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Streszczenie
Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL) jest najczęstszą postacią białaczki u dorosłych w krajach 
półkuli zachodniej. Wenetoklaks, inhibitor BCL2, w połączeniu z rytuksymabem stanowi skuteczną 
opcję terapeutyczną, zatwierdzoną do leczenia opornej i nawrotowej CLL. Neutropenia stwierdzona 
przed rozpoczęciem lub w trakcie powyższej terapii stanowi istotny problem kliniczny, który niejed-
nokrotnie wiąże się z koniecznością zmniejszenia dawki lub czasowego odstawienia wenetoklaksu 
w początkowym okresie terapii.
Zdaniem ekspertów stosowanie czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF)  
podczas skojarzonego leczenia wenetoklaksem i rytuksymabem jest uzasadnione u chorych  
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z wyjściową liczbą neutrocytów poniżej 1000–500/mm3 oraz obecnością czynników wysokiego ryzy-
ka wystąpienia gorączki neutropenicznej i jej powikłań. Drugą ważną grupą, w której podawanie  
G-CSF wydaje się uzasadnione, są chorzy, u których podczas zwiększania dawki wenetoklaksu obser-
wuje się bezobjawową neutropenię 3. stopnia. Stosowanie G-CSF może wówczas zapobiegać wystą-
pieniu zdarzeń uniemożliwiających utrzymanie zalecanej dawki wenetoklaksu oraz ciągłości leczenia.
Słowa kluczowe: czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów, neutropenia, 
przewlekła białaczka 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/ 
/mm3 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
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Wprowadzenie

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chro
nic lymphocytic leukemia) jest najczęstszą białaczką 
u dorosłych w krajach rozwiniętych i stanowi 
25–30% wszystkich białaczek [1]. Zachorowalność 
na CLL wynosi 4–5 przypadków na 100 000 miesz-
kańców rocznie. Jest to choroba osób starszych; 
średni wiek chorych w chwili rozpoznania CLL 
wynosi 72 lata [2]. Ze względu na starzenie się 
populacji Polski liczba tych chorych w kolejnych 
latach będzie wykazywała tendencję wzrostową. 
Jednym z najważniejszych klinicznie niekorzyst-
nych czynników prognostycznych przebiegu tej 
choroby pozostaje delecja krótkiego ramienia chro-
mosomu 17 (del17p). Jej następstwem jest mono- 
lub bialleliczna utrata genu supresorowego TP53 
w komórkach nowotworowych. Delecja w regionie 
17p występuje u 5–8% chorych kwalifikowanych do 
pierwszej linii leczenia oraz u 23–44% pacjentów 
z nawrotową CLL [3]. Aberracja ta skutkuje szyb-
szym postępem choroby, opornością na leczenie  
i skróceniem czasu przeżycia [4].

Wenetoklaks i rytuksymab  
w leczeniu CLL

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksyma-
bem został zarejestrowany do leczenia chorych 
na nawrotową lub oporną CLL na podstawie 
wyników badania MURANO [5]. Celem tego 
otwartego randomizowanego badania klinicz-
nego III fazy było porównanie skuteczności  
i bezpieczeństwa leczenia skojarzonego wene-
toklaksem i rytuksymabem (VenR) z wynikami 
leczenia bendamustyną z rytuksymabem (BR). 
W grupie chorych otrzymujących VenR wskaź-
nik 2-letniego przeżycia wolnego od progresji 
(PFS, progression-free survival) wyniósł 84,9%, 
zaś wśród chorych leczonych według schema-
tu BR — 36,3% (p < 0,001). Podobne różnice 
obserwowano w podgrupie chorych z del17p,  
w której wskaźnik 2-letniego PFS wyniósł 81,5% 
u leczonych według schematu VenR i 27,8%  
u chorych otrzymujących BR (współczynnik ry-
zyka [HR, hazard ratio]: 0,13; 95-proc przedział 
ufności [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:
• oporną lub nawrotową CLL po co najmniej

jednej linii immunochemioterapii;
• oporną lub nawrotową CLL z del17p lub mu-

tacją TP53;
• CLL z delecją w regionie 17p lub mutacją

TP53, u których leczenie ibrutynibem okazało
się nieskuteczne [6].

Czynnik stymulujący tworzenie kolonii 
granulocytów w profilaktyce neutropenii 

— wytyczne Amerykańskiego  
Towarzystwa Onkologii Klinicznej 

(ASCO)

W badaniu MURANO najczęstszym zdarze-
niem niepożądanym była neutropenia, która wy-
stąpiła u 60,8% chorych z grupy leczonych VenR 
i 44,1% chorych z grupy otrzymujących BR [5]. 
Neutropenia u pacjentów z CLL zazwyczaj jest 
efektem naciekania szpiku kostnego przez komórki 
nowotworowe oraz mielotoksycznego działania 
stosowanych terapii (stopnie nasilenia neutropenii 
według National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]  
v. 5.0 przedstawiono w tab. 1) [7].

Neutropenia jest czynnikiem ryzyka wystąpienia 
gorączki neutropenicznej — stanu zagrażającego ży-
ciu, wymagającego hospitalizacji i leczenia antybioty-
kami o szerokim spektrum działania [8]. Wystąpienie 
gorączki neutropenicznej często prowadzi do zmniej-
szenia dawki leku lub opóźnienia leczenia, co może 
mieć niekorzystny wpływ na skuteczność terapii [9]. 
W profilaktyce neutropenii można stosować czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF, 
granulocyte colony-stimulating factor). Pobudza on 
namnażanie i różnicowanie komórek prekursorowych 
neutrofilów. Leki z tej grupy skracają okres neutro-
penii, wydłużają przeżycie komórek i poprawiają 
właściwości fagocytarne neutrofilów [10]. W praktyce 
klinicznej podawanie G-CSF prowadzi do:
• zmniejszenia częstości występowania gorączki

neutropenicznej;
• skrócenia okresu neutropenii 4. stopnia;
• zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu

zakażeń;
• ograniczenia konieczności zmniejszenia dawki

leku u chorych na nowotwór [10].
Podczas badania MURANO można było poda-

wać G-CSF w ramach profilaktyki pierwotnej na 
podstawie wytycznych Amerykańskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American 

Society of Clinical Oncology) lub doświadczenia  
i standardów poszczególnych ośrodków [11]. Zgod-
nie z zaleceniami ASCO zastosowanie profilaktyki 
pierwotnej z użyciem G-CSF zaleca się u chorych, 
u których ryzyko wystąpienia gorączki neutrope-
nicznej związanej z terapią wynosi co najmniej 
20%. Dodatkowymi czynnikami ryzyka wystąpienia 
gorączki neutropenicznej i jej powikłań są:
• wiek powyżej 65 lat;
• zaawansowane stadium choroby;
• przebyta chemio- lub radioterapia;
• zajęcie szpiku kostnego;
• współistnienie otwartej rany lub niedawno

przebyta operacja;
• zły stan ogólny lub zły stan odżywienia;
• zaburzenie czynności nerek lub wątroby;
• współistnienie choroby układu sercowo-na-

czyniowego;
• współistnienie wielu chorób;
• zakażenie ludzkim wirusem nabytego niedobo-

ru odporności (HIV, human immunodeficiency
virus) [11].
Stosowanie G-CSF w profilaktyce wtórnej

zaleca się u chorych, u których w poprzednim 
cyklu leczenia wystąpił epizod neutropenii. Celem 
podania G-CSF jest wówczas obniżenie ryzyka 
wystąpienia neutropenii i gorączki neutropenicznej 
w kolejnym cyklu, a także uniknięcie konieczności 
zmniejszenia dawki leku lub przerwania terapii, co 
istotnie pogarsza skuteczność stosowanego lecze-
nia. Z kolei u chorych z gorączką neutropeniczną 
nie należy rutynowo stosować G-CSF, ale można 
rozważyć jego podanie pacjentom obciążonym 
czynnikami związanymi z wysokim ryzykiem 
wystąpienia powikłań. Do czynników tych należą:
• spodziewana przedłużona (> 10 dni) i głęboka

(< 0,1 × 109/l) neutropenia;
• wiek powyżej 65 lat;
• niekontrolowana choroba pierwotna;
• współistnienie zapalenia płuc, nadciśnienia

tętniczego, posocznicy lub inwazyjnego zaka-
żenia grzybiczego;

• wystąpienie gorączki w trakcie hospitalizacji [11].

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

Stopień Liczba neutrofilów

1 < ULN–1500/mm3

2 < 1500–1000/mm3

3 < 1000–500/mm3

4 < 500/mm3 

LLN (lower limit of normal) — dolna granica normy
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Stanowisko ekspertów

Zgodnie z charakterystyką produktu leczni-
czego (ChPL) wskazaniem do przerwania leczenia 
wenetoklaksem lub zmniejszenia jego dawki jest 
stwierdzenie bezobjawowej neutropenii 4. stopnia 
lub współistnienie neutropenii 3. lub 4. stopnia  
z gorączką lub innymi cechami infekcji. Należy 
wówczas rozważyć włączenie leczenia wspomaga-
jącego z zastosowaniem G-CSF.

Zdaniem ekspertów celem podawania G-CSF 
powinno być zarówno zapobieganie wystąpieniu go-
rączki neutropenicznej, jak i zmniejszenie nasilenia 
neutropenii. Takie postępowanie ma kluczowe zna-
czenie dla utrzymania odpowiedniego dawkowania 
wenetoklaksu, szczególnie w początkowym okresie 
leczenia. Podawanie chorym zmniejszonej dawki 
wenetoklaksu ogranicza skuteczność leczenia  
i zwiększa ryzyko niepowodzenia terapii.

Zdaniem ekspertów stosowanie G-CSF jest 
uzasadnione u chorych:
•	 z wyjściową liczbą neutrocytów poniżej 1000– 

–500/mm3 (neutropenia ≥ 3. stopnia), zwłaszcza 
z neutropenią obarczoną wysokim ryzykiem 
wystąpienia gorączki neutropenicznej i jej po-

wikłań zgodnie z wytycznymi ASCO; leczenie 
G-CSF należy kontynuować do czasu zmniej-
szenia nasilenia toksyczności do stopnia 1.;

•	 z bezobjawową neutropenią 3. stopnia poja-
wiającą się podczas zwiększania dawki wene-
toklaksu; leczenie G-CSF należy kontynuować 
do czasu zmniejszenia nasilenia toksyczności 
do stopnia 1.
Jeśli ciężka neutropenia (4. stopnia) wystąpi  

w zaawansowanym stadium leczenia, to po uzy-
skaniu istotnej remisji hematologicznej należy 
przerwać stosowanie wenetoklaksu, a podawanie 
G-CSF nie jest konieczne. Gdy nasilenie toksycz-
ności zmniejszy się do stopnia 1. lub poziomu wyj-
ściowego, można wznowić leczenie wenetoklaksem 
w dotychczasowej dawce.

Na podstawie doświadczenia ekspertów opra-
cowano algorytm wykorzystania G-CSF w leczeniu 
CLL za pomocą wenetoklaksu (ryc. 1).

Eksperci podkreślają, że:
•	 neutropenia jest częstym i istotnym klinicznie 

zdarzeniem niepożądanym w trakcie terapii 
wenetoklaksem;

•	 celami profilaktyki neutropenii są zapobie-
ganie wystąpieniu gorączki neutropenicznej 

Rycina 1. Algorytm wykorzystania czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF, granulocyte  
colony-stimulating factor) w leczeniu przewlekłej białaczki limfocytowej wenetoklaksem

 wiek > 65 lat•
 zaawansowane stadium choroby•
 przebyta chemio- lub radioterapia•
 zajęcie szpiku kostnego•
 otwarta rana lub niedawna operacja•
 zły stan ogólny lub zły stan odżywienia•
 zaburzenie czynności nerek lub wątroby•
 choroby układu krążenia•
 liczne choroby współistniejące•
 zakażenie HIV•

Rozwój bezobjawowej neutropenii 
3. stopnia podczas zwiększania 

dawki wenetoklaksu

Ciężka neutropenia (4. stopień) 
w zaawansowanym stadium leczenia 
ze znaczną remisją hematologiczną

Należy zrezygnować z podawania 
wenetoklaksu do czasu zmniejszenia 
nasilenia toksyczności do stopnia 1. 

lub poziomu wyjściowego
Podawanie G-CSF nie jest konieczne

Należy rozważyć kontynuację zwiększania 
dawki wenetoklaksu z użyciem G-CSF 

do czasu zmniejszenia nasilenia 
toksyczności do stopnia 1.

Należy rozważyć zastosowanie G-CSF 
na początku leczenia wenetoklaksem 

do czasu zmniejszenia nasilenia 
toksyczności do stopnia 1.

Wyjściowa liczba neutrocytów 
3< 500–1000/mm , zwłaszcza 

przy współistnieniu czynników 
wysokiego ryzyka wystąpienia 

gorączki neutropenicznej
i jej powikłań: 
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oraz utrzymanie odpowiedniej intensywności 
dawkowania leku, co ma kluczowe znaczenie 
dla skuteczności leczenia;

•	 należy ściśle monitorować przebieg leczenia 
G-CSF.

Podsumowanie

Ze względu na niejednorodny charakter 
CLL leczenie należy dostosować indywidualnie 
z uwzględnieniem czynników prognostycznych, 
w tym del17p. Jedną z opcji terapeutycznych  
w opornej i nawrotowej CLL jest inhibitor BCL2 
— wenetoklaks — stosowany w monoterapii lub  
w połączeniu z rytuksymabem. Neutropenia, bę-
dąca jednym z najczęstszych powikłań terapii  
z użyciem wenetoklaksu, stanowi istotny problem 
kliniczny. Zastosowanie G-CSF może zapobiegać 
wystąpieniu neutropenii, zmniejszyć jej nasilenie 
lub skrócić okres jej trwania, a także obniżyć ry-
zyko wystąpienia gorączki neutropenicznej i jej 
powikłań. Ponadto podaż G-CSF zwiększa prawdo-
podobieństwo utrzymania właściwego dawkowania 
wenetoklaksu, co korzystnie wpływa na skutecz-
ność terapii. Ostateczną decyzję o podaniu G-CSF 
w trakcie terapii wenetoklaksem powinien podjąć 
lekarz na podstawie stanu klinicznego chorego.
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