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Streszczenie
Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL) jest chorobą osób starszych z medianą wieku przy rozpo-
znaniu około 70 lat. Naturalny przebieg choroby jest bardzo zróżnicowany, a chorzy z nieprogresyw-
ną i bezobjawową postacią białaczki nie wymagają terapii. Wyniki leczenia CLL uległy w ostatnich 
latach istotnej poprawie, głównie dzięki wprowadzeniu nowych, bardziej skutecznych leków, inhibi-
torów BCR oraz inhibitorów BCL2. Nowe leki w monoterapii stosuje się w sposób ciągły, natomiast 
wenetoklaks w połączeniu z przeciwciałami anty-CD20 jest stosowany przez 24 (rytuksymab) lub 
12 (obinutuzumab) miesięcy, w zależności od rodzaju przeciwciała i linii terapii. Wybór metody 
leczenia powinien być w dużej mierze uzależniony od oceny delecji 17p/mutacji TP53 oraz stanu 
mutacji genów dla części zmiennej łańcucha ciężkiego immunoglobulin (IGVH), które korelują 
z gorszą odpowiedzią na immunochemioterapię. Rola immunochemioterapii, która jeszcze nie-
dawno stanowiła podstawę leczenia CLL, znacznie się obecnie zmniejszyła. W pierwszej linii jest 
ona zalecana jedynie u chorych bez delecji 17p/mutacji TP53, ze zmutowanymi genami dla IGVH. 
Pozostali chorzy powinni otrzymać nowe terapie celowane, które w czasie przygotowywania zale-
ceń nie są w Polsce dostępne w pierwszej linii leczenia. W leczeniu chorych na oporną/nawrotową 
CLL główną rolę odgrywają nowe terapie celowane; immunochemioterapia jest zalecana przede 
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wszystkim u chorych z długą odpowiedzią na leczenie pierwszej linii. W niniejszym artykule przed-
stawiono aktualizację standardów postępowania w diagnostyce i terapii CLL z uwzględnieniem 
leczenia powikłań autoimmunologicznych oraz profilaktyki i leczenia zakażeń, opracowane przez 
Grupę Roboczą Polskiego Towarzystwa Hematologów i Transfuzjologów i PALG–CLL.
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka limfocytowa, fludarabina, kladrybina, bendamustyna, 
chlorambucyl, rytuksymab, obinutuzumab, ibrutynib, wenetoklaks, akalabrutynib, idelalizyb
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Abstract
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disease of the elderly with a median age at diagnosis of 
approximately 70 years. The natural course of the disease is highly heterogeneous, and patients with 
non-progressive and asymptomatic leukemia do not require treatment. The results of CLL treat-
ment have improved in recent years, mainly due to the introduction of new, more effective drugs, 
like BCR inhibitors and BCL2 inhibitors. The small molecule agents when used as monotherapy 
need to be taken continuously until progression or inacceptable toxicity, while venetoclax in com-
bination with anti-CD20 antibodies is used for 24 (rituximab) or 12 (obinutuzumab) months, 
depending on the type of antibody and line of therapy. The choice of treatment method in patients 
with CLL should largely depend on the assessment of 17p deletion/TP53 mutation and the muta-
tional status of for IGVH genes that correlate with a worse response to immunochemotherapy. The 
role of immunochemotherapy, which until recently was the mainstay of CLL treatment, has now 
significantly decreased. In the first line, it is recommended only in patients without 17p deletion/ 
/TP53 mutation, with mutated IGHV genes. All the other patients should receive new targeted 
therapies, which at the time of the preparation of these recommendations are not available in the 
1st line of treatment in Poland. New targeted therapies play a major role in the treatment of patients 
with refractory/recurrent CLL, and immunochemotherapy is recommended mainly in patients with 
a long response to first-line therapy. In this article, we present an update of the standards of diag-
nosis and treatment of patients with CLL, including the treatment of autoimmune complications, 
as well as the prevention and treatment of infections, developed by the PTH and T and PALG-CLL 
Working Group.
Key words: chronic lymphocytic leukemia, fludarabine, cladribine, bendamustine, chlorambucil, 
rituximab, obinutuzumab, ibrutinib, venetoclax, acalabrutinib, idelalisib
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Wprowadzenie

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, 
chronic lymphocytic leukemia) jest chorobą osób 
starszych z medianą wieku przy rozpoznaniu około 
70 lat. Zaawansowany wiek chorych na CLL wiązał 
się wcześniej z gorszym rokowaniem, głównie z po-
wodu współistniejących chorób i gorszej tolerancji 
bardziej intensywnych terapii. W ostatnich latach 
możliwości leczenia CLL znacznie się poszerzyły 
wraz z wprowadzeniem nowych grup leków: in-
hibitorów przewodzenia sygnału przez receptor 
komórek B (BCR, B-cell receptor), do których 
należą inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona 
(BTK, Bruton tyrosine kinase) i inhibitory kinazy 

3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 
3-kinase) oraz inhibitorów białka BCL2. Leki te są 
dobrze tolerowane przez chorych w starszym wieku  
i cechują się wysoką skutecznością, również u cho-
rych z obecnością niekorzystnych czynników ro-
kowniczych, takich jak delecja 17p (del17p)/mutacja 
TP53 oraz brak mutacji genów dla części zmiennej 
łańcucha ciężkiego immunoglobulin (IGVH, immu-
noglobulin variable heavy chain). Wybór odpowied-
niego leczenia wymaga oceny stanu klinicznego 
pacjenta, jego wieku i chorób współistniejących.  
U chorych wymagających terapii wskazana jest 
ocena czynników o znaczeniu prognostycznym  
i predykcyjnym, przede wszystkim del17p/mutacji 
TP53, a przed pierwszą linią leczenia również stanu 
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mutacji genów IGVH, ponieważ brak mutacji kore-
luje z gorszą odpowiedzią na immunochemioterapię. 
Rola imunochemioterapii znacznie się zmniejszyła  
i jest ona obecnie zalecana w pierwszej linii jedynie  
u chorych bez del17p/mutacji TP53, ze zmuto-
wanymi genami IGVH. Pozostali chorzy powinni 
otrzymać nowe terapie celowane, które w cza-
sie przygotowywania zaleceń nie są w Polsce 
dostępne w pierwszej linii leczenia. W niniej-
szym artykule przedstawiono aktualizację stan-
dardów postępowania w diagnostyce i terapii CLL 
z uwzględnieniem leczenia powikłań autoimmu-
nologicznych oraz profilaktyki i leczenia zakażeń, 
opracowane przez Grupę Roboczą Polskiego Towa-
rzystwa Hematologów i Transfuzjologów (PTHiT) 
i PALG-CLL (Polish Adult Leukemia Group — 
Chronic Lymphocytic Leukemia). Proponowane  
w pracy wytyczne opracowano na podstawie wyni-
ków badań klinicznych o różnej sile dowodu oraz 
na podstawie własnych doświadczeń klinicznych 
autorów.

Definicja i epidemiologia

Przewlekła białaczka limfocytowa jest nowo-
tworem układu chłonnego cechującym się klonalną 
proliferacją limfocytów B i ich akumulacją we krwi 
obwodowej, szpiku, narządach limfatycznych oraz 
rzadziej pozalimfatycznych. Zgodnie z klasyfikacją 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization) z 2016 roku [1] należy do nowotwo-
rów wywodzących się z dojrzałych limfocytów B. 
Przewlekła białaczka limfocytowa jest najczęstszą 
białaczką na zachodniej półkuli z roczną liczbą nowych 
zachorowań wynoszącą 5/100 tys. (wg Surveillance, 
Epidemiology, and End Results [SEER]) [2]. Częstość 
zachorowań wynosi 6,8/100 tys. u mężczyzn i 3,5/ 
/100 tys. u kobiet [2]. Choroba występuje najczęściej  
u osób starszych między 65. a 74. rokiem życia, 70% 
chorych ma ponad 65 lat, a 10% — mniej niż 55 lat. 
Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 72 lata [3]. 
Chorzy na CLL stanowią 1,3% wszystkich chorych na 
nowotwory w Stanach Zjednoczonych. Roczna śmier-
telność z powodu CLL wynosi 1,1/100 tys. Oprócz 
wieku jedynym czynnikiem ryzyka zachorowania na 
CLL pozostaje występowanie rodzinne. U krewnych 
pierwszego stopnia chorych na CLL względne ryzy-
ko rozwoju CLL jest nawet do 8,5 razy wyższe niż  
w populacji ogólnej [4, 5]. U chorych na CLL ryzyko 
wtórnych nowotworów jest około 3 razy wyższe 
niż w populacji ogólnej. Do najczęstszych wtórnych 
nowotworów należą rak skóry (ryzyko 8 razy wyż-
sze), rak płuca, nowotwory przewodu pokarmowego  
i nowotwory hematologiczne [6].

Kryteria diagnostyczne

Główne kryterium rozpoznania CLL stano-
wi obecność we krwi obwodowej przynajmniej 
5 G/l limfocytów B, o klonalnym charakterze, 
potwierdzonym w immunofenotypowym badaniu 
łańcuchów lekkich (kappa, lambda) [7]. Komórki 
białaczkowe w przebiegu CLL w większości przy-
padków mają wygląd małych, dojrzałych limfocy-
tów, z wąskim rąbkiem cytoplazmy i zagęszczoną 
chromatyną jądrową. Wśród tej populacji można 
także znaleźć komórki większe, atypowe, z wciętym 
jądrem lub prolimfocyty, których odsetek nie może 
przekraczać 55% wszystkich limfocytów krwi 
obwodowej. Stwierdzenie większego odsetka 
prolimfocytów uzasadnia rozpoznanie przewlekłej 
białaczki B-komórkowej prolimfocytowej (B-cell 
PLL, B-cell prolymphocytic leukemia) [7].

Komórki CLL wykazują charakterystyczną 
koekspresję antygenów B-komórkowych (CD19, 
CD20 oraz antygenu T-komórkowego CD5 i an-
tygenów CD23, CD43 i CD200 [8]. Ekspresja 
antygenów CD20, CD79a oraz powierzchniowych 
immunoglobulin jest słabsza niż w prawidłowych 
limfocytach B. Komórki białaczki prolimfocytowej 
B-komórkowej w około 50% przypadków nie wyka-
zują ekspresji CD5, natomiast występuje ekspresja 
CD20 i powierzchniowych immunoglobulin [7].

Chorzy z limfadenopatią i/lub splenomegalią, 
z obecnością we krwi obwodowej limfocytów  
o charakterystyce immunofenotypowej jak w CLL, 
ale w liczbie nieprzekraczającej 5 G/l, spełniają 
kryteria chłoniaka z małych limfocytów (SLL, small 
lymphocytic lymphoma) [7]. Pewne rozpoznanie  
SLL umożliwia badanie histopatologiczne zajętej 
tkanki. Jak wskazuje klasyfikacja WHO, CLL  
i SLL to odrębne kliniczne manifestacje tej samej 
choroby [1].

Obecność klonalnych limfocytów B we krwi 
obwodowej w liczbie poniżej 5 G/l, bez towarzy-
szącej limfadenopatii czy organomegalii, cytopenii 
lub objawów ogólnych pozwala na rozpoznanie 
monoklonalnej limfocytozy B (MBL, monoclonal 
B-cell lymphocytosis). U 1–2% osób rocznie MBL 
ulega progresji do CLL [9].

Uproszczony schemat cytometrycznej diagno-
styki różnicowej CLL z białaczkowymi postaciami 
innych chłoniaków B-komórkowych przedstawiono 
na rycinie 1.

Badanie szpiku nie jest potrzebne do roz-
poznania CLL. Należy je jednak wykonać 
w przypadku cytopenii w celu wyjaśnienia jej 
przyczyny (np. wyparcie prawidłowych komó-
rek krwiotwórczych przez komórki białaczkowe, 
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działanie toksyczne leków lub immunocytopenia),  
a także w przypadku niejednoznacznych wyników 
badania immunofenotypu [7, 8]. Typowo w szpiku 
chorych na CLL stwierdza się naciek powyżej 30% 
komórek limfoidalnych, o charakterze rozlanym lub 
grudkowym. Jeśli wynik badania immunofetypu nie 
pozwala na ustalenie rozpoznania CLL u chorych ze 
współistniejącą limfodenopatią, to należy wykonać 
biopsję otwartą węzła chłonnego.

Ocena chorego w czasie rozpoznania CLL

Ocena chorego z rozpoznaniem CLL powin-
na obejmować: wywiad lekarski, badanie przed-
miotowe z uwzględnieniem węzłów chłonnych, 
wątroby i śledziony, badania laboratoryjne oraz  
w razie potrzeby badania obrazowe. W wywiadzie 
należy zwrócić uwagę na objawy ogólne związane 
z chorobą (gorączka bez uchwytnej przyczyny, 
powyżej 38,0oC, trwająca > 2 tygodnie, poty 
nocne, utrata masy ciała > 10% masy wyjścio-
wej w ciągu ostatnich 6 miesięcy, postępujące 
osłabienie), nawracające zakażenia oraz choroby 
współistniejące, które mogą wpływać na decyzje 
terapeutyczne. Badania laboratoryjne obejmują: 
morfologię krwi z rozmazem białokrwinkowym, ba-
dania biochemiczne z oceną funkcji nerek i wątroby, 
oznaczenia miana immunoglobulin i bezpośredni 
odczyn antyglobulinowy (BTA). W rutynowej 
praktyce klinicznej nie jest konieczne wykonywa-
nie badań obrazowych, takich jak ultrasonografia 

(USG), tomografia komputerowa (CT, computed 
tomograpy), pozytonowa tomografia emisyjna/ 
/tomografia komputerowa (PET, positron emission 
tomography/CT) czy rezonans magnetyczny (MRI, 
magnetic resonance imaging) u chorych bez obja-
wów klinicznych. Są one jednak wymagane w pro-
spektywnych badaniach klinicznych. Badanie PET/ 
/CT jest rekomendowane u chorych z podejrzeniem 
zespołu Richtera w celu ustalenia optymalnego 
miejsca biopsji.

Podczas diagnostyki należy ustalić stopień 
klinicznego zaawansowania CLL, stosując jeden  
z dwóch równoważnych systemów oceny zaawan-
sowania klinicznego — według Raia lub Bineta [10, 
11]. Podstawami obu klasyfikacji są ocena morfo-
logii krwi oraz badanie przedmiotowe. Zgodnie  
z aktualnymi zaleceniami należy stosować zmo-
dyfikowaną, 3-stopnową klasyfikację Raia zamiast 
opracowanej pierwotnie 5-stopniowej [7, 12].  
W kwalifikacji Bineta bierze się pod uwagę liczbę 
zajętych obszarów węzłowych, uwzględniając:
1) powiększone węzły chłonne głowy i szyi, włącza-

jąc w to pierścień Waldeyera (liczone jako jeden
zajęty obszar nawet w przypadku powiększenia
więcej niż jednego węzła w tej lokalizacji);

2) powiększone pachowe węzły chłonne (liczone
jako jeden zajęty obszar nawet w przypadku
obustronnego powiększenia);

3) powiększone pachwinowe węzły chłonne
(liczone jako jeden zajęty obszar nawet
w przypadku obustronnego powiększenia);

CD25+
CD103+

MCL CLL

CD25–

CD10+

FL HCL MZL

CD23–
CD20++
CD22++

CD79b++
Sig++

FMC7–/+

CD23+
CD20+
CD22–

CD79–/(+)
Sig+/– 

FMC7–/+

CD19+

CD5+ CD5–

CD10–

Rycina 1. Uproszczony algorytm cytometrycznej diagnostyki różnicowej przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL, 
chronic lymphocytic leukemia); MCL (mantle cell lymphoma) — chłoniak z komórek płaszcza; FL (follicular lymphoma) 
— chłoniak grudkowy; HCL (hairy cell leukemia) — białaczka włochatokomórkowa; MZL (marginal zone lymphoma) 
— chłoniak strefy brzeżnej
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Tabela 1. Ocena zaawansowania klinicznego przewlekłej białaczki limfocytowej według klasyfikacji Raia i Bineta (na podsta-
wie [10–12])

Klasyfikacja             Okres kliniczny/grupa ryzyka Kryteria

Rai 0 „Niskie ryzyko” Limfocytoza*

I „Pośrednie ryzyko” Limfocytoza + limfadenopatia

II Limfocytoza* + splenomegalia i/lub hepatomegalia  
(z obecnością lub bez limfadenopatii)

III
„Wysokie ryzyko”

Limfocytoza* + niedokrwistość (Hb < 11,0 g/dl)

IV Limfocytoza* + małopłytkowość (PLT < 100,0 g/dl)

Binet A Zajęcie £ 2 pól węzłowych/narządów**

B Zajęcie ≥ 3 z pól węzłowych/narządów**

C Niedokrwistość i/lub małopłytkowość (Hb < 10 g/dl  
i/lub PLT < 100 G/l)

*Bezwzględna liczba limfocytów we krwi obwodowej ≥ 5000/µl; **powiększone węzły chłonne głowy i szyi i/lub węzły pachowe i/lub węzły pachwinowe i/lub 
śledziona i/lub wątroba (szczegóły w tekście); Hb (hemoglobin) — hemoglobina; PLT (platelets) — płytki krwi

4) śledzionę wyczuwalną w badaniu przedmio-
towym;

5) wątroba powiększoną w badaniu przedmio-
towym.
Klasyfikacje Raia i Bineta przedstawiono  

w tabeli 1 [10–12].

Czynniki rokownicze

Stadium zaawansowania klinicznego według 
klasyfikacji Raia lub Bineta pozostaje istotnym 
czynnikiem rokowniczym u chorych na CLL, 
choć jego znaczenie się zmniejsza wraz z wpro-
wadzeniem coraz skuteczniejszych metod terapii. 
Obie klasyfikacje nie pozwalają na wyodrębnienie 
chorych, u których rokowanie jest niekorzystne,  
w grupie pacjentów z białaczką we wczesnym etapie.  
Parametry o szczególnie ważnym znaczeniu zarów-
no prognostycznym, jak i predykcyjnym to obec-
ność del17p/mutacji TP53 oraz stan mutacji genów 
dla IGVH. Obecność del17p/mutacji TP53 wiąże się 
z najgorszym rokowaniem u chorych leczonych im-
munochemioterapią z całkowitym czasem przeżycia 
(OS, overall survival) wynoszącym 2–5 lat [13–15]. 
Wyniki leczenia tych pacjentów uległy znacznej  
poprawie dzięki wprowadzeniu do terapii CLL le- 
ków o odmiennym niż chemioterapia mechanizmie 
działania — inhibitorów BCR i BCL2 [16–18]. Ich 
rokowanie pozostaje jednak gorsze niż u chorych 
bez tych nieprawidłowości. Częstość del17p/muta-
cji TP53 zwiększa się wraz z progresją CLL, dlatego 
oznaczenia powinny być wykonywane przed każdą 
kolejną linią leczenia. Oznaczenie del17p zaleca się 
jako pierwsze (metodą fluorescencyjnej hybrydyza-
cji in situ [FISH, fluorescence in situ hybridization]), 
a w przypadku ujemnego wyniku należy wykonać 

badanie molekularne w kierunku mutacji TP53 (sek-
wencjonowanie metodą Sangera lub sekwencjono-
wanie nowej generacji [NGS, next-generation sequ-
encing]). Negatywne znaczenie rokownicze del11q  
(oceniane metodą FISH) znacznie się zmniejszyło 
dzięki dołączeniu rytuksymabu do fludarabiny 
i cyklofosfamidu (FCR) oraz nowym terapiom 
celowanym [15, 16, 19]. Ocena innych mutacji, 
takich jak: NOTCH1, SF3B1, BIRC3, RPS15, oraz 
złożonego karioptypu (definiowanego jako ≥ 3 lub  
≥ 5 niezależnych aberracji cytogenetycznych), 
które wiążą się z niekorzystnym rokowaniem  
u chorych bez del17p/mutacji TP53, nie ma obecnie 
zastosowania w praktyce klinicznej.

Istotne niekorzystne znaczenie prognostycz-
ne i predykcyjne ma brak mutacji IGVH, który 
stwierdza się u około 60% chorych na CLL [20]. 
Geny IGVH określa się jako niezmutowane, gdy ich 
zmienność w stosunku do linii zarodkowej wynosi 
mniej niż 2%. Brak mutacji genów dla IGVH wiąże 
się bardziej agresywnym przebiegiem CLL, krót-
szym czasem przeżycia chorych [20], częstszym 
występowaniem del17p i del11q oraz krótkim 
czasem odpowiedzi na immunochemioterapię 
FCR [21–24]. Analiza podgrup chorych leczonych  
w badaniach klinicznych dotyczących nowych 
terapii celowanych (inhibitory BCR i BCL2) wy-
kazała, że działają one niezależnie od stanu mu-
tacji IGVH [19, 25–28]. Zgodnie z zaleceniami 
International Workshop on Chronic Lymphocytic 
Leukemia (iwCLL) i European Society for Medical 
Oncology (ESMO) przed rozpoczęciem leczenia 
pierwszej linii należy również ocenić stan mutacji 
genów IGVH [7, 8]. Sama obecność niekorzystnych 
czynników rokowniczych nie stanowi wskazania do 
rozpoczęcia leczenia.
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Ważnym czynnikiem rokowniczym, ocenianym 
po leczeniu, jest negatywizacja minimalnej choroby 
resztkowej (MRD, minimal residual disease), defi-
niowana jako obecność mniej niż 1 komórki CLL/ 
/10 tys. leukocytów. Minimalną chorobę resztkową 
można oceniać we krwi i w szpiku metodami wie-
lokolorowej cytometrii przepływowej (MFC, multi-
color flow cytometry), ilościowego badania reakcji 
łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym 
(RQ-PCR, real-time quantitative polymerase chain 
reaction), kropelkowego cyfrowego PCR (ddPCR, 
droplet digital PCR) oraz sekwencjonowania o dużej 
przepustowości (HTS, high-throughput sequencing). 
Dwie pierwsze metody są obecnie standaryzowane 
[29]. Brak MRD świadczy o uzyskaniu głębokiej 
odpowiedzi, co wpływa na dłuższe czas wolny od 
progresji (PFS, progression-free survival) i OS, 
co wykazano w badaniu CLL8 u chorych leczo-
nych fludarabiną i cyklofosfamidem (FC) i FCR. 
Większy odsetek eradykacji MRD obserwowano 
u chorych leczonych immunochemioterapią FCR 
[30]. Wyniki retrospektywnej jednoośrodkowej 
analizy, obejmującej chorych leczonych w latach 
1997–2006, wykazały istotny wpływ eradykacji 
MRD na 10-letnie przeżycie chorych, niezależnie 
od rodzaju terapii [31]. Korelację między uzyska-
niem eradykacji MRD a dłuższym czasem trwania 
PFS wykazano również w badaniach, w których sto-
sowano wenetoklaks w połączeniu z przeciwciałami 
monoklonalnymi anty-CD20, rytuksymabem (ba-
danie MURANO) oraz obinutuzumabem (badanie 
CLL14) [19, 32, 33]. W obu przypadkach odsetki 
eradykacji MRD były istotnie wyższe od osiąganych 
dzięki immunochemioterapii, a uzyskanie eradyka-
cji MRD, niezależnie od metody leczenia, wiązało 
się z dłuższym PFS. Obecnie ocenę MRD zaleca 
się jedynie w badaniach klinicznych, ale uważa się, 
że w przyszłości eradykacja MRD prawdopodobnie 
będzie wpływała na decyzje terapeutyczne.

Wskazania do rozpoczęcia terapii

Celem decyzji o rozpoczęciu leczenia jest 
wydłużenie życia chorego wraz z poprawieniem 
jakości życia, ale również jakości samego leczenia. 
Pomimo ogromnego postępu w poznaniu biologii 
białaczki, zwiększającego możliwość prawidłowego 
przewidywania niekorzystnego rokowania, pod-
stawowym wskazaniem do leczenia niezmiennie 
pozostaje stopień zaawansowania choroby oceniany 
według skali Raia lub Bineta. Choć wartość predyk-
cyjna niektórych nowych markerów genetycznych  
i biologicznych dla OS traci swoją siłę u osób po  
75. roku życia, czyli dominującej grupy chorych, 

to jednak del17p, mutacja TP53 i status muta-
cyjny IGVH powinny być brane pod uwagę przy 
wyborze terapii również w tej grupie chorych. 
Kryteria do rozpoczęcia leczenia w badaniach 
klinicznych mogą się różnić od przyjętych  
w codziennej praktyce klinicznej. Poza bada-
niami klinicznymi nie należy rozpoczynać le-
czenia u chorych z nowo rozpoznaną CLL we 
wczesnych stadiach (Rai 0 i Binet A), bez cech 
progresji choroby. Chorzy tacy powinni po-
zostawać pod obserwacją, z monitorowaniem 
statusu choroby co 3–12 miesięcy. Chorzy w poś- 
rednim okresie zaawansowania (stadium I i II 
wg Raia lub B wg Bineta) wymagają ścisłego 
monitorowania określonych parametrów bia-
łaczki co 3–9 miesięcy i rozpoczęcia leczenia  
w przypadku cech jej aktywności i/lub progresji. 
Chorzy na CLL w zaawansowanym okresie choroby 
(okres III i/lub IV wg Raia lub C wg Bineta) wyma-
gają zastosowania leczenia przeciwbiałaczkowego. 
Jeśli cytopenia jest spowodowana tylko obecnością 
autoprzeciwciał, to wskazane jest leczenie immu-
nosupresyjne (glikokortykosteroidy), natomiast 
leczenie przeciwbiałaczkowe wtedy, gdy leczenie 
immunosupresyjne jest nieskuteczne. W ocenie 
stopnia aktywności CLL należy stosować kryteria 
zaproponowane przez Hallka i wsp. [7]. Rozpoczęcie 
leczenia przeciwbiałaczkowego jest wskazane, jeśli 
występują objawy podane w tabeli 2.

Badania przed rozpoczęciem leczenia

U chorych na CLL, u których podjęto decyzję 
o rozpoczęciu leczenia, zaleca się [7, 8]:
• wywiad i badanie przedmiotowe z oceną wę-

złów chłonnych, wątroby i śledziony;
• aktualną ocenę stanu ogólnego oraz chorób 

współistniejących;
• aktualną ocenę morfologii krwi z rozmazem 

białokrwinkowym;
• badanie szpiku (biopsja cienkoigłowa/trepano-

biopsja) — jest wskazane w przypadku cytope-
nii o niejasnym pochodzeniu i w ramach badań 
klinicznych. Bopsja szpiku może być również 
traktowana jako parametr wyjściowy do oceny 
odpowiedzi na leczenie;

• badania biochemiczne służące ocenie czyn-
ności narządów (próby wątrobowe, nerkowe) 
oraz ewentualnie wykluczeniu przyczyny 
niedokrwistości innej niż CLL;

• oznaczenie miana immunoglobulin (klas IgA, 
IgG i IgM) w surowicy krwi;

• bezpośredni test Coombsa (BTA), pomiar 
stężenia haptoglobiny;
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Tabela 2. Wskazania do rozpoczęcia leczenia przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukemia) według 
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) (źródło [7])

1. Postępujące zajęcie szpiku kostnego manifestujące się niedokrwistością i/lub trombocytopenią (przyjęto wartość graniczną 
Hb < 10 g/dl [< 6,21 mmol/l] lub liczby PLT < 100 G/l). Powinny być to jednak parametry powtarzalne i systematycznie 
zmniejszające się, ponieważ często, szczególnie liczba PLT, jest nieznacznie obniżona, do < 100 G/l, ale stabilna przez
długi czas, co nie będzie wskazaniem do rozpoczęcia leczenia. W przypadku gwałtownej i skrajnie niskiej cytopenii przy-
czynę zawsze należy różnicować z etiologią autoimmunologiczną i trzeba zaplanować odpowiednie badania

2. Znaczna, ≥ 6 cm poniżej łuku żebrowego, lub postępująca, lub objawowa splenomegalia

3. Znaczna, ≥ 10 cm w osi długiej, lub postępująca, lub objawowa limfadenopatia

4. Szybkie zwiększenie limfocytozy — wzrost o > 50% w czasie 2 miesięcy lub czas podwojenia limfocytozy < 6 miesięcy
(jeżeli wyjściowa liczba limfocytów ≤ 30 G/l). Należy wykluczyć inne możliwe przyczyny nagłego wzrostu limfocytozy lub
narastania limfadenopatii (w tym zakażenie SARS-CoV2). Bezwzględna liczba limfocytów, nawet
bardzo duża, bez innych objawów, nie jest wystarczającym wskazaniem do rozpoczęcia leczenia. Definicja ta wskazuje
na konieczność badania chorego i oceny jego morfologii krwi nie rzadziej niż co 6 miesięcy

5. Niedokrwistość autoimmunologiczna i/lub immunologiczna małopłytkowość oporne na kortykosteroidoterapię lub
inne standardowe leczenie

6. Objawy ogólne, jeden lub więcej, zależne od choroby podstawowej, zdefiniowane jako:

• niezmierzona utrata masy ciała o ≥ 10% w czasie ostatnich 6 miesięcy

• znaczące uczucie zmęczenia (ECOG PS ≥ 2; niezdolność do pracy lub wykonywania zwykłych czynności)

• gorączka > 38,0°C w czasie ≥ 3 tygodni bez innych wykładników zakażenia

• nocne poty przez ponad miesiąc bez innych wykładników zakażenia. Częstym problemem u chorych na CLL jest
zwiększona skłonność do infekcji. Jeżeli nie współistnieją inne objawy aktywnej choroby, to nie jest ona wskazaniem
do leczenia przeciwbiałaczkowego

7. Objawowa lokalizacja pozawęzłowa

Hb (hemoglobin) — hemoglobina; PLT (platelets) — płytki krwi; SARS-CoV2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) — koronawirus zespołu ostrej 
niewydolności oddechowej 2; ECOG PS (the Eastern Cooperative Oncology Group of performance status) — stan sprawności wg skali Eastern Cooperative Oncology Group

• badania obrazowe (poza badaniami kliniczny-
mi, zależnie od potrzeby: badanie radiologiczne
[RTG] klatki piersiowej, USG jamy brzusznej,
CT/MRI; w ramach badań klinicznych: CT
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miedni-
cy mniejszej). Badania obrazowe (CT, MRI)
mogą być pomocne w praktyce klinicznej
w ocenie masy guza i ryzyka zespołu lizy guza
(TLS, tumor lysis syndrome), zwłaszcza przed
rozpoczęciem leczenia wenetoklaksem oraz
przy ocenie odpowiedzi na leczenie. U chorych
starszych należy raczej rozważyć USG jamy
brzusznej i RTG klatki piersiowej niż ocenę
CT [8];

• badania wirusologiczne (antygen HBs, prze-
ciwciała anty-HBc total, przeciwciała przeciw
wirusowi wątroby typu C [HCV, hepatitis C
virus], przeciw ludzkiemu wirusowi nabytego
niedoboru odporności [HIV, human immuno-
deficiency virus]).
Wskazane jest również wykonanie innych

badań, przydatnych do oceny stopnia ryzyka nie-
korzystnego przebiegu choroby, w tym:
• cytogenetycznych (FISH) w kierunku del17p oraz

molekularnych w kierunku mutacji genu TP53
(przy braku del17p) — co najmniej eksony 4–10,
zalecane 2–11; w czasie krótszym niż 6 miesięcy
przed rozpoczęciem każdej linii leczenia [8];

• stanu mutacji IGVH [7, 8] — przed pierwszą
linią leczenia;

• oznaczeń markery serologicznych: b2-mikro-
globuliny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase).

Leczenie
Leki przeciwbiałaczkowe stosowane 
u chorych na CLL
Leki alkilujące

Chlorambucyl, lek stosowany najdłużej  
 terapii CLL, pozwala uzyskać zmniejszenie lub 
ustąpienie objawów u 30–70% pacjentów, lecz 
remisja całkowita (CR, complete remission) jest 
obserwowana tylko u nielicznych chorych (2–10%). 
Chlorambucyl stosuje się w różnych schematach 
(tab. 3). W badaniach brytyjskich największy od-
setek odpowiedzi i najdłuższe PFS obserwowano, 
stosując chlorambucyl w dawce 10 mg/m2 od 1. do 
7. dnia 28-dniowego cyklu (tab. 3) [34]. Obecnie
lek ten rzadko się stosuje w monoterapii — jedynie
u chorych, u których podeszły wiek i/lub choroby
współistniejące nie pozwalają na zastosowanie
immunochemioterapii.

Analogi puryn
Analogi puryn (fludarabina, kladrybina, pen-

tostatyna) są grupą cytostatyków o największej 
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Tabela 3. Wybrane schematy stosowane w leczeniu chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową 

Schemat/leki Dawka Droga  
podania

Dni Uwagi Pozycja  
piśmiennictwa

Chlorambucyl 0,1 mg/kg mc. 
0,4–0,8 mg/mc.

10 mg/m2

40 mg/m2

p.o. Podawanie ciągłe
1 i 15
1–7
1

Cykle 28 dni
Cykle 28 dni
Cykle 28 dni

[34]

FCR
F
CY
R

25 mg/m2/40 m2

250 mg/m2

375 mg/m2  (cykl 1)
500 mg/m2 (cykle 2–6)

i.v./p.o.
i.v., p.o

i.v.

1–3
1–3
1
1

Cykle 28 dni [15]

CCR
C
CY
R

0,12 mg/kg mc.
650 mg/m2

375 mg/m2  (cykl 1)
500 mg/m2 (cykle 2–6)

p.o.
p.o.
i.v.

Cykle 28 dni [29, 35]

BR
B
R

90 (70)* mg/m2

375 mg/m2  (cykl 1)
500 mg/m2 (cykle 2–6)

i.v.
i.v.

1–2
1
1

Cykle 28 dni [43, 45]

Chlorambucyl 
+ rytuksymab

0,5 mg/kg mc.
lub 10 mg/m2

375 mg/m2  (cykl 1)
500 mg/m2 (cykle 2–6)

p.o.
p.o.
i.v.

1, 15
1–7
1

Cykle 28 dni,  
do 6 cykli

[46, 49]

Chlorambucyl 
+ obinutuzu-
mab

0,5 mg/kg mc.
1000 mg

p.o.
i.v.

1, 8, 15 (pierwszy cykl)
1 (cykle 2–6)

Cykle 28 dni,  
do 6 cykli

1. wlew rozłożony 
na 2 dni

[46]

Ibrutynib 420 mg/d. p.o. Leczenie ciągłe Do progresji lub 
nieakceptowalnej 

toksyczności

[50]

Idelalizyb  
+ rytuksymab

2 × 150 mg
375 mg/m2  (cykl 1)

500 mg/m2 (cykle 2–6)

p.o.
i.v.

Leczenie ciągłe Do progresji lub 
nieakceptowalnej 

toksyczności

[58]

Wenetoklaks 20–400 mg p.o. Leczenie ciągłe Do progresji lub 
nieakceptowalnej 

toksyczności

[61]

Wenetoklaks  
+ rytuksymab

20–400 mg
375 mg/m2 (D1, C1),  

500 mg/m2 (D1, C2–C6) co 
4 tygodnie po zakończeniu 

okresu miareczkowania

p.o.
i.v.

24 miesiące
6 cykli

[32]

Wenetoklaks 
+  
obinutuzumab

20–400 mg
1000 mg co 4 tygodnie  
po zakończeniu okresu  

miareczkowania

p.o.
i.v.

12 miesięcy
6 cykli

[19]

Akalabrutynib 150 mg 2 ×/d. p.o. Leczenie ciągłe Do progresji lub 
nieakceptowalnej 

toksyczności

[56]

*Leczenie choroby nawrotowej; p.o. (per os) — doustnie; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; i.v. (intravenous) — dożylnie; BR — bendamustyna, rytuksymab; 
B — bendamustyna; R — rytuksymab

aktywności terapeutycznej w CLL. Obciążone 
są jednak licznymi działaniami niepożądanymi, 
do których należą: powikłania hematologiczne 
(neutropenia, małopłytkowość, niedokrwistość), 
niedokrwistość autoimmunohemolityczna, zwięk-
szona zapadalność na infekcje — w tym oportuni-

styczne (Pneumocystis jiroveci, wirus cytomegalii 
[CMV, cytomegalovirus] wirus ospy wietrznej/ 
/półpaśca [VZV, Varicella zoster virus]) — związana 
z mielo- i immunosupresyjnym działaniem leku 
oraz zwiększone ryzyko wtórnych nowotworów. 
Ryzyko wystąpienia poważnych działań niepożą-
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danych jest wyższe u chorych w starszym wieku 
ze względu na wolniejsze wydalanie przez nerki 
metabolitów fludarabiny. Częstość występowania 
powikłań autoimmunizacyjnych jest istotnie mniej-
sza, gdy analogi puryn są stosowane w połączeniu 
z cyklofosfamidem i rytuksymabem w porównaniu 
ze stosowaniem w monoterapii [15, 35, 36]. Flu-
darabiny nie należy stosować u chorych z klirens 
em kreatyniny (ClCr, creatinine clearence) poniżej 
30 ml/min, a przy ClCr poniżej 70 ml/min wskazane 
jest zmniejszenie dawki o 50%. Podczas kwalifikacji 
chorego do leczenia należy zwrócić szczególną 
uwagę na występowanie nawracających zakażeń  
w związku z silnym immunosupresyjnym działa-
niem fludarabiny i pogorszeniem funkcji układu 
odporności u chorych w starszym wieku.

Bendamustyna
Bendamustyna jest lekiem cytostatycznym 

łączącym w budowie chemicznej właściwości związ-
ków alkilujących i analogów puryn. Jest obecnie 
szeroko stosowana w leczeniu nowotworów limfo-
proliferacyjnych, najczęściej w leczeniu skojarzo-
nym z rytuksymabem. Do najważniejszych działań 
niepożądanych bendamustyny należą mielosupresja, 
zakażenia, nudności, wymioty oraz zmiany skórne. 
Toksyczność hematologiczna bendamustyny jest 
większa niż chlorambucylu, ale mniejsza niż analo-
gów puryn. Bendamustyna, w przeciwieństwie do 
fludarabiny, może być stosowana w pełnej dawce  
u chorych z niewydolnością nerek. Modyfikację 
dawki bendamustyny zaleca się dopiero w przypadku 
ciężkiej niewydolności (ClCr < 10 ml/min).

Immunochemioterapia
FCR/CCR (fludarabina/kladrybina,  
cyklofosfamid, rytuksymab)

Immunochemioterapię analogami puryn  
(fludarabina/kladrybina) i cyklofosfamidem  
w połączeniu z rytuksymabem (FCR/CCR) uznano 
za standard leczenia pierwszej linii u młodszych 
chorych, w dobrym stanie ogólnym, bez istotnych 
chorób współistniejących na podstawie wyni-
ków badania CLL8, w którym wykazano istotnie 
większe odsetki odpowiedzi oraz wydłużenie PFS  
i OS u chorych poddanych immunochemiote-
rapii FCR w porównaniu z chemioterapią FC 
(tab. 4) [15]. Ze względu na istotnie głębszą od-
powiedź uzyskaną u chorych, którzy otrzymali  
6 (w porównaniu z 3) cykle FCR zaleca się podanie  
6 cykli leczenia, jeśli jest ono dobrze tolerowane  
[30]. Schemat FCR jest obarczony znaczną tok-
sycznością, w szczególności w odniesieniu do 
cytopenii i zakażeń. W świetle zaleceń EORTC 

(European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer) z 2011 roku oraz zaleceń NCCN 
(National Cancer Center Network) FCR należy do 
schematów, w których ryzyko wystąpienia gorączki 
neutropenicznej wynosi ponad 20%, co stanowi 
wskazanie do zastosowania profilaktyki pierwotnej 
w postaci czynników stymulujących granulopoezę 
[37, 38]. Mimo że nie przeprowadzono dotychczas 
badań randomizowanych, w których porównano 
by FCR z RCC (rytuksymab, kladrybina, cyklo-
fosfamid), autorzy tych rekomendacji uważają, że 
oba programy można stosować alternatywnie [39].  
W bezpośrednim porównanie FC z CC nie wykaza-
no bowiem żadnych różnic pod względem skutecz-
ności czy toksyczności obydwu programów [40].

Immunochemioterapia jest nieskuteczna  
u chorych del17p/mutacją TP53. W badaniu CLL8 
u chorych z del17p PFS wynosiło 11,3 miesiąca, 
odsetek OS po 3 latach — 38%, a mediana OS 
— 33,1 miesiąca w porównaniu z ,odpowiednio, 
51,8 miesiąca, 87% i 78,7% w populacji ogólnej 
chorych uczestniczących w badaniu [15]. Aktu-
alizacja wyników badania CLL8 po czasie obser-
wacji wynoszącym 5,9 roku wykazała istotnie 
gorsze wyniki leczenia immunochemioterapią 
FCR również u chorych z brakiem mutacji genów 
IGVH. Odsetek PFS wynosił 33,1% w porównaniu  
z 66,6% chorych z mutacją IGVH, u których media-
na OS pozostała nieosiągnięta (z wyjątkiem grupy  
z del17p) [24]. Immunochemioterapia FCR pozo-
staje leczeniem z wyboru w leczeniu pierwszej linii 
u chorych ze mutowanymi genami dla IGVH [8].

U chorych na oporną/nawrotową CLL niele-
czonych wcześniej fludarabiną wykazano korzyść 
z dodania rytuksymabu do schematu FC w postaci 
przedłużenia PFS, bez istotnych różnic w zakresie 
OS (badaniu REACH) [41]. Podobną skuteczność 
stwierdzono w przypadku schematu CCR, którego 
zastosowanie pozwoliło uzyskać odpowiedź u 78% 
chorych z oporną/nawrotową CLL po wielu liniach 
wcześniejszego leczenia [42].

Bendamustyna i rytuksymab
Leczenie skojarzone w postaci bendamustyny 

i rytuksymabu (BR) pozwala uzyskać wysokie 
odsetki odpowiedzi zarówno w opornej/nawroto-
wej CLL, jak i w pierwszej linii leczenia [43, 44]. 
Wyniki badania grupy niemieckiej CLL10 wykazały 
większą skuteczność schematu FCR w odniesieniu 
do odsetka CR, PFS (tab. 4) i eradykacji MRD  
w pierwszej linii leczenia CLL [45]. U chorych po 
65. roku życia skuteczność obu schematów w od-
niesieniu do PFS była porównywalna. Schemat FCR 
cechował się istotnie większą toksycznością pod 
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Tabela 4. Wybrane badania kliniczne III fazy dotyczące leczenia przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic 
leukemia)

Badanie Protokół Liczba  
chorych

Mediana 
wieku

ORR  
(%)

CR  
(%)

PFS  
(miesiące)

OS  
(miesiące)

Piśmiennictwo

CLL8
Hallek (2010)

FC
FCR

409
408

61
61

80
90*

22
44*

33
52*

86
NO*  

(po 6 latach)

[15]
[24]

CLL10
Eichhorst  
(2016)

FCR
BR

282
279

62
61

95
96

40
31*

Brak różnicy  
u chorych  
> 65. rż.

55,2
41,7*

Brak różnicy  
u chorych  
> 65. rż.

91%
92%

 
Po 3 latach

[45]

CLL11
Goede (2014)

Chl
Rytuksymab + Chl

Obinutuzumab + Chl

118
233
238

72
73
74

31,4*
65,7*
77,7*

0*
7,3*
22,3*

11,1*
16,3*
26,7*

BD
73,1*
NO*

[46]
[47]
[48]

RESONATE-2
Burger (2015)

Chl
Ibrutynib

133
136

73
72

37
92*

2
30

15*
NO*

68%
83%  

(po 5 latach)

[25]
[55]

ECOG1219 FCR
Ibrutynib  

+ rytuksymab

175
354

56,7
56,7

81,1
95,8*

30,3
17,2*

72,9%
89,4%*  

po 3 latach

91,5%
98,8%  

(po 3 latach)

[26]

ALLIANCE BR
Ibrutynib
Ibrutynib  

+ rytuksymab

183
182
182

70
70
71

81
93
94

26
7
12

74%
87%
88%  

(po 2 latach)

95%
90%
94%  

(po 2 latach)

[27]

ILLUMINATE Chlorambucyl  
+ obinutuzumab

Ibrutinib  
+ obinutuzumab

116

113

72

70

88

73

8

19*

19

NO*

86%

85%  
(po 30 mies.)

[28]

CLL14 Obinutuzumab  
+ chlorambucyl

Wenetoklaks  
+ obinutuzumab

216

216

72

72

71,3

84,7

23,1

49,5

35,4%

74%  
po 48 mies.

83,1

85,3  
po 48 mies.

[19]
[64]

ELEVATE-TN Obinutuzumab  
+ chlorambucyl
Akalabrutynib
Akalabrutynib  

+ obinutuzumab

177

179
179

71

71
71

79

86
94

5

1
13

22,6

NO
NO

93 vs. 87  
vs. 47  

po 24 mies.

92

95
95  

po 24 mies.

[57]

RESONATE Ofatumumab
Ibrutynib

196
195

67
67

4
91

0
11

8,1
44,1*

65,1
67,7*

[51]
[53]

MURANO BR
VenR

195
194

65
65

72,3
92,3*

3,6
8,2*

17
53,6*
84,9

36,3 po  
24 mies.

62,2
82,1  

Po 5 latach

[32, 33]

ASCEND Wybór badacza**
Akalabrutynib

155
155

68
67

81
75

BD
BD

88
68 (po  

12 mies.)
16,5
NO*

91
94  
 

Po 12 mies.

[29]

*Różnica istotna statystycznie; **BR-36 — chorych, idelalizyb + rytuksymab — 119 chorych; ORR (overall response rate) — całkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete 
remission) — remisja całkowita; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji; OS (overall survival) — przeżycie całkowite; FC — fludarabina, cyklofosfamid; 
FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; NO — nie osiągnięto; Chl — chlorambucyl; BR — bendamustyna, rytuksymab; BD — brak danych; VenR — wenetoklaks 
i rytuksymab

względem ogólnej toksyczności hematologicznej (90% 
vs. 67%), ciężkiej neutropenii (84% vs. 59%) i zakażeń 
(39% vs. 25%), szczególnie u chorych w starszym 
wieku. U chorych leczonych zgodnie ze schematem 
BR nie zaleca się rutynowego stosowania pierwotnej 
profilaktyki gorączki neutropenicznej, należy je jednak 
rozważyć, zwłaszcza w sytuacji stosowania schematu 
BR u chorych na oporną/nawrotową CLL.

Chlorambucyl w połączeniu z przeciwciałami 
monoklonalnymi anty-CD20

W badaniach klinicznych III fazy wykazano 
większą skuteczność chlorambucylu w połączeniu 
z przeciwciałami anty-CD20 (rytuksymab, obinutu-
zumab, ofatumumab) niż monoterapii chlorambucy-
lem w leczeniu pierwszej linii u chorych niekwalifi-
kujących się do intensywnej immunochemioterapii 
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z zastosowaniem analogów puryn (tab. 4) [46–49]. 
Wyniki badania CLL11 dowiodły, że obinutuzumab 
jest skuteczniejszy niż rytuksymab w odniesieniu 
do CR, PFS oraz eradykacji MRD [46, 47]. Ostatnia 
aktualizacja wyników badania CLL11, przedsta-
wiona podczas zjazdu Europejskiego Towarzystwa 
Hematologii (EHA, European Hematology Associa-
tion) w 2018 roku, wykazała istotnie dłuższe OS  
u chorych leczonych obinutuzumabem w porównaniu  
z chorymi leczonymi rytuksymabem (p < 0,0001) 
[48]. Jedynymi działaniami niepożądanymi stopnia 
3. lub wyższego występującym istotnie częściej  
u chorych leczonych obinutuzumabem w badaniu 
CLL11 były te związane z wlewem. Zastosowanie  
w stosunku do nich profilaktyki w postaci odpo-
wiedniej premedykacji, rozdzielenia pierwszej 
dawki na dwa podania w kolejnych dniach oraz 
odstawienia leków obniżających ciśnienie tętnicze 
pozwala uniknąć poważnych powikłań leczenia.

Inhibitory przekazywania sygnału  
przez receptory B

Do inhibitorów przekazywania sygnału przez 
BCR zarejestrowanych w krajach Unii Europej-
skiej (UE) w leczeniu CLL należą inhibitory BTK: 
ibrutynib i akalabrutynib oraz inhibitor izoformy 
d kinazy-3-fosfatydyloinozytolu (PI3Kd) — ide-
lalizyb. Wskazania rejestracyjne dla ibrutynibu 
obejmują zarówno leczenie pierwszej linii, jak  
i leczenie opornej nawrotowej CLL. Skuteczność 
ibrutynibu u chorych z oporną/nawrotową CLL 
oceniano w badaniu fazy Ib/II (PCYC-1102) [50] 
oraz randomizowanym badaniu III fazy (RESO-
NATE), w którym w grupie kontrolnej stosowano 
ofatumumab (tab. 4) [51]. Odsetek odpowiedzi  
w badaniu PCYC-1102 wynosił 88%, w tym 2% CR, 
68% częściowych remisji (PR, partial remission)  
i 18% odpowiedzi częściowej z limfocytozą (PR-L).  
Odsetki odpowiedzi były zbliżone niezależnie od 
obecności lub braku del17p/mutacji TP53 [50]. 
Mediana PFS wynosiła 52 miesiące, a odsetek OS 
po 7 latach obserwacji — 55% [52]. W badaniu 
RESONATE u chorych leczonych ibrutynibem 
obserwowano istotnie większy odsetek odpowiedzi 
(63% vs. 4%; p < 0,001) oraz istotnie dłuższe PFS 
(44,1 vs. 8,1 mies.; p < 0,001) [51]. Aktualizacja 
wyników badania RESONATE wskazuje na utrzymy-
wanie się korzyści z terapii ibrutynibem i redukcję 
ryzyka progresji o 89% w porównaniu z leczeniem 
ofatumumabem. Mediana czasu PFS pozostawała 
istotnie dłuższa u pacjentów objętych randomizacją 
do leczenia ibrutynibem w porównaniu z leczony-
mi ofatumumabem (44,1 vs. 8,1 mies.). Korzyści  
z terapii ibrutynibem w porównaniu z ofatumuma-

bem utrzymały się w populacji wysokiego ryzyka 
z del17p, mutacją TP53, del11q i (lub) niezmuto-
wanymi genami IGVH. Całkowity czas przeżycia, 
ocenzurowany ze względu na crossover, był dłuższy 
w przypadku stosowaniu ibrutynibu niż w przypadku 
stosowania ofatumumabu (współczynnik ryzyka 
[HR, hazard ratio]: 0,639; 95-proc. przeżycie cał-
kowite [CI, confidence interval]: 0,418–0,975) [53]. 
Skuteczność leczenia ibrutinibem analizowano u pa-
cjentów z nawrotową/oporną na leczenie CLL z pro-
gresją w trakcie ostatniego leczenia wenetoklaksem. 
Mediana PFS i mediana OS po rozpoczęciu leczenia 
inhibitorami BTK wyniosły odpowiednio 34 miesiące 
i 42 miesiące. Terapia inhibitorami BTK (ibrutynib,  
n = 21; zanubrutinib, n = 2) przyniosła trwałe ko-
rzyści u pacjentów z mutacją Gly101Val związaną  
z opornością na wenetoklaks [54].

Skuteczność ibrutynibu w pierwszej linii le-
czenia CLL oceniano w randomizowanym bada-
niu III fazy RESONATE-2, w którym uczestni-
czyli chorzy w wieku co najmniej 65 lat. Wyka-
zano istotnie większą skuteczność ibrutynibu  
w odniesieniu do częstości odpowiedzi, PFS i OS  
w porównaniu z chlorambucylem, niezależnie 
od del17p/mutacji TP53 i stanu mutacji IGVH  
(tab. 4) [55]. Ponadto u chorych leczonych ibru-
tynibem częściej obserwowano istotną poprawę 
parametrów hematologicznych (niedokrwistość, 
małopłytkowość) [55]. W kolejnych badaniach 
klinicznych III fazy schematy z zastosowaniem 
ibrutynibu porównano ze schematami immuno-
chemioterapii stosowanymi w leczeniu pierwszej 
linii. W badaniu iLLUMINATE u chorych w wieku 
co najmniej 65 lat lub młodszych, u których współ-
istniały inne schorzenia, stosowanie ibrutynibu  
w połączeniu z obinutuzumabem porównano ze 
stosowaniem chlorambucylu w połączeniu z obinu-
tuzumabem. Odsetki wszystkich odpowiedzi (cał-
kowity odsetek odpowiedzi [ORR, overall response 
rate], CR, negatywizacja MRD) były istotnie wyż-
sze (91%, 41%, 35% vs. 81%, 16%, 25%), a mediana 
PFS była istotnie dłuższa u chorych leczonych 
ibrutynibem (nieosiągnięta vs. 19 mies.), niezależ-
nie od czynników ryzyka (del17p/mutacja TP53, 
stan mutacji IGVH). Nie zanotowano różnicy w OS  
i pozostaje niejasne, czy dołączenie obinutuzumabu 
do ibrutynibu jest skuteczniejsze niż monoterapia 
ibrutynibem [28]. W badaniu E1912 chorzy do 70. 
roku życia otrzymali jako leczenie pierwszej linii 
ibrutynib i rytuksymab lub immunochemiotera-
pię FCR. Zarówno PFS, jak i OS po 3 latach były 
istotnie dłuższe u chorych leczonych ibrutynibem 
(89,4% vs. 72,9%; p < 0,001; 98,8% vs. 91,5%;  
p < 0,001), jednak analiza podgrup wykazała, że 
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rzeczywistą korzyść z leczenia ibrutynibem uzyskują 
chorzy z brakiem mutacji genów dla IGVH. Odsetek 
PFS po 3 latach w grupie chorych z mutacją IGVH 
leczonych ibrutynibem wynosił 87,7% w porównaniu 
z 88% u chorych leczonych FCR. U chorych z bra-
kiem mutacji IGVH odsetki te wynosiły odpowiednio 
90,7% i 62,5% [26]. W trzecim badaniu przeprowa-
dzonym przez grupę ALLIANCE chorzy w wieku  
65 lat lub więcej otrzymywali jako leczenie pierwszej 
linii ibrutynib w monoterapii, ibrutynib w połączeniu 
z rytuksymabem lub schemat BR. Odsetek PFS po 
2 latach był istotnie wyższy u chorych leczonych 
schematami z ibrutynibem (87%, 88% i 74%), przy 
czym nie wykazano korzyści w odniesieniu do PFS 
wynikającej z dołączenia rytuksymabu do ibrutynibu. 
Szczególną korzyść z leczenia ibrutynibem odnieśli 
chorzy z del17p. Nie stwierdzono różnicy pod wzglę-
dem OS u chorych leczonych różnymi schematami 
po 38 miesiącach obserwacji [27].

Ibrutynib cechuje się dobrą tolerancją. Więk-
szość działań niepożądanych w badaniach klinicz-
nych opisano jako 1.–2. stopień toksyczności. Do 
najczęstszych działań niepożądanych należą: bie-
gunka, zmęczenie, bóle mięśni i stawów, zakażenia, 
powikłania krwotoczne, nadciśnienie, migotanie 
przedsionków.

W styczniu 2020 roku rejestrację Europejskiej 
Agencji Leków (EMA, European Medicines Agency) 
uzyskał akalabrutynib — selektywny odwracalny 
inhibitor BTK przeznaczony do stosowania zarów-
no w leczeniu pierwszej linii (w monoterapii lub 
w skojarzeniu z obinutuzumabem), jak i u chorych 
poddanych wcześniej co najmniej jednej terapii 
(monoterapii). W badaniu ASCEND skuteczność  
i bezpieczeństwo akalabrutynibu w leczeniu cho-
rych na oporną/nawrotową CLL, u których wcześ-
niej nie stosowano inhibitorów BTK ani BCR, 
porównywano ze schematem zależnym od wyboru 
lekarza (BR lub idelalizyb i rytuksymab). Mediana 
PFS była znacznie dłuższa w przypadku monotera-
pii akalabrutynibem (nieosiągnięta) w porównaniu  
z leczeniem według wyboru badacza (16,5 mies.;  
p < 0,0001). Szacowany 12-miesięczny PFS wy-
niósł 88% dla akalabrutinibu i 68% dla terapii we-
dług wyboru badacza [56]. W badaniu ELEVATE-
-TN akalabrutynib lub akalabrutynib w połączeniu 
z obinutuzumabem stosowano w pierwszej linii  
u chorych na CLL w wieku co najmniej 65 lat 
lub młodszych z ClCr między 30 a 69 ml/min lub 
chorobami współistniejącymi (liczba punktów  
w skali CIRS [Cumulative Illness Rating Scale] > 6).  
U chorych w grupie kontrolnej stosowano obinu-
tuzumab w połączeniu z chlorambucylem. Mediana 

PFS była istotnie dłuższa u chorych leczonych 
według schematów z akalabrutynibem (nie-
osiągnięta vs. 22,6 mies.; p < 0,001). Estymo-
wany odsetek PFS po 24 miesiącach wynosił 
odpowiednio 93%, 87% i 43% [57]. Leczenie 
cechuje się dobrą tolerancją. Większość działań 
niepożądanych obserwowanych w badaniach 
klinicznych cechował 1.–2. stopień nasilenia. Do 
najczęstszych działań niepożądanych akalabru-
tynibu należą: bóle głowy, biegunka, zmęczenie, 
nudności, powikłania krwotoczne. Najczęstsze 
działania niepożądane 4. stopnia to neutropenia, 
niedokrwistość, zapalenie płuc i małopłytkowość. 
W randomizowanym badaniu III fazy, w któ-
rym porównywano akalabrutynib z ibrutynibem  
u wcześniej leczonych chorych na CLL, wykaza-
no podobną skuteczność obu leków. Akalabruty-
nib był jednak lepiej tolerowany.

Zaawansowane badania fazy III dotyczą też 
innych inhibitorów BTK, między innymi zanu-
brutynibu, który jest już zarejestrowany przez 
amerykańską Agencją ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) do terapii chłoniaka 
z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)  
i u chorych na nawrotową CLL w Chinach.

Idelalizyb, inhibitor PI3K, zgodnie z aktualną 
rekomendacją EMA jest zalecany w połączeniu  
z rytuksymabem w pierwszej linii leczenia CLL  
u chorych z del17p/mutacją TP53, którzy nie mogą 
otrzymać innego alternatywnego leczenia oraz  
w opornej/nawrotowej CLL. Idelalizyb w połączeniu 
z rytuksymabem, w porównaniu z rytuksymabem 
w monoterapii, przedłużał istotnie medianę PFS 
z 7,3 miesiąca do 19,4 miesiąca (HR = 0,25;  
p < 0,0001), mediana OS w grupie otrzymującej 
idelalizyb nie została osiągnięta, a w grupie otrzy-
mującej placebo wynosiła 20,8 miesiąca (HR =  
= 0,34; p = 0,0001) [58]. Ze względu na obserwo-
wane w badaniach klinicznych III fazy zwiększone 
ryzyko poważnych zakażeń i zgonów z powodu 
zakażeń, przede wszystkim CMV oraz Pneumocystis 
jiroveci, u chorych leczonych idelalizybem w pierw-
szej linii w połączeniu z chemioterapią, u wszystkich 
chorych leczonych idelalizybem należy bezwzględ-
nie przestrzegać zaleceń dotyczących obniżenia 
ryzyka powikłań infekcyjnych przedstawionych  
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) [59].  
Prowadzone są badania nad zastosowaniem innych 
inhibitorów PI3K. W terapii chorych z nawrotami, na 
podstawie badań III fazy, zarejestrowano duwelizyb, 
a badania nad schematem umbralizyb w połączeniu  
z ublituksymabem (przeciwciało anty-CD20) są 
bardzo zaawansowane [60].
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Antagoniści białka BCL2
Wenetoklaks jest doustnym selektywnym 

inhibitorem BCL2 — jedynym lekiem z tej grupy 
zarejestrowanym w leczeniu CLL. Aktualnym 
wskazaniem, zgodnie z rekomendacją EMA, jest 
leczenie pierwszejlinii w monoterapii lub w połą-
czeniu z obinutuzumabem oraz w leczeniu opornej/ 
/nawrotowej CLL w monoterapii lub w połączeniu 
z rytuksymabem. Wenetoklaks w monoterapii 
pozwala uzyskać odpowiedź u 79% u chorych z 
nawrotem CLL [61]. Całkowitą remisję obser-
wowano u 20% chorych, a u 5% bardzo głębokie 
odpowiedzi z negatywizacją MRD. Wenetoklaks w 
monoterapii stosuje się w sposób ciągły, natomiast 
w połączeniu z przeciwciałami monoklonalnymi 
terapia jest prowadzona przez określony czas. 
Schemat wenetoklaks z rytuksymabem (VenR) 
zarejestrowano na podstawie wyników badania kli-
nicznego III fazy MURANO, w którym wenetoklaks 
był podawany łącznie z rytuksymabem (6 dawek) 
przez 2 lata, a skuteczność porównywano ze sku-
tecznością leczenia według schematu BR. Redukcja 
ryzyka progresji wynosiła 81%, a ryzyka zgonu 60%  
u chorych leczonych VenR w porównaniu z leczonymi  
BR [32]. Mediany czasu do progresji i następnego 
leczenia wynosiły odpowiednio 53,6 i 57,8 miesią-
ca w grupie chorych otrzymujących wenetoklaks  
z rytuksymabem oraz 17 i 23,9 miesiąca w grupie 
leczonej BR (tab. 4) [32]. Eradykację choroby reszt-
kowej uzyskano aż u 63,8% pacjentów leczonych 
VenR. Aktualizacja wyników badania MURANO 
po 5 latach obserwacji przedstawiona w trakcie 
zjazdu ASH w roku 2020 wykazała utrzymywa-
nie się korzyści w odniesieniu do PFS (57,3%  
i 4,6%) i OS (85,3% i 66,8%), mimo zastosowania 
u chorych leczonych według schematu BR nowych 
terapii celowanych w kolejnych liniach leczenia. 
Szczególnie długie odpowiedzi obserwowano  
u chorych, którzy uzyskali negatywizację MRD po 
zakończeniu leczenia VenR [33].

We wcześniejszych badaniach dowiedziono 
skuteczność monoterapii wenetoklaksem u cho-
rych na CLL z del17p. U wszystkich pacjentów 
odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniósł 77%, 
a szacowane PFS po 24 miesiącach wyniosło 54% 
(95% CI: 45–62%). W przypadku 16 pacjentów, 
którzy otrzymywali wcześniej inhibitory kinazy, 
odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniósł 63% (10 
z 16 pacjentów), a szacunkowy odsetek PFS po 24 
miesiącach wynosił 50% (95% CI: 25–71%) [62].

Skuteczność wenetoklaksu oceniano u chorych 
otrzymujących ibrutynib jako ostatnią terapię. U 59 
z 91 (65%) pacjentów obserwowano odpowiedź na 
leczenie wenetoklaksem [63].

Wenetoklaks w połączeniu z obinutuzumabem 
stosowano w leczeniu pierwszej linii u pacjentów 
z chorobami współistniejącymi w badaniu CLL14. 
W grupie kontrolnej stosowano obinutuzumab  
w połączeniu z chlorambucylem. Czas terapii w przy-
padku obu schematów wynosił 12 miesięcy. Po 24 mie- 
siącach od randomizacji odsetek PFS był istotnie 
większy u chorych leczonych według schematu  
z wenetoklaksem (88,2% vs. 64,1%) (tab. 4). Korzyść 
w odniesieniu do PFS obserwowano również u cho-
rych z del17p i brakiem mutacji genów dla IGVH 
[19]. Aktualizacja badania CLL14 po 48 miesiącach 
od randomizacji przedstawiona w trakcie zjazdu ASH 
w 2020 roku wykazała utrzymywanie się korzyści  
w odniesieniu do PFS (74 vs. 35,4%) z redukcją 
ryzyka progresji lub zgonu o 67% w porównaniu  
z chorymi leczonymi chlorambucylem i obinutuzu-
mabem. Leczenie wenetoklaksem i obinutuzuma-
bem wiązało się z wysokim odsetekiem eradykacji 
MRD, która korelowała z dłuższym PFS [64].

W prowadzonych obecnie badaniach klinicz-
nych wenetoklaks jest stosowany w połączeniu  
z inhibitorami BTK, ibrutynibem i akalabrutynibem.

Najczęstsze działania niepożądane wene-
toklaksu to neutropenia, biegunka, nudności, 
niedokrwistość, zakażenie górnych dróg oddecho-
wych, małopłytkowość oraz zmęczenie. Poważne 
powikłania mogą obejmować zapalenie płuc, go-
rączkę neutropeniczną, niedokrwistość hemoli-
tyczną i zaburzenia metaboliczne związane z TLS.  
U wszystkich chorych należy ocenić ryzyko lizy 
guza, zastosować odpowiednią profilaktykę i po-
stępowanie w razie pojawienia się objawów labo-
ratoryjnych lub klinicznych TLS (tab. 5, 6) [65].

Schematy stosowane w leczeniu CLL oraz 
wyniki badań klinicznych III fazy dotyczące ak-
tualnie stosowanych schematów przedstawiono  
w tabelach 3 i 4.

Immunoterapia komórkowa
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation) pozostaje jedyną 
metodą, która może doprowadzić do wyleczenia CLL. 
Jednak z powodu poważnych powikłań związanych  
z tą procedurą zaleca się ją wyłącznie u chorych  
z grupy wysokiego ryzyka. Wprowadzenie nowych 
leków przyczyniło się do zmiany miejsca allo-
-HSCT w leczeniu CLL. Obecnie wskazanie do 
tej procedury to choroba wysokiego ryzyka oraz 
niepowodzenie terapii przy użyciu co najmniej 
jednego inhibitora szlaku przekaźnictwa BCR lub 
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Tabela 5. Ocena ryzyka lizy guza i profilaktyka przed rozpoczęciem leczenia

Ocena ryzyka lizy guza

Małe ryzyko Średnie ryzyko Duże ryzyko*

Powiększone węzły chłonne < 5 cm
i

leukocytoza < 25 G/l

Powiększone węzły chłonne  
> 5 cm i < 10 cm

lub
leukocytoza > 25 G/l

Powiększone węzły chłonne
> 10 cm (w ocenie radiologicznej)

lub
leukocytoza > 25 G/l

i
powiększone węzły chłonne
> 5 cm i < 10 cm (w ocenie  

radiologicznej)

Profilaktyka zespołu lizy guza

Allopurinol 300–600 mg doustnie  
od 72 h przed rozpoczęciem leczenia
Nawodnienie 1,5 l doustnie od 48 h 

przed rozpoczęciem leczenia

Alopurinol 300–600 mg doustnie od  
72 h przed rozpoczęciem leczenia

Nawodnienie 2–3 l doustnie od 24 h 
przed rozpoczęciem leczenia oraz  

dożylnie w czasie hospitalizacji

Allopurinol 300–600 mg doustnie
od 72 h przed rozpoczęciem leczenia
Nawodnienie 2–3 l doustnie od 24 h 

przed rozpoczęciem leczenia oraz  
dożylnie w czasie hospitalizacji

Rasburykaza 0,05–0,2 mg/kg mc.  
(zależnie od lokalnych procedur,  

bezwzględnie u chorych ze stężeniem 
kwasu moczowego > 8,0 mg/dl)

*Dodatkowym czynnikiem ryzyka lizy guza jest niewydolność nerek z klirensem kreatyniny < 80 ml/min

Tabela 6. Biochemiczne wykładniki zespołu lizy guza

Parametr Wartość Zmiana  
po leczeniu

Kwas moczowy > 8 mg/dl > 25%

Potas > 6 mg/dl > 25%

Fosforany nieorganiczne > 1,45 mmol/l > 25%

Wapń < 1,75 mmol/l > 25%

antagonisty BCL2 [66, 67]. Decyzja powinna być 
podejmowana indywidualnie, a pacjenci z chorobą 
wysokiego ryzyka po niepowodzeniu terapii nowo-
czesnymi inhibitorami BCR i BCL2 powinni być 
dokładnie analizowani pod kątem innych możliwo-
ści terapii, ryzyka transformacji Richtera, powikłań 
lub niepowodzenia procedury przeszczepowej.  
W badaniu II fazy grupy niemieckiej określono 
4-letnie przeżycia chorych wynoszące 65%, bez 
różnic w grupach chorych z negatywnym rokowa-
niem cytogenetycznym lub opornych na wcześniej-
sze leczenie [68]. Podobne wyniki, wskazujące na 
plateau krzywych przeżycia na poziomie 40–50%, 
uzyskali inni badacze zajmujący się przeszczepia-
niem. Grupa amerykańska stosująca protokoły 
kondycjonowania o zredukowanej intensywności 
uzyskała 3-letnie przeżycie u 59% chorych [69]. 
Odległe analizy EBMT (European Society for Blood 
and Marrow Transplantation) wskazują na przeży-
cie wolne od zdarzeń (EFS, event-free survival), OS 
i śmiertelność bez nawrotów (NRM, non-relapse 
mortality) 10 lat po allo-HSCT wynoszące odpo-
wiednio 28%, 35% i 40% [70].

Terapia CAR-T
Niezwykle dynamicznie rozwijającą się techno-

logią terapii komórkowych jest leczenie z użyciem 
limfocytów T z ekspresją chimerycznych receptorów 
antygenowych (CAR-T, chimeric antigen receptor-T 
cells). Liczne konstrukty CAR-T są obecnie oceniane 
w badaniach klinicznych o różnych fazach zaawanso-
wania, a wyniki dotyczące skuteczności terapii oka-
zują się obiecujące. W jednym z badań z długotrwałą 
obserwacją mediana PFS wynosiła 40,2 miesiąca  
u pacjentów, u których osiągnięto CR; mediana OS 
nie została osiągnięta [71]. Poprawę wyników te-
rapii CAR-T u chorych na CLL obserwowano przy 
leczeniu skojarzonym z ibrutynibem.

Leczenie pierwszej linii
Opcje leczenia CLL w pierwszej linii obejmują 

obecnie trzy strategie. Pierwszą jest ograniczona 
w czasie immunochemioterapia z zastosowaniem 
przeciwciał monoklonalnych anty-CD20, druga to 
nowe terapie celowane stosowane w sposób ciągły 
(ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks), a trzecią 
stanowi ograniczone w czasie leczenie bez chemio-
terapii (wenetoklaks i obinutuzumab).

Czynniki wpływające na wybór  
leczenia pierwszej linii

Czynniki, które należy wziąć pod uwagę przy wy-
borze rodzaju terapii pierwszej linii, są następujące:
• stan wydolności fizycznej (wg skal ECOG 

[Eastern Cooperative Oncology Group], Karnof- 
sky’ego);

• choroby współistniejące;
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• stan wydolności ważnych dla życia narządów 
(z uwzględnieniem oceny ClCr);

• wiek kalendarzowy i biologiczny;
• podatność na zakażenia;
• czynniki rokownicze (del17p/mutacja TP53, 

stan mutacji genów dla IGVH);
• dostępność leków.

Do oceny chorób współistniejących najczęściej 
wykorzystuje się skalę CIRS (tab. 7). Obejmuje ona 
ocenę 14 narządów/układów, według 5-stopniowej 
punktacji, w której 0 punktów oznacza brak cho-
roby/prawidłową funkcję narządu, a 4 punkty — 
stan zagrożenia życia [72, 73]. Przy wyborze opcji 
terapeutycznej należy również uwzględnić prefe-
rencje pacjenta, po szczegółowym przedstawieniu 
potencjalnych korzyści i działań niepożądanych, 
drogi podawania leku i konieczności hospitalizacji 
związanych z daną metodą leczenia.

Ważnymi czynnikiem wpływającym na wybór 
metody leczenia jest del17p/mutacja TP53, której 
obecność koreluje z opornością na leki alkilujące 
i analogi puryn. Zgodnie z obecnymi zaleceniami 
międzynarodowych towarzystw naukowych przed 
rozpoczęciem leczenia pierwszej linii należy rów-
nież ocenić stan mutacji genów dla IGVH, ponieważ 
brak mutacji wiąże się z krótką odpowiedzią na 
immunochemioterapię.

Przy wyborze między leczeniem ograniczonym 
w czasie (wenetoklaks i obinutuzumab) a stosowany-
mi w sposób ciągły inhibitorami BTK należy uwzględ-
nić czynniki, takie jak: profil toksyczności (funkcja 
nerek i ryzyko TLS vs. migotanie przedsionków  
i ryzyko krwawienia), droga podawania (dożylna [i.v., 
intravenous] + doustna [p.o., per os] vs. wyłącznie 
doustna), częstość wizyt kontrolnych (5-tygodniowy 
okres zwiększania dawki wenetoklaksu) [8].

Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53 oraz  
ze zmutowanymi genami IGVH
Chorzy w dobrym stanie ogólnym  
bez istotnych chorób współistniejących

U chorych w dobrym stanie ogólnym, bez istot-
nych chorób współistniejących, z prawidłową funkcją 
nerek zalecanym schematem jest immunochemiote-
rapia FCR lub CCR (ryc. 1) [8]. Według badań grupy 
niemieckiej GCLLSG (German CLL Study Group) 
intensywną immunochemioterapię można zastoso-
wać u chorych spełniających następujące kryteria:
• liczba punktów w skali CIRS nie większa niż 6 i
• ClCr większy lub równy 70 ml/min [74].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami ESMO  
u chorych w wieku ponad 65 lat lub/i z nawracają-
cymi zakażeniami w wywiadzie należy zastosować 
rytuksymab w połączeniu z bendamustyną [8].

Alternatywą może być ibrutynib lub schemat 
wenetoklaks i obinutuzumab.

Pacjenci z chorobami współistniejącymi  
niekwalifikowani do intensywnej  
immunochemioterapii

U chorych niekwalifikujących się do intensyw-
nej immunochemioterapii zalecane aktualnie stan-
dardy leczenia (ESMO, NCCN) to wenetoklaks 
w połączeniu z obinutuzumabem, chlorambucyl 
z obinutuzumabem, ibrutynib lub akalabrutynib 
[8, 75]. Obecnie w Polsce refundowany w ramach 
programu lekowego jest tylko schemat obinutuzu-
mab i chlorambucyl.

U chorych w bardzo zaawansowanym wieku,  
w złym stanie ogólnym, w przypadku braku moż-
liwości zastosowania leków i.v. można zastosować 
monoterapię chlorambucylem lub cyklofosfami-
dem.

Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53  
z brakiem mutacji genów IGVH
Chorzy w dobrym stanie ogólnym  
bez istotnych chorób współistniejących

Zalecaną metodą terapii dla tej grupy chorych 
są inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib), 
alternatywą może być wenetoklaks w połączeniu  
z obinutuzumabem. Chemioimmunoterapia nie jest 
zalecana ze względu na gorsze wskaźniki przeżycia, 
ale można ją zastosować, jeśli nowe terapie celo-
wane nie są dostępne.

Chorzy w gorszym stanie ogólnym  
z chorobami współistniejącymi

Zgodnie z zaleceniami ESMO optymalne sche-
maty leczenia dla tej grupy pacjentów to wene-
toklaks z obinutuzumabem, ibrutynib lub akala-
brutynib. Alternatywą może być obinutuzumab  
w połączeniu z chlorambucylem.

Obecnie w Polsce dla tej grupy chorych, poza 
immunochemioterapią, jedyna terapia celowana 
to wenetoklaks i obinutuzumab refundowane  
u pacjentów niekwalifikujących się do intensywnej 
terapii (odpowiednio: w ramach programu lekowe-
go i katalogu chemioterapii).

Chorzy z delecją 17p/mutacją TP53
Chorzy z del17p/mutacją TP53 nie powinni 

być leczeni immunochemioterapią [8, 75]. Za naj-
skuteczniejszą z konwencjonalnych metod terapii 
u tych pacjentów uważa się obecnie inhibitory BCR 
i BCL2. Zalecane schematy leczenia pierwszej 
linii (ESMO, NCCN) to ibrutynib, akalabrutynib, 
wenetoklaks i obinutuzumab lub wenetoklaks  
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w monoterapii. Idelalizyb, zgodnie z rekomen-
dacją ESMO, może być stosowany w pierwszej 
linii leczenia CLL u chorych z del17p/mutacją 
TP53, którzy nie mogą otrzymać innego alter-
natywnego leczenia, przy czym niezbędne jest 
przestrzeganie zaleceń dotyczących obniżenia ry-
zyka powikłań infekcyjnych [8]. W Polsce obecnie 
(listopad 2021) żadna z nowych terapii celowanych 
nie jest refundowana w leczeniu pierwszej linii 
u chorych na CLL z del17p/mutacją TP53. Wo-
bec braku dostępności inhibitorów BCR i BCL2 
inne opcje obejmują alemtuzumab w połączeniu 
z kortykosteroidami i rytuksymab w połączeniu  

z dużymi dawkami kortykosteroidów (metypredni-
zolon) [75]. Aktualne zalecenia dotyczące wyboru 
terapii pierwszej linii przedstawiono na rycinie 2.

Leczenie nawrotowej/opornej CLL
Wskazania do zastosowania drugiej i kolej-

nych linii leczenia są takie same jak wskazania do 
leczenia pierwszej linii. Podobnie jak w przypadku 
decyzji o rozpoczęciu leczenia pierwszej linii, rów-
nież u chorych z nawrotem niekorzystne rokow-
niczo cechy biologiczne (LDH, b2-mikroglobuliny, 
aberracje chromosomowe) nie są wskazaniem do 
rozpoczęcia leczenia, jeżeli chory nie spełnia wyżej 

Tabela 7. Ocena chorób współistniejących za pomocą skali CIRS (Cumulative Illness Rating Scale)

Liczba punktów Stopień dysfunkcji Opis

0 Brak Brak problemów zdrowotnych ze strony danego narządu (układu) lub problemy 
medyczne w przeszłości bez następstw klinicznych

1 Łagodna Aktualny problem zdrowotny niewymagający lub okresowo wymagający leczenia, 
(np.: przepuklina, żylaki odbytu, astma leczona okresowo za pomocą wziewnych 
leków rozszerzających oskrzela, zgaga leczona okresowo lekami zobojętniający-
mi) lub istotne problemy zdrowotne w przeszłości (np. kamica nerkowa), w tym 
leczone operacyjnie (histerektomia, cholecystektomia), rokowanie dobre, aktyw-
ność prawidłowa

2 Umiarkowana Obecność choroby (zaburzeń funkcji) wymagających stałego przyjmowania leków 
(skuteczność leczenia 1. linii), rokowanie dobre, aktywność nieznacznie ogra-
niczona (np.: astma leczona wziewnymi kortykosteroidami, refluks żołądkowo-
-przełykowy lub choroba zwyrodnieniowa stawów wymagające codziennego
przyjmowania leków)

3 Ciężka Obecność choroby przewlekłej, brak skuteczności leczenia 1. linii, rokowanie nie-
pewne, istotne ograniczenie aktywności (np.: objawy dławicy piersiowej mimo 
leczenia, niewydolność krążenia lub/i niekontrolowane nadciśnienie tętnicze 
mimo leczenia skojarzonego)

4 Bardzo ciężka Stan naglący wymagający natychmiastowego leczenia lub hospitalizacji, rokowa-
nie złe (np.: niestabilna dławica piersiowa, zawał serca, udar mózgu, niezdroż-
ność dróg moczonych, krwawienie z przewodu pokarmowego) lub ciężka niewy-
dolność narządowa (niewydolność nerek wymagająca dializoterapii, przewlekła 
obturacyjna choroba płuc wymagająca tlenoterapii), ciężkie uszkodzenie narzą-
dów zmysłów (prawie całkowita ślepota lub głuchota)

Narząd/układ Określenie choroby/dysfunkcji Liczba 
punktów

Serce

Ciśnienie tętnicze

Naczyniowy 

Oddechowy

Oczy/nos/uszy/gardło

Przewód pokarmowy — górny odcinek

Przewód pokarmowy — dolny odcinek

Wątroba

Nerki

Moczowo-płciowy

Kostno-mięśniowy

Endokrynny/metaboliczny

Neurologiczny

Psychiczny

Łącznie
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wymienionych kryteriów świadczących o progre-
sji CLL. W leczeniu drugiego i kolejnego rzutu 
decyzja terapeutyczna zależy od czasu trwania 
remisji, rodzaju wcześniejszego leczenia, obecnoś-
ci del17p/mutacji TP53 stanu ogólnego chorego, 
chorób współistniejących, preferencji chorego oraz 
dostępności leków.

Zgodnie z zaleceniami międzynarodowych to-
warzystw naukowych optymalną metodą leczenia 
chorych na oporną nawrotową CLL są nowe terapie 
celowane — inhibitory BCR i BCL2 [8, 75].

Leczenie pierwszej linii można powtórzyć  
w sytuacji, gdy w ciągu 3 lat po leczeniu nie obserwo-
wano nawrotu. Schemat BR powinien być preferen-
cyjnie wybieranym schematem immunochemioterapii 
u chorych z nawrotami, również leczonych wcześniej 
FCR lub CCR. Niektóre analizy wskazują nawet na 
zachowanie porównywalnej skuteczności w pierw-
szym nawrocie w odniesieniu do nowych terapii [76]. 
Nie zaleca się powtórnego stosowania schematu FCR 
ze względu na zwiększoną toksyczność oraz ryzyko 
wtórnych nowotworów układu krwiotwórczego. 
Obinutuzumab w połączeniu z chlorambucylem jest 
zarejestrowany tylko w pierwszej linii leczenia CLL, 
dlatego powtórzenie terapii nie jest możliwe.

W przypadku objawowego nawrotu w ciągu  
3 lat po terapii ograniczonej w czasie należy zmienić 
schemat leczenia, niezależnie od typu leczenia. 
Zgodnie z zaleceniami ESMO powinno się zasto-
sować jedna z dwóch opcji leczenia:
1) wenetoklaks + rytuksymab (24 miesiące);
2) inhbitory BTK (jako leczenie ciągłe).

Alternatywą jest zastosowanie idelalizybu 
w połączeniu z rytuksymabem (leczenie ciągłe). 
Immunochemioterapia może być zastosowana  
u chorych z brakiem del17p/mutacji TP53, jeśli nie 
są dostępne inne opcje leczenia.

U chorych z del17p lub mutacją TP53, niezależ-
nie od długości odpowiedzi na leczenie pierwszego 
rzutu, należy zastosować nowe terapie celowane:
• inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib);
• wenetoklaks w połączeniu z rytyksymabem 

lub w monoterapii;
• idelalizyb z rytuksymabem.

W Polsce (listopad 2021) nowe terapie ce-
lowane są dostępne w ramach opisanych niżej 
programów lekowych.

Ibrutynib może być stosowany w ramach 
programu lekowego u chorych na oporną/nawro-
tową CLL z del17p/mutacją TP53 oraz u chorych 
na oporną/nawrotową CLL spełniających jedno  
z kryteriów:
• nawrót/progresja choroby po leczeniu lub 

brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem 

schematu zawierającego wenetoklaks w skoja-
rzeniu z przeciwciałem anty-CD20;

• przeciwwskazania medyczne do zastosowania 
schematu zawierającego wenetoklaks w sko-
jarzeniu z przeciwciałem anty-CD20 (zgodnie  
z ChPL lub programem lekowym B103, część I)  
u chorych z wczesnym nawrotem CLL po 
pierwszej linii immunochemioterapii (defi-
niowanym jako progresja CLL między 6. a 24. 
mies. od zakończenia uprzedniego leczenia) 
albo u chorych z opornością na immunoche-
mioterapię (definiowaną jako brak odpowiedzi 
lub nawrót CLL do 6 mies. od zakończenia 
uprzedniego leczenia);

• toksyczność niepozwalająca na kontynuację 
leczenia wenetoklaksem i przeciwciałem anty-
-CD20.
Wenetoklaks z rytuksymabem jest refundowa-

ny u pacjentów po jednej linii wcześniejszej terapii 
niezależnie od statusu del17p/mutacji TP53.

U wcześniej leczonych chorych można również 
stosować schematy zawierające alemtuzumab, choć 
obecnie dostępność do tego leku jest ograniczona 
do darowizny firmy i ze względu na politykę pod-
miotu odpowiedzialnego jest to wskazanie off-label.

Stosowanie immunochemioterapii R-CHOP 
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon) ma aktualnie coraz bardziej 
ograniczone znaczenie w terapii chorych na CLL. 
Jedynym pewnym wskazaniem pozostaje transfor-
macja do rozlanego chłoniaka z dużych komórek B 
([DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma], zespół 
Richtera), w pozostałych wskazaniach nie wyka-
zano korzyści z takiej formy leczenia, wskazując 
na ograniczoną skuteczność przy dość wysokiej 
toksyczności [77]. W badaniu grupy niemieckiej 
GSGCLL określono skuteczność terapii R-CHOP 
u chorych na CLL wysokiego ryzyka, z cytopeniami 
autoimmunologicznymi oraz w zespole Richtera. 
Mimo odsetka OR między 54% a 74% mediany PFS 
były zaskakująco krótkie i wynosiły 9–10 miesięcy. 
Ze względu na toksyczność, między innymi hema-
tologiczną, obserwowaną u 92% chorych i ciężkie 
powikłania infekcyjne u 28%, leczenie przerwano aż 
u 45% chorych. Dlatego schemat R-CHOP nie jest 
zalecany w leczeniu chorych na CLL innych niż zespół 
Richtera. Leczenie cytopenii autoimmunologicznych 
powinno się odbywać z wykorzystaniem schematu 
RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon).

Wprowadzenie inhibitorów BCR i antagoni-
stów BCL2 istotnie zmieniło możliwości leczenia 
chorych na oporną/nawrotową CLL i wpłynęło na 
zmianę wskazań do allo-HSCT, którą obecnie zaleca 
się w następujących sytuacjach klinicznych:



66

Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 2

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

• oporność na immunochemioterapię u chorych 
z del17p/mutacją TP53 z dobrą odpowiedzią  
na nowe terapie celowane. Procedurę allo-
-HSCT należy omówić z chorym jako możli-
wość uzyskania wyleczenia CLL, jeśli ryzyko 
okołoprzeszczepowe jest niskie;

• oporność na immunochemioterapię i nowe 
terapie celowane nawet przy wyższym ryzyku 
śmiertelności związanej z procedurą przeszcze-
pową (wskaźnik HCT-CI [Hematopoietic Cell 
Transplantation — Comorbidity Index] ≥ 3);

• transformacja do zespołu Richtera, klonalnie 
związana z CLL po uzyskaniu remisji po lecze-
niu farmakologicznym [8].
Podsumowując dostępne opcje terapeutyczne, 

w leczeniu kolejnych linii powinno się rozważyć 
zastosowanie inhibitorów BCR i BCL2 (połącze-
niu z rytuksymabem lub w monoterapii), jeśli są 
one dostępne. U chorych nieobciążinych czynni-
kami podwyższonego ryzyka (genetycznego lub 
klinicznego) można stosować schematy immu-
nochemioterapii (najczęściej BR lub rytuksymab  
w połączeniu z chlorambucylem) lub rytuksymab  
w połączeniu z dużymi dawkami glikokortykostero-
idów (metylprednizolon, deksametazon). Z powodu 
ograniczonej skuteczności istniejących protokołów 
terapeutycznych chorzy z oporną CLL powinny być 
kwalifikowani do badań klinicznych nowych leków. 

U wybranych chorych, szczególnie źle rokujących, 
z opornością na leczenie immunochemioterapią  
i/lub terapię celowaną należy rozważyć allogeniczną 
transplantację komórek krwiotwórczych. Aktualne 
zalecenia dotyczące wyboru terapii u chorych z opor-
ną lub nawrotową CLL przedstawiono na rycinie 3.

Postępowanie w zespole Richtera

Zespół Richtera, określany również mianem 
transformacji Richtera, należy do najpoważniej-
szych powikłań CLL. Zespół Richtera jest defi-
niowany jako wystąpienie wtórnego agresywnego 
chłoniaka z limfocytów B u pacjenta z rozpoznaną 
CLL [78]. Najczęstszym podtypem histologicznym 
obejmującym 80–95% wszystkich przypadków jest 
DLBCL [79]. Drugą znacznie rzadziej występują-
cą postać stanowi transformacja do klasycznego 
chłoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma), na-
zywana często wariantem hodgkinowskim zespołu 
Richtera (HLvZR, Hodgkin lymphoma variant of 
Richter syndrome) [80]. Wariant ten dotyczy 5–15% 
wszystkich przypadków zespołu Richtera.

Wbrew powszechnemu przekonaniu zespół 
Richtera nie jest powikłaniem bardzo rzadkim ani 
późnym. Na podstawie wielu badań obserwacyjnych 
ustalono, że zespół ten występuje nawet u 5–15% 
chorych na CLL. Mediana czasu od rozpoznania 

Rycina 2. Zalecenia dotyczące leczenia pierwszej linii chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową (CLL, chronic 
lymphocytic leukemia); IGVH (immunoglobulin variable heavy chain) — część zmienna łańcucha ciężkiego immuno-
globulin; FCR — rytuksymab, fludarabina cyklofosfamid; CCR — kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab, BR — benda-
mustyna, rytuksymab; VenG — wenetoklaks, obinutuzumab; ChlG — chlorambucyl, obinutuzumab; HDMP (high-dose 
methylprednisolone) — metyloprednizolon w dużej dawce; RCD — rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon

Progresywna lub objawowa CLL 

Obecność del17p/mutacji TP53Brak del17p/mutacji TP53
Zmutowane geny dla IGHV

Brak del17p/mutacji TP53
Niezmutowane geny dla IGHV

Rozpoznanie CLL i określenie
stopnia zaawansowania

Bezobjawowa CLL
bez progresji

Obserwacja do progresji

Bez chorób
współistniejących

Bez chorób
współistniejących

Z chorobami
współistniejącymi

Z chorobami
współistniejącymi

FCR/CCR
BR (> 65 lat

i/lub zakażenia
w wywiadzie)

Ibrutynib,
akalabrutynib

FCR/CCR
BR (> 65 lat

i/lub zakażenia
w wywiadzie)

Ibrutynib, akalabrutynib
Wenetoklaks + obinutuzumab

Idelalizyb + rytuksymab
HDMP + rytuksymab 

RCD

VenG
ChlG

Ibrutynib,
akalabrutynib

VenG
Ibrutynib,

akalabrutynib
ChlG
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CLL do wystąpienia zespołu Richtera wynosi od 
2 do 4 lat, przy czym w rzadkich przypadkach oba 
nowotwory są rozpoznawane równocześnie [79]. 
Należy podkreślić, że odsetek chorych z zespołem 
Richtera w danym ośrodku zależy istotnie od czę-
stości wykonywania biopsji chirurgicznych węzłów 
chłonnych w przypadku gwałtownej progresji CLL 
[81]. Intensywniejszą strategię wykonywania biopsji 
należy rozważyć szczególnie u chorych obciążonych 
czynnikami ryzyka zespołu Richtera (tab. 8).

Patomechanizm zespołu Richtera nie został 
ostatecznie wyjaśniony, jednak dość dobrze scha-
rakteryzowano molekularne podłoże transformacji 
CLL [82–84]. W analizach molekularnych serii 
pacjentów z zespołu Richtera stwierdzono między 
innymi wysoką częstość defektów genów pośrednio 
lub bezpośrednio regulujących przebieg cyklu ko-
mórkowego, w tym TP53, NOTCH1 i CDKN2A/B 
[85]. Wyróżniono dwa typy transformacji cha-
rakteryzujące się odmiennym przebiegiem kli-
nicznym. W pierwszym przypadku do zespołu 
Richtera dochodzi w wyniku ewolucji klonalnej 
CLL (tzw. zespół Richtera „związany klonalnie  
z CLL”), natomiast u pozostałych pacjentów agre-
sywny chłoniak pochodzi z innego klonu limfocy-
tarnego (zespół Richtera „niezwiązany klonalnie  
z CLL”). Zespół Richtera związany klonalnie  
z CLL jest znacznie częstszy (80–90%) trans-
formacji do DLBCL i cechuje się bardzo nieko-
rzystnym rokowaniem [82]. Natomiast zespół 
Richtera niezależny klonalnie od CLL występuje 
rzadziej, ale rokuje podobnie do DLBCL i HL  
de novo. W jednej z analiz mediana czasu przeżycia 
chorych z zespołem Richtera związanym klonalnie 
z CLL wynosiła tylko 14 miesięcy w porównaniu 
z 62 miesiącami w grupie pacjentów z zespołem 
Richtera niezależnym klonalnie [84].

Klinicznie zespół Richtera charakteryzuje 
zazwyczaj pogorszeniem stanu ogólnego, często  
z pojawieniem się objawów układowych (zmniejsze-
nie masy ciała, gorączka, nocne poty) oraz szybko 
postępującym miejscowym lub uogólnionym po-
większeniem węzłów chłonnych albo rzadziej 
zmian pozawęzłowych [79]. Do rozpoznania ze-
społu Richtera wymagana jest ocena histopatolo-
giczna wycinka chirurgicznego węzła chłonnego 
lub zajętego narządu pozawęzłowego. Diagnostyka 
histopatologiczna ma kluczowe znaczenie dla 
różnicowania zespołu Richtera z podobnie prze-
biegającymi klinicznie stanami, tj. progresją CLL 
i transformacją prolimfocytową. Zaleca się pobra-
nie węzła o największej średnicy bądź najszybciej 
powiększającego się. Istotną pomocą może być 
obrazowanie PET/CT; należy pobrać węzeł naj-
bardziej aktywny metabolicznie [86]. Wyjątkowo, 
jeżeli biopsja chirurgiczna węzła nie jest możliwa, 
rozpoznania może również dokonać doświadczony 
diagnosta na podstawie badania cytologicznego  
z immunofenotypowaniem cytometrycznym. Po roz- 
poznaniu zespołu Richtera należy przeprowadzić 
standardowe badania służące ocenie stopnia za-
awansowania, podobnie jak w pierwotnych DLBCL 
i HL. Ocena zaawansowania jest jednak utrudniona 
ze względu na brak możliwości odróżnienia w bada-
niach obrazowych zmian węzłowych i narządowych 
wynikających z zespołu Richtera i CLL.

Zespół Richtera charakteryzuje się najczęściej 
agresywnym przebiegiem, opornością na leczenie  
i krótkim czasem przeżycia chorych [79]. W pierw-
szej linii leczenia u chorych z zespołem Richtera 
typu DLBCL stosuje się najczęściej schemat 
R-CHOP, chociaż skuteczność takiego postępo-
wania nie jest zadowalająca [85]. Zastosowanie 
silniejszych schematów chemioterapii pozwoliło na 

Rycina 3. Zalecenia dotyczące leczenia chorych na oporną lub nawrotową przewlekłą białaczką limfocytową (CLL, 
chronic lymphocytic leukemia); allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne prze-
szczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych

Obecność delecji 17p/mutacji TP53
Nawrót do 36 miesięcy

od rozpoczęcia terapii 1. linii
Nawrót po 36 miesiącach

od rozpoczęcia terapii 1. linii

Powtórzyć immunochemioterapię
stosowaną w 1. linii

Ibrutynib, akalabrutynib
Wenetoklaks + rytuksymab

Idelalizyb + rytuksymab

Ibrutynib, akalabrutynib
Wenetoklaks + rytuksymab

Wenetoklaks
Idelalizyb + rytuksymab

Ibrutynib, akalabrutynib
Wenetoklaks + rytuksymab

Wenetoklaks
Idelalizyb + rytuksymab

Allo-HSCT (do rozważenia
u chorych w dobrym stanie ogólnym)

Nawrotowa/oporna CLL ze
wskazaniami do leczenia
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zwiększenie odsetka i głębokości odpowiedzi, jed-
nak było związane z istotnie większą toksycznością 
i zasadniczo nie prowadziło do poprawy rokowania. 
W badaniach II fazy intensywne schematy OFAR-1, 
OFAR-2, R-hyper-CVAD (rytuksymab, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon), 
DA-EPOCH-R (etopozyd, prednizon, winkrysty-
na, cyklofosfamid, doksorubicyna, rytuksymab) 
pozwalały na uzyskanie CR u 39–51% chorych, 
jednak mediana czasu przeżycia wynosiła jedynie 
6–10 miesięcy [87, 88]. Nowe terapie celowane, 
które spowodowały spektakularną poprawę roko-
wania w opornej/nawrotowej CLL, nie wykazały 
wysokiej skuteczności. W badaniach klinicznych 
w małych grupach chorych obserwowano głównie 
krótkotrwałe odpowiedzi u pacjentów leczonych 
inhibitorami BTK (ibrutynib, akalabrutynib), PI3K 
(idelalizyb) oraz BCL2 (wenetoklaks). Dotychczas 
najbardziej obiecujące wyniki zaobserwowano 
w przypadku stosowania skojarzeń ibrutynibu  
z inhibitorami punktu kontrolnego PD-1/PD-L1 
(programmed death receptor 1/programmed death-
-ligand 1) (niwolumab, pembrolizumab), jednak 
wymaga to potwierdzenia w badaniach z udziałem 
większej liczby chorych [89–91].

Ze względu na małą częstość zespołu Richtera, 
uniemożliwiającą przeprowadzenie badań randomi-
zowanych, nie opracowano dotychczas standardu 
leczenia. Ponadto, z powodu często zaawansowa-

nego wieku i złego stanu sprawności pacjentów, 
w praktyce klinicznej konieczne jest często redu-
kowanie intensywności chemioterapii. Obecnie  
u każdego pacjenta z nowym rozpoznaniem zespołu 
Richtera w pierwszym rzędzie zaleca się ustalenie 
związku klonalnego z CLL za pomocą porównania 
rearanżacji genów immunoglobulinowych komórek 
CLL i nacieku chłoniaka agresywnego. U chorych  
z zespołem Richtera niezwiązanym klonalnie z CLL 
(ok. 20% chorych) leczenie powinno być prowa-
dzone zgodnie ze standardem terapii dla DLBCL 
de novo. W zespole Richtera związanym klonalnie 
z CLL lub brakiem możliwości oceny zależności 
klonalnej nie ma skutecznej metody leczenia  
i pierwszym wyborem powinien być udział w ba- 
daniu klinicznym. Jeżeli nie jest to możliwe, to 
należy zastosować immunochemioterapię z za-
stosowaniem przeciwciała anty-CD20, przy czym 
racjonalnym wyborem wydaje się nadal schemat 
R-CHOP. Zważywszy na przewidywany krótki 
czas odpowiedzi, u wszystkich chorych, którzy 
osiągnęli przynajmniej częściową odpowiedź na 
chemioterapię oraz są w dobrym stanie klinicznym  
i odpowiednim wieku, kolejnym etapem powinna 
być konsolidacja odpowiedzi za pomocą chemiote-
rapii wysokodawkowanej z transplantacją krwio-
twórczych komórek macierzystych (HSCT, hema-
topoietic stem cel transplantation) [92]. Preferowaną 
metodą konsolidacji, szczególnie u młodszych 
pacjentów, jest allo-HSCT, jednak autologiczne 
przeszczepienie krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych (auto-HSCT, autologus hematopoietic 
stem cell transplantation) również może poprawić 
rokowanie u części chorych [92]. Należy podkre-
ślić, że z uwagi na kontekst kliniczny allo-HSCT 
udaje się przeprowadzić jedynie u 10–15% pacjen-
tów z rozpoznaniem zespołu Richtera [93].

Pacjentom z HLvZR najczęściej podaje się 
chemioterapię według schematu ABVD (adria-
mycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna). 
Uzyskiwane wyniki są lepsze niż w klonalnie 
zależnej postaci ZR-DLBCL, ale gorsze niż w HL 
de novo [80, 81]. W związku z tym, w przypadku 
braku możliwości kwalifikacji pacjenta do badania 
klinicznego, zalecaną formą terapii jest schemat 
ABVD. Znaczenie konsolidacji za pomocą HSCT  
w tym typie transformacji nie jest ustalone.

Leczenie postaci opornych i nawrotowych 
nie jest wystandaryzowane i opiera się głów-
nie na chemioterapii skojarzonej, stosowanej  
w chłoniakach agresywnych. Wyniki leczenia są 
najczęściej niekorzystne. Dlatego w wyborze 
leczenia preferowaną opcją zawsze powinien być 
udział pacjenta w badaniu klinicznym. Rokowanie 

Tabela 8. Czynniki predykcyjne wystąpienia zespołu Richtera 
w przebiegu przewlekłej białaczki limfocytowej

Czynniki zależne od pacjenta

Polimorfizm genu CD38

Polimorfizm genu LPR-4

Polimorfizm genu BCL2

Wiek (kontrowersyjne)

Czynniki środowiskowe

Reaktywacja EBV (kontrowersyjne)

Leczenie analogami puryn (kontrowersyjne)

Czynniki zależne od biologii białaczki

Kariotyp (brak del13q14)

Niezmutowane geny IGVH

Stereotypowe BCR

Krótkie telomery

Wysoka ekspresja CD38

Czynniki kliniczne

Limfadenopatia > 3 cm

Stadium zaawansowania wg Rai III/IVa

EBV (Epstein-Bárr virus) — wirus Epsteina-Bárr; BCR (B-cell receptor) — receptor 
komórek B
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u chorych z zespołem Richtera jest niepomyślne. 
W większości opublikowanych raportów mediana 
czasu przeżycia pacjentów z zespołem Richtera 
typu DLBCL zawierała się w przedziale od 6 do 
18 miesięcy od transformacji [85, 93]. Chorzy, 
u których ZR wystapił na podłożu nieleczonej 
CLL, charakteryzują się dłuższym oczekiwanym 
czasem przeżycia niż pacjenci leczeni wcześniej 
chemioterapiąa z powodu CLL [94]. Większość 
raportów wskazuje, że rokowanie w HLv zespołu 
Richtera jest lepsze niż u pacjentów z klasyczną 
transformacją do DLBCL, chociaż dostępne dane 
na ten temat nie są jednoznaczne [80, 81]. W celu 
bardziej szczegółowej oceny rokowania zespołu 
Richtera opracowano prosty system prognostyczny 
oparty na podstawowych parametrach klinicznych 
i laboratoryjnych (tab. 9) [93].

Diagnostyka i leczenie powikłań 
autoimmunizacyjnych

Powikłania autoimmunizacyjne u chorych na 
CLL są wynikiem zaburzeń w układzie odporności, 
które prowadzą do wytwarzania przeciwciał skierowa-
nym przeciw własnym antygenom, najczęściej zloka-
lizowanych na komórkach krwi lub ich prekursorach. 
Zaburzenia te prowadzą do cytopenii autoimmunolo-
gicznych, przede wszystkim do niedokrwistości auto-
immunohemolitycznej (AIHA, autoimmune haemoly-
tic anemia), małopłytkowości autoimmunologicznej 
(IT, immunological trombocytopenia), Współistnienie 
AIHA oraz IT nosi nazwę zespołu Evansa.

Niedokrwistość autoimmunohemolitycznej 
jest najczęstszą cytopenią autoimmunologiczną 
opisywaną u chorych na CLL. Częstość jej wy-
stępowania ocenia się na 5–10%. Jej przyczyną są 
autoprzeciwciała typu ciepłego klasy IgG wykry-
wane w bezpośrednim teście antyglobulinowym 
(DAT, direct antiglobulin test) [95, 96]. Dodatni 
wynik DAT jest też najważniejszym czynnikiem 
ryzyka rozwoju AIHA, choć nie przesądza o jego 
wystąpieniu. Podobnie ujemny wynik DAT nie 
wyklucza wystąpienia AIHA w przyszłości (wartość 
predykcyjna dodatnia ok. 30%, wartość predykcyjna 
ujemna ok. 90%) [97].

Cytopenie autoimmunologiczne mogą też 
wystąpić w przebiegu leczenia cytoredukcyjnego.  
W szczególności zaobserwowano, że leczenie analo-
gami puryn w monoterapii może zwiększać ryzyko 
wystąpienia AIHA [98–101]. Częstość cytopenii 
autoimmunologicznych podczas leczenia ibrutynibem 
lub wenetoklaksem w monoterapii i w skojarzeniu  
z rytuksymabem pozostaje niska i w większości opra-
cowań nie przekracza 5% [32, 102–105].

Podstawą rozpoznania AIHA jest stwierdze-
nie laboratoryjnych cech hemolizy (podwyższone 
stężenie bilirubiny wolnej oraz zwiększona aktyw-
ność LDH, zmniejszenie stężenia haptoglobiny  
i zwiększenie liczby retykulocytów). Należy jednak 
pamiętać, że każdy z tych wskaźników ma istotne 
ograniczenia swoistości i specyficzności. Zwięk-
szenie liczby retikulocytów może nie wystąpić  
w przypadku supresji układu czerwonokrwinkowe-
go w szpiku. Podwyższona aktywności LDH może 
wynikać też z progresji choroby podstawowej, 
natomiast hiperbilirubinemia pośrednia wymaga 
różnicowania z zespołem Gilberta. Istotnym ele-
mentem diagnostycznym jest dodatni wynik DAT 
wykrywającego immunoglobuliny klasy IgG i/lub 
składową C3 dopełniacza, co stwierdza się u ponad 
90% pacjentów [96].

Podstawą leczenia AIHA są glikokortyko-
steroidy; najczęściej prednizon lub prednizolon  
w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, 
w dawce 1 mg/kg mc., zwiększonej do 1,5 mg/kg mc.  
w przypadku braku odpowiedzi. Leczenie pred-
nizonem pozostaje skuteczne u większości pa-
cjentów, zaleca się wówczas utrzymanie dawki 
leczniczej kortykosteroidu przez 2–6 tygodni,  
a następnie stopniowe odstawienie leku w ciągu 
3 miesięcy. Aby uzyskać szybszą odpowiedź na 
leczenie, można stosować metyloprednizolon  
w jednorazowej dawce 1,0 g lub immunoglobuliny 
i.v. w dawce 0,4 g/kg mc./dobę przez 4–5 dni. Nie
ma ogólnie przyjętego standardu leczenia drugiej li-
nii u chorych nieodpowiadających na leczenie pred-
nizonem lub z nawrotem hemolizy przy próbie jego
odstawienia. W takich przypadkach proponuje się
cztery cotygodniowe podania rytuksymabu w daw-
ce 375 mg/m2 (jeśli nie podawano go w 1. linii lecze-
nia), cyklosporynę w dawce 5–8 mg/kg mc./dobę do
uzyskania surowiczego stężenia leku wynoszącego
100–150 ng/ml lub mykofenolan mofetylu. Można
stosować również doustnie cyklofosfamid lub aza-
tioprynę [106–108]. Nieskuteczność farmakoterapii
jest wskazaniem do splenektomii. Dearden [106]
zaproponowała algorytm postępowania u pacjentów
nieodpowiadających na kortykosteroidoterapię lub
z nawrotem hemolizy przy próbie zmniejszenia
dawki. W przypadku nieskuteczności dwutygo-
dniowego podawania prednizonu w dawce 1,5 mg/
/kg mc. należy zastosować rytuksymab w dawce
375 mg/m2, a po uzyskaniu odpowiedzi — leczenie
podtrzymujące cyklosporyną lub mykofenolanem
mofetylu. Nieskuteczność rytuksymabu uzasadnia
natomiast zaproponowanie pacjentowi usunięcia
śledziony. Nawrót hemolizy podczas zmniejszania
dawki prednizonu można próbować opanować
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dodaniem cyklosporyny w dawce 5–8 mg/kg mc./ 
/dobę. Na odpowiedź oczekuje się do 6 tygodni. 
Po uzyskaniu odpowiedzi należy rozważyć leczenie 
podtrzymujące cyklosporyną lub mykofenolanem 
mofetylu albo podanie rytuksymabu, a w następnej 
kolejności splenektomię. Leczenie podtrzymujące 
cyklosporyną lub mykofenolanem mofetylu zaleca 
się również po splenektomii [106]. Dawka cyklospo-
ryny w ramach podtrzymywania odpowiedzi może 
zostać zmniejszona do 3 mg/kg mc./dobę — tak aby 
jej surowicze stężenie nie przekraczało 100 µg/l. 
Zarówno cyklosporyna, jak mykofenolan mofetylu 
mogą być podawane przewlekle. Należy jednak ob-
serwować pacjentów pod względem działań niepożą-
danych, szczególnie nefrotoksyczności i nadciśnienia 
tętniczego podczas stosowania cyklosporyny.

Zespół autoimmunohemolityczny nieodpowia-
dający lub źle kontrolowany leczeniem immunosu-
presyjnym jest wskazaniem do leczenia cytoreduk-
cyjnego. Preferuje się schematy o zwiększonym 
potencjale immunosupresyjnym, opracowane dla 
innych chorób limfoproliferacyjnych. Najczęściej 
stosuje się RCD (rytuksymab 375 mg/m2 i.v.  
1. dnia, cyklofosfamid 750 mg/m2 2. dnia, deksa-
metazon 12 mg i.v. 1. i 2. dnia, a następnie p.o.  
w dniach 3.–7., cykle powtarzane co 3–4 tygodnie) 
lub R-COP (cyklofosfamid 750 mg/m2, winkrystyna 
1,4 mg/m2, maksymalnie 2 mg, rytuksymab 375 mg/ 
/m2 1. dnia, prednizon 40 mg/m2 w dniach 1.–5. 
co 21 dni) [109, 110]. Leczenie analogami puryn  
w monoterapii może zwiększać ryzyko wystąpienia 
AIHA, zwłaszcza jeśli są stosowane w monoterapii 
[36]. Obserwowano jednak przypadki ustąpienia 
hemolizy i/lub negatywizacji DAT podczas leczenia 
według schematów zawierających analogi puryn 
[111]. Znaczną skuteczność wykazuje też skoja-

rzenie bendamustyny z rytuksymabem [97, 112]. 
Korzystny wpływ na przebieg cytopenii autoimmu-
nologicznych może mieć leczenie ibrutynibem lub 
idelalizybem [102–104, 113]. Pojedyncze doniesie-
nia sugerują również, że podobne działanie może 
mieć wenetoklaks [114].

Immunotrombocytopenia jest obserwowana 
rzadziej niż AIHA — z częstością 1–5% [115–118]. 
Należy brać ją pod uwagę w każdym przypadku 
nagłego obniżenia liczby płytek krwi nieuzasadnio-
nego innymi przyczynami, szczególnie progresją 
choroby lub leczeniem. Na rozpoznanie immuno-
trombocytopenii wskazują szybkie (< 2 tygodni)  
i znaczne (< 100 G/l oraz lub o co najmniej połowę 
wyjściowej wartości) zmniejszenie liczby płytek 
krwi, prawidłowa lub wzmożona megakariopoeza 
w szpiku, brak splenomegalii oraz nieprzyjmowa-
nie leczenia cytostatycznego w poprzedzającym 
miesiącu [116]. Ze względu na brak wystarczająco 
czułych testów wykrywających przeciwciała prze-
ciwpłytkowe w praktyce klinicznej rozpoznanie IT 
jest najczęściej rozpoznaniem z wykluczenia.

Celem leczenia immunotrombocytopenii jest 
utrzymanie liczby płytek krwi powyżej progu 
bezpieczeństwa hemostatycznego, tj. powyżej 
20–30 G/l. Zasady postępowania są podobne jak  
w AIHA oraz w immunotrombocytopenii samoist-
nej. Podstawą leczenia pierwszej linii pozostaje 
kortykosteroidoterapia, w tym prednizon w dawce 
1 mg/kg m.c., deksametazon w dawce 40 mg/dobę 
przez 4 dni co 2–3 tygodnie lub jednorazowo mety-
loprednizolon w dawce 1 g. W razie oporności lub 
nawrotu przy próbie zmniejszania dawki kortyko-
steroidów proponuje się cyklosporynę z prednizo-
nem, winkrystynę w dawce 1 mg tygodniowo przez 
4–6 tygodni, rytuksymab w monoterapii lub RCD 

Tabela 9. Wskaźnik rokowniczy zespołu Richtera (zaadaptowane z [94])

Parametry o niezależnym negatywnym wpływie na czas przeżycia

Stan sprawności wg ECOG > 1

LDH > 1,5 górnej granicy normy

Liczba PLT < 100 G/l

Wymiar największej zmiany węzłowej lub pozawęzłowej > 5 cm

Liczba poprzedzających linii terapii > 1

Wskaźnik rokowniczy

Liczba punktów Przewidywany czas przeżycia

0–1 13 miesięcy

2 11 miesięcy

3 4 miesiące

4–5 1 miesiąc 

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; PLT (platelets) — liczba płytek krwi
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[106, 107, 119–121]. Inną opcją jest zastosowanie 
agonistów receptora trombopoetyny, eltrompopa-
gu lub romiplostynu [122–124]. Niepowodzenie 
leczenia zachowawczego jest uzasadnieniem do 
usunięcia śledziony.

Wybiórcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA,  
pure red cell aplasia) oraz neutropenia autoimmu-
nologiczna są najrzadszymi powikłaniami auto-
immunologicznymi w przebiegu CLL. Powikłania 
te występują u mniej niż 1% pacjentów. Ich roz-
poznanie jest w praktyce klinicznej najczęściej 
rozpoznaniem z wykluczenia. Wymaga wykonania 
trepanobiopsji szpiku, która w przypadku PRCA 
wykazuje zanik układu czerwonokrwinkowego przy 
zachowanych granulo- i trombopoezie, natomiast 
w neutropenii autoimmunologicznej nie stwierdza 
się prekursorów granulopoezy. W PRCA stwierdza 
się stężenie Hb nieprzekraczające 11 g/dl przy 
nieobecności cech hemolizy, bezwzględną retyku-
locytopenię oraz prawidłową liczbę granulocytów 
i płytek krwi. Należy też wykluczyć tło wirusowe 
aplazji. Rozpoznanie granulocytopenii autoimmu-
nologicznej należy rozważyć przy przedłużającej 
się neutropenii poniżej 0,5 G/l u chorego, który 
nie otrzymał leczenia cytostatycznego w poprze-
dzających 8 tygodniach. Nie ma dotychczas ogólnie 
przyjętych zasad postępowania w tych cytopeniach. 
W leczeniu PRCA, oprócz przetoczeń koncentratów 
krwinek czerwonych, proponuje się prednizon, 
cyklosporynę, rytuksymab w monoterapii lub RCD 
[110, 120, 125, 126]. Podstawami postępowania  
w neutropenii immunologicznej są natomiast pro-
filaktyka i zwalczanie infekcji.

Należy podkreślić, że wystąpienie izolowanej 
cytopenii autoimmunologicznej nie jest wskaza-
niem do leczenia cytostatycznego. Takim wska-
zaniem jest natomiast AIHA lub immunotrombo-
cytopenia oporne na leczenie lub towarzyszące 
progresji choroby podstawowej.

W przebiegu CLL mogą wystąpić zjawiska 
autoimmunologiczne dotyczące innych narządów, 
co może się objawiać zarówno obecnością autoprze-
ciwciał, takich jak przeciwciała przeciwjądrowe lub 
czynnik reumatoidalny, jak również współistnieniem 
chorób autoimmunologicznych [94]. Do niehemato-
logicznych powikłań autoimmunologicznych CLL 
należą pęcherzyca paranowotworowa, kłębuszkowe 
zapalenie nerek i nabyty obrzęk naczynioruchowy. 
Ze względu na rzadkość występowania nie ma usta-
lonych standardów postępowania.

Profilaktyka i leczenie zakażeń
Przewlekła białaczka limfocytowa jest chorobą 

zaliczaną do wtórnych niedoborów odporności.  

W obrazie klinicznym u 50% chorych (niezależnie 
od stopnia zaawansowania CLL) dominują na-
wracające zakażenia, często o ciężkim przebiegu,  
a zgon u ponad 1/3 chorych jest związany z infekcją 
[127–130]. Zakażenia u chorych na CLL wynikają 
nie tylko z zaburzeń odporności związanych z samą 
białaczką, ale również z podeszłego wieku chorych, 
obecności chorób współistniejących (np. cukrzyca, 
niewydolność krążenia) oraz — u osób poddanych 
terapii — z immunosupresji wywołanej leczeniem 
przeciwnowotworowym. Wśród czynników pato-
genetycznych odpowiedzialnych za rozwój zaka-
żeń u chorych na CLL dominują bakterie (67%), 
w mniejszym stopniu wirusy (25%) i najrzadziej 
grzyby (7%) [131–133]. Zaburzenia odporności 
w przebiegu CLL u części chorych zakażonych 
koronawirusem zespołu ostrej niewydolności od-
dechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2) prowadzą do upośledzenia 
eliminacji wirusa z organizmu. Dodatnie testy PCR 
i antygenowe utrzymujące się nawet ponad 8–12 
tygodni lub nawroty zakażenia w krótkim czasie po 
uzyskaniu ujemnych wyników testów na obecność 
zakażenia SARS-CoV-2 obserwuje się u wielu cho-
rych na CLL [134, 135, obserwacje własne].

Profilaktyka zakażeń
Zapobieganie zakażeniom i powikłaniom  

z nimi związanymi jest ważnym elementem lecze-
nia chorych na CLL. Profilaktykę zapalenia płuc 
wywołanego przez Pneumocystis jirovecii zaleca 
się u chorych otrzymujących schematy leczenia 
zawierające fludarabinę, kladrybinę, bendamustynę 
lub idelalizyb. Kotrymoksazol najczęściej podaje się 
w dawce 960 mg co drugi dzień w trakcie leczenia 
wymienionymi wyżej lekami i minimum przez 3–6 
miesięcy po zakończeniu leczenia. Profilaktyka 
zakażenia Pneumocystis jirovecii nie jest wymagana  
w czasie stosowania inhibitorów BTK i wenetoklak-
su. Profilaktyka zakażeń wirusowych Herpes simplex 
i Herpes zoster jest zalecana u chorych leczonych 
fludarabiną, kladrybiną, bendamustyną, alemtuzu-
mabem lub przeciwciałami anty-CD20, szczególnie 
u chorych zgłaszających w wywiadzie nawracające 
zakażenia tymi wirusami oraz z małym odsetkiem/ 
/liczbą (< 0,2 G/l) limfocytów T CD4+ [130]. 
Profilaktyczne stosowanie leków przeciwwiru-
sowych, takich jak acyklowir lub walacyklowir, 
powinno trwać od 2 do 6 miesięcy od zakończeniu 
chemioterapii lub do czasu uzyskania liczby komó-
rek T CD4+ większej niż 0,2 G/l — o ile możliwe 
jest wykonanie jej oznaczenia. U chorych leczo-
nych przeciwciałami monoklonalnymi anty-CD20,  
u których w surowicy krwi stwierdzono obecność 
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przeciwciał anty-HBc i/lub dodatni antygen HBs, 
należy wykonać test PCR na obecność DNA wirusa 
zapalenia wątroby typu B (HBV, hepatitis B virus). 
Chorzy HBsAg-dodatni z/lub bez wykrywalnego 
HBV DNA oraz HBsAg-ujemni/anty-HBc-dodatni 
powinni również rozpocząć stosowanie profilaktyki 
reaktywacji HBV z wykorzystaniem entekawiru lub 
tenofowiru [130]. Badanie przesiewowe oraz profi-
laktykę reaktywacji zakażenia HBV zaleca się rów-
nież u chorych leczonych ibrutynibem [136, 137].

Profilaktyka przeciwgrzybicza w postaci flu-
konazolu, a w przypadku podejrzenia infekcji 
Aspergillus — itrakonazolu, worikonazolu, posako-
nazolu lub kaspofunginy, jest zalecana u chorych 
obarczonych dużym ryzykiem zakażenia, z małą 
liczbą limfocytów T CD4+, otrzymujących ana-
logi puryn lub alemtuzumab. Ibrutynib zwiększa 
ryzyko rozwoju inwazyjnej grzybicy (szczególnie 
aspergilozy) oraz pneumocystozy (Pneumocystis 
jiroveci) w pierwszych miesiącach stosowania (me-
diana 3 miesiące) [138, 139]. Pomimo tych danych 
nie zaleca się profilaktycznego stosowania leków 
przeciwgrzybiczych, natomiast powinno się unikać 
jednoczesnego stosowania ibrutynibu i kortykoste-
roidów lub innego leczenia immunosupresyjnego.

Profilaktyczne i terapeutyczne  
stosowanie immunoglobulin

Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin  
u chorych na CLL może zmniejszyć częstość za-
każeń bakteryjnych, lecz nie wpływa na częstość 
zakażeń wirusowych i grzybiczych ani na czas 
przeżycia chorych [140, 141]. Nawracające lub 
ciężkie zakażenia, zwłaszcza bakteriami otoczko-
wymi, mimo profilaktycznej antybiotykoterapii p.o. 
u pacjentów ze stężeniem IgG w surowicy poniżej 
5 g/l są wskazaniem do substytucji immunoglo-
bulin (procedura refundowana przez Narodowy 
Fundusz Zdrowia [NFZ]) i.v. lub podskórnie (s.c., 
subcutaneous). Preparaty immunoglobuliny ludz-
kiej mogą być podawane i.v., co 3–4 tygodnie,  
w dawce początkowej 0,4 g/kg mc. lub też co 2 ty-
godnie metodą infuzji s.c. [130]. Preparaty do infuzji 
s.c. są lepiej tolerowane i bardzo rzadko wywołują 
objawy niepożądane, takie jak gorączka, dreszcze, 
objawy anafilaksji zdarzające się w przypadku sto-
sowania preparatów i.v. Docelowo postępowanie 
takie powinno doprowadzić do osiągnięcia stężenia 
IgG ponad 6–8 g/l po 4 miesiącach leczenia [142]. 
Dawka immunoglobuliny powinna być dostosowana 
do odpowiedzi klinicznej i osiągniętego miana prze-
ciwciał. Utrzymywanie wyższych stężeń minimal-
nych może być korzystne u chorych ze współist-
niejącymi przewlekłymi chorobami oskrzeli i płuc 

[143, 144]. Jeżeli zapadnie decyzja, by przerwać 
terapię substytucyjną przy użyciu immunoglobu-
liny ludzkiej, to powinno to nastąpić w miesiącach 
letnich, a stężenie IgG powinno zostać sprawdzone 
przed nadejściem zimy. Leczenie należy przerwać, 
jeśli nie obserwuje się zmniejszenia częstości lub 
nasilenia infekcji bakteryjnych po 1 roku [145]. 
Hipogammaglobulinemia nie wpływa istotnie 
na przebieg kliniczny choroby koronawirusowej 
2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) [146], 
chociaż u chorych na CLL z niskim stężeniem IgG  
w surowicy krwi może częściej dochodzić do roz-
woju wtórnych zakażeń bakteryjnych, które mogą 
być przyczyną posocznicy i zgonu [147, 148].

Szczepienia ochronne
Wykazano, że jednym z ważnych czynników 

wpływających na częstość i ciężki przebieg zakażeń 
u niektórych chorych na CLL, oprócz obniżonego 
stężenia IgG, jest jednoczesne niskie miano 
swoistych przeciwciał przeciw polisacharydom za-
wartym w otoczce pneumokoków [149]. Wskazuje 
to na możliwość korzystnego wpływu szczepień 
ochronnych przeciwko Streptococcus pneumo-
niae w tej grupie pacjentów. Ocena odpowiedzi 
poszczepiennej u chorych na CLL pozwoliła 
stwierdzić, że wykazują oni słabszą reakcję na 
immunizację przeciwko pneumokokom i wirusowi 
grypy niż osoby zdrowe [150–152]. W licznych 
badaniach wykazano, że szczepienia ochronne 
u chorych na CLL są bezpieczne i część z nich 
odpowiada prawidłowo, zwłaszcza na szczepionki 
skoniugowane przeciw Streptococcus pneumoniae 
i Haemophilus influenzae typu B, podane tuż 
po ustaleniu rozpoznania choroby, co najmniej 
2 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia [152, 
153]. Sezonowe szczepienia przeciwko grypie  
u chorych, którzy nie odpowiedzieli na pierwszą 
immunizację, powinny być podawane w schema-
cie dwudawkowym z minimalnym miesięcznym 
odstępem między szczepieniami [154].

Harmonogram szczepień powinien być dosto-
sowany do planowanego leczenia, ze szczególnym 
uwzględnieniem terapii przeciwciałem anty-CD20, 
które doprowadza do deplecji limfocytów B i może 
być przyczyną hipogammaglobulinemii. Wykazano, 
że u chorych na CLL nie osiąga się ochronnych 
mian przeciwciał po szczepieniu przeciwko grypie, 
gdy szczepienie wykonano wcześniej niż 2 tygo-
dnie przed chemioimmunoterapią, w trakcie jej 
trwania lub do 6 miesięcy po zakończeniu leczenia 
rytuksymabem [152, 155]. Jeśli pacjent otrzymał 
nieskoniugowaną szczepionkę przeciwko pneumo-
kokom wiele lat temu, a miana swoistych przeciw-
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ciał przeciwko Streptococcus pneumoniae pozostają 
niskie, to zaleca się ponowne szczepienie, najlepiej 
przed włączeniem leczenia substytucyjnego przy 
użyciu immunoglobuliny ludzkiej.

Zalecenia dotyczące szczepień ochronnych
Szczepienie przeciw Streptococcus pneumoniae 

i przeciw Haemophilus influenzae typu B zaleca się 
bezpośrednio po ustaleniu rozpoznania, jeszcze 
przed rozpoczęciem leczenia. Pacjenci, u których 
mimo początkowej odpowiedzi na szczepienie nastą-
piło obniżenie miana swoistych przeciwciał, prowa-
dzące do rozwoju infekcji, powinni zostać ponownie 
zaszczepieni. Zaleca się coroczne (wrzesień, paź-
dziernik) szczepienia przeciwko grypie sezonowej 

szczepionkami zawierającymi aktualne w danym se-
zonie szczepy tego wirusa. U chorych na CLL należy 
unikać szczepień żywymi szczepionkami przeciwko 
gruźlicy (BCG) oraz odrze, różyczce, śwince, ospie 
wietrznej/półpaścowi, poliomyelitis (szczepionka wg 
Sabina i Koprowskiego), żółtej febrze. Szczepień nie 
należy podawać w czasie krótszym niż 2 tygodnie 
przed rozpoczęciem chemioimmunoterapii, w czasie 
jej trwania i do 6 miesięcy po zakończeniu leczenia. 
Szczepień ochronnych nie stosuje się także w czasie 
poważnych infekcji i ostrych chorób przebiegają-
cych z gorączką. Łagodne infekcje (przeziębienie) 
nie powinny być powodem odroczenia szczepień. 
W tabeli 10 przedstawiono zalecane szczepienia  
u chorych na CLL i metody ich podawania.

Tabela 10. Szczepienia ochronne zalecane u chorych na przewlekłą białaczkę imfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukemia)

Rodzaj szczepionki Sposób podawania

Skoniugowana szczepionka 13-walentna przeciwko  
Streptococcus pneumoniae (PCV13) — jedyny zarejestrowa-
ny dostępny w Polsce preparat dla osób dorosłych  
to Prevenar 13®

Szczepienie należy wykonać zaraz po ustaleniu rozpoznania 
CLL. Szczepionkę PCV13 (Prevenar 13®) podaje się jednora-
zowo i.m. w mięsień naramienny. Obecnie brakuje danych 
na temat konieczności powtarzania szczepienia PCV13

Szczepionka przeciwko Heamophilus influenzae typu B (HiB) Szczepionkę przeciwko HiB podaje się jednorazowo i.m.  
lub s.c. w mięsień naramienny. Obecnie brakuje danych  
na temat konieczności powtarzania szczepienia

Polisacharydowa szczepionka przeciwko Streptococcus 
pneumoniae (PPSV23) — w Polsce dostępny jest tylko  
Pneumovax 23®

Nie wcześniej niż 2 miesiące po PCV13 należy podać PPSV23 
i.m. lub s.c. w mięsień naramienny. Szczepionkę podaje się 
powtórnie po upływie 3–5 lat, można rozważyć wcześniej-
sze podanie w zależności od odpowiedzi poszczepiennej 
(nie jest to zgodne z ChPL); wskazane monitorowanie miana 
przeciwciał

Szczepienia przeciw grypie
Wieloważne inaktywowane szczepionki przeciwko szczepom 
zalecanym w danym roku przez WHO do produkcji szczepionek
W Polsce dostępne są m.in. preparaty*:
• Influvac® — inaktywowana szczepionka typu „sub-unit”  

zawierająca antygeny powierzchniowe wirusa grypy
• Vaxigrip® — szczepionka inaktywowana, typu „split”,  

antygen: rozszczepiony wirion wirusa grypy
• IDflu® — szczepionka inaktywowana typu „split”,  

antygen: rozszczepiony wirion wirusa grypy

Domięśniowo lub s.c. w mięsień naramienny, szczepienie 
należy powtarzać corocznie przed sezonem grypowym 
(najlepiej we wrześniu każdego roku), w przypadku chorych 
z wtórnymi zaburzeniami odporności (zwłaszcza znacznej 
hipogammaglobulinemii < 5 g/l) i słabej odpowiedzi na 
szczepienie (brak podwojenia miana swoistych przeciwciał 
przeciw antygenom wirusa grypy) można rozważyć powtór-
ne szczepienie po upływie 1 miesiąca

Szczepionka przeciwko HBV Szczepienia podstawowe według cyklu: 0; 1; 6 miesięcy  
u chorych wcześniej nieszczepionych, najlepiej zaraz po  
rozpoznaniu
U pacjentów w trakcie leczenia immunosupresyjnego zale-
ca się utrzymanie miana przeciwciał ≥ 100 jm./l. Kontrola 
miana przeciwciał odbywa się co 6 miesięcy; gdy stężenie 
spada poniżej < 100 jm./l, to należy podać podwójną 
dawkę szczepionki. U chorych z głębokim niedoborem od-
porności (hipogammaglobulinemia IgG przebiegająca z ko-
niecznością suplementacji IVIG/SCIG), gdy po szczepieniach 
podstawowych miano przeciwciał HBs jest < 10 jm./l, zaleca 
się podanie kolejnych 1–3 dawek szczepionki. Gdy stężenie 
przeciwciał jest nadal < 10 j.m/l, nie wykonuje się dalszych 
szczepień

Szczepionka przeciw SARS-CoV-2 Zaleca się podanie 1 lub 2 dawek szczepionki, w zależności 
od preparatu i zaleceń producenta

*Zdaniem autorów u chorych na choroby krwi lepiej stosować szczepionki podjednostkowe typu „sub-unit” zawierające podjednostki powierzchniowe (hemaglutyninę 
i neuraminidazę wirusów grypy). Po szczepionkach typu „split” zawierających rozszczepiony wirion częściej obserwowano działania niepożądane u chorych z wtórnymi 
objawami odporności; i.m. (intramuscular) — domięśniowo; s.c. (subcutaneous) — podskórnie; ChPL — charakerystyka produktu leczniczego; WHO (World Health Or-
ganization) — Światowa Organizacja Zdrowia; HBV (hepatitis B virus) — wirus wątroby typu B; IVIG/SCIG (intravenous immunoglobulin/subcutaneous immunoglobulin) 
— dożylna immunoglobulina/podskórna immunoglobulina
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Zalecenia dotyczące szczepień przeciwko 
SARS-CoV-2 u chorych na CLL

Wiele pytań odnośnie do szczepień przeciw 
SARS-CoV-2 u chorych na CLL pozostaje jeszcze 
bez odpowiedzi, ponieważ chorych na nowotwory 
nie włączano do badań klinicznych. Obecnie jedy-
nym bezwzględnym przeciwwskazaniem do poda-
nia szczepionek jest nadwrażliwość na substancję 
czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą 
w preparacie szczepionki. U osób z ciężkimi reak-
cjami alergicznymi w wywiadzie decyzje dotyczące 
szczepienia powinny być podejmowane indywidu-
alnie. Biorąc pod uwagę ryzyko ciężkich powikłań 
w przebiegu COVID-19 u chorych na nowotwory 
oraz dobry profil bezpieczeństwa szczepionek, 
zgodnie z opinią ekspertów międzynarodowych to-
warzystw naukowych (EHA, ASH, NCCN, ESMO) 
szczepienie przeciw SARS-CoV-2 jest zalecane 
u chorych na nowotwory, w tym CLL. Leczenie 
przeciwnowotworowe nie stanowi przeciwwska-
zania do podania szczepionek; problemem jest 
uzyskanie skutecznej odpowiedzi ochronnej na 
szczepienie u chorych na CLL, zwłaszcza u pa-
cjentów w trakcie immunochemioterapii z prze-
ciwciałami anty-CD20, leczenia inhibitorami BTK 
czy glikokortykosteroidami w dużych dawkach. 
Ochronne działanie szczepionki będzie zależne 
od stopnia immunosupresji związanej z chorobą 
i/lub leczeniem choroby nowotworowej. Chorzy 
na CLL powinni być zaszczepieni jak najszybciej 
ze względu na fakt, że są oni bardziej narażeni niż 
osoby z populacji ogólnej na hospitalizację lub zgon 
z powodu ciężkiego przebiegu COVID-19. Dotyczy 
to również chorych po kilku latach od zakończenia 
leczenia onkologicznego [156].

Leczenie zakażeń
Leczenie zakażeń u chorych na CLL zależy 

nie tylko od rodzaju czynnika etiopatogenetycz-
nego, ale również od stanu ogólnego chorego i 
czynników ryzyka rozwoju powikłań infekcyjnych 
zagrażających życiu pacjenta, takich jak na przykład 
hipogammaglobulinemia (łącznie z niedoborem 
podklas IgG) i neutropenia [132]. W wielu kra-
jach u chorych na CLL, mimo braku dowodów na 
skuteczność takiego postępowania, stosuje się 
profilaktykę antybiotykową. Zwłaszcza u chorych 
z rozstrzeniem oskrzeli należy rozważyć profilak-
tyczne podawanie azytromycyny w dawce 250 mg 
3 razy w tygodniu [130]. Pacjenci, u których nie 
ma zagrożenia posocznicą, z bezwzględną liczbą 
neutrofilów powyżej 0,5 G/l mogą być leczeni 
antybiotykami o węższym zakresie działania skie-
rowanymi przeciw najbardziej prawdopodobnemu 

patogenowi stwierdzonemu wcześniej w posiewach 
z materiału biologicznego [133].

Podejrzenie rozwoju posocznicy i/lub bez-
względną liczbę neutrofilów poniżej 0,5 G/l po-
winno się traktować jako stan zagrożenia życia  
i do chwili otrzymania wyników badań bakteriolo-
gicznych należy jak najszybciej wdrożyć leczenie 
antybiotykami i.v. o szerokim spektrum działania 
[133]. Zakażenia Herpes simplex i Herpes zoster 
często występują u chorych w zaawansowanym sta-
dium CLL i utrudniają stosowanie terapii przeciw-
białaczkowej. Przebieg zakażenia jest najczęściej ła-
godny i wystarczają doustne leki przeciwwirusowe.  
W przypadku stwierdzenia antygenemii CMV  
u chorych leczonych alemtuzumabem należy wdro-
żyć leczenie przeciwwirusowe gancyklowirem  
w dawce 5 mg/kg mc. i.v. 2 razy/dobę przez co naj-
mniej 2 tygodnie lub walgancyklowirem w dawce 
900 mg 2 razy/dobę. U chorych opornych na to 
leczenie wskazane jest zastosowanie foskarnetu 
lub cydofowiru.
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