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Streszczenie

Celami leczenia pacjentow z ostrg bialaczkg szpikowg (AML) w podeszlym wieku, ktorzy nie
kwalifikujq si¢ do intensywnej chemioterapii, sq wydtuzenie przezycia oraz poprawa jakosci zycia,
a wyniki dotychczasowego leczenia nie sq satysfakcjonujqgce. Terapia wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytydyng (AZA) w nowo rozpoznanej AML pozwolila na osiggniecie remisyi u 2/3 chorych
1 znaczne wydluzenie mediany przezycia catkowitego. Terapia ta jest coraz czesciej stosowana
w praktyce klinicznej 1 wyznacza nowe standardy postepowania. Stosowanie wenetoklaksu
u chorych z AML wymaga znajomosci zasad leczenia oraz indywidualizacyi terapii. W niniejszym
przeglgdzie podsumowano najwazniejsze elementy praktyki klinicznej stosowania wenetoklaksu
w skojarzeniu z AZA dotyczqce schematu dawkowania, postepowania w przypadku cytopenii wyste-
pujgcych w trakcie tevapii ovaz dostosowywania leczenia w sytuacyi ryzyka wystgpienia interakcji
migdzylekowych. Leczenie wenetoklaksem moze powodowac ryzyko wystgpienia zespotu lizy guza
(TLS), dlatego konieczne jest stopniowe zwigkszanie dawki, stosowanie profilaktyki TLS oraz
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ograniczenie liczby leukocytow w momencie wdrazania leczenia. Choc cytopenie wystepujgce
w trakcie terapii wenetoklaksem dotyczqg wigkszosci pacjentow, to nie zaleca sig¢ modyfikowania
dawkowania, zanim nie nastgpi remisja choroby. Po osiggnigciu vemisji choroby w przypadku tok-
sycznosci hematologicznej rekomenduje sig odroczenie kolejnego cyklu leczenia, a nastepnie skroce-
nie czasu stosowania leku, z utrzymaniem zalecanej dawki. Znajomosc interakcji miedzylekowych
wenetoklaksu jest niezbedna do osiggniecia skutecznosci oraz bezpieczenistwa terapii. Kluczowe jest
rozwazenie zasadnosci stosowania niektorych lekow, takich jak na przykiad pochodne azolowe sto-
sowane w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych oraz znajomosc schematow dostosowania
dawkowania wenetoklaksu. Szczegolowa znajomosc powyzszych aspektow terapii jest niezbedna,
aby zapewnic cigglosc, bezpieczenstwo i skutecznosc stosowania polgczenia wenetoklaksu 1 AZA.

Stowa kluczowe: azacytydyna, cytopenia, CYP3A, ostra biataczka szpikowa, zespét lizy guza,
wenetoklaks
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Abstract

The aim of treating elderly patients with acute myeloid leukaemia (AML) ineligible for intensive
chemotherapy is to extend survival, but treatment results are often unsatisfactory. Therapy with
venetoclax combined with azacitidine allowed remission in two-thirds of patients and significantly
prolong the median overall survival. The treatment is increasingly used in clinical practice and
establishes a new medical standard. The use of venetoclax in treating AML requires knowledge
of drug use rules and their individualization. This review summarizes critical elements of the
clinical practice of venetoclax use in combination with azacitidine regarding the dosing regimen,
management of cytopenias during therapy and treatment adjustments to prevent drug-to-drug
interactions. Treatment with venetoclax can cause the risk of tumor lysis syndrome (TLS), and
therefore step-wise dose ramp-up is required with the prophylaxis of TLS and reduction in leucocyte
count. Cytopenias that occur during the therapy affect most of the patients; nevertheless, it is not
recommended to modify the treatment until the remission of the disease. In haematologic toxicity
after disease remission, it is recommended to delay the next cycle and shorten the treatment while
maintaining the dose. Knowledge about venetoclax drug-to-drug interactions is necessary for an
efficacious and safe therapy. It is essential to reconsider the rationale behind using some agents,
e.g., azole derivatives commonly used in the prophylaxis of invasive fungal infections, as well as
to be aware of the rules of venetoclax dosing. Detailed knowledge of the above aspects of therapy is
essential to ensure the continuity, safety, and efficacy of venetoclax with azacitidine.

Key words: acute myeloid leukaemia, azacitidine, cytopenia, CYP3A, tumour lysis syndrome,
venetoclax
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Wprowadzenie

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute mye-
loid leukaemia) jest najczestsza sposrdd ostrych
biataczek wystepujacych u oso6b dorostych
[1, 2]. W przebiegu AML dochodzi do proliferacji
1 kumulacji w szpiku kostnym niedojrzatych komo-
rek blastycznych pochodzacych od nowotworowo
stransformowanej komoérki mieloidalnej. Koniec
minionej dekady byl okresem intensywnego roz-
woju terapii AML — zaréwno przeznaczonych dla
pacjentow kwalifikujacych sie do intensywnego
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leczenia, jak i przeloméw w leczeniu starszych
pacjentow, najtrudniejszej grupy chorych, ktorzy
czesto nie kwalifikowali sie do intensywnego
leczenia. U tych chorych stosowano dotychczas
niskodawkowe terapie cytarabing (LDAC, low-
-dose cytarabine) oraz leki hipometylujace (HMA,
hypomethylating agents) — azacytydyne (AZA)
lub decytabine. Poniewaz starsi pacjenci z AML
sa czeSciej obcigzeni niekorzystnymi czynnikami
ryzyka, takimi jak zlozony kariotyp 1 mutacje genu
TP53 [3], to odpowiedzZ na leczenie o zredukowanej
intensywno$ci byta niezadawalajaca. Terapie te,
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prowadzone bez intencji wyleczenia, zapewnialy
krotkotrwata kontrole choroby przy akceptowalnej
jako$ci zycia, jednak rokowanie byto niekorzystne,
z oczekiwanym przezyciem catkowitym (OS, overall
survival) nieprzekraczajagcym 12 miesiecy [4-6].
W wielu badaniach klinicznych oceniano skutecz-
nos$¢ réznych terapii skojarzonych opartych na
LDAC lub HMA w populacji starszych chorych
z AML. Gemtuzumab ozogamycyny z LDAC [7],
lintuzumab z LDAC [8], durwalumab z AZA [9],
awelumab z AZA [10], entospletynib z decytabing
[11] nie wykazaly korzySci w zakresie przezycia
w tej trudnej do leczenia grupie pacjentow. Prze-
fomem bylo wprowadzenie do terapii nowo roz-
poznanej AML wenetoklaksu, ktory w polaczeniu
z lekiem hipometylujacym u 0sob starszych, ktorzy
nie kwalifikuja sie do intensywnego leczenia, po-
zwala osiaggnaé wysoki odsetek remisji, wydiuzenie
przezycia[12, 13] przy jednoczesnym diuzszym za-
chowaniu jakoS$ci zycia zwigzane] ze zdrowiem [14].

Wenetoklaks jest silnie dzialajacym, selek-
tywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego
BCL-2. Nadekspresja tego biatka, czesto obser-
wowana w nowotworach ukiadow mieloidalnego
1 limfoidalnego, odpowiada za zmniejszong apoptoze
komorek nowotworowych i oporno$¢ na chemio-
terapie. Nadekspresja biatka BCL-2 przyczynia sie
do chemiooporno$ci komorek przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukaemia)
1 AML oraz wiaze sie z gorszymi wynikami leczenia
[15]. Mechanizm dzialania wenetoklaksu, pole-
gajacy na hamowaniu aktywnoS$ci biatka BCL-2
11indukcji apoptozy komorek biataczkowych, dopro-
wadzit do zainicjowania prob klinicznych w AML.
Wenetoklaks w monoterapii wykazal umiarkowang
skuteczno§é w leczeniu nawrotowej i opornej AML
przy korzystnym profilu bezpieczenstwa [16]. Sy-
nergia miedzy wenetoklaksem a HMA 1 cytarabina,
dowiedziona w badaniach przedklinicznych [17, 18],
zapoczatkowala proby kliniczne wczesnych faz [13,
19], na podstawie ktorych w Stanach Zjednoczonych
zarejestrowano schematy terapii skojarzonej oparte
na wenetoklaksie do leczenia nowo rozpoznanej
AML u pacjentéow niekwalifikujacych sie do inten-
sywnej chemioterapii [20]. Wyniki prospektywne-
go, randomizowanego badania III fazy, VIALE-A,
potwierdzily przewage wenetoklaksu w skojarze-
niu z AZA nad AZA z placebo w zakresie odsetka
uzyskiwanych remisji 1 czasu przezycia u chorych
niekwalifikujacych sie do intensywnej terapii indu-
kujacej [12]. Wyniki badania VIALE-A doprowadzily
do stworzenia nowego standardu leczenia w grupie
chorych z AML oraz rejestracji wenetoklaksu
w Europie [21]. W niniejszym artykule podsumowa-

no aktualng wiedze na temat stosowania kombinacji
wenetoklaksu z AZA 1 omowiono praktyczne aspekty
leczenia pacjentow poddanych tej terapii.

Wenetoklaks w skojarzeniu
z azacytydyng

Bialka z rodziny BCL-2 (B-cell lymphoma 2)
odgrywaja istotng role w mitochondrialnej regulacji
procesu apoptozy [22]. Komorki AML charaktery-
zuja sie wysokg ekspresja biatek BCL-2, ktérej po-
ziom jest czynnikiem determinujacym odpowiedz
na chemioterapie [23]. Wenetoklaks, selektywny
inhibitor BCL-2, w badaniach przedklinicznych
indukowatl apoptoze komorek nowotworowych,
ktorych przezycie byto zalezne od biatek BCL-2.
Jednak w monoterapii AML lek wykazywal ogra-
niczona skuteczno$¢ [16]. Stworzylo to przestrzen
do poszukiwania polgczen lekowych opartych
na wenetoklaksie. Hipometylacja DNA niepra-
widlowo metylowanych genéw zaangazowanych
w regulacje cyklu komorkowego, réznicowanie
1 szlaki Smierci komorkowej, moze prowadzié¢ do
ich ponownej ekspresji i uwrazliwienia komorek
AML na proapoptotyczne dzialanie wenetoklaksu
[24, 25]. Na podstawie powyzszych przestanek
przeprowadzono badanie kliniczne fazy Ib stuzace
ocenie bezpieczenstwa i skuteczno$ci wenetoklak-
su w polaczeniu z HMA u wczes$niej nieleczonych
pacjentow w wieku co najmniej 65 lat niekwalifiku-
jacych sie do intensywnej chemioterapii. W badaniu
uczestniczylo 145 pacjentow, z ktorych niemal
polowa byla obcigzona niekorzystnym ryzykiem
cytogenetycznym, a u co 4. wystepowala wtorna
AML. Mediana wieku (zakres) wynosila 74 lata
(65-86 lat). Do fazy ekspansji badania, tj. wigcze-
nia dodatkowych chorych na wybranym poziomie
dawki, wybrano dawki 400 1 800 mg wenetoklaksu
raz/dobe, ktore laczono z AZA w dawce 75 mg/m?
podawang od 1. do 7. dnia cyklu lub z decytabing
w dawce 20 mg/m? w 1.-5. dniu cyklu. Terapia
skojarzona byla dobrze tolerowana, a najczesciej
obserwowanym zdarzeniem niepozadanym byla
toksyczno$¢ hematologiczna oraz dotyczaca prze-
wodu pokarmowego. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi 3. 1 4. stopnia byly goraczka neu-
tropeniczna (43%), leukopenia (31%), niedokrwi-
sto$¢ (25%), trombocytopenia (24%), neutropenia
(17%) oraz zapalenie ptuc (13%). Nie obserwo-
wano wysokiego odsetka $miertelnosci podczas
pierwszych 30 dni terapii (3%), a mediana liczby
cykli terapii wyniosta 5 (1-25). Odsetek remisji
catkowitych (CR, complete remission) i catkowitych
remisji z niepeing regeneracjg hematologiczna
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Dzien 0

Dzien 1.

Q100mg I

Dzien 2. Dzien 3. Dzien = 4.
VEN VEN
% 400 mg % 400 mg
VEN
200 mg

Cytoredukgja,

gdy WBC > 25 x 10%| | HEEEE— AZA, 75 mg/m’s.c. lub i.v. w dniach 1.-7.

J Profilaktyczne nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii (allopurinol lub rasburykaza)

Biochemia krwi obwodowej przed leczeniem, przed kazdym
A zwiekszeniem dawki, 6-8 h po kazdym zwiekszeniu dawki
oraz 24 h po osiggnieciu dawki docelowej

Rycina 1. Schemat miareczkowania dawek wenetoklaksu (VEN, venetoclax) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) i zapo-
bieganie zespotowi lizy guza; WBC (white blood count) — liczba biatych krwinek; s.c. (subcutaneous) — podskdrnie;

i.v. (intravenous) — dozylnie

(CRi, complete remission with incomplete count re-
covery) wynosit 67%, a mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi wynosila 1,2 miesigca. Negatywiza-
cje choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease) uzyskano u 29% pacjentow. W populacji
wedltug intencji leczenia (ITT, intention-to-treat)
mediana OS wyniosta 17,5 miesiaca [13]. Wyniki
te Swiadczyly o wysokiej aktywnosSci klinicznej
w zakresie odsetka odpowiedzi, czasu do uzyskania
odpowiedzi oraz OS w poré6wnaniu z historycznymi
danymi na temat monoterapii HMA [4, 5]. W po-
twierdzajacym randomizowanym badaniu VIALE-
-A, prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby,
porownano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo weneto-
klaksu z AZA oraz placebo z AZA w podobnej grupie
pacjentow jak w badaniu fazy Ib [12].

W badaniu VIALE-A wzielo udziat 431 pacjen-
tow (286 w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA
1145 w grupie otrzymujacej placebo z AZA) z nowo
rozpoznang AML, z po$rednim 1 wysokim ryzykiem
cytogenetycznym, ktorzy nie kwalifikowali sie do in-
tensywnej chemioterapii z powodu wieku (> 75 lat)
lub ze wzgledu na obecnos$c jednej z nastepujacych
chorob/stanéw wspdlistniejacych: leczonej zasto-
inowej niewydolnoSci serca, frakcji wyrzutowej
lewej komory ponizej 50%, stabilnej przewleklej
diawicy piersiowej, zdolnoS$ci dyfuzyjnej gazow
w plucach nie wiekszej niz 65%, pierwszose-
kundowej objeto$ci wydechowej nie wiekszej niz
65%, 2. lub 3. stopnia w skali sprawnos$ci wedlug
Wschodniej Grupy Wspolipracy Onkologiczne;j
(ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group).

Wszystkich chorych poddano profilaktyce zespolu
lizy guza (TLS, tumor lysis syndrome) obejmujacej
leki zapobiegajace hiperurykemii oraz odpowiednie
nawodnienie (doustne lub dozylne). Profilaktyce
przeciwinfekcyjnej poddano 82% chorych. Chorzy
w grupie eksperymentalnej rozpoczynali leczenie
3-dniowym schematem codziennego miareczkowa-
nia dawki do osiggniecia docelowej dawki 400 mg
wenetoklaksu raz/dobe (ryc. 1). W kolejnych cyklach
wenetoklaks podawano w dawce 400 mg raz/dobe.
Azacytydyne podawano dozylnie (i.v., intravenous)
lub podskérnie (s.c., subcutaneous) w dawce 75 mg/m?
w dniach 1.-7. kazdego 28-dniowego cyklu (ryc. 1).
Pacjenci kontynuowali leczenie w cyklach do
momentu wystapienia progresji choroby albo nie-
akceptowalnej toksyczno$ci. Giownym punktem
koficowym badania bylo OS. Ogoétem mediana
diugosci okresu obserwacji (zakres) wynosita 20,5
miesigca (< 0,1-30,7 mies.). Mediana czasu lecze-
nia w grupie leczenia skojarzonego wenetoklaksem
z AZA wynosita 7 cykli w poréwnaniu z 4,5 cyklu
w grupie kontrolnej. Wenetoklaks z AZA wykazat
wyzsza skuteczno$¢ niz monoterapia AZA (tab. 1).
Zastosowanie leczenia wenetoklaksem z AZA
prowadzito do szybkiego i trwalego osiagniecia
remisji (43% pacjentow osiagnelo CR/CRi przed
rozpoczeciem 2. cyklu). Czesto§¢ CR/CRi w gru-
pie leczonych wenetoklaksem 1 AZA byla istotnie
wyzsza w podgrupach pacjentow z poSrednim
1 wysokim ryzykiem cytogenetycznym, z nowo
rozpoznang 1 wtorng AML oraz AML z mutacjami
wysokiego ryzyka (np. genow TP53, FLT3, IDH1
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Tabela 1. Parametry oceny skutecznosci w badaniu VIALE-A

Oceniany parametr VEN + AZA PBO + AZA Wartos¢ p
(n = 286) (n = 145)
0S, mediana (95% Cl), lata 14,7 (11,9-18,7) 9,6(7,412,7) < 0,001
CR/CRi, % (95% Cl) 66,4 (60,6-70,2) 28,3 (21,1-36,3) < 0,001
Czas do osiggniecia CR/CRi, mediana (95% Cl), mies. 1,3(0,6-9,9) 2,8(0,8-13,2)
Czas utrzymania sie CR/CRi, mediana (95% Cl), mies. 17,5 (13,6-NO) 13,4 (5,8-15,5)
VEN (venetoclax) — wenetoklaks; AZA — azacytydyna; PBO — placebo; OS (overall survival) — przezycie catkowite; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; CR (complete
remission) — remisja catkowita; CRi (complete remission with incomplete hematologic recovery) — remisja catkowita z niepetna regeneracja hematologiczna;

NO (not reached) — nie osiggnieto

lub IDH?2) niz u leczonych AZA w grupie kontrol-
nej. Analiza podgrup wykazala korzy$§¢ w zakresie
OS — gltownie w grupach z nowo rozpoznana
1 wtorng AML, u chorych z posSrednim ryzykiem
cytogenetycznym i1 mutacjami genow IDHI lub
IDH?2. Do interpretacji wynikow pochodzacych
z analiz dodatkowych nalezy jednak podchodzié
z ostrozno$cia, gdyz liczebno$é niektoérych pod-
grup chorych byta niewielka [12]. Ponadto analiza
zbiorcza danych pochodzacych z badan wczesnych
1 poznych faz stosowania schematu wenetoklaksu
z azacytydyna wykazala, ze zwiekszony odsetek
remisji uzyskiwanych w wyniku leczenia nie prze-
kladat sie na wydluzenie czasu trwania odpowiedzi
1 0S u pacjentow z zaburzeniami cytogenetycznymi
wysokiego ryzyka oraz mutacja genu 7P53 [26].

Obserwowane w badaniu dzialania niepozadane
byty zgodne ze znanymi profilami toksyczno§ci AZA
1 wenetoklaksu oraz obserwacjami z wcze$niejsze]
fazy badan. Najczestszymi dzialaniami niepozada-
nymi terapii byly zaburzenia zolgdkowo-jelitowe
1 hematologiczne, z wyzsza czesto$cig wyste-
powania neutropenii i goraczki neutropenicznej
w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA niz w gru-
pie leczonej sama AZA. Czesto$¢ przerw w leczeniu
w celu ustgpienia toksyczno$ci hematologiczne;j
byla wyzsza w grupie leczonej wenetoklaksem
1 AZA niz w przypadku stosowania samej AZA,
jednak nie przekladalo sie to na czestsze zakon-
czenie leczenia lub zmniejszenie dawek. W badaniu
VIALE-A 24% chorych zakonczylo leczenie wene-
toklaksem w skojarzeniu z AZA z powodu zdarzen
niepozadanych, a w grupie leczonych AZA bylo to
20%. Z powodu dziatan niepozadanych 72% chorych
przerywalo leczenie miedzy kolejnymi cyklami we-
netoklaksu z AZA, a u 3% pacjentéw zmniejszono
dawki wenetoklaksu. Przerwy miedzy cyklami
1w czasie ich trwania byly spowodowane gléwnie
goraczka neutopeniczna (21%), neutropenia (19%)
1 matoptytkowoscig (10%). Jako§¢ zycia chorych
w obu badanych grupach byta podobna [12].

Bezpieczenstwo terapii 1 zaopatrywanie
dzialan niepozadanych

Terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z AZA
jest leczeniem wymagajacym uwagi i konsekwencji.
Poczatek terapii wymaga oceny ryzyka wystapienia
TLS oraz zastosowania odpowiedniej profilaktyki.
Mimo niespotykanej do tej pory, w tej trudnej do
leczenia grupie pacjentow, wysokiej skutecznosci
terapii, dzialania niepozadane moga doprowadzi¢ do
przedwczesnego zakonczenia leczenia i zmniejszy¢
szanse na uzyskanie remisji. Ponadto wenetoklaks
— ze wzgledu na to, ze jest gtownie metabolizowa-
ny z udziatem cytochromu CYP3A — moze wcho-
dzi¢ w interakcje z innymi lekami metabolizowany-
mi przez ten ukiad enzymatyczny, w tym z lekami
stosowanymi powszechnie w profilaktyce infekcji
u chorych na AML. W przypadku rownoczesne-
go stosowania takich lekéw nalezy odpowiednio
dostosowaé dawkowanie wenetoklaksu. Ponizej
przedstawiono praktyczne wskazowki dotyczace
rozpoczynania terapii, zaopatrywania cytopenii
1 ryzyka interakcji wenetoklaksu z innymi lekami.

Rozpoczynanie leczenia i zapobieganie
wystapieniu zespolu lizy guza

Z do$wiadczen w leczeniu wenetoklaksem
CLL wiadomo, ze lek ten moze spowodowacé
szybkie zmniejszenie masy guza i zwieksza ryzyko
wystapienia TLS [27, 28]. Podobnie jak u chorych
na CLL w terapii AML z uzyciem wenetoklaksu
niezbedne jest podjecie dzialan profilaktycznych
oraz staranne monitorowanie chorego, by zapobiec
gwaltownemu rozpadowi nowotworu.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem
wenetoklaksu w leczeniu AML przypadki TLS byty
rzadkie; nie odnotowano TLS w badaniu stuzacym
ocenie skutecznos$ci wenetoklaksu z decytabing
[13], a w badaniu VIALE-A, w pierwszych dniach
terapii, TLS wystapil jedynie u 3 chorych (1%)
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1 nie odnotowano przypadkow w grupie leczonej
sama AZA [12]. W badaniu II fazy VIALE-C nie
odnotowano przypadkéw objawowego klinicznie
TLS, a u 2 pacjentow (2,4%) z zaburzeniami elek-
trolitowymi oraz podwyzszonym stezeniem kwasu
moczowego przeprowadzono bezpiecznie eskalacje
dawki leku [19]. Wielu badaczy uwaza, ze w rze-
czywistej praktyce klinicznej TLS u pacjentow
leczonych wenetoklaksem i AZA jest czestszy niz
podczas prob klinicznych, a profilaktyka, ktora byta
standardem kazdego z badan, bywa niedoceniana.
Keruakous 1 wsp. [29] opisali 14 przypadkow TLS
zwigzanych z leczeniem wenetoklaksem i AZA
mimo zastosowania profilaktyki zgodnej z tg opi-
sang w badaniach. Zdarzenia wystepowaly czeSciej
u pacjentow stosujacych pochodne azolowe w pro-
filaktyce zakazen grzybiczych. Esparza i wsp. [30]
opisali 3 przypadki TLS zwigzane ze stosowaniem
wenetoklaksu w terapii AML, co odpowiadaio 7%
wszystkich chorych leczonych w osrodku (n = 45),
a Huang 1 wsp. [31] — 4 przypadki, co stanowilo
3% wszystkich analizowanych pacjentow (n = 121).
Cho¢ w praktyce klinicznej czesto$¢ TLS jest niska,
to wydaje sie wyzsza niz w badaniach klinicznych
1 zmienna miedzy oSrodkami, co moze wskazywac
na r6znice w standardzie opieki lub ocenie ryzyka.

Leczenie wenetoklaksem nalezy rozpoczynac
w szpitalu. W celu ograniczenia ryzyka wystgpienia
TLS w trakcie 1. cyklu leczenia nalezy stopniowo
zwiekszal dawke (tzw. miareczkowanie dawki)
tego leku, rozpoczynajac od 100 mg 1. dnia, 200 mg
2. dnia i 400 mg 3. dnia oraz w kolejnych dniach le-
czenia, az do dnia 28. (ryc. 1) [12]. Ten podstawowy
schemat miareczkowania moze ulega¢ zmianom,
na przykiad w razie konieczno$ci roéwnolegle-
go podawania lekow wchodzacych w interakcje
z wenetoklaksem. U pacjentéw, u ktorych liczba
krwinek bialych przed rozpoczeciem leczenia we-
netoklaksem wynosi ponad 25 G/, rekomenduje
sie leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem.
U wszystkich chorych, niezaleznie od stezenia kwa-
su moczowego we krwi, stosuje sie leczenie stuza-
ce ograniczeniu hiperurykemii przed zwiekszaniem
dawki wenetoklaksu 1 w trakcie jej zwiekszania.
W tym celu podaje sie allopurinol, inhibitor oksyda-
zy ksantynowej, ktory — ze wzgledu na mechanizm
dzialania — wymaga kilku dni stosowania, aby efek-
tywnie obnizy¢ stezenie kwasu moczowego. W od-
roznieniu od allopurinolu stosowanie rasburykazy,
rekombinowanej oksydazy moczanowej, powoduje
natychmiastowy efekt, a dodatkowo nie wymaga
dostosowania dawki u chorych z niewydolnoS$cig
nerek [32]. Wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem
leczenia wenetoklaksem powinni zostaé odpo-

wiednio nawodnieni doustnie lub dozylnie, nalezy
takze zapewnic¢ odpowiednio duzg podaz plynow
w okresie zwiekszania dawki 1 przez 24-48 h po
rozpoczeciu leczenia stalg dawka. Przed rozpo-
czeciem leczenia zawsze nalezy oceniC parametry
laboratoryjne TLS (potas, kwas moczowy, fosfor,
wapn 1 kreatynina) i wyréwnac istniejace niepra-
widiowo§ci. Wymienione parametry nalezy monito-
rowac co 6-8 h po podaniu kazdej nowej dawki, az
do 24 h po pierwszorazowym podaniu dawki 400 mg
[33]. U pacjentow obcigzonych czynnikami ryzyka
wystapienia TLS (komorki blastyczne krazace we
krwi, duza masa nowotworu, podwyzszone stezenie
dehydrogenazy mleczanowej lub zaburzenie czyn-
no$ci nerek) nalezy dodatkowo zwiekszy¢ czesto$é
monitorowania wynikOw badan laboratoryjnych.
Stosowanie wenetoklaksu z lekami hamujacymi
aktywno§¢ enzymu CYP3A wymaga szczegolnej
uwagi, miedzy innymi z powodu ryzyka TLS,
1 dlatego poSwiecono temu zagadnieniu osobng
cze$c¢ artykutu.

Cytopenie

Cytopenie sg powszechne u chorych na AML;
w badaniu VIALE-A, przed rozpoczeciem leczenia
wenetoklaksem z AZA, u 31%, 51%, 72% chorych
wystepowaly odpowiednio niedokrwisto$é, trom-
bocytopenia i neutropenia co najmniej 3. stopnia.
Wystepowaniem cytopenii s szczegdlnie zagrozeni
pacjenci z AML, u ktérych wcze$niej rozpoznano
zespO! mielodysplastyczny (MDS, myelodysplastic
syndrome) [34]. W przebiegu leczenia wenetoklak-
sem 1 AZA cytopenie co najmniej 3. stopnia obser-
wowano u 82% w poréwnaniu z 68% w grupie le-
czonych AZA. Ciezkie zdarzenia niepozadane, takie
jak goraczka neutropeniczna, odnotowano 2-krotnie
czesScie] w grupie leczonej wenetoklaksem z AZA
niz w grupie leczonej AZA (42 vs. 19%) [12]. Tak
wysoka czesto$¢ hematologicznych zdarzen niepo-
zadanych wymaga odpowiedniego postepowania,
aby zachowac cigglo$¢ leczenia.

Postepowanie w przypadku wystapienia cyto-
penii 4. stopnia zalezy od statusu choroby. Oznacza
to potrzebe wczesnej oceny szpiku, najlepiej w 21.—
—28. dniu 1. cyklu leczenia; wynik badania pozwala
na wybor odpowiedniej strategii postepowania.
Podjecie wlasciwej decyzji jest bardzo wazne,
poniewaz skuteczne i1 odpowiednio diugotrwale
podawanie leku w poczatkowym etapie stwarza op-
tymalne szanse do uzyskania CR. Dlatego w przy-
padku gdy we wczesnej ocenie szpiku wciaz obecne
sg blasty, nie nalezy przerywac leczenia z powodu
1zolowanej cytopenii 4. stopnia (tab. 2). Nalezy
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Tabela 2. Modyfikacja dawkowania wenetoklaksu w przypadku wystgpienia cytopenii stopnia 4. w trakcie leczenia nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej

Czas wystapienia cytopenii Postepowanie

Nie przerywac leczenia. Rozwazy¢ przyspieszenie oceny komoérkowosci szpiku
w przypadku, gdy chory goraczkuje lub ma objawy zakazenia w celu podjecia decyzji
o dalszym leczeniu. Stosowac transfuzje i odpowiednie leczenie wspomagajace

Przed osiggnieciem remis;ji

Odroczy¢ kolejny cykl leczenia i monitorowac parametry krwi. Rozwazy¢ zastosowanie
G-CSF w przypadku neutropenii. Po ustapieniu objawdw do stopnia 1. albo 2.
wznowic leczenie wenetoklaksem w poprzednio stosowanej dawce

Pierwsza cytopenia po osiggnieciu
remisji

Odroczy¢ kolejny cykl leczenia i monitorowac parametry morfologii krwi. Rozwazy¢
zastosowanie G-CSF w przypadku neutropenii. Po ustapieniu objawéw do stopnia 1.
albo 2. wznowi¢ leczenie wenetoklaksem w poprzednio stosowanej dawce, skracajac
okres podawania wenetoklaksu o 7 dni w trakcie kazdego kolejnego cyklu (do 21 dni
zamiast 28 dni). Zmodyfikowa¢ dawke AZA w zaleznosci od czasu, jaki byt potrzebny
na uzyskanie regeneracji (< lub > 14 dni)

Kolejna cytopenia po osiagnieciu
remisji

AZA — azacytydyna; G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

C1D1 C1D28 C2D1

Cykl 1.: VEN, dni 1.-28.

Cykl 1.: AZA,
dni 1.-7.

Leczenie nie powinno by¢ przerywane
Nalezy je kontynuowac bez wzgledu

na wystepujaca cytopenie.

W razie potrzeby nalezy zastosowac
leczenie wspomagajace i transfuzje;

do czasu oceny odpowiedzi nie powinno sie
stosowad czynnikéw wzrostu.

v - V
Aby oceni¢ odpowiedz
na leczenie, konieczna jest
biopsja szpiku w dniach 21.-28.
pierwszego cyklu. W przypadku
braku remisji morfologicznej
nalezy rozpoczac kolejny
cykl leczenia.

!
Odroczenie kolejnego Cykl 2. VEN, dni 1.-28.
cyklu o < 14 dni
w celu regeneracji

Cykl 2.: AZA,
dni 1.-7.

Gdy w pierwszym cyklu terapii w szpiku jest < 5%
blastow, w przypadku wystepowania cytopenii
mozna wstrzymac leczenie. Mozna rozwazy¢
zastosowanie G-CSF u pacjentéw z neutropenig
bedacych w fazie remisji morfologicznej,

ale u ktérych nie nastapita regeneracja.

Rycina 2. Schemat postepowania w trakcie pierwszego cyklu terapii wenetoklaksem (VEN, venetoclax) z azacytydyna
(AZA). W przypadku wystepowania cytopenii nalezy przeprowadzi¢ ocene szpiku kostnego pod koniec 1. cyklu terapii,
co pozwoli podjaé¢ decyzje o mozliwosci przerwania terapii na okres regeneracji szpiku; G-CSF (granulocyte-colony
stimulating factors) — czynniki stymulujace tworzenie kolonii granulocytow

Sci§le monitorowacé stan pacjenta i zwracaC uwage
na wystepowanie goraczki lub innych objawow
infekcji. Objawy te sg wskazaniem do prowadzenia
dalszego leczenia w warunkach szpitalnych oraz
rozwazenia wstrzymania leczenia wenetoklaksem.
Niedokrwisto$¢ 1 maloplytkowo$§é, czesto wystepu-
jace u chorych, wymagaja przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych lub koncentratu krwinek piyt-
kowych w warunkach szpitalnych oraz stosowania
odpowiedniego leczenia wspomagajacego.
Wiekszo$¢ pacjentéw, sposrod wszystkich uzy-
skujacych ztozong CR choroby (66,4%) w badaniu
rejestracyjnym, bo az 43,4%, uzyskalo remisje
na zakonczenie 1. cyklu leczenia [12]. Ponadto
subanaliza tego badania wykazala, ze nawet 77%

chorych uzyskato eliminacje blastow (< 5%) po
1. cyklu leczenia [35] . Eliminacja balastow ze szpiku
lub osiagniecie co najmniej stanu morfologicznego
wolnego od biataczki, w przypadku wystepowania
cytopenii, jest wskazaniem do przerwania leczenia,
po czym wznowienia go, gdy nastapi regeneracja
morfologii (ryc. 2). Podjecie takiej decyzji wymaga
oceny odpowiedzi na leczenie, ktore standardowo
wykonuje sie w 28. dniu 1. cyklu, jednak mozna
rozwazy¢ je wcze$niej, na przyklad w 21. dniu cy-
Kklu, zwlaszcza gdy w przebiegu leczenia pojawia sie
goraczka lub objawy infekcji (ryc. 2). Wezeéniejsze
potwierdzenie uzyskania odpowiedzi na leczenie
daje mozliwo$¢ odroczenia kolejnego cyklu terapii
(ryc. 2). W badaniu VIALE-A u 75% chorych, ktorzy
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osiagneli remisje, odroczono kolejny cykl terapii,
amediana (zakres) op6znienia rozpoczecia kolejne-
go cyklu wynosita 9 dni (1-39) [35]. U chorych z re-
dukcja blastow w szpiku niespelniajacych kryteriow
remisji po 1. cyklu oraz brakiem regeneracji nalezy
planowo rozpoczac¢ kolejny cykl leczenia. Przerwa-
nie leczenia mogloby zmniejszy¢ szanse na uzyska-
nie remisji. Wplyw cytopenii, op6Znien i przerw
w leczeniu wenetoklaksem na skuteczno$¢ lecze-
nia jest tematem trwajacych analiz. W przypadku
wystepowania neutropenii w okresie po uzyskaniu
remisji choroby mozna rozwazy¢ podanie czynni-
kow stymulujacych tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor)
w celu przyspieszenia regeneracji. Temat ten roz-
winieto dalej w tej czeSci artykutu.

Cytopenie s3g czeste rowniez po osiggnieciu
remisji. W badaniu VIALE-A cytopenie u chorych,
ktoérzy uzyskali remisje, wystepowaly u 87%
leczonych wedlug schematu wenetoklaks z AZA
1 48% leczonych samg AZA [35]. JeSli cytopenia
4. stopnia rozwija sie w trakcie kontynuacji leczenia
u chorego, u ktérego wczesniej uzyskano remisje,
to nalezy przerwac podawanie wenetoklaksu i mo-
nitorowac parametry morfologii krwi. Gdy pierwsza
cytopenia, po osiggnieciu remisji, trwa co najmniej
7 dni, po zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. albo
2. mozna wznowi¢ podawanie wenetoklaksu we
wczesniej stosowanej dawce. Wystapienie po raz
kolejny cytopenii utrzymujacej sie 7 dni lub diuzej
wymaga odstawienia wenetoklaksu, a po jej usta-
pieniu lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub
2.— wznowienia leczenia we wczesniejszej dawce,
lecz ze skroceniem czasu podawania wenetoklaksu
w cyklu o 7 dni, tj. 21 dni w cyklu trwajacym 28 dni.
Leczenie AZA w przypadku wystapienia cytopenii
nalezy dostosowac zgodnie z charakterystyka leku.
Jesli regeneracje morfologii osiagnieto w ciagu 14
dni, to AZA w kolejnym cyklu mozna zastosowac
w standardowej dawce, a jezeli czas do regene-
racji wynosil ponad 14 dni, to nalezy zmniejszyc
dawke AZA [36]. Wérod chorych odpowiadaja-
cych na leczenie mediana czasu trwania op6Znien
w rozpoczeciu kolejnego cyklu leczenia wyniosta
14 dni w grupie leczonych wenetoklaksem 1 AZA
1 11 dni w grupie leczonej sama AZA. Przerwy
w dawkowaniu w trakcie trwajacego cyklu byly
znacznie krotsze niz odroczenia nastepnego cyklu;
mediana czasu przerw w dawkowaniu w trakcie
realizacji cyklu leczenia wynosita 2 dni w grupie
leczonych wenetoklaksem 1 AZA 11 dzienh w grupie
leczonej AZA [35].

W leczeniu neutropenii wystepujacych po uzy-
skaniu remisji nalezy rozwazy¢ stosowanie G-CSE.

Zastosowanie G-CSF w AML wymaga indywidual-
nej oceny kKorzysci iryzyka, poniewaz blasty moga
mie¢ receptory oddzialujace z cytoking, co moze
prowadzi¢ do proliferacji komorek biataczkowych
[37, 38]. Ryzyko wystgpienia nawrotu musi by¢
jednak rownowazone ryzykiem zwigzanym z wysta-
pieniem powikian infekcyjnych i ich konsekwencja-
mi. Biorac pod uwage, ze leczenie wenetoklaksem
z AZA zwieksza szanse na uzyskanie trwatych re-
misji, leczenie wspomagajace G-CSF pozwalajace
zwiekszy¢ ekspozycje na terapie podstawowa moze
by¢ celowe. Niemal co 4. pacjent (23%) uzyskujacy
remisje w badaniu VIALE-A musial otrzymac co
najmniej 2 cykle leczenia wenetoklaksem z AZA
przed uzyskaniem remisji choroby. Z drugiej strony
eliminacja blastow w ocenie szpiku wskazuje, ze
leczenie zmierza w kierunku uzyskania remisji,
co pozwala na regeneracje w naturalnym tempie,
ktorej nie nalezy przyspieszac. W takich przypad-
kach racjonalne wydaje sie podanie G-CSF jedynie
w przypadku przedtuzajgcej sie neutropenii zwiek-
szajacej ryzyko powikian infekcyjnych [39]. Decy-
zja o zastosowaniu G-CSF powinna by¢ podjeta na
podstawie do§wiadczenia lekarza oraz szczegdto-
wej analizy sytuacji klinicznej, z uwzglednieniem
ponizszych zasad leczenia neutropenii w przebiegu
terapii wenetoklaksem z AZA za pomocg G-CSF:

* nie rekomenduje sie zastosowania G-CSF jako
terapii profilaktycznej;

* nie rekomenduje sie zastosowania G-CSE, gdy
nie nastapil klirens blastow w szpiku;

* nie powinno sie stosowaé G-CSF w trakcie
1. cyklu leczenia, tj. miedzy 1. a 28. dniem
1. cykluy;

* nienalezy podawaé G-CSF chorym z przediu-
zajaca sie neutropenia, ktorzy sa w dobrym
stanie og6lnym bez objawow infekcyjnych i nie
goraczkuja.

Izolowana neutropenia w przebiegu terapii
wenetoklaksem nie jest wskazaniem do hospita-
lizacji. Prowadzenie leczenia w warunkach ambu-
latoryjnych ogranicza ryzyko zakazen opornymi
patogenami szpitalnymi, ktore trudno poddaja sie
leczeniu. To przemawia za wypisaniem do domu
chorych, ktorzy nie goraczkuja i sg w dobrym sta-
nie ogdlnym, bez infekcji. Warto wziaé pod uwage
uwarunkowania Srodowiska domowego chorego, na
przyklad liczbe mieszkancow 1 stopien ich wyszcze-
pienia przeciw chorobom zakaznym. Na poczatku
kontrole powinny odbywac sie raz w tygodniu, jed-
nak dalsza czesto$¢ wizyt powinna by¢ uzalezniona
od wynikéw morfologii krwi. Chorzy goraczkujacy
1 z objawami infekcji powinni by¢ przyjmowani na
oddzialy hematologii. Powyzsze zalecenia opieraja
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Tabela 3. Niektére produkty wchodzace w interakcje z wenetoklaksem z uwzglednieniem mechanizmu interakgji i sity od-

dziatywania

Mechanizm interakgji i sita oddziatywania Produkty

Silny inhibitor CYP3A

Klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, lopinawir, pozakonazol,

rytonawir, telaprewir, worykonazol

Umiarkowany inhibitor CYP3A

Cyprofloksacyna, diltiazem, erytromycyna, flukonazol, werapamil,

grejpfruty, gorzkie pomarancze, oskomian pospolity

Umiarkowany induktor CYP3A
Silny induktor CYP3A

Inhibitor glikoproteiny P
Substraty glikoproteiny P i BCRP

Substraty OATP Statyny

Ryfampicyna

Bozentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil, nafcylina

Karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego

Digoksyna, dabigatran, ewerolimus, syrolimus

CYP3A — cytochrom P450, rodzina 3. podrodzina A; BCRP (breast cancer resistance protein) — biatko opornosci raka piersi; OATP (organic anion transporting poly-

peptide) — polipeptyd transportujacy aniony organiczne

sie na danych z badania rejestracyjnego, w ktorym
odsetki chorych z ciezkimi infekcjami byly podobne
w grupie leczonych wenetoklaksem z AZA i sama
AZA — zapalenie pluc, odpowiednio, 17% 1 22%,
a wstrzas septyczny, odpowiednio, 6% i1 8% [12].

Interakcje z innymi lekami

Wsrod chorych poddanych intensywnej che-
mioterapii z powodu ostrych bialaczek powazny
problem stwarzajg inwazyjne zakazenie grzybicze
(IFD, invasive fungal disease), glownie inwazyjna
aspergiloza [40]. W minionych dwoch dekadach
XXI wieku dokonat sie znaczny postep w zapobie-
ganiu zakazeniom 1 ograniczaniu SmiertelnoSci,
miedzy innymi za sprawa profilaktycznego sto-
sowania pozakonazolu [41]. Jest to postepowanie
o udowodnionym korzystnym wplywie na catkowite
przezycie chorych z AML [42, 43]. W badaniach
amerykanskich potwierdzono, ze rowniez inne leki
z grupy azoli sa skuteczne w profilaktyce IFD [44].

Wenetoklaks jest substratem enzymu CYP3A,
dlatego jednoczesne stosowanie go z jego inhibito-
rami lub induktorami moze wywola¢ zmiany steze-
nia 1 ekspozycji na wenetoklaks, a w konsekwencji
wplywac na skuteczno$c i bezpieczenstwo terapii.
We wczesnej fazie badan klinicznych wenetoklaks
podawano w dawkach do 1200 mg dziennie, jed-
nak w przypadku dawek przekraczajacych 400 mg
toksycznoS¢ hematologiczna przewazala nad ko-
rzyScia kliniczng [13]. Dlatego zmniejszenie dawki
wenetoklaksu jest konieczne, gdy istnieje ryzyko
interakcji, ktéra moze spowodowaé zwiekszenie
ekspozycji na wenetoklaks, na przyktad z inhibito-
rami CYP3A [45]. Do takich leko6w naleza miedzy

innymi powszechnie stosowane w profilaktyce
1leczeniu IFD azole, w tym wspomniany wczes$niej
1 stosowany jako lek z wyboru pozakonazol [46]
(tab. 3). Podawanie pozakonazolu, silnego inhibitora
CYP3A, powodowalo, ze stezenie maksymalne
wenetoklaksu wzrastalo okolo 2-krotnie, a pole
powierzchni pod krzywga zaleznoS$ci stezenia od
czasu — az 2,5-krotnie. Aby leczy( efektywnie
1 bezpiecznie, dawka wenetoklaksu musi by¢
zmniejszona o 75%, gdy rownolegle jest stosowany
pozakonazol [21, 46]. Szczegblne] uwagi wymaga
okres zwiekszania dawki wenetoklaksu, gdy rowno-
legle s3 podawane silne inhibitory CYP3A; 1. dnia
podaje sie 10 mg, 2. dnia— 20 mg, 3. dnia— 50 mg,
a 4. — nie wiecej niz 100 mg. Dotyczy to rOwniez
worykonazolu — w przypadku jednoczesnego sto-
sowania nalezy zmniejszy¢ dawke wenetoklaksu do
100 mg lub mniej (Iub o > 75%), jesli zostala ona
juz zmodyfikowana z innych przyczyn [21]. W przy-
padku umiarkowanych inhibitoréw CYP3A (tab. 3)
wymagana jest co najmniej 50-procentowa redukcja
dawki wenetoklaksu [21]. Podawanie wenetoklaksu
w dawce stosowanej przed rozpoczeciem stosowa-
nia inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ 2-3 dni po
zaprzestaniu stosowania inhibitora.

Osrodki kliniczne coraz czeSciej wykorzystuja
monitorowanie stezen wenetoklaksu i/lub pozako-
nazolu, jednak — ze wzgledu na ograniczony do-
step do tego typu badan laboratoryjnych — nalezy
polegac¢ na wynikach badan farmakokinetycznych
1 formulowanych na ich podstawie rekomendacjach
na temat Igczenia lekow [21]. Interakcje miedzy
wenetoklaksem 1 inhibitorami CYP3A (tab. 3)
moga mie niekorzystne konsekwencje, takie jak
wystapienie TLS [29] czy przedluzenie regeneracji
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maloplytkowosci [47]. Z drugiej strony, rownoczes-
nie stosowane induktory enzymu (tab. 3) moga
ograniczy¢ skuteczno$c¢ leczenia. W tabeli 3 przed-
stawiono liste lekow, ktore wchodza w interakcje
z wenetoklaksem, z uwzglednieniem inhibitorow
1 substratow glikoproteiny P, biatka opornosci
raka piersi (BCRP, breast cancer resistance protein)
1 polipeptydu 1B1 transportujacego aniony or-
ganiczne (OATP1B1, organic anion transporting
polypeptide 1B1), ktore rOwniez sg zaangazowane
w metabolizm wenetoklaksu iz vitro [48]. Jest to
bardzo zroznicowana grupa lekow, obejmujaca leki
o waskim wskazniku terapeutycznym oraz leki sto-
sowane powszechnie w medycynie. Dlatego pacjen-
cileczeni wenetoklaksem powinni by¢ objeci opieka
farmaceutyczna, aby bez nalezytej kontroli nie sto-
sowano u nich lekow lub suplementow diety wply-
wajacych na metabolizm wenetoklaksu. Niestety,
zarowno dostep do opieki farmaceutycznej, jak
1 wiedza lekarzy na temat interakcji lekow z leczni-
ctwa otwartego 1 tych stosowanych w programach
lekowych jest ograniczona. Dlatego konieczne jest
informowanie oraz wydawanie pisemnych zalecen
dotyczacych stosowanego leczenia zaro6wno dla
pacjentow, jak i lekarzy pierwszego kontaktu.
Majac na uwadze wymienione interakcje le-
kowe, nalezy rozwazyc, czy kazdy pacjent z AML
leczony wenetoklaksem wymaga profilaktyki prze-
ciwgrzybiczej pochodnymi azolowymi. W retro-
spektywnym badaniu real-life, stuzacym ocenie
czestoSci prawdopodobnych infekcji grzybiczych
u chorych z nowo rozpoznang AML leczonych
wenetoklaksem 1 HMA, czesto§¢ ta wniosta 5%.
Przypadki IFD byly znacznie czestsze u pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie 1 tych z choroba
oporng 1 nawrotowa. W badaniu tym jako profilak-
tyke przeciwgrzybiczg stosowano mykafungine
— u 38% pacjentow lub azole — u 41% chorych,
a u pozostalych pacjentéow nie stosowano zadnej
profilaktyki przeciwgrzybiczej. Nie wykazano, aby
wiek pacjentow, rodzaj HMA i czas trwania neu-
tropenii wplywaly na czesto§¢ IFD [49]. Autorzy
uwazaja, ze u chorych z nowo rozpoznang AML, za-
kwalifikowanych do leczenia wenetoklaksem w po-
faczeniu z HMA, rutynowe stosowanie profilak-
tycznego leczenia przeciwgrzybiczego nie jest
uzasadnione, poza osobami obcigzonymi duzym
ryzykiem infekcji. W badaniu VIALE-A azole otrzy-
mywalo tacznie 36% pacjentow z badanej grupy,
natomiast echinokandyny (kaspofungina i myka-
fungina) zastosowano u 15% chorych [12]. Obecnie
brakuje informacji na temat skutecznosci stosowa-
nia zmniejszonych dawek wenetoklaksu, dlatego,
jesli jest to mozliwe, zaleca sie unikanie interakcji

miedzylekowych, w tym rowniez nieuzasadnionej
profilaktyki przeciwgrzybiczej u chorych z nowo
rozpoznang AML kwalifikowanych do leczenia
wenetoklaksem i AZA. W przypadku koniecznoSci
zastosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej nalezy
rozwazac stosowanie lekow niemetabolizowanych
przez cytochrom P450.

Wedtug Europejskiego Towarzystwa Hema-
tologicznego (EHA, European Hematology As-
sociation) pewno$S¢ dowodow uzasadniajacych
stosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej u cho-
rych z AML leczonych wenetoklaksem jest ni-
ska. Europejskie Towarzystwo Hematologiczne
rekomenduje ograniczenie profilaktyki przeciw-
grzybiczej, przede wszystkim z zastosowaniem
azoli, do pacjentdow obcigzonych wysokim ryzykiem
wystgpienia IFD, na przyklad chorych z diugo
trwajaca neutropenia. Zgodnie z tym decyzja o pro-
filaktycznej farmakoterapii powinna by¢ podej-
mowana w konteksScie indywidualnych pacjentow,
historii leczenia i uwarunkowan Srodowiskowych.
Europejskie Towarzystwo Hematologiczne zaleca
zmniejszenie dawki wenetoklaksu o co najmniej
75% w przypadku jednoczesnego stosowania azoli
1 zachowanie szczeg6lnej ostrozno$ci w okresie
przerw w stosowaniu profilaktyki oraz gdy wyste-
puja zaburzenia absorpcji leku przeciwgrzybiczego
niosace ryzyko wystapienia nieterapeutycznego
stezenia wenetoklaksu [50].

Podsumowanie

Wyniki terapii chorych z AML niekwalifi-
kujacych sie do intensywnego leczenia byty do-
tychczas niezadawalajace. Terapia skojarzona
wenetoklaksem z HMA powiekszyla liczbe opcji
terapeutycznych dostepnych dla pacjentow z tej
trudnej do leczenia grupy oraz znacznie poprawila
rokowanie. Tym samym ustanowiono nowy stan-
dard postepowania, ktorego stosowanie umozliwia
osigganie wyzszych odsetkow remisji i wydluzenie
przezycia. Wenetoklaks w skojarzeniu z AZA jest
jedynym schematem leczenia nowo rozpoznanej
AML, w odniesieniu do ktorego istnieja dowody
Kkliniczne pochodzace z randomizowanego badania
III fazy [12] oraz badan real-life [51].

Glownym wyzwaniem terapii wedlug sche-
matu wenetoklaks z AZA jest supresja szpiku,
ktora moze wystepowac rowniez u chorych po
uzyskaniu remisji. Wiekszo$¢ pacjentéw wymaga
modyfikacji dawkowania wenetoklaksu i/lub AZA,
zwykle wydluzania odstepéw miedzy cyklami,
ale rowniez przerw w leczeniu w trakcie cyklu.
Leczenie wenetoklaksem wymaga uwagi 1 konse-
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kwencji, a zbyt pochopne zakonczenie terapii moze
zmniejszyC szanse na uzyskanie remisji (tab. 1).
Ponadto 23,4% (67/286) wszystkich pacjentow
leczonych wedlug schematu wenetoklaks z AZA
osiagnelo negatywizacje MRD i1 zwigzane z tym
dodatkowe korzySci w zakresie OS [52]. Dlatego
zaleca sie nieprzerywanie i niemodyfikowanie
dawek do czasu osiaggniecia remisji. Po uzyskaniu
remisji modyfikacja czasu podawania wenetoklaksu
(przez 21 zamiast 28 dni) jest preferowana zamiast
zmniejszenia dawki leku. Okolo 14-dniowe przerwy
miedzy cyklami terapii wydaja sie uzasadnione, aby
umozliwi¢ regeneracje po wywolanej leczeniem
cytopenii [53]. W przypadku przediuzajacych sie
neutropenii mozna rozwazy¢ zastosowanie G-CSE
zwlaszcza jeSli pojawiajg sie powiklania infekcyjne.

Leczenie wenetoklaksem wymaga dostoso-
wania dawek zaleznie od stosowanych rownolegle
lekéw, ktore moga wchodzié w interakcje. Dotyczy
to miedzy innymi pochodnych azolowych stosowa-
nych w profilaktyce IFD. Ze wzgledu na ograniczo-
ng wiedze na temat skuteczno$ci zmniejszonych
dawek wenetoklaksu i stosunkowo niewielkie
ryzyko zakazen grzybiczych w przypadku chorych
leczonych wenetoklaksem z AZA, w porownaniu
z poddanymi intensywnej chemioterapii, wydaje
sie, ze profilaktyka przeciwgrzybicza powinna byc
ograniczona tylko do wybranych os6b z grup ryzyka
wystapienia infekcji. Wiedza na temat stosowania
wenetoklaksu w terapii AML bedzie na pewno
poszerzana w najblizszych latach.
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