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Streszczenie
Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL) to nieuleczalny nowotwór limfoidalny o zróżnicowanym 
przebiegu klinicznym — od stosunkowo powolnego, charakteryzującego się długim przeżyciem 
chorych, do bardziej agresywnego, związanego z opornością na leczenie. Wyniki randomizowa-
nych badań klinicznych i długookresowych obserwacji retrospektywnych wykazały, że istotną 
rolę prognostyczną u chorych na CLL odgrywa stan hipermutacji somatycznej genu kodującego 
część zmienną łańcucha ciężkiego immunoglobuliny tworzącej receptor komórek B. Zgodnie  
z aktualnymi międzynarodowymi i polskimi wytycznymi ocena statusu mutacji IGHV przed roz-
poczęciem leczenia pierwszej linii powinna być obowiązkowa i wraz z oceną defektów szlaku p53 
oraz chorób współistniejących wpływać na decyzję o wyborze terapii.
W pracy przedstawiono uzasadnienie oceny statusu mutacji IGHV oraz jego prognostyczną rolę  
u chorych na CLL poddanych leczeniu pierwszego rzutu.
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka limfocytowa, ibrutynib, akalabrutynib, idelalizyb, 
przeciwciała monoklonalne, wenetoklaks, leczenie, gen kodujący część zmienną łańcucha 
ciężkiego 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
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Wprowadzenie

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest nieuleczalnym no-
wotworem limfoidalnym, charakteryzującym się 
klonalną proliferacją małych limfocytów CD5/ 
/CD19-dodatnich [1]. Mediana wieku w chwili roz-
poznania wynosi 72 lata, a roczna częstość wystę- 
powania skorygowana względem wieku to 3–5 na 
100 000 osób [1, 2]. Przewlekła białaczka limfo-
cytowa jest najczęściej rozpoznawaną białaczką  
w Stanach Zjednoczonych i Europie [1, 2]. Przebieg 
kliniczny choroby jest bardzo zróżnicowany — od 
stosunkowo powolnego, charakteryzującego się 
długim przeżyciem chorych, do bardziej agresyw-
nego, związanego z opornością na leczenie [3].  
W ostatniej dekadzie schematy leczenia chorych 
na CLL opierały się na lekach alkilujących i ana-
logach puryn. Znaczny postęp w ostatnich latach 
doprowadził jednak do opracowania bardziej wy-
biórczych i skuteczniejszych opcji terapeutycznych, 
w tym przeciwciał monoklonalnych anty-CD20 
(rytuksymab, obinutuzumab), inhibitorów kinazy 
tyrozynowej Brutona (BTK, Bruton tyrosine kinase) 
(ibrutynib, akalabrutynib i zanubrutynib), selek-
tywnych inhibitorów kinazy 3-fosfatydyloinozytolu 
(PI3K, phosphatidylinositol-3-kinase) (idelalizyb, 
duwelizyb, umbralizyb) oraz wenetoklaksu, pierw-
szego w klasie antagonisty BCL-2 [1, 4].

Pierwszymi zarejestrowanymi lekami, które 
rozszerzyły możliwości leczenia poza chemiotera-
pię, były przeciwciała anty-CD20 [5, 6]. W wielu  
badaniach klinicznych i obserwacjach retrospek-
tywnych stwierdzono jednak słabą skuteczność 
immunochemioterapii opartej na anty-CD20  
u pacjentów z defektami szlaku p53, na przykład 
delecją 17p i/lub mutacją TP53 [7, 8]. Istotnym 
przełomem w leczeniu tej podgrupy CLL o agre-
sywnym przebiegu było wprowadzenie ibrutynibu 

w monoterapii oraz idelalizybu w skojarzeniu  
z rytuksymabem, które wykazały niezwykłą sku-
teczność [9–11]. Kolejny znaczący kamień milowy 
w rozwoju terapii CLL to wenetoklaks ze względu 
na jego wysoką skuteczność u pacjentów z grupy 
wysokiego ryzyka oraz możliwość ograniczenia 
czasu terapii w przeciwieństwie do inhibitorów 
BTK i PI3K [12, 13].

Wraz z rozwojem nowych opcji terapeu-
tycznych dokonano również znacznego postępu  
w poznaniu biologii CLL, identyfikując 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, zwiększyło się zna-
czenie oceny molekularnych czynników progresji 
CLL [14–17]. Sekwencjonowanie nowej generacji 
(NGS, next-generation sequencing) umożliwiło zi-
dentyfikowanie kilku powtarzających się mutacji 
genetycznych, które można pogrupować zależnie 
od funkcji biologicznej, na przykład odpowiedzi na 
uszkodzenie DNA i kontroli cyklu komórkowego 
(TP53, ATM, RB1, BIRC3), przekazywania syg-
nałów przez szlak Notch (NOTCH1, NOTCH2, 
FBXW7), przekazywania sygnałów przez szlaki 
związane z zapaleniem (MYD88, DDX3X, MAPK1), 
przetwarzania RNA (SF3B1) oraz przekazywania 
sygnałów związanych z cytokinami (NRAS, KRAS, 
BRAF) [15–20]. Dotychczas z powyższej listy  
w międzynarodowych wytycznych jest uwzględniany 
jedynie status szlaku p53 (mutacja TP53) [1, 21, 22].

Wyniki randomizowanych badań klinicznych 
i długookresowych obserwacji retrospektywnych 
wykazały, że istotną rolę prognostyczną i predyk-
cyjną u chorych na CLL odgrywa stan hipermutacji 
somatycznej (SHM, somatic hypermutation) genu 
kodującego część zmienną łańcucha ciężkiego 
immunoglobuliny (IGHV, immunoglobulin hea-
vy chain) tworzącej receptor komórek B (BCR, 
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B-cell receptor) [1, 21, 22]. Hipermutacja soma-
tyczna jest procesem fizjologicznym zachodzą-
cym w komórkach B podczas ich przechodzenia 
przez węzły chłonne. Złośliwa transformacja może 
wystąpić w komórkach B przed lub po SHM genów 
IGHV kodujących region białaczkowego BCR.  
W związku z tym rozróżnia się dwa typy klonów 
komórek B w CLL na podstawie różnicy statusu 
mutacji IGHV w porównaniu z sekwencją linii za-
rodkowej [23]. Chorzy na CLL z obecnością mutacji 
(M-CLL, mutated CLL) wykazują obecność klonu, 
w którym mutacja obejmuje nie mniej niż 2% genu 
IGHV w porównaniu z referencyjną sekwencją linii 
zarodkowej, natomiast u chorych na CLL bez mu-
tacji (U-CLL, unmutated IGHV) zmiany w zakresie 
genu IGHV dotyczą mniej niż 2% w porównaniu  
z sekwencją linii zarodkowej [23]. Zgodnie z ak-
tualnymi wytycznymi, zarówno status mutacji 
IGHV, jak i przypisanie pacjentów do grupy M-CLL  
i U-CLL ma istotną wartość prognostyczną. Chorzy 
z grupy U-CLL charakteryzują się krótszą odpowie-
dzią na klasyczną chemioterapię i immunoterapię 
opartą na anty-CD20 [7, 24, 25]. Chorzy z grupy 
U-CLL różnią się również cechami biologicznymi 
od chorych z grupy M-CLL, wykazując obecność 
liczniejszych niekorzystnych rokowniczo mutacji  
i zwiększoną aktywnośź sygnalizacyjną zachodzą- 
cą z udziałem BCR [7, 24, 25].

Status mutacji IGHV oznacza się rutynowo na 
podstawie sekwencjonowania metodą Sangera. Ze 
względu na znaczenie prognostyczne badanie to 
należy przeprowadzić przed rozpoczęciem lecze-
nia pierwszej linii. Status mutacji nie zmienia się  
z upływem czasu, w przeciwieństwie do obciążenia 
nieprawidłowym allelem w związku z ewolucją 
klonalną [26], dlatego też ponowna ocena statusu 
IGHV nie jest konieczna, w przeciwieństwie do 
delecji 17p lub mutacji TP53. Oznaczania statusu 
mutacji IGHV metodą NGS nie wprowadzono, jak 
dotąd, do rutynowej praktyki klinicznej ze względu 
na brak standaryzacji i niejednoznaczne wyniki, 
podejmuje się jednak intensywne wysiłki, aby 
zastosować tę metodologię w diagnostyce CLL 
i monitorowaniu odpowiedzi terapeutycznej na 
podstawie oceny minimalnej choroby resztkowej 
(MRD, minimal residual disease) i ewolucji klonal-
nej. W czasie rozpoznania i we wczesnym stadium 
choroby pacjenci z grupy U-CLL stanowią 50–60%, 
jednak liczba ta wzrasta do ponad 80% w przypadku 
opornych i nawrotowych postaci CLL [26].

Biorąc pod uwagę coraz większe znaczenie 
oznaczania mutacji IGHV i jej rolę prognostyczną 
w wyborze leczenia CLL, w niniejszym przeglądzie 
przedstawiono aktualne wyniki badań klinicznych 

II i III faz w kontekście statusu mutacji IGHV  
u nieleczonych wcześniej chorych na CLL.

Wyniki terapii  
u wcześniej nieleczonych chorych

Leczenie pierwszej linii pacjentów z CLL 
obejmuje różne opcje, począwszy od immuno-
terapii opartej na przeciwciałach anty-CD20, 
przez inhibitory BTK i inhibitory PI3K do sko-
jarzenia wenetoklaksu z przeciwciałami anty-
-CD20. Schematy te stosuje się zgodnie z polskimi  
i międzynarodowymi wytycznymi, w zależności od 
wieku pacjenta, kwalifikacji do leczenia fludarabiną  
i chorób współistniejących [1, 21, 22]. Wyniki po-
szczególnych terapii u pacjentów z M-CLL i U-CLL 
przedstawiono w tabeli 1.

Immunochemioterapia
Wyniki niezależnych badań klinicznych, po-

twierdzone na podstawie metaanaliz, wskazu-
ją, że zastosowanie fludarabiny, cyklofosfamidu  
i rytuksymabu (FCR) u pacjentów z grupy M-CLL 
pozwala na uzyskanie trwałych remisji w przeci-
wieństwie do pacjentów z grupy U-CLL [7, 27, 
43]. W badaniu przeprowadzonym w MD Ander-
son Cancer Center Thompson i wsp. [44] uzyskali 
trwałe remisje u pacjentów z grupy M-CLL, przy 
nieosiągniętej medianie przeżycia wolnego od 
progresji (PFS, progression-free survival) i z me-
dianą przeżycia całkowitego (OS, overall survival) 
wynoszącą 153,6 miesiąca. Mediany PFS i OS  
w grupie U-CLL wyniosły odpowiednio 50,4 i 112,8 
miesiąca [44]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu 
CLL8, w którym nie osiągnięto median PFS i OS  
u pacjentów z grupy M-CLL, natomiast u pacjentów 
z grupy U-CLL mediana PFS wyniosła 41,9 mie-
siąca, a mediana OS — 84 miesiące [7]. W badaniu 
z CLL10 również nie uzyskano mediany PFS u pa-
cjentów z grupy M-CLL po immunochemioterapii 
FCR w porównaniu z 42,7 miesiąca u pacjentów  
z grupy U-CLL [32]. Skuteczność schematu FCR  
u pacjentów z grupy M-CLL potwierdzono ostatnio 
w badaniu ECOG-1912 służącym porównaniu lecze-
nia skojarzonego ibrutynib–rytuksymab ze sche-
matem FCR [33]. W okresie obserwacji z medianą 
33,6 miesiąca odsetki 3-letnich PFS i 3-letnich 
OS były statystycznie istotnie lepsze u chorych 
leczonych inhibitorem BTK (odpowiednio 89,4% 
vs. 72,9% i 98,8% vs. 91,5%). Analiza podgrup nie 
wykazała jednak statystycznie istotnej różnicy  
w zakresie odsetka 3-letnich PFS u pacjentów  
z grupy M-CLL (87,7% w grupie otrzymującej ibru-
tynib z rytuksymabem vs. 88,0% w grupie otrzymu-
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jącej FCR) [33]. W przypadku innych schematów 
immunochemioterapii u pacjentów z grupy U-CLL 
również obserwowano gorsze wyniki. W badaniu 
CLL10 w podgrupie przyjmującej bendamustynę  
w skojarzeniu z rytuksymabem (BR) nie osiągnięto 
mediany PFS u pacjentów z grupy M-CLL, nato-
miast u pacjentów z grupy U-CLL mediana PFS 
wyniosła 33,6 miesiąca [32]. Poprawę wyników 
leczenia chorych z grupy M-CLL w porównaniu  
z U-CLL po zastosowaniu schematu BR odnotowa-
no również w badaniu ALLIANCE 041202 (mediana 
PFS 51 mies. vs. 39 mies.) [34]. Podobną tendencję 
związaną z gorszymi wynikami w odpowiedzi na 
immunochemioterapię obinutuzumabem u pacjen-
tów z grupy U-CLL zaobserwowano również w ba- 
daniach CLL14, ELEVATE-TN i GREEN (tab. 1)  
[13, 37–39].

Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona
Inhibitory BTK wykazują wysoką i trwałą 

aktywność w leczeniu pierwszej linii chorych na 
CLL zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu 
z przeciwciałami monoklonalnymi anty-CD20, 
zwłaszcza u chorych niekwalifikujących się do 
immunochemioterapii FCR i BR [36, 37, 45, 46]. 
W związku z tym inhibitory BTK stanowią pod-
stawę leczenia chorych na CLL w gorszym stanie 
ogólnym, niezależnie od statusu mutacji IGHV. Ak-
tywność inhibitorów BTK jest podobna u chorych 
z grup U-CLL i M-CLL. Zastosowanie ibrutynibu 
w monoterapii w badaniu RESONATE-2 umoż-
liwiło uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi  
u pacjentów z grup U-CLL (95%) i M-CLL (88%), 
przy czym w żadnej z nich nie uzyskano media- 
ny PFS [41]. Podobnych obserwacji dokonano  

Tabela 1. Badania kliniczne II i III fazy nad leczeniem pierwszej linii chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową z uwzględ-
nieniem stanu hipermutacji somatycznej genu kodującego część zmienną łańcucha ciężkiego immunoglobuliny (IGHV, immu-
noglobulin heavy chain)

Badanie Faza Mediana  
FU

U-CLL M-CLL

Liczba  
chorych

ORR mPFS mOS Liczba 
chorych

ORR mPFS mOS Piśmiennictwo

FCR
Tam i wsp. II 153,6 126 NA 50,4 112,8 88 NA NR NR [27, 28]
CLL8 III 70,8 197 91% 41,9 84,0 NA 93% NR NR [8, 29, 30]
Rossi i wsp. II 70,0 216 NA 48,2 NA 120 NA NR NA [31]
CLL10 III 37,4 155 95% 42,7 NA 196 95% NR NA [32]
ECOG-1912 III 33,6 71 NA NR NA 44 NA NR NA [33]
BR
CLL10 III 36,0 108 95% 33,6 NA 86 97% 55,4 NA [32]
ALLIANCE 041202 III 38 71 NA 39,0 NR 52 NA 51,0 NR [34]
G–chlorambucyl
CLL14 III 52,4 123 63% 26,9 NA 83 85% 54,5 NA [13, 35]
iLLUMINATE III 31,3 57 NA 14,6 NA 50 NA NR NA [36]
ELEVATE-TN III 46,9 116 NA 22,2 NA 61 NA NR NA [37, 38]
GREEN III 43,7 33 75,8% 26 NR 20 90% 34 NA [39]
G–wenetoklaks
CLL14 III 52,4 121 84% 57,3 NA 76 85% NR NA [13, 35]
Ibrutynib
PCYC-1102 II 35,2 15 87% NA NA 16 81% NA NA [40]
RESONATE-2 III 60 42 95% NR NR 40 88% NR NR [41]
ALLIANCE 041202 III 38 77 NA NR NR 52 NA NR NR [34]
R–ibrutynib
ECOG-1912 III 33,6 210 NA NR NA 70 NA NR NA [33]
ALLIANCE 041202 III 38 70 NA NR NR 45 NA NR NR [34]
G–ibrutynib
iLLUMINATE III 31,3 66 NA NR NA 41 NA NR NA [36]
Akalabrutynib
ELEVATE-TN III 46,9 119 NA NR NA 60 NA NR NA [37, 38]
G–akalabrutynib
ELEVATE-TN III 46,9 103 NA NR NA 76 NA NR NA [37, 38]
R–idelalizyb
101-08 II 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 przewlekłą białaczkę limfocytową z obecnością mutacji IGHV; mPFS (median progression-free survival) — mediana przeżycia wolnego 
od progresji; mOS (median overall survival) — mediana przeżycia całkowitego; NA (not available) — dane niedostępne; NR (not reached) — nie osiągnięto; ORR (overall re-
sponse rate) — ogólny odsetek odpowiedzi; R — rytuksymab; U-CLL (patients with unmutated chronic lymphocytic leukemia) — chorzy na przewlekłą białaczką limfocytową 
bez mutacji IGHV
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w badaniu PCYC-1102, w którym odsetek odpo-
wiedzi u pacjentów z grup U-CLL i z M-CLL był 
podobny (odpowiednio 87% vs. 81%). Zastosowanie 
ibrutynibu w skojarzeniu z rytuksymabem (badania 
ALLIANCE 041202 i ECOG-1912) lub z obinutu-
zumabem (badanie iLLUMINATE) prowadziło do 
uzyskania trwałych remisji. W trakcie długotrwałej 
obserwacji w żadnej z grup nie osiągnięto media-
ny PFS [33, 34, 36]. Podobnie wysoki odsetek 
odpowiedzi i trwałe odpowiedzi obserwowano po 
zastosowaniu akalabrutynibu w badaniu ELEVATE-
-TN [37, 46]. Zaktualizowane wyniki tego bada-
nia wykazały ponadto przewagę akalabrutynibu  
w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzuma-
bem nad chlorambucylem w skojarzeniu z obinutu-
zumabem (G-Clb) niezależnie od obecności mutacji 
IGHV. Odsetek 4-letnich PFS po zastosowaniu 
wymienionych terapii skojarzonych u pacjentów  
z grupy M-CLL wyniosły odpowiednio 81%, 89%  
i 62%. U pacjentów z grupy U-CLL odsetek ten 
był nieco niższy w przypadku akalabrutynibu 
(77%) i akalabrutynibu w skojarzeniu z obinutu-
zumabem (86%) oraz statystycznie istotnie niższy  
w przypadku G-Clb (4%; z medianą PFS 22,2 
mies.) [37]. Na podstawie wyników randomizo-
wanych badań klinicznych przeprowadzonych 
w pierwszej linii leczenia uznano, że inhibitory 
BTK są leczeniem z wyboru u pacjentów z grupy 
U-CLL. U chorych w gorszym stanie sprawności 
preferuje się stosowanie inhibitorów BTK zamiast 
mniej intensywnej immunochemioterapii (BR 
oraz chlorambucyl w monoterapii i w skojarzeniu  
z przeciwciałami anty-CD20), zarówno u chorych  
z U-CLL, jak i M-CLL, ze względu na statystycznie 
istotnie lepsze wyniki.

Wenetoklaks
W badaniu CLL14 porównano skojarzenie 

wenetoklaksu z obinutuzumabem z wcześniej-
szą standardową immunochemioterapią G-Clb  
u chorych na CLL w złym stanie sprawności. Po 
obserwacji z medianą wynoszącą 28,1 miesiąca 
odsetek pacjentów z 2-letnim PFS był statystycznie 
istotnie wyższy w grupie przyjmującej wenetoklaks 
z obinutuzumabem niż w grupie otrzymującej  
G-Clb (88,2% vs. 64,1%) [13]. Al-Sawaf i wsp. [35] 
odnotowali jeszcze większe różnice po okresie 
obserwacji z medianą wynoszącą 52,4 miesiąca.  
U chorych otrzymujących wenetoklaks z obinutu-
zumabem wykazano statystycznie istotną poprawę 
PFS w porównaniu z leczonymi G-Clb (mediana 
nieosiągnięta vs. 36,4 mies.) z odsetkiem 4-letnich 
PFS wynoszącym odpowiednio 74,0% i 35,4% 
[35]. Analiza wyników leczenia uwzględniają-

ca status mutacji IGHV wykazała statystycznie 
istotne wydłużenie PFS u pacjentów leczonych 
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem  
w porównaniu z pacjentami leczonymi G-Clb w obu 
grupach. U pacjentów z grupy M-CLL otrzymują-
cych wenetoklaks z obinutuzumabem nie uzyskano 
mediany PFS, a w grupie przyjmującej G-Clb me-
diana PFS wyniosła 54,5 miesiąca. U pacjentów  
z grupy U-CLL mediana PFS wyniosła odpowiednio 
57,3 miesiąca i 26,9 miesiąca. W obu grupach PFS 
było statystycznie istotnie dłuższe u pacjentów  
z mutacją IGHV niż u chorych z niezmutowanym 
genem IGHV [35]. Wyniki tego badania wskazują, 
że u pacjentów z grup U-CLL i M-CLL z chorobami 
współistniejącymi należy rozważyć zastosowanie 
wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem 
zamiast immunochemioterapii G-Clb.

Wybór leczenia pierwszej linii

Zgodnie z polskimi i międzynarodowymi 
wytycznymi trzy najważniejsze czynniki, które 
należy uwzględnić przy wyborze terapii pierw-
szej linii, obejmują wiek pacjenta i choroby 
współistniejące, nieprawidłowości szlaku p53 
oraz status mutacji IGHV [1, 21, 22]. Ocena 
statusu szlaku p53 i mutacji IGHV jest nie-
zwykle istotna, ponieważ pacjentów z delecją 
17p, mutacją TP53 lub niezmutowanym genem 
IGHV (U-CLL) nie należy kwalifikować do im-
munochemioterapii, ale do terapii inhibitorami 
BTK lub antagonistą BCL-2. Inhibitory PI3K, 
ze względu na ich profil toksyczności, zwłaszcza  
w leczeniu pierwszej linii, należy zarezerwować 
do sytuacji, w których leczenie inhibitorami BTK  
i wenetoklaksem nie jest dostępne, a ponadto 
ograniczyć ich stosowanie raczej do starszych 
pacjentów ze względu na słabą tolerancję przez 
chorych na CLL w młodszym wieku [47, 48].

Obserwacje pochodzące z badań klinicznych 
II i III fazy wskazują, że stosowanie schematu 
FCR należy ograniczyć do młodych pacjentów  
(< 65 lat) kwalifikujących się do leczenia fludara-
biną, bez aberracji szlaku p53 i ze zmutowanym 
genem IGHV. U tych pacjentów podanie 6 cykli 
FCR w ograniczonym czasie może pozwolić na 
uzyskanie długotrwałej remisji, a stosowanie 
inhibitorów BTK w tej grupie budzi wiele wątpli-
wości. Zgodnie z międzynarodowymi wytycznymi 
schemat BR odgrywa coraz mniejszą rolę, ponieważ 
uzyskiwane po jego zastosowaniu remisje nie są 
tak długie jak w przypadku terapii FCR, a wyniki 
leczenia pierwszej linii u chorych na CLL w złym 
stanie sprawności są statystycznie istotnie gorsze 
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niż po zastosowaniu ibrutynibu [34]. W Polsce 
zastosowanie schematu BR w leczeniu pierwszej 
linii u chorych po 65. roku życia bez istotnych 
chorób współistniejących stanowi realną opcję te-
rapeutyczną w sytuacji ograniczonego dostępu do 
inhibitorów BTK (ibrutynib i akalabrutynib) [22].

U pacjentów z chorobami współistniejącymi, 
niezależnie od statusu szlaku p53 lub mutacji IGHV, 
preferuje się inhibitory BTK lub wenetoklaks  
w skojarzeniu z obinutuzumabem zamiast immu-
nochemioterapii ze względu na lepszą tolerancję 
u starszych pacjentów i skuteczność kliniczną  
w grupie z CLL wysokiego ryzyka [1, 21, 22]. 
Długookresowe obserwacje w badaniu CLL14 
wskazują, że ograniczone w czasie leczenie wene-
toklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem jest 
nieco skuteczniejsze u pacjentów z grupy M-CLL 
w porównaniu z pacjentami z grupy U-CLL. Podob-
ne, ale nawet wyraźniej widoczne efekty dotyczą 
aberracji p53, ponieważ pacjenci z defektami szlaku 
p53 tracą odpowiedź znacznie szybciej niż pacjenci 
bez delecji 17p lub mutacji TP53 [35]. Leczenie 
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem 
umożliwia uzyskanie głębokich odpowiedzi z nie-
wykrywalną MRD, jednak bezterminowe stoso-
wanie inhibitorów BTK (ibrutynib i akalabrutynib)  
i ich stałe oddziaływanie na komórki białaczkowe 
umożliwiają trwalszą kontrolę choroby [37, 41, 49].  

Wydaje się oczywiste, że u pacjentów z grupy 
U-CLL należy stosować leczenie ukierunkowa-
ne molekularnie, jednak dostępne obecnie dane  
z badań klinicznych nie pozwalają na wskazanie okre-
ślonego schematu, który powinien być preferowany  
u wcześniej nieleczonych pacjentów [1, 21, 22].

U większości pacjentów z chorobami współ-
istniejącymi uzasadnione jest stosowanie leków 
ukierunkowanych molekularnie, ponieważ inhibi-
tory BTK oraz wenetoklaks w skojarzeniu z obinu-
tuzumabem wykazały znaczną aktywność i dobrą 
tolerancję w porównaniu z dotychczas stosowaną 
standardową terapią chlorambucylem w skoja-
rzeniu z obinutuzumabem [1, 21, 22]. Leczenie 
skojarzone wenetoklaksem z obinutuzumabem jest 
refundowane w Polsce od 2021 roku u pacjentów  
z CLL z chorobami współistniejącymi.

Biorąc pod uwagę aktualne wytyczne postę-
powania klinicznego, chorzy na CLL w dobrym 
stanie sprawności, ale obciążeni niekorzystnymi 
czynnikami rokowniczymi (aberracje p53 i/lub nie-
zmutowany IGHV) nie mają możliwości uzyskania 
właściwego leczenia, ponieważ inhibitory BTK nie 
są w Polsce refundowane u nieleczonych pacjentów, 
a stosowanie wenetoklaksu w ramach programu 
terapeutycznego Ministerstwa Zdrowia jest ogra-
niczone tylko do pacjentów w złym stanie spraw-
ności. W opublikowanych dotychczas badaniach  

Tabela 2. Porównanie zalet i wad nowych leków zarejestrowanych w terapii pierwszej linii chorych na przewlekłą białaczkę 
limfocytową (CLL, chronic lymphocytic leukemia)

Ibrutynib Akalabrutynib Wenetoklaks Idelalizyb

Zalety •	 Trwała remisja w CLL  
z aberracją p53

•	 Najdłuższa obserwacja
•	 Jedyny lek porównany 

z immunochemiotera-
pią (FCR, BR)

•	 Podawany raz/dobę
•	 Skuteczny w cytopenii 

autoimmunologicznej 
(AIHA, ITP)

•	 Trwała remisja w CLL  
z aberracją p53

•	 Bardziej selektywny niż 
ibrutynib, w związku  
z tym wykazujący mniej 
toksyczności związa-
nych z działaniem poza 
celem terapeutycznym 
(off-target)

•	 Terapia ograniczona 
czasowo

•	 Wysoki odsetek CR  
i niewykrywalnej MRD

•	 Może być bezpiecznie 
stosowany u pacjentów 
z chorobami kardiolo-
gicznymi

•	 Skuteczny w CLL  
wysokiego ryzyka

Wady •	 Bezterminowa terapia
•	 Rzadkie CR i niewykry-

walna MRD
•	 Profil toksyczności 

obejmujący zdarzenia 
niepożądane ze strony 
układu sercowo-naczy-
niowego (migotanie 
przedsionków, nadciś-
nienie tętnicze)

•	 Ryzyko krwawienia

•	 Bezterminowa terapia
•	 Rzadkie CR i niewykry-

walna MRD
•	 Przeciwwskazany  

w przypadku stosowa-
nia inhibitorów pompy 
protonowej

•	 Dawkowanie 2 razy/ 
/dobę

•	 Częstsze występowanie 
TLS, zwłaszcza u pa-
cjentów z zaburzeniami 
czynności nerek

•	 Jednoczesne stosowa-
nie z obinutuzumabem

•	 Utrata odpowiedzi  
w przypadkach zabu-
rzeń szlaku p53

•	 Neutropenia
•	 Stosowanie warfaryny 

w fazie miareczkowa-
nia wenetoklaksu  
przeciwwskazane

•	 Bezpieczne podawanie 
możliwe głównie w po-
pulacji osób starszych

•	 Działania niepożądane 
o podłożu immunolo-
gicznym (zwiększenie 
aktywności aminotran-
sferaz, niezakaźne za-
palenie płuc, zapalenie 
okrężnicy)

•	 Ryzyko zakażeń opor-
tunistycznych

AIHA (autoimmune hemolytic anemia) — autoimmunologiczna niedokrwistość hemolityczna; BR — bendamustyna, rytuksymab; CR (complete remission) — remisja 
całkowita; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; ITP (immune thrombocytopenic purpura) — immunologiczna plamica małopłytkowa; MRD (minimal residual 
disease) — minimalna choroba resztkowa; TLS (tumor lysis syndrome) — zespół rozpadu guza
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klinicznych (tab. 1) podkreśla się znaczenie inhi-
bitorów BTK i wenetoklaksu u chorych na CLL  
z cechami wysokiego ryzyka [1, 21, 22].

Nie przeprowadzono bezpośredniego porów-
nania ibrutynibu, akalabrutynibu, zanubrutyni-
bu i wenetoklaksu w badaniu klinicznym z ran-
domizacją. Takie badanie byłoby interesujące  
z punktu widzenia właściwego doboru leczenia  
u poszczególnych pacjentów z uwzględnieniem me-
chanizmów działania i określonego profilu działań 
niepożądanych poszczególnych leków. Inhibitory 
BTK charakteryzujące się większą wybiórczością 
(akalabrutynib i zanubrutynib) zachowują swo-
ją skuteczność z jednoczesnym ograniczeniem 
występowania działań niepożądanych [37, 50].  
W tabeli 2 przedstawiono zalety i wady nowych 
terapii stosowanych w leczeniu pierwszej linii.

Podsumowanie

Niewielki odsetek odpowiedzi i krótki czas 
trwania remisji po immunochemioterapii u chorych 
na CLL wysokiego ryzyka, definiowaną na podsta-
wie obecności delecji/mutacji TP53 i/lub niezmu-
towanego genu IGHV, uzasadniają konieczność 
zastosowania w tej grupie chorych innowacyjnych 
leków o selektywnej aktywności. Dotychczas opub-
likowane wyniki badań klinicznych wskazują na 
szczególną przydatność u tych pacjentów inhibito-
rów BTK i schematów opartych na wenetoklaksie.
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