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Streszczenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL) to nieuleczalny nowotwor limfoidalny o zroznicowanym
przebiegu klinicznym — od stosunkowo powolnego, charakteryzujqcego sig¢ diugim przezyciem
chorych, do bardziej agresywnego, zwigzanego z opornoscig na leczenie. Wyniki randomizowa-
nych badan klinicznych i dlugookresowych obserwacji retrospektywnych wykazaly, ze istotng
rolg prognostyczng u chorych na CLL odgrywa stan hipermutacji somatycznej genu kodujgcego
czesS¢ zmienng lancucha cigzkiego immunoglobuliny tworzqcej receptor komorek B. Zgodnie
z aktualnymi miedzynarodowymi i polskimi wytycznymi ocena statusu mutacji IGHV przed roz-
poczeciem leczenia pierwszej linii powinna byc¢ obowigzkowa i wraz z oceng defektow szlaku p53
oraz chorob wspolistniejgcych wplywac na decyzje o wyborze tevapii.

W pracy przedstawiono uzasadnienie oceny statusu mutacji IGHV oraz jego prognostyczng rolg
u chorych na CLL poddanych leczeniu pierwszego rzutu.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, ibrutynib, akalabrutynib, idelalizyb,
przeciwciata monoklonalne, wenetoklaks, leczenie, gen kodujacy czes¢ zmienng tahcucha
ciezkiego immunoglobuliny
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is an incurable lymphoid malignancy with a heterogene-
ous clinical course varying from relatively indolent cases characterized by long survival to more
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aggressive and treatment-resistant ones. Findings from randomized clinical trials and long-lasting
retrospective observations have shown that somatic hypermutation status of the immunoglobulin
heavy chain variable gene (IGHV) comprising the B-cell receptor plays a significant prognostic role
in patients with CLL. According to the current international and Polish guidelines, assessment of
IGHV mutational status should be mandatory at first-line treatment initiation in addition to p53
pathway defects and comorbidities for therapy allocation.

In this review we describe the rationale for IGHV mutational status assessment as well as discuss
its prognostic role in patients with CLL in the first-line setting.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, ibrutinib, acalabrutinib, idelalisib, monoclonal
antibodies, venetoclax, treatment, immunoglobulin heavy chain variable gene

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest nieuleczalnym no-
wotworem limfoidalnym, charakteryzujacym sie
klonalng proliferacja matych limfocytow CD5/
/CD19-dodatnich [1]. Mediana wieku w chwili roz-
poznania wynosi 72 lata, a roczna czesto§¢ wyste-
powania skorygowana wzgledem wieku to 3-5 na
100 000 osob [1, 2]. Przewlekla biataczka limfo-
cytowa jest najczeSciej rozpoznawang biataczka
w Stanach Zjednoczonych i Europie [1, 2]. Przebieg
kliniczny choroby jest bardzo zr6znicowany — od
stosunkowo powolnego, charakteryzujacego sie
dtugim przezyciem chorych, do bardziej agresyw-
nego, zwigzanego z opornoscia na leczenie [3].
W ostatniej dekadzie schematy leczenia chorych
na CLL opieraly sie na lekach alkilujacych i ana-
logach puryn. Znaczny postep w ostatnich latach
doprowadzit jednak do opracowania bardziej wy-
bidreczych i1 skuteczniejszych opcji terapeutycznych,
w tym przeciwcial monoklonalnych anty-CD20
(rytuksymab, obinutuzumab), inhibitoréw kinazy
tyrozynowej Brutona (BTK, Bruton tyrosine kinase)
(ibrutynib, akalabrutynib i zanubrutynib), selek-
tywnych inhibitorow kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(PI3K, phosphatidylinositol-3-kinase) (idelalizyb,
duwelizyb, umbralizyb) oraz wenetoklaksu, pierw-
szego w Kklasie antagonisty BCL-2 [1, 4].

Pierwszymi zarejestrowanymi lekami, ktore
rozszerzyly mozliwo$ci leczenia poza chemiotera-
pie, byly przeciwciata anty-CD20 [5, 6]. W wielu
badaniach klinicznych i obserwacjach retrospek-
tywnych stwierdzono jednak stabg skuteczno$§é
immunochemioterapii opartej na anty-CD20
u pacjentow z defektami szlaku p53, na przyklad
delecja 17p i/lub mutacja TP53 [7, 8]. Istotnym
przelomem w leczeniu tej podgrupy CLL o agre-
sywnym przebiegu byto wprowadzenie ibrutynibu
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w monoterapii oraz idelalizybu w skojarzeniu
z rytuksymabem, ktore wykazaly niezwykla sku-
teczno$¢ [9-11]. Kolejny znaczacy kamien milowy
w rozwoju terapii CLL to wenetoklaks ze wzgledu
na jego wysoka skuteczno§¢ u pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka oraz mozliwoS§¢ ograniczenia
czasu terapii w przeciwienstwie do inhibitorow
BTK i PI3K [12, 13].

Wraz z rozwojem nowych opcji terapeu-
tycznych dokonano réwniez znacznego postepu
w poznaniu biologii CLL, identyfikujac nowe czyn-
niki prognostyczne i predykcyjne terapii. Poza kli-
nicznie istotnymi systemami klasyfikacji Raia lub
Bineta, stosowanymi w celu stratyfikacji ryzyka od
wczesnych lat 80. XX wieku, zwiekszylo sie zna-
czenie oceny molekularnych czynnikdow progresji
CLL [14-17]. Sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS, next-generation sequencing) umozliwilto zi-
dentyfikowanie kilku powtarzajacych sie mutacji
genetycznych, ktére mozna pogrupowac zaleznie
od funkgcji biologicznej, na przykiad odpowiedzi na
uszkodzenie DNA 1 kontroli cyklu komorkowego
(TP53, ATM, RB1, BIRC3), przekazywania syg-
nalow przez szlak Notch WOTCHI, NOTCH2,
FBXW?7), przekazywania sygnalow przez szlaki
zwigzane z zapaleniem (MYD88, DDX3X, MAPKI),
przetwarzania RNA (SF3BI) oraz przekazywania
sygnaléw zwiagzanych z cytokinami (NRAS, KRAS,
BRAF) [15-20]. Dotychczas z powyzszej listy
w miedzynarodowych wytycznych jest uwzgledniany
jedynie status szlaku p53 (mutacja TP53) [1, 21, 22].

Wyniki randomizowanych badan klinicznych
1 dlugookresowych obserwacji retrospektywnych
wykazaly, ze istotng role prognostyczng i predyk-
cyjng u chorych na CLL odgrywa stan hipermutacji
somatycznej (SHM, somatic hypermutation) genu
kodujacego czesS¢ zmienng lancucha ciezkiego
immunoglobuliny (IGHYV, immunoglobulin hea-
vy chain) tworzacej receptor komoérek B (BCR,
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B-cell receptor) [1, 21, 22]. Hipermutacja soma-
tyczna jest procesem fizjologicznym zachodza-
cym w komorkach B podczas ich przechodzenia
przez wezly chionne. ZloSliwa transformacja moze
wystapi¢ w komorkach B przed lub po SHM genow
IGHYV kodujacych region biataczkowego BCR.
W zwiazku z tym rozroznia sie dwa typy klonow
komorek B w CLL na podstawie roznicy statusu
mutacji IGHV w poréwnaniu z sekwencja linii za-
rodkowej [23]. Chorzy na CLL z obecno$cia mutacji
(M-CLL, mutated CLL) wykazujg obecno$¢ klonu,
w ktorym mutacja obejmuje nie mniej niz 2% genu
IGHV w poréwnaniu z referencyjng sekwencja linii
zarodkowej, natomiast u chorych na CLL bez mu-
tacji (U-CLL, unmutated IGHV) zmiany w zakresie
genu IGHV dotycza mniej niz 2% w poro6wnaniu
z sekwencja linii zarodkowej [23]. Zgodnie z ak-
tualnymi wytycznymi, zaréwno status mutacji
IGHV, jak i przypisanie pacjentow do grupy M-CLL
1 U-CLL ma istotng warto§¢ prognostyczna. Chorzy
z grupy U-CLL charakteryzuja sie krotsza odpowie-
dzia na klasyczna chemioterapie i immunoterapie
opartg na anty-CD20 [7, 24, 25]. Chorzy z grupy
U-CLL réznig sie rowniez cechami biologicznymi
od chorych z grupy M-CLL, wykazujac obecno§é
liczniejszych niekorzystnych rokowniczo mutacji
1 zwiekszong aktywnoS$Z sygnalizacyjng zachodza-
ca z udzialem BCR [7, 24, 25].

Status mutacji IGHV oznacza sie rutynowo na
podstawie sekwencjonowania metodg Sangera. Ze
wzgledu na znaczenie prognostyczne badanie to
nalezy przeprowadzic przed rozpoczeciem lecze-
nia pierwszej linii. Status mutacji nie zmienia sie
z uplywem czasu, w przeciwienstwie do obcigzenia
nieprawidiowym allelem w zwigzku z ewolucja
klonalng [26], dlatego tez ponowna ocena statusu
IGHYV nie jest konieczna, w przeciwienstwie do
delecji 17p lub mutacji 7P53. Oznaczania statusu
mutacji IGHV metoda NGS nie wprowadzono, jak
dotad, do rutynowej praktyki klinicznej ze wzgledu
na brak standaryzacji i niejednoznaczne wyniki,
podejmuje sie jednak intensywne wysiltki, aby
zastosowacé te metodologie w diagnostyce CLL
1 monitorowaniu odpowiedzi terapeutycznej na
podstawie oceny minimalnej choroby resztkowe;j
(MRD, minimal residual disease) 1 ewolucji klonal-
nej. W czasie rozpoznania i we wczesnym stadium
choroby pacjenci z grupy U-CLL stanowia 50-60%,
jednak liczba ta wzrasta do ponad 80% w przypadku
opornych 1 nawrotowych postaci CLL [26].

Biorac pod uwage coraz wieksze znaczenie
oznaczania mutacji IGHV 1 jej role prognostyczna
w wyborze leczenia CLL, w niniejszym przegladzie
przedstawiono aktualne wyniki badan klinicznych

II i IIT faz w kontekS$cie statusu mutacji IGHV
u nieleczonych wczeséniej chorych na CLL.

Wyniki terapii
u wczesniej nieleczonych chorych

Leczenie pierwszej linii pacjentow z CLL
obejmuje rozne opcje, poczawszy od immuno-
terapii opartej na przeciwcialach anty-CD20,
przez inhibitory BTK i inhibitory PI3K do sko-
jarzenia wenetoklaksu z przeciwciatami anty-
-CD20. Schematy te stosuje sie zgodnie z polskimi
1 miedzynarodowymi wytycznymi, w zaleznoSci od
wieku pacjenta, kwalifikacji do leczenia fludarabing
1 chorob wspdlistniejacych [1, 21, 22]. Wyniki po-
szczego6lnych terapii u pacjentéow z M-CLL 1 U-CLL
przedstawiono w tabeli 1.

Immunochemioterapia

Wyniki niezaleznych badan klinicznych, po-
twierdzone na podstawie metaanaliz, wskazu-
ja, ze zastosowanie fludarabiny, cyklofosfamidu
1 rytuksymabu (FCR) u pacjentow z grupy M-CLL
pozwala na uzyskanie trwalych remisji w przeci-
wienstwie do pacjentow z grupy U-CLL [7, 27,
43]. W badaniu przeprowadzonym w MD Ander-
son Cancer Center Thompson 1 wsp. [44] uzyskali
trwate remisje u pacjentow z grupy M-CLL, przy
nieosiggnietej medianie przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) 1 z me-
diang przezycia catkowitego (OS, overall survival)
wynoszaca 153,6 miesiagca. Mediany PFS 1 OS
w grupie U-CLL wyniosty odpowiednio 50,41112,8
miesiaca [44]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
CLL8, w ktorym nie osiggnieto median PFS i OS
u pacjentow z grupy M-CLL, natomiast u pacjentow
z grupy U-CLL mediana PFS wyniosta 41,9 mie-
sigca, a mediana OS — 84 miesiace [7]. W badaniu
z CLL10 réwniez nie uzyskano mediany PFS u pa-
cjentow z grupy M-CLL po immunochemioterapii
FCR w poréwnaniu z 42,7 miesigca u pacjentow
z grupy U-CLL [32]. Skuteczno$¢ schematu FCR
u pacjentow z grupy M-CLL potwierdzono ostatnio
w badaniu ECOG-1912 stuzacym poréwnaniu lecze-
nia skojarzonego ibrutynib-rytuksymab ze sche-
matem FCR [33]. W okresie obserwacji z mediang
33,6 miesigca odsetki 3-letnich PFS 1 3-letnich
OS byly statystycznie istotnie lepsze u chorych
leczonych inhibitorem BTK (odpowiednio 89,4%
vs. 72,9% 1 98,8% vs. 91,5%). Analiza podgrup nie
wykazala jednak statystycznie istotnej réznicy
w zakresie odsetka 3-letnich PFS u pacjentow
z grupy M-CLL (87,7% w grupie otrzymujacej ibru-
tynib z rytuksymabem vs. 88,0% w grupie otrzymu-
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Tabela 1. Badania kliniczne I1'i lll fazy nad leczeniem pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa z uwzgled-
nieniem stanu hipermutacji somatycznej genu kodujgcego czes¢ zmienng tancucha ciezkiego immunoglobuliny (IGHV, immu-

noglobulin heavy chain)

Badanie Faza Mediana U-CLL M-CLL

FU Liczcba ORR mPFS mOS Liczcha ORR mPFS mOS Pismiennictwo

chorych chorych

FCR
Tam i wsp. 1l 153,6 126 NA 50,4 112,8 88 NA NR NR [27, 28]
CLL8 1 70,8 197 91% 41,9 84,0 NA 93% NR NR [8, 29, 30]
Rossi i wsp. 1l 70,0 216 NA 48,2 NA 120 NA NR NA [31]
CLL10 i 37,4 155 95% 42,7 NA 196 95% NR NA [32]
ECOG-1912 ] 33,6 71 NA NR NA 44 NA NR NA [33]
BR
CLL10 ] 36,0 108 95% 33,6 NA 86 97% 55,4 NA [32]
ALLIANCE 041202 i 38 71 NA 39,0 NR 52 NA 51,0 NR [34]
G—chlorambucyl
CLL14 1] 52,4 123 63% 26,9 NA 83 85% 54,5 NA [13, 35]
iLLUMINATE ] 31,3 57 NA 14,6 NA 50 NA NR NA [36]
ELEVATE-TN ] 46,9 116 NA 22,2 NA 61 NA NR NA [37, 38]
GREEN 1] 43,7 33 75,8% 26 NR 20 90% 34 NA [39]
G-wenetoklaks
CLL14 1] 52,4 121 84% 57,3 NA 76 85% NR NA [13, 35]
Ibrutynib
PCYC-1102 1l 35,2 15 87% NA NA 16 81% NA NA [40]
RESONATE-2 1] 60 42 95% NR NR 40 88% NR NR [41]
ALLIANCE 041202 1l 38 77 NA NR NR 52 NA NR NR [34]
R-ibrutynib
ECOG-1912 1l 33,6 210 NA NR NA 70 NA NR NA [33]
ALLIANCE 041202 1l 38 70 NA NR NR 45 NA NR NR [34]
G-ibrutynib
iLLUMINATE 1 31,3 66 NA NR NA 41 NA NR NA [36]
Akalabrutynib
ELEVATE-TN 1 46,9 119 NA NR NA 60 NA NR NA [37, 38]
G-akalabrutynib
ELEVATE-TN 1 46,9 103 NA NR NA 76 NA NR NA [37, 38]
R-idelalizyb
101-08 1 36,4 37 97,3% NR NR 37 95,7% NR NR [42]

BR — bendamustyna, rytuksymab; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; FU (follow-up) — obserwacja; G — obinutuzumab; M-CLL (patients with mutated chronic
lymphocytic leukemia) — chorzy na przewlekty biataczke limfocytowa z obecnoscia mutacji IGHV; mPFS (median progression-free survival) — mediana przezycia wolnego
od progresji; mOS (median overall survival) — mediana przezycia catkowitego; NA (not available) — dane niedostepne; NR (not reached) — nie osiagnieto; ORR (overall re-
sponse rate) — ogoélny odsetek odpowiedzi; R — rytuksymab; U-CLL (patients with unmutated chronic lymphocytic leukemia) — chorzy na przewlekty biataczka limfocytowa

bez mutacji IGHV

jacej FCR) [33]. W przypadku innych schematow
immunochemioterapii u pacjentéw z grupy U-CLL
rowniez obserwowano gorsze wyniki. W badaniu
CLL10 w podgrupie przyjmujacej bendamustyne
w skojarzeniu z rytuksymabem (BR) nie osiagnieto
mediany PFS u pacjentow z grupy M-CLL, nato-
miast u pacjentow z grupy U-CLL mediana PFS
wyniosla 33,6 miesiaca [32]. Poprawe wynikow
leczenia chorych z grupy M-CLL w poréwnaniu
z U-CLL po zastosowaniu schematu BR odnotowa-
no rowniez w badaniu ALLIANCE 041202 (mediana
PFS 51 mies. vs. 39 mies.) [34]. Podobng tendencje
zwigzang z gorszymi wynikami w odpowiedzi na
immunochemioterapie obinutuzumabem u pacjen-
tow z grupy U-CLL zaobserwowano réwniez w ba-
daniach CLL14, ELEVATE-TN i GREEN (tab. 1)
[13, 37-39].

Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona
Inhibitory BTK wykazuja wysoka i trwala
aktywno$¢ w leczeniu pierwszej linii chorych na
CLL zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD20,
zwlaszcza u chorych niekwalifikujacych sie do
immunochemioterapii FCR 1 BR [36, 37, 45, 46].
W zwiazku z tym inhibitory BTK stanowig pod-
stawe leczenia chorych na CLL w gorszym stanie
0go6lnym, niezaleznie od statusu mutacji/GHV. Ak-
tywno$§¢ inhibitorow BTK jest podobna u chorych
z grup U-CLL 1 M-CLL. Zastosowanie ibrutynibu
w monoterapii w badaniu RESONATE-2 umoz-
liwilo uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi
u pacjentow z grup U-CLL (95%) 1 M-CLL (88%),
przy czym w zadnej z nich nie uzyskano media-
ny PFS [41]. Podobnych obserwacji dokonano
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w badaniu PCYC-1102, w ktorym odsetek odpo-
wiedzi u pacjentow z grup U-CLL i z M-CLL byt
podobny (odpowiednio 87% vs. 81%). Zastosowanie
ibrutynibu w skojarzeniu z rytuksymabem (badania
ALLIANCE 041202 i ECOG-1912) lub z obinutu-
zumabem (badanie iLLUMINATE) prowadzito do
uzyskania trwatych remisji. W trakcie dtugotrwate;j
obserwacji w zadnej z grup nie osiagnieto media-
ny PFS [33, 34, 36]. Podobnie wysoki odsetek
odpowiedzi 1 trwale odpowiedzi obserwowano po
zastosowaniu akalabrutynibu w badaniu ELEVATE-
-TN [37, 46]. Zaktualizowane wyniki tego bada-
nia wykazaly ponadto przewage akalabrutynibu
w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzuma-
bem nad chlorambucylem w skojarzeniu z obinutu-
zumabem (G-Clb) niezaleznie od obecno$ci mutacji
IGHYV. Odsetek 4-letnich PFS po zastosowaniu
wymienionych terapii skojarzonych u pacjentéw
z grupy M-CLL wyniosty odpowiednio 81%, 89%
162%. U pacjentéow z grupy U-CLL odsetek ten
byt nieco nizszy w przypadku akalabrutynibu
(77%) 1 akalabrutynibu w skojarzeniu z obinutu-
zumabem (86%) oraz statystycznie istotnie nizszy
w przypadku G-Clb (4%; z mediana PFS 22,2
mies.) [37]. Na podstawie wynikéw randomizo-
wanych badan klinicznych przeprowadzonych
w pierwszej linii leczenia uznano, ze inhibitory
BTK sg leczeniem z wyboru u pacjentow z grupy
U-CLL. U chorych w gorszym stanie sprawnosci
preferuje sie stosowanie inhibitorow BTK zamiast
mniej intensywnej immunochemioterapii (BR
oraz chlorambucyl w monoterapii i w skojarzeniu
z przeciwcialami anty-CD20), zaréwno u chorych
z U-CLL, jak 1M-CLL, ze wzgledu na statystycznie
istotnie lepsze wyniki.

Wenetoklaks

W badaniu CLL14 poréwnano skojarzenie
wenetoklaksu z obinutuzumabem z wcze$niej-
szg standardowa immunochemioterapia G-Clb
u chorych na CLL w zltym stanie sprawno$ci. Po
obserwacji z mediang wynoszaca 28,1 miesiaca
odsetek pacjentow z 2-letnim PFS byt statystycznie
istotnie wyzszy w grupie przyjmujacej wenetoklaks
z obinutuzumabem niz w grupie otrzymujacej
G-Clb (88,2% vs. 64,1%) [13]. Al-Sawaf i wsp. [35]
odnotowali jeszcze wieksze réznice po okresie
obserwacji z mediang wynoszaca 52,4 miesigca.
U chorych otrzymujacych wenetoklaks z obinutu-
zumabem wykazano statystycznie istotng poprawe
PFS w poréwnaniu z leczonymi G-Clb (mediana
nieosiagnieta vs. 36,4 mies.) z odsetkiem 4-letnich
PFS wynoszacym odpowiednio 74,0% 1 35,4%
[35]. Analiza wynikéw leczenia uwzgledniaja-

ca status mutacji IGHV wykazala statystycznie
istotne wydluzenie PFS u pacjentow leczonych
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi G-Clb w obu
grupach. U pacjentéw z grupy M-CLL otrzymuja-
cych wenetoklaks z obinutuzumabem nie uzyskano
mediany PFS, a w grupie przyjmujacej G-Clb me-
diana PFS wyniosta 54,5 miesigca. U pacjentow
z grupy U-CLL mediana PFS wyniosta odpowiednio
57,3 miesiaca i 26,9 miesigca. W obu grupach PFS
bylo statystycznie istotnie diuzsze u pacjentow
z mutacja /GHV niz u chorych z niezmutowanym
genem IGHV [35]. Wyniki tego badania wskazuja,
ze u pacjentow z grup U-CLL i M-CLL z chorobami
wspolistniejgcymi nalezy rozwazyé zastosowanie
wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
zamiast immunochemioterapii G-Clb.

Wybor leczenia pierwszej linii

Zgodnie z polskimi i miedzynarodowymi
wytycznymi trzy najwazniejsze czynniki, ktore
nalezy uwzglednié przy wyborze terapii pierw-
szej linii, obejmuja wiek pacjenta i choroby
wspolistniejgce, nieprawidtowosci szlaku p53
oraz status mutacji IGHV [1, 21, 22]. Ocena
statusu szlaku p53 1 mutacji IGHV jest nie-
zwykle istotna, poniewaz pacjentow z delecja
17p, mutacjg TP53 lub niezmutowanym genem
IGHV (U-CLL) nie nalezy kwalifikowa¢ do im-
munochemioterapii, ale do terapii inhibitorami
BTK lub antagonista BCL-2. Inhibitory PI3K,
ze wzgledu na ich profil toksycznoSci, zwlaszcza
w leczeniu pierwszej linii, nalezy zarezerwowac
do sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami BTK
1 wenetoklaksem nie jest dostepne, a ponadto
ograniczyC ich stosowanie raczej do starszych
pacjentdow ze wzgledu na stabg tolerancje przez
chorych na CLL w mtodszym wieku [47, 48].

Obserwacje pochodzace z badan klinicznych
IT i1 IIT fazy wskazuja, ze stosowanie schematu
FCR nalezy ograniczy¢ do miodych pacjentow
(< 65 lat) kwalifikujacych sie do leczenia fludara-
bing, bez aberracji szlaku p53 i ze zmutowanym
genem IGHV. U tych pacjentow podanie 6 cykli
FCR w ograniczonym czasie moze pozwoli¢ na
uzyskanie dlugotrwalej remisji, a stosowanie
inhibitorow BTK w tej grupie budzi wiele watpli-
wosci. Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi
schemat BR odgrywa coraz mniejszg role, poniewaz
uzyskiwane po jego zastosowaniu remisje nie sg
tak dlugie jak w przypadku terapii FCR, a wyniki
leczenia pierwszej linii u chorych na CLL w zlym
stanie sprawnosSci s3 statystycznie istotnie gorsze
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niz po zastosowaniu ibrutynibu [34]. W Polsce
zastosowanie schematu BR w leczeniu pierwszej
linii u chorych po 65. roku zycia bez istotnych
chorob wspolistniejacych stanowi realng opcje te-
rapeutyczng w sytuacji ograniczonego dostepu do
inhibitorow BTK (ibrutynib i akalabrutynib) [22].

U pacjentow z chorobami wspolistniejgcymi,
niezaleznie od statusu szlaku p53 lub mutacji/GHV,
preferuje sie inhibitory BTK lub wenetoklaks
w skojarzeniu z obinutuzumabem zamiast immu-
nochemioterapii ze wzgledu na lepsza tolerancje
u starszych pacjentow i skuteczno$¢ kliniczng
w grupie z CLL wysokiego ryzyka [1, 21, 22].
Diugookresowe obserwacje w badaniu CLL14
wskazuja, Ze ograniczone w czasie leczenie wene-
toklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem jest
nieco skuteczniejsze u pacjentow z grupy M-CLL
w porownaniu z pacjentami z grupy U-CLL. Podob-
ne, ale nawet wyrazniej widoczne efekty dotycza
aberracji p53, poniewaz pacjenci z defektami szlaku
p53 tracg odpowiedZ znacznie szybciej niz pacjenci
bez delecji 17p lub mutacji 7P53 [35]. Leczenie
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
umozliwia uzyskanie glebokich odpowiedzi z nie-
wykrywalng MRD, jednak bezterminowe stoso-
wanie inhibitor6w BTK (ibrutynib i akalabrutynib)
1ich state oddzialtywanie na komorki biataczkowe
umozliwiajg trwalsza kontrole choroby [37, 41, 49].

Bartosz Puta i wsp., Status mutacji IGHV w CLL

Wydaje sie oczywiste, ze u pacjentoOw z grupy
U-CLL nalezy stosowac leczenie ukierunkowa-
ne molekularnie, jednak dostepne obecnie dane
z badan klinicznych nie pozwalaja na wskazanie okre-
Slonego schematu, ktory powinien by¢ preferowany
u wczesniej nieleczonych pacjentow [1, 21, 22].

U wiekszoSci pacjentéw z chorobami wspoi-
istniejacymi uzasadnione jest stosowanie lekow
ukierunkowanych molekularnie, poniewaz inhibi-
tory BTK oraz wenetoklaks w skojarzeniu z obinu-
tuzumabem wykazaly znaczna aktywno$¢ i dobra
tolerancje w porownaniu z dotychczas stosowana
standardowg terapig chlorambucylem w skoja-
rzeniu z obinutuzumabem [1, 21, 22]. Leczenie
skojarzone wenetoklaksem z obinutuzumabem jest
refundowane w Polsce od 2021 roku u pacjentow
z CLL z chorobami wspolistniejacymi.

Biorac pod uwage aktualne wytyczne poste-
powania klinicznego, chorzy na CLL w dobrym
stanie sprawnosci, ale obciazeni niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi (aberracje p53 i/lub nie-
zmutowany /GHYV) nie majg mozliwo$ci uzyskania
wlasciwego leczenia, poniewaz inhibitory BTK nie
sa w Polsce refundowane u nieleczonych pacjentow,
a stosowanie wenetoklaksu w ramach programu
terapeutycznego Ministerstwa Zdrowia jest ogra-
niczone tylko do pacjentow w zlym stanie spraw-
no$ci. W opublikowanych dotychczas badaniach

Tabela 2. Poréwnanie zalet i wad nowych lekéw zarejestrowanych w terapii pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke

limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia)

Ibrutynib

Wenetoklaks

Akalabrutynib

Idelalizyb

Zalety .

Wady .

Trwata remisja w CLL
z aberracjg p53
Najdtuzsza obserwacja
Jedyny lek poréwnany
z immunochemiotera-
pia (FCR, BR)
Podawany raz/dobe
Skuteczny w cytopenii
autoimmunologicznej
(AIHA, ITP)
Bezterminowa terapia

Rzadkie CR i niewykry-
walna MRD

Profil toksycznosci
obejmujacy zdarzenia
niepozadane ze strony
uktadu sercowo-naczy-
niowego (migotanie
przedsionkéw, nadcis-
nienie tetnicze)

Ryzyko krwawienia

Trwata remisja w CLL

z aberracjg p53
Bardziej selektywny niz
ibrutynib, w zwiazku

z tym wykazujacy mniej
toksycznosci zwigza-
nych z dziataniem poza
celem terapeutycznym
(off-target)

Bezterminowa terapia

Rzadkie CR i niewykry-
walna MRD
Przeciwwskazany

w przypadku stosowa-
nia inhibitoréw pompy
protonowej

Dawkowanie 2 razy/
/dobe

Terapia ograniczona
czasowo

Wysoki odsetek CR

i niewykrywalnej MRD
Moze by¢ bezpiecznie
stosowany u pacjentow
z chorobami kardiolo-
gicznymi

Czestsze wystepowanie
TLS, zwtaszcza u pa-
cjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek
Jednoczesne stosowa-
nie z obinutuzumabem

Utrata odpowiedzi

w przypadkach zabu-
rzen szlaku p53
Neutropenia
Stosowanie warfaryny
w fazie miareczkowa-
nia wenetoklaksu
przeciwwskazane

 Skuteczny w CLL
wysokiego ryzyka

¢ Bezpieczne podawanie
mozliwe gtéwnie w po-
pulacji oséb starszych

* Dziatania niepozadane
o podtozu immunolo-
gicznym (zwiekszenie
aktywnosci aminotran-
sferaz, niezakazne za-
palenie ptuc, zapalenie
okreznicy)

* Ryzyko zakazen opor-
tunistycznych

AIHA (autoimmune hemolytic anemia) — autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna; BR — bendamustyna, rytuksymab; CR (complete remission) — remisja
catkowita; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; ITP (immune thrombocytopenic purpura) — immunologiczna plamica matoptytkowa; MRD (minimal residual

disease) — minimalna choroba resztkowa; TLS (tumor lysis syndrome) — zesp6t rozpadu guza
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Kklinicznych (tab. 1) podkresSla sie znaczenie inhi-
bitorow BTK 1 wenetoklaksu u chorych na CLL
z cechami wysokiego ryzyka [1, 21, 22].

Nie przeprowadzono bezpoSredniego porow-
nania ibrutynibu, akalabrutynibu, zanubrutyni-
bu i wenetoklaksu w badaniu klinicznym z ran-
domizacja. Takie badanie byloby interesujace
z punktu widzenia wia§ciwego doboru leczenia
u poszczegoblnych pacjentow z uwzglednieniem me-
chanizmo6w dzialania i okreSlonego profilu dziatan
niepozadanych poszczegoblnych lekow. Inhibitory
BTK charakteryzujace sie wiekszg wybiorczoScia
(akalabrutynib 1 zanubrutynib) zachowuja swo-
ja skuteczno$¢ z jednoczesnym ograniczeniem
wystepowania dzialan niepozadanych [37, 50].
W tabeli 2 przedstawiono zalety 1 wady nowych
terapii stosowanych w leczeniu pierwszej linii.

Podsumowanie

Niewielki odsetek odpowiedzi i krotki czas
trwania remisji po immunochemioterapii u chorych
na CLL wysokiego ryzyka, definiowana na podsta-
wie obecno$ci delecji/mutacji TP53 i/lub niezmu-
towanego genu IGHV, uzasadniajg konieczno$é
zastosowania w tej grupie chorych innowacyjnych
lekéw o selektywnej aktywnosSci. Dotychczas opub-
likowane wyniki badan klinicznych wskazujg na
szczego6lna przydatno§¢ u tych pacjentow inhibito-
row BTK i schematow opartych na wenetoklaksie.

Wklad autorow

Wszyscy autorzy przygotowali 1 zrecenzo-
wali manuskrypt. Wszyscy autorzy przeczytali
manuskrypt 1 zaakceptowali wersje przestang do
publikacji.

Konflikt interesow

BP pelnil funkcje konsultanta w firmach
Abbvie, Roche 1 Pfizer oraz otrzymal honoraria
1 fundusze na badania od firm Abbvie, Gilead, Cel-
gene 1 Janssen; KJ otrzymat fundusze na badania
od firm Janssen, Abbvie oraz honoraria od firm
Abbvie, Amgen, AstraZeneca, Bei-Gene, Janssen,
Sanofi-Genzyme, Sandoz, Novartis, Takeda, Roche,
GSK, Gilead, Pfizer, Teva; TW otrzymatl wynagro-
dzenie jako konsultant oraz fundusze na badania
1 honoraria od firm Abbvie, Amgen, AstraZeneca,
Bei-Gene, GSK, Gilead, Janssen, Sanofi-Genzyme,
Sandoz, Novartis, Roche, Pfizer, Takeda, Teva;
KG otrzymal wynagrodzenie jako konsultant oraz
fundusze badawcze 1 honoraria od firm Abbvie,

Amgen, AstraZeneca, Bayer, Bei-Gene, Janssen,
Sanofi-Genzyme, Sandoz, Novartis, Takeda, Roche,
Karyopharm, GSK, Gilead, TG Therapeutics, Pfi-
zer, Teva; IH byta konsultantka firm Roche, Jans-
sen, Abbvie, Bei-Gene, AstraZeneca, Gilead oraz
otrzymata honoraria i fundusze na badania od firm
Roche, Janssen, Abbvie, Bei-Gene i AstraZeneca.

Finansowanie
Brak.
PiSmiennictwo

1. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. iwCLL guidelines for
diagnosis, indications for treatment, response assessment, and
supportive management of CLL. Blood. 2018; 131(25): 2745—
—2760, doi: 10.1182/blood-2017-09-806398, indexed in Pubmed:
29540348.

2. Redaelli A, Laskin BL, Stephens JM, et al. The clinical and
epidemiological burden of chronic lymphocytic leukaemia. Eur
J Cancer Care (Engl). 2004; 13(3): 279-287, doi: 10.1111/5.1365-
2354.2004.00489.%, indexed in Pubmed: 15196232.

3. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. International Work-
shop on Chronic Lymphocytic Leukemia. Guidelines for the diag-
nosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report
from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leu-
kemia updating the National Cancer Institute-Working Group
1996 guidelines. Blood. 2008; 111(12): 5446-5456, doi: 10.1182/
blood-2007-06-093906, indexed in Pubmed: 18216293.

4. Jamroziak K, Pula B, Walewski J. Current treatment of chronic
lymphocytic leukemia. Curr Treat Options Oncol. 2017; 18(1):
5, doi: 10.1007/s11864-017-0448-2, indexed in Pubmed: 28185174.

5. Wierda WG, Kipps TJ, Mayer ], et al. Hx-CD20-406 Study In-
vestigators. Ofatumumab as single-agent CD20 immunotherapy
in fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia. J Clin
Oncol. 2010; 28(10): 1749-1755, doi: 10.1200/JC0.2009.25.3187,
indexed in Pubmed: 20194866.

6. Goede V, Fischer K, Busch R, et al. Obinutuzumab plus chlo-
rambucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl
J Med. 2014; 370(12): 1101-1110, doi: 10.1056/NEJMo0al1313984,
indexed in Pubmed: 24401022.

7. Fischer K, Bahlo ], Fink AM, et al. Long-term remissions after
FCR chemoimmunotherapy in previously untreated patients with
CLL: updated results of the CLLS8 trial. Blood. 2016; 127(2):
208-215, doi: 10.1182/blood-2015-06-651125, indexed in Pubmed:
26486789.

8. Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, et al. International
Group of Investigators, German Chronic Lymphocytic Leukaemia
Study Group. Addition of rituximab to fludarabine and cyclo-
phosphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia:
a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2010; 376(9747):
1164-1174, doi: 10.1016/S0140-6736(10)61381-5, indexed in Pub-
med: 20888994.

9. Pula B, Iskierka-Jazdzewska E, Diugosz-Danecka M, et al. Long-
-term efficacy of ibrutinib in relapsed or refractory chronic lym-
phocytic leukemia: results of the Polish Adult Leukemia Study
Group Observational Study. Anticancer Res. 2020; 40(7): 4059—
—4066, doi: 10.21873/anticanres.14403.

70 https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Byrd JC, Hillmen P, O’Brien S, et al. Long-term follow-up of the
RESONATE phase 3 trial of ibrutinib vs ofatumumab. Blood.
2019; 133(19): 2031-2042, doi: 10.1182/blood-2018-08-870238,
indexed in Pubmed: 30842083.

Sharman JP, Coutre SE, Furman RR, et al. Targeting BTK with
ibrutinib in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Engl ] Med.
2013; 369(1): 32-42, doi: 10.1056/NEJMoal215637, indexed in
Pubmed: 23782158.

Kater AP, Seymour JE Hillmen P, et al. Fixed duration of vene-
toclax-rituximab in relapsed/refractory chronic lymphocytic leu-
kemia eradicates minimal residual disease and prolongs survival:
post-treatment follow-up of the MURANO phase III study. J Clin
Oncol. 2019; 37(4): 269-277, doi: 10.1200/JC0.18.01580, indexed
in Pubmed: 30523712.

Fischer K, Al-Sawaf O, Bahlo ], et al. Venetoclax and obinutu-
zumab in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl
J Med. 2019; 380(23): 2225-2236, doi: 10.1056/NE]JMo0a1815281,
indexed in Pubmed: 31166681.

Wang L, Lawrence MS, Wan Y, et al. SF3B1 and other novel can-
cer genes in chronic lymphocytic leukemia. N Engl ] Med. 2011;
365(26): 2497-2506, doi: 10.1056/NEJMo0al1109016, indexed in
Pubmed: 22150006.

Quesada V, Conde L, Villamor N, et al. Exome sequencing identi-
fies recurrent mutations of the splicing factor SF3B1 gene in
chronic lymphocytic leukemia. Nat Genet. 2011; 44(1): 47-52, doi:
10.1038/ng.1032, indexed in Pubmed: 22158541.

Puente XS, Pinyol M, Quesada V, et al. Whole-genome sequenc-
ing identifies recurrent mutations in chronic lymphocytic leukae-
mia. Nature. 2011; 475(7354): 101-105, doi: 10.1038/nature10113,
indexed in Pubmed: 21642962.

Rossi D, Rasi S, Fabbri G, et al. Mutations of NOTCH1 are an in-
dependent predictor of survival in chronic lymphocytic leukemia.
Blood. 2012; 119(2): 521-529, doi: 10.1182/blood-2011-09-379966.
Balatti V, Bottoni A, Palamarchuk A, et al. NOTCH1 mutations
in CLL associated with trisomy 12. Blood. 2012; 119(2): 329—
-331, doi: 10.1182/blood-2011-10-386144, indexed in Pubmed:
22086416.

Landau DA, Carter SL, Stojanov B, et al. Evolution and impact
of subclonal mutations in chronic lymphocytic leukemia. Cell.
2013; 152(4): 714-726, doi: 10.1016/;.cell.2013.01.019, indexed
in Pubmed: 23415222.

Landau DA, Tausch E, Taylor-Weiner AN, et al. Mutations driv-
ing CLL and their evolution in progression and relapse. Nature.
2015; 526(7574): 525-530, doi: 10.1038/nature15395, indexed in
Pubmed: 26466571.

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. ESMO Guidelines
Committee. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2021; 32(1): 23-33, doi: 10.1016/j.annonc.2020.09.019, in-
dexed in Pubmed: 33091559.

Hus I, Giannopoulos K, Jamroziak K, et al. Diagnostic and thera-
peutic recommendations of the Polish Society of Haematologists
and Transfusiologists and Polish Adult Leukemia Group-CLL for
chronic lymphocytic leukemia in 2021. Acta Haematol Pol. 2021;
52(5): 455-482, doi: 10.5603/ahp.a2021.0087.

Ghia P, Stamatopoulos K, Belessi C, et al. European Research Initia-
tive on CLL. ERIC recommendations on IGHV gene mutational sta-
tus analysis in chronic lymphocytic leukemia. Leukemia. 2007; 21(1):
1-3, doi: 10.1038/sj.1eu.2404457, indexed in Pubmed: 17167526.
Lin KI, Tam CS, Keating MJ, et al. Relevance of the immuno-
globulin VH somatic mutation status in patients with chronic

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Bartosz Puta i wsp., Status mutacji IGHV w CLL

lymphocytic leukemia treated with fludarabine, cyclophospha-
mide, and rituximab (FCR) or related chemoimmunotherapy
regimens. Blood. 2009; 113(14): 3168-3171, doi: 10.1182/
blood-2008-10-184853, indexed in Pubmed: 19050308.

Oscier DG, Gardiner AC, Mould S]J, et al. Multivariate analysis of
prognostic factors in CLL: clinical stage, IGVH gene mutational
status, and loss or mutation of the p53 gene are independent
prognostic factors. Blood. 2002; 100(4): 1177-1184, indexed in
Pubmed: 12149195.

Rosenquist R, Ghia P, Hadzidimitriou A, et al. Immunoglobulin
gene sequence analysis in chronic lymphocytic leukemia: updated
ERIC recommendations. Leukemia. 2017; 31(7): 1477-1481, doi:
10.1038/1eu.2017.125, indexed in Pubmed: 28439111.

Thompson PA, Tam CS, O’Brien SM, et al. Fludarabine, cy-
clophosphamide, and rituximab treatment achieves long-
-term disease-free survival in IGHV-mutated chronic lympho-
cytic leukemia. Blood. 2016; 127(3): 303-309, doi: 10.1182/
blood-2015-09-667675, indexed in Pubmed: 26492934.

Tam CS, O’'Brien S, Wierda W, et al. Long-term results of the
fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab regimen as initial
therapy of chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2008; 112(4):
975-980, doi: 10.1182/blood-2008-02-140582, indexed in Pubmed:
18411418.

Fink AM, Béttcher S, Ritgen M, et al. Prediction of poor outcome
in CLL patients following first-line treatment with fludarabine,
cyclophosphamide and rituximab. Leukemia. 2013; 27(9): 1949—
-1952, doi: 10.1038/1eu.2013.190, indexed in Pubmed: 23787395.
Stilgenbauer S, Schnaiter A, Paschka P, et al. Gene mutations and
treatment outcome in chronic lymphocytic leukemia: results from
the CLLS trial. Blood. 2014; 123(21): 3247-3254, doi: 10.1182/
blood-2014-01-546150, indexed in Pubmed: 24652989.

Rossi D, Terzi-di-Bergamo L, De Paoli L, et al. Molecular predic-
tion of durable remission after first-line fludarabine-cyclophos-
phamide-rituximab in chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2015;
126(16): 1921-1924, doi: 10.1182/blood-2015-05-647925, indexed
in Pubmed: 26276669.

Eichhorst B, Fink AM, Bahlo ], et al. international group of in-
vestigators, German CLL Study Group (GCLLSG). First-line
chemoimmunotherapy with bendamustine and rituximab versus
fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab in patients with ad-
vanced chronic lymphocytic leukaemia (CLL10): an international,
open-label, randomised, phase 3, non-inferiority trial. Lancet On-
col. 2016; 17(7): 928-942, doi: 10.1016/S1470-2045(16)30051-1,
indexed in Pubmed: 27216274.

Shanafelt TD, Wang XV, Hanson CA, et al. Ibrutinib-rituximab or
chemoimmunotherapy for chronic lymphocytic leukemia. N Engl
J Med. 2019; 381(5): 432-443, doi: 10.1056/NEJM0al817073,
indexed in Pubmed: 31365801.

Woyach JA, Ruppert AS, Heerema NA, et al. Ibrutinib regimens
versus chemoimmunotherapy in older patients with untreated
CLL. N Engl ] Med. 2018; 379(26): 2517-2528, doi: 10.1056/
NEJMoal812836, indexed in Pubmed: 30501481.

Al-Sawaf O, Zhang C, Lu T, et al. Minimal residual disease dyna-
mics after venetoclax-obinutuzumab treatment: extended off-
treatment follow-up from the randomized CLL14 study. J Clin
Oncol. 2021; 39(36): 4049-4060, doi: 10.1200/JC0O.21.01181, in-
dexed in Pubmed: 34709929.

Moreno C, Greil R, Demirkan E et al. Ibrutinib plus obinutuzumab
versus chlorambucil plus obinutuzumab in first-line treatment of
chronic lymphocytic leukaemia GLLUMINATE): a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019; 20(1):

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 71



Hematologia — Edukacja 2022, tom 2, nr 2

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

72

43-56, doi: 10.1016/S1470-2045(18)30788-5, indexed in Pubmed:
30522969.

Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, et al. Efficacy and safety in
a 4-year follow-up of the ELEVATE-TN study comparing acala-
brutinib with or without obinutuzumab versus obinutuzumab plus
chlorambucil in treatment-naive chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia. 2022; 36(4): 1171-1175, doi: 10.1038/s41375-021-
01485-%, indexed in Pubmed: 34974526.

Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, et al. Acalabrutinib with or without
obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzmab for treatment-
-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE TN): a randomised,
controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020; 395(10232): 1278-1291, doi:
10.1016/S0140-6736(20)30262-2, indexed in Pubmed: 32305093.
Stilgenbauer S, Bosch E Ilhan O, et al. Lenalidomide maintenance
after first-line therapy for high-risk chronic lymphocytic leu-
kaemia (CLLM1): final results from a randomised, double-blind,
phase 3 study. Lancet Haematol. 2017; 4(10): e475-e486, doi:
10.1016/S2352-3026(17)30171-0, indexed in Pubmed: 28916311.
Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Three-year follow-up of
treatment-naive and previously treated patients with CLL and SLL
receiving single-agent ibrutinib. Blood. 2015; 125(16): 2497-2506,
doi: 10.1182/blood-2014-10-606038, indexed in Pubmed: 25700432.
Burger JA, Barr PM, Robak T, et al. Long-term efficacy and safety
of first-line ibrutinib treatment for patients with CLL/SLL: 5 years
of follow-up from the phase 3 RESONATE-2 study. Leukemia.
2020; 34(3): 787-798, doi: 10.1038/s41375-019-0602-x, indexed
in Pubmed: 31628428.

O’Brien SM, Lamanna N, Kipps TJ, et al. A phase 2 study of idela-
lisib plus rituximab in treatment-naive older patients with chronic
lymphocytic leukemia. Blood. 2015; 126(25): 2686-2694, doi:
10.1182/blood-2015-03-630947, indexed in Pubmed: 26472751.
Chai-Adisaksopha C, Brown JR. FCR achieves long-term durable
remissions in patients with -mutated CLL. Blood. 2017; 130(21):

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

2278-2282, doi: 10.1182/blood-2017-07-731588, indexed in Pub-
med: 29025740.

Thompson PA, Stingo E Keating MJ, et al. Outcomes of patients
with chronic lymphocytic leukemia treated with first-line idelal-
isib plus rituximab after cessation of treatment for toxicity. Can-
cer. 2016; 122(16): 2505-2511, doi: 10.1002/cncr.30069, indexed
in Pubmed: 27182988.

Burger JA, Tedeschi A, Barr PM, et al. RESONATE-2
Investigators. Ibrutinib as initial therapy for patients with
chronic lymphocytic leukemia. N Engl ] Med. 2015; 373(25):
2425-2437, doi: 10.1056/NEJMo0al1509388, indexed in Pubmed:
26639149.

Ghia P, Dlugosz-Danecka M, Scarfo L, et al. Acalabrutinib:
a highly selective, potent Bruton tyrosine kinase inhibitor for the
treatment of chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma.
2021; 62(5): 1066-1076, doi: 10.1080/10428194.2020.1864352,
indexed in Pubmed: 33427570.

Lampson BL, Kasar SN, Matos TR, et al. Idelalisib given front-
line for treatment of chronic lymphocytic leukemia causes fre-
quent immune-mediated hepatotoxicity. Blood. 2016; 128(2):
195-203, doi: 10.1182/blood-2016-03-707133, indexed in Pubmed:
27247136.

Hus I, Puta B, Robak T. PI3K Inhibitors for the treatment of chron-
ic lymphocytic leukemia: current status and future perspectives.
Cancers (Basel). 2022; 14(6), doi: 10.3390/cancers14061571, in-
dexed in Pubmed: 35326722.

Puta B, Jamroziak K. Rola wenetoklaksu w leczeniu chorych
na przewleklg biataczke limfocytowa. Hematologia. 2017; 8(1):
20-32, doi: 10.5603/hem.2017.0003.

Robak T, Witkowska M, Smolewski P. The role of Bruton’s kinase
inhibitors in chronic lymphocytic leukemia: current status and
future drections. Cancers (Basel). 2022; 14(3), doi: 10.3390/can-
cers14030771, indexed in Pubmed: 35159041.

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja



	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack

