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Streszczenie

Przewlekla bialaczka limfocytowa (CLL) jest najczestszq postacig bialaczki u dovostych w krajach
potkuli zachodniej. Wenetoklaks, inhibitor BCL2, w polgczeniu z rytuksymabem stanowi skuteczng
opcje terapeutyczng, zatwierdzong do leczenia opornej i nawrotowej CLL. Neutropenia stwierdzona
przed rozpoczeciem lub w trakcie powyzszej tevapii stanowsi istotny problem kliniczny, ktory niejed-
nokrotnie wigze si¢ z koniecznosciq zmniejszenia dawki lub czasowego odstawienia wenetoklaksu
w poczgtkowym okresie terapii.

Zdaniem ekspertow stosowanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF)
podczas skojarzonego leczenia wenetoklaksem 1 rytuksymabem jest uzasadnione u chorych
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2 wyjsciowq liczbg neutrocytow ponizej 1000-500/mm? oraz obecnoscig czynnikéw wysokiego ryzy-
ka wystgpienia gorqczki neutropenicznej i jej powiklan. Drugg wazng grupq, w ktorej podawanie
G-CSF wydaje si¢ uzasadnione, sq chorzy, u ktorych podczas zwiekszania dawki wenetoklaksu obser-
wugje sig bezobjawowgq neutropenie 3. stopnia. Stosowanie G-CSF moze wowczas zapobiegac wystq-
Dpieniu zdarzen uniemozliwiajgcych utrzymanie zalecanej dawki wenetoklaksu oraz cigglosci leczenia.

Stowa kluczowe: czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw, neutropenia,
przewlekta biataczka limfocytowa, rytuksymab, wenetoklaks
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Abstract

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the most common adult leukaemia in western countries.
Venetoclax, a BCL2 inhibitor, in combination with rituximab is an effective therapeutic option
approved for the treatment of refractory and relapsed CLL. Neutropenia diagnosed before or dur-
ing the above-mentioned therapy is a significant clinical problem, which often involves the need to
reduce the dose or temporarily discontinue venetoclax in the initial period of therapy.

In Experts’ opinion, the use of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) during venetoclax-
rituximab combined therapy is reasonable in patients with baseline neutrocyte count < 1000-500/
/mm? and with high-risk neutropenia. The second important group for the use of G-CSF are pa-
tients developing grade 3 asymptomatic neutropenia during venetoclax dose escalation.

Using G-CSF can prevent episodes that affect the maintenance of the venetoclax dose intensity and

treatment continuity.

Key words: chronic lymphocytic leukaemia, granulocyte colony-stimulating factor,

neutropenia, rituximab, venetoclax

Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczestsza biataczka
u dorostych w krajach rozwinietych 1 stanowi
25-30% wszystkich biataczek [1]. Zachorowalno$¢
na CLL wynosi 4-5 przypadkéw na 100 000 miesz-
kancéw rocznie. Jest to choroba os6b starszych;
§redni wiek chorych w chwili rozpoznania CLL
wynosi 72 lata [2]. Ze wzgledu na starzenie sie
populacji Polski liczba tych chorych w kolejnych
latach bedzie wykazywala tendencje wzrostowa.
Jednym z najwazniejszych klinicznie niekorzyst-
nych czynnikéw prognostycznych przebiegu tej
choroby pozostaje delecja krotkiego ramienia chro-
mosomu 17 (dell7p). Jej nastepstwem jest mono-
lub bialleliczna utrata genu supresorowego 7P53
w komorkach nowotworowych. Delecja w regionie
17p wystepuje u 5-8% chorych kwalifikowanych do
pierwszej linii leczenia oraz u 23-44% pacjentow
z nawrotowa CLL [3]. Aberracja ta skutkuje szyb-
szym postepem choroby, oporno$cig na leczenie
1 skroceniem czasu przezycia [4].

Hematologia — Edukacja 2021; 1, 2: 81-86

Wenetoklaks i rytuksymab
w leczeniu CLL

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksyma-
bem zostal zarejestrowany do leczenia chorych
na nawrotowg lub oporng CLL na podstawie
wynikoéw badania MURANO [5]. Celem tego
otwartego randomizowanego badania klinicz-
nego III fazy byto poréwnanie skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa leczenia skojarzonego wene-
toklaksem 1 rytuksymabem (VenR) z wynikami
leczenia bendamustyng z rytuksymabem (BR).
W grupie chorych otrzymujacych VenR wskaz-
nik 2-letniego przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) wyniost 84,9%,
za$§ wsrod chorych leczonych wedlug schema-
tu BR — 36,3% (p < 0,001). Podobne rbznice
obserwowano w podgrupie chorych z dell7p,
w ktorej wskaznik 2-letniego PFS wynidst 81,5%
u leczonych wediug schematu VenR i 27,8%
u chorych otrzymujacych BR (wspotczynnik ry-
zyka [HR, hazard ratio]: 0,13; 95-proc przedzial
ufno$ci [CI, confidence interval] 0,05-0,29) [5].
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W Polsce leczenie wenetoklaksem w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdro-
wia obejmuje chorych na:

* oporng lub nawrotowa CLL po co najmniej
jednej linii immunochemioterapii;

*  oporng lub nawrotowag CLL z dell7p lub mu-
tacja TP53;

* CLL z delecja w regionie 17p lub mutacja

TP53, u ktorych leczenie ibrutynibem okazato

sie nieskuteczne [6].

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow w profilaktyce neutropenii
— wytyczne Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO)

W badaniu MURANO najczestszym zdarze-
niem niepozadanym byla neutropenia, ktéra wy-
stapita u 60,8% chorych z grupy leczonych VenR
1 44,1% chorych z grupy otrzymujacych BR [5].
Neutropenia u pacjentow z CLL zazwyczaj jest
efektem naciekania szpiku kostnego przez komorki
nowotworowe oraz mielotoksycznego dziatania
stosowanych terapii (stopnie nasilenia neutropenii
wedlug National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]
v. 5.0 przedstawiono w tab. 1) [7].

Neutropenia jest czynnikiem ryzyka wystapienia
goraczki neutropenicznej — stanu zagrazajacego zy-
ciu, wymagajacego hospitalizacji i leczenia antybioty-
kami o szerokim spektrum dzialania [8]. Wystapienie
goraczki neutropenicznej czesto prowadzi do zmniej-
szenia dawki leku lub op6Znienia leczenia, co moze
miec niekorzystny wplyw na skuteczno$¢ terapii [9].
W profilaktyce neutropenii mozna stosowac czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSE
granulocyte colony-stimulating factor). Pobudza on
namnazanie 1 roznicowanie komorek prekursorowych
neutrofiléw. Leki z tej grupy skracajg okres neutro-
penii, wydluzaja przezycie komoérek i poprawiaja
wlasciwosci fagocytarne neutrofilow [10]. W praktyce
klinicznej podawanie G-CSF prowadzi do:

°  zmniejszenia czestoSci wystepowania goraczki
neutropenicznej;

*  skrocenia okresu neutropenii 4. stopnia;

° zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu
zakazen;

*  ograniczenia konieczno$ci zmniejszenia dawki

leku u chorych na nowotwor [10].

Podczas badania MURANO mozna bylo poda-
waé G-CSF w ramach profilaktyki pierwotnej na
podstawie wytycznych Amerykanskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American

Tabela 1. Stopnie nasilenia neutropenii wedtug National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI CTCAE) v. 5.0 (zrodto [7])

Stopien Liczba neutrofilow
1 < ULN-1500/mm?3
2 < 1500-1000/mm3
3 < 1000-500/mm?3
4 < 500/mm3

LLN (fower limit of normal) — dolna granica normy

Society of Clinical Oncology) lub do$wiadczenia

1 standardow poszczegolnych osrodkow [11]. Zgod-

nie z zaleceniami ASCO zastosowanie profilaktyki

pierwotnej z uzyciem G-CSF zaleca sie u chorych,

u ktorych ryzyko wystapienia goraczki neutrope-

nicznej zwigzanej z terapia wynosi co najmniej

20%. Dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia

goraczki neutropenicznej 1 jej powiklan sa:

*  wiek powyzej 65 lat;

* zaawansowane stadium choroby;

*  przebyta chemio- lub radioterapia;

*  zajecie szpiku kostnego;

°  wspolistnienie otwartej rany lub niedawno
przebyta operacja;

e zly stan og6lny lub zly stan odzywienia;

* zaburzenie czynnoS$ci nerek lub watroby;

*  wspdlistnienie choroby ukladu sercowo-na-
czyniowego;

*  wspolistnienie wielu chorob;

*  zakazenie ludzkim wirusem nabytego niedobo-
ru odpornos$ci (HIV, human immunodeficiency
virus) [11].

Stosowanie G-CSF w profilaktyce wtornej
zaleca sie u chorych, u ktérych w poprzednim
cyklu leczenia wystapil epizod neutropenii. Celem
podania G-CSF jest wowczas obnizenie ryzyka
wystapienia neutropenii i goraczki neutropenicznej
w kolejnym cyklu, a takze unikniecie koniecznoSci
zmniejszenia dawki leku lub przerwania terapii, co
istotnie pogarsza skuteczno$¢ stosowanego lecze-
nia. Z kolei u chorych z goraczka neutropeniczng
nie nalezy rutynowo stosowa¢ G-CSF, ale mozna
rozwazy¢ jego podanie pacjentom obcigzonym
czynnikami zwigzanymi z wysokim ryzykiem
wystapienia powikian. Do czynnikow tych naleza:
* spodziewana przediuzona (> 10 dni) i gteboka

(< 0,1 X 10%1) neutropenia;

*  wiek powyzej 65 lat;

* niekontrolowana choroba pierwotna;

* wspblistnienie zapalenia pluc, nadci$nienia
tetniczego, posocznicy lub inwazyjnego zaka-
zenia grzybiczego;

*  wystgpienie goraczki w trakcie hospitalizacji [11].
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Wyjsciowa liczba neutrocytow
< 500-1000/mm’, zwtaszcza
przy wspotistnieniu czynnikéw
wysokiego ryzyka wystapienia
goraczki neutropenicznej
i jej powikfan:
* wiek > 65 lat
* zaawansowane stadium choroby

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie G-CSF
na poczatku leczenia wenetoklaksem

* przebyta chemio- lub radioterapia

* zajecie szpiku kostnego

* otwarta rana lub niedawna operacja

« zty stan ogolny lub zty stan odzywienia
* zaburzenie czynnosci nerek lub watroby
* choroby ukfadu krazenia

¢ liczne choroby wspotistniejace

* zakazenie HIV

Rozwdj bezobjawowej neutropenii

do czasu zmniejszenia nasilenia
toksycznosci do stopnia 1.

Nalezy rozwazy¢ kontynuacje zwiekszania
dawki wenetoklaksu z uzyciem G-CSF

3. stopnia podczas zwiekszania
dawki wenetoklaksu

Ciezka neutropenia (4. stopien)
w zaawansowanym stadium leczenia

do czasu zmniejszenia nasilenia
toksycznosci do stopnia 1.

Nalezy zrezygnowac z podawania
wenetoklaksu do czasu zmniejszenia
nasilenia toksycznosci do stopnia 1.

ze znaczna remisjg hematologiczng

lub poziomu wyjsciowego
Podawanie G-CSF nie jest konieczne

Rycina 1. Algorytm wykorzystania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor) w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem

Stanowisko ekspertow

Zgodnie z charakterystyka produktu leczni-
czego (ChPL) wskazaniem do przerwania leczenia
wenetoklaksem lub zmniejszenia jego dawki jest
stwierdzenie bezobjawowe] neutropenii 4. stopnia
lub wspolistnienie neutropenii 3. lub 4. stopnia
z goraczka lub innymi cechami infekcji. Nalezy
wowczas rozwazyC wigczenie leczenia wspomaga-
jacego z zastosowaniem G-CSFE

Zdaniem ekspertéw celem podawania G-CSF
powinno by¢ zar6wno zapobieganie wystgpieniu go-
raczki neutropenicznej, jak i zmniejszenie nasilenia
neutropenii. Takie postepowanie ma kluczowe zna-
czenie dla utrzymania odpowiedniego dawkowania
wenetoklaksu, szczeg6lnie w poczatkowym okresie
leczenia. Podawanie chorym zmniejszonej dawki
wenetoklaksu ogranicza skutecznoS¢ leczenia
1 zwieksza ryzyko niepowodzenia terapii.

Zdaniem ekspertow stosowanie G-CSF jest
uzasadnione u chorych:

*  zwyjSciowa liczbg neutrocytéw ponizej 1000—

-500/mm? (neutropenia > 3. stopnia), zwlaszcza

z neutropenig obarczong wysokim ryzykiem

wystgpienia goraczki neutropenicznej i jej po-

wiktan zgodnie z wytycznymi ASCO; leczenie

G-CSF nalezy kontynuowac¢ do czasu zmniej-

szenia nasilenia toksyczno$ci do stopnia 1.;

* z bezobjawowa neutropenig 3. stopnia poja-
wiajaca sie podczas zwiekszania dawki wene-
toklaksu; leczenie G-CSF nalezy kontynuowac
do czasu zmniejszenia nasilenia toksyczno$ci
do stopnia 1.

Jesli ciezka neutropenia (4. stopnia) wystapi
w zaawansowanym stadium leczenia, to po uzy-
skaniu istotnej remisji hematologicznej nalezy
przerwaé stosowanie wenetoklaksu, a podawanie
G-CSF nie jest konieczne. Gdy nasilenie toksycz-
nosci zmniejszy sie do stopnia 1. lub poziomu wyj-
Sciowego, mozna wznowiC leczenie wenetoklaksem
w dotychczasowej dawce.

Na podstawie do$wiadczenia ekspertéw opra-
cowano algorytm wykorzystania G-CSF w leczeniu
CLL za pomoca wenetoklaksu (ryc. 1).

Eksperci podkres§laja, ze:

° neutropeniajest czestym iistotnym klinicznie
zdarzeniem niepozadanym w trakcie terapii
wenetoklaksem;

* celami profilaktyki neutropenii sg zapobie-
ganie wystgpieniu goragczki neutropenicznej
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oraz utrzymanie odpowiednie]j intensywnosci
dawkowania leku, co ma kluczowe znaczenie
dla skuteczno$ci leczenia;

* nalezy $ci§le monitorowac przebieg leczenia
G-CSE

Podsumowanie

Ze wzgledu na niejednorodny charakter
CLL leczenie nalezy dostosowac indywidualnie
z uwzglednieniem czynnikéw prognostycznych,
w tym dell7p. Jedna z opcji terapeutycznych
w opornej 1 nawrotowej CLL jest inhibitor BCL2
— wenetoklaks — stosowany w monoterapii lub
w polaczeniu z rytuksymabem. Neutropenia, be-
daca jednym z najczestszych powiklan terapii
z uzyciem wenetoklaksu, stanowi istotny problem
Kkliniczny. Zastosowanie G-CSF moze zapobiegac
wystapieniu neutropenii, zmniejszy¢ jej nasilenie
lub skroci¢ okres jej trwania, a takze obnizy¢ ry-
zyko wystgpienia goraczki neutropenicznej i jej
powiklan. Ponadto podaz G-CSF zwieksza prawdo-
podobienstwo utrzymania wlaSciwego dawkowania
wenetoklaksu, co korzystnie wplywa na skutecz-
noS¢ terapii. Ostateczng decyzje o podaniu G-CSF
w trakcie terapii wenetoklaksem powinien podjac
lekarz na podstawie stanu klinicznego chorego.
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