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Streszczenie

Aktywacja receptora limfocytow B (BCR) w komorkach przewlekiej biataczki limfocytowej (CLL)
prowadzi do stymulacyi szlakow sygnalowych warunkujgcych ich przezycie. Kinaza 3-fosfatydylo-
inozytolu 6 (PI3KO) jest jednym z kluczowych bialek uczestniczgcych w przekazywaniu sygnatu
z BCR 1 integrujgcym sygnaly z receptorow chemokinowych, biatka CD40 oraz integryn. Pod-
wyzszong aktywnosc tej kinazy zaobserwowano w szczegolnosci w nowotworach wywodzqcych sig
z ukladu chionnego, w tym rowniez CLL. W komorkach CLL PI3KO reguluje procesy proliferacyi,
roznicowania, apoptozy, metabolizmu, adhezji 1 migracji. Idelalizyb (GS-1101, CAL-101) jest
obecnie jedynym zarejestrowanym i dostepnym w praktyce klinicznej inhibitovem PI3KO, ktory
wykazal obiecujgcq skutecznosc w badaniach przedklinicznych i klinicznych. W niniejszej publi-
kacji omowiono mechanizmy dzialania, skutecznosc kliniczng ovaz profil dzialan niepozgdanych
leczenia idelalizybem.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, receptor limfocytéw B,
kinaza 3-fosfatydyloinozytolu delta
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Abstract

B-cell receptor (BCR) activation in chronic lymphocytic leukemia (CLL) cells leads to stimulation
of signaling pathways warranting their survival. The phosphoinositide 3-kinase delta (PI3KJ) is
one of the key proteins participating in the propagation of the BCR signal and integrating signals
from chemokine receptors, CD40 protein and integrins. Increased activity of this kinase was par-
ticularly observed in lymphoid derived tumors, including CLL. Idelalisib (GS-1101, CAL-101)
is currently the only approved and available in clinical practice PISKO inhibitoy, which showed
promising activity in the preclinical studies and clinical trials. In this publication we discuss the
mechanism of action, clinical activity and adverse event profile of idelalisib treatment.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, B-cell receptor, phosphoinositide 3-kinase delta
Hematologia 2016; 7, 3: 217-230

Adres do korespondencji: Bartosz Puta, Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, ul. Indiry Gandhi 14,
02-776 Warszawa, tel. 22 34 96 302, faks 22 34 96 335, e-mail: bartosz.pula@gmail.com

https://journals.viamedica.pl/hematologia 217



Hematologia 2016, tom 7, nr 3

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL,
chronic lymphocytic leukemia) jest najczesciej
diagnozowang biataczka w populacji osob doro-
stych w krajach zachodnich. Rocznie w Stanach
Zjednoczonych diagnozowanych jest okoto 18 000
nowych zachorowan wedlug danych rejestru SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results).
W Polsce natomiast wedtug szacunkéw Polskiego
Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjologéw rocz-
nie stwierdza sie okoto 1500 nowych zachorowan.
Komorki CLL to zréznicowane komorki wywodzace
sie z limfocytow B i charakteryzujace sie ekspresja
antygenow CD5, CD19, CD23 oraz staba ekspresja
antygenu CD20 [1]. Przebieg kliniczny CLL jest
bardzo zr6znicowany, przy czym czeSc pacjentow
nie ma objawow Kklinicznych 1 nigdy nie wymaga
leczenia, podczas gdy u innych od poczatku cho-
roby obserwuje sie dynamicznie postepujaca lim-
focytoze 1 organomegalie lub izolowane cytopenie
autoimmunizacyjne [2]. Aktualnie stosowane skale
zaawansowania choroby wedlug Bineta oraz Raia
pozwalaja przewidzie¢ przebieg kliniczny CLL,
ktory w wiekszoSci przypadkow ma indolentny
charakter. W przypadku obecno$ci takich cech
kliniczno-patologicznych, jak niezmutowany status
genow segmentu V zmiennego lancucha ciezkiego
immunoglobulin (IgVH, immunoglobulin variable
heavy chain), obecnosci delecji 17p13 (locus genu
TP53), delecji 11q22-23 (locus genu ATM) czy
mutacji genow TP53 oraz NOTCHI1, rokowanie
jest niekorzystne [1, 3]. Choroba z reguly dobrze
reaguje na immunochemioterapie I linii leczenia,
jednak wraz z kolejnymi liniami leczenia docho-
dzi do selekcji klonow opornych z towarzyszaca
kumulacja zmian genetycznych, ktore prowadza
ostatecznie do wzrostu chemioopornos$ci oraz
progresji choroby [4-6].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach
pozwolily na lepsze poznanie biologii CLL, co
umozliwito zdefiniowanie nowych potencjalnie spe-
cyficznych celdow terapeutycznych [5]. Dotychczas
powszechnie stosowang i uznang forma leczenia
CLL byly schematy gczace klasyczne zwiazki cy-
tostatyczne (tj. fludarabina, kladrybina, cyklofosfa-
mid, chlorambucyl, bendamustyna) z przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20 (rytuksymab) [1]. Ba-
dania eksperymentalne pozwolily na opracowanie
nowych skutecznych lekow dzialajacych na szlaki
sygnalowe zwigzane z receptorem limfocytow B
(BCR, B-cell receptor), indukcja apoptozy (anta-
goniSci biatka BCL-2) czy zwigzkow dzialajacych
na poziomie epigenetycznym, czyli inhibitorow

deacetylazy histonowej (HDAC, histone deacetylase
wmhibitors) [3, 7].

Aktywacja BCR w prawidiowych limfocytach B
prowadzi do ich réznicowania, przezycia oraz pro-
dukcji przeciwcial [8]. Natomiast w przypadku ko-
morek CLL wykazano dwa r6zne sposoby regulacji
aktywno$ci tego receptora. Pierwsza droga, zalezna
od liganda, jest indukowana po potaczeniu sie BCR
z czasteczka sygnatowg (antygen, czasteczka IgM),
co prowadzi do jego aktywacji. Drugi sposob, tak
zwana stala aktywno$c¢ toniczna zalezna od kinaz
tyrozynowych Lyn oraz Syk, warunkuje przezycie
komorek CLL [9]. Aktywacja BCR skutkuje sty-
mulacja 3 szlakow sygnatowych: fosfolipazy C-y2
(PLC-y2, phosholipase C-y2), kinazy Brutona (BTK,
Bruton’s tyrosine kinase) oraz kinazy 3-fosfatydy-
loinosytolu (PI3K, phosphoinositide 3-kinase) [8].

Znaczenie szlaku PI3K w limfocytach B
oraz komorkach CLL

Grupa kinaz PI3K stanowi heterogenna grupe
enzymoOw podzielonych na 3 rozne klasy. Najwaz-
niejsza z punktu widzenia rozwoju limfocytoéw B oraz
CLL jest klasa I, ktéra odpowiada w komérkach za
fosforylacje fosfatydyloinozytolo-(4,5)-hisfosforanu
(PIP2) do fosfatydyloinozytolo-(3,4,5)-trifosforanu
(PIP3) stanowiacego wtorny przekaznik sygnatu
BCR [10]. Wérod PI3K klasy [ wyroznia sie izoformy
PI3K«, PI3KS oraz PI3Kd bedace heterdimerami
zbudowanymi z podjednostki regulatorowej zbior-
czo okreslanej jako p85 (p85c, p5ba, p50a, p85H,
pb5y) oraz katalitycznej (p110a, p1108, p1106).
Izoforma PI3Ky jest rowniez heterdimerem skta-
dajacym sie z polaczenia podjednostki p101 lub p84
z podjednostka p110y [11]. Izoformy ¢ oraz S wyste-
puja w wiekszosSci typow komorek, natomiast izo-
formay bierze udziat w rozwoju limfocytow T [12].
Ekspresja PI3Ko ograniczona jest giéwnie do
komorek ukladu hematopoetycznego, w ktorych
stwierdza sie bardzo wysoka ekspresje tej kinazy.
W prawidlowych limfocytach B wykazano rowniez
niski poziom ekspresji izoform « oraz y przy prak-
tycznie niewykrywalnym stezeniu izoformy S [13].
W dotychczasowych badaniach wskazano, ze PI3Kd
wspolnie z PI3Ka warunkuje prawidiowy rozwoj
limfocytow B, a myszy pozbawione ekspresji PI3KJ
charakteryzuje: brak limfocytéw B1, obnizona liczba
limfocytow B z towarzyszacym uposledzeniem zdol-
nosci syntezy przeciwciat i odporno$ci oraz rozwoj
choroby zapalnej jelit [13, 14]. Komorki B wyizo-
lowane z krwi myszy pozbawionych ekspresji tej
izoformy charakteryzuje ponadto niska fosforylacja
kinazy bialkowej B (AKT, PKB [protein kinase B])
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[14, 15]. Natomiast zahamowanie ekspresji PI3Ky
prowadzi do uposledzenia rozwoju limfocytow T
przy prawidlowej funkcji limfocytow B [16].
Kinaza PI3K0 jest jednym z kluczowych biatek
odpowiadajacych za przekazywanie sygnatu z BCR.
Poprzez regulacje stezenia PIP3 i aktywnosci AKT
PI3K6 bierze udzial w kontroli takich procesow, jak:
proliferacja, roznicowanie, apoptoza, metabolizm
oraz adhezja 1 migracja [17]. Aktywno$¢ tej kinazy
moze by¢ rowniez stymulowana w wyniku aktywa-
cji innych niz BCR receptorow 1 biatek btonowych,
czyli receptorow chemokinowych CXCR4 (chemo-
kine CXC motif receptor 4) 1 CXCR5 (chemokine
CXC motif receptor 5), biatka CD40 oraz integryn
[18, 19]. Antagonistyczne dziatanie w stosunku do
aktywno$ci PI3K w limfocytach B wykazuja fosfata-
zy lipidowe PTEN (phosphatase and tensin homolog)
oraz SHIP (SH2-containing inositol phosphatase 1),
ktore defosforyluja PIP3 do PIP1, prowadzac w ten
sposob do spadku aktywnos$ci AKT [20].
Eksperymentalnie wykazano onkogenng role
PI3KJ, indukujac jej nadekspresje w fibroblastach
embrionalnych kurczat (CEE chicken embryo fibro-
blasts), co prowadzito do ich transformacji nowo-
tworowej [21]. Ponadto podwyzszona aktywnosS¢ tej
kinazy zaobserwowano w szczego6lnosci w komorkach
nowotworow wywodzacych sie z uktadu chionnego
— w chioniaku grudkowym (FL, follicular lymphoma),
chioniaku Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma), chio-
niaku rozlanym z duzych komorek B (DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma), chloniaku z komorek plaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma) oraz CLL [22-26].

Rola PI3K w komorkach CLL

Biorac pod uwage proonkogenny charakter
PI3K¢ oraz ograniczenie ekspresji tej kinazy
glownie do komorek ukladu hematopoetycznego,
zahamowanie aktywno$ci PI3Kd moze stanowié
obiecujaca i1 skuteczng metode leczenia wymie-
nionych nowotworéw wywodzacych sie z ukladu
chionnego. Obecnie jedynym zarejestrowanym do
uzytku klinicznego inhibitorem PI3KJ jest idelali-
zyb (GS-1101, CAL-101; preparat Zydelig®, firmy
Gilead). Ten drobnoczasteczkowy zwigzek w wyso-
ce specyficzny i odwracalny sposob blokuje PI3KJ.
W badaniach przedklinicznych wykazano istotnie
wyzszy poziom aktywno$ci PI3Kd w komorkach
CLL w porownaniu z prawidlowymi limfocyta-
mi B [25]. Zahamowanie jej aktywno$ci z uzyciem
idelalizybu prowadzilo do $mierci komoérek CLL
przez indukcje apoptozy zaleznej od kaspaz. Warto
nadmienié, ze efekt ten byl niezalezny od wyste-
powania niekorzystnych czynnikdw rokowniczych
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CLL — obecnosci delecji 17p13 oraz delecji 11q22
[25, 26]. W komérkach CLL poddanych dziataniu
1delalizybu stwierdzano obnizong aktywno§¢é AKT
oraz kompleksu kinazy aktywowanej mitogenem
(MAPK, mitogen-activated protein kinase) [18, 26].
Cytotoksyczno$¢ idelalizybu w stosunku do
prawidlowych limfocytow B bylta znaczaco niz-
sza w porownaniu z komoérkami CLL, natomiast
w przypadku limfocytow T oraz komorek naturalnej
cytotoksycznoS$ci (NK, natural killers) lek nie wy-
kazywal istotnego dzialania cytotoksycznego [25].
Po zastosowaniu idelalizybu obserwowano obnizo-
ne stezenie cytokin wytwarzanych przez komor-
ki T oraz NK, odpowiedzialne za stymulacje pro-
liferacji komoérek CLL, czyli interleukiny 6 (IL-6),
IL-10, czynnika martwicy nowotworow « (TNF¢,
tumor necrosis factor ) oraz interferonu y (IFNy,
interferon y) [25]. Jednak idelalizyb nie uposledzat
cytotoksyczno$ci zaleznej od dopetniacza (ADCC,
antigen-dependent complement cytotoxicity) komo-
rek NK, jednego z mechanizmow dzialania rytuksy-
mabu, obinotuzumabu oraz alemtuzumabu [25, 27].
Ponadto idelalizyb blokuje rowniez stymulu-
jace oddzialywanie mikrosrodowiska na komorki
CLL przez ograniczenie syntezy czynnika aktywu-
jacego limfocyty B (BAFF, B-cell activating factor),
TNFa oraz cytokin: CCL3, CCL4 1 CXCL13 [18,
25]. Idelalizyb blokuje rowniez adhezje komorek
CLL do komoérek mikro§rodowiska oraz komorek
Srodbtonka w wyniku hamowania szlaku sygnato-
wego receptorow CXCR4 oraz CXCR5, stymulo-
wanych przez wymienione cytokiny. Prowadzi to
do ich migracji z wezléw chlonnych oraz szpiku
kostnego do krwi obwodowej, gdzie pozbawione
ochronnego dzialania komoérek mikroSrodowiska
ulegaja apoptozie [19, 28, 29]. Mechanizm ten
zdaja sie potwierdzaé obserwacje kliniczne u pa-
cjentow leczonych idelalizybem, u ktérych gtownie
w pierwszych tygodniach leczenia dochodzi do
przejSciowego wzrostu limfocytozy [30].

Skutecznos¢ kliniczna idelalizybu
w badaniach I fazy

Plejotropowe dziatanie idelalizybu na komorki
CLL oraz obiecujace wyniki badan przedklinicznych
zaowocowaly badaniami wczesnej fazy na zdro-
wych ochotnikach oraz chorych z opornymi i nawro-
towymi nowotworami ukiadu chionnego (tab. 1).
W badaniu pierwszej fazy okreslono bezpieczne dawki
leku (400 mg jako jednokrotna najwieksza dawke oraz
200mg 2 X/d. przez 7 dni jako najwieksza wielokrotng
dawke), nie obserwujac znaczacych skutkow niepoza-
danych nawet przy najwiekszych dawkach leku [31].
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Kontynuacja tej proby byto badanie kliniczne
Ifazy (#¥NCT00710528), prowadzone przez Brown
1 wsp. [30], w ktérym skuteczno$¢ idelalizybu ba-
dano u 54 pacjentow z oporng i nawrotowa postacia
CLL po medianie pieciu linii leczenia (zakres 2—
—14 linii). Badana grupa charakteryzowala sie cze-
stym wystepowaniem niekorzystnych czynnikow
rokowniczych, w tym obecno$cia masywnej lim-
fadenopatii (80% chorych), opornoS§ci na leczenie
poprzedniej linii (70%), niezmutowanego statusu
genu IgVH (91%), delecji 17p13 lub mutacji genu
TP53 (24%), delecji 1122 (28%) oraz mutacji genu
NOTCH1 (17%). Pacjenci otrzymywali idelalizyb
w monoterapii w dawkach od 50-350 mg raz lub
2 razy/dobe [30]. Niezaleznie od przyjmowane;j
dawki leku idelalizyb w badanej grupie pacjentow
charakteryzowal sie wysoka skuteczno$cig klinicz-
na. U 81,5% pacjentow obserwowano redukcje mas
wezlowych, natomiast zmniejszenie rozmiarow
Sledziony i watroby wykazano odpowiednio u 100%
1 78% pacjentow. Leczenie skutkowalo rowniez
poprawa w odniesieniu do stezenia hemoglobi-
ny (68%), plytek krwi (79%) oraz granulocytow
(100%). W badaniu osiagnieto wysoki odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR, overall response
rate) siegajacy 72%, jednak zaden z pacjentoéw nie
uzyskat catkowitej remisji (CR, complete remission).
Na uwage zastuguje fakt, ze rowniez chorzy z nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi (obecno$¢
delecji 17p13 lub mutacji TP53) osiagali korzy$¢
z leczenia idelalizybem (ORR 54%). Mediana czasu
do osiagniecia odpowiedzi wyniosia miesigc, nato-
miast mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR,
duration of response) 16,2 miesigca. Czas wolny od
progresji (PFS, progression-free survival) dla calej
badanej grupy byl rowny 15,8 miesigca, mediana
catkowitego przezycia (OS, overall survival) nie
zostala osiggnieta, natomiast odsetek pacjentow
zyjacych po 36 miesiacach od rozpoczecia leczenia
wynosil 75%. Analiza grup pacjentéw w zaleznoSci
od przyjmowanej dawki leku wykazala, ze osoby
otrzymujace 150 mg idelalizybu 2 razy/dobe (n =
= 28) charakteryzowaly sie istotnie dtuzszym PFS
(mediana 32 miesigce) w porownaniu z tymi, ktore
otrzymywaly mniejsze dawki leku (n = 26, mediana
7 miesiecy). Na podstawie tych obserwacji ustalo-
no rekomendowang dawke idelalizybu wynoszaca
150 mg 2 razy/dobe [30].

Leczenie idelalizybem w monoterapii cho-
rych z CLL prowadzito do przejSciowego wzrostu
limfocytozy spowodowanego uwalnianiem ko-
morek nowotworu z narzadéow uktadu chlonnego
do krwiobiegu, gdzie pozbawione sg ochronnego
wplywu komorek mikroSrodowiska. Zjawisko to

Bartosz Puta i wsp., Idelalizyb w leczeniu chorych na CLL

wystepowalo nawet do 24 tygodnia od momentu
rozpoczecia leczenia 1 nie wiazalo sie z progresja
choroby [25, 26, 30]. W badaniu Brown i wsp. [30]
utrzymujacg sie wysoka leukocytoze przy rowno-
czesnym spelnieniu innych kryteriow czeSciowe]
remisji choroby stwierdzono u 33% chorych (odpo-
wiedz ta okreS§lana jest obecnie jako PR-L [partial
remission with lymphocytosis]).

Ze wzgledu na dobre wyniki monoterapii ide-
lalizybem, w szczegdlnoSci w grupie pacjentow
z obecno$cig defektow szlaku TP53, oraz wyniki
badan przedklinicznych przeprowadzono badanie
fazy Ib oceniajgce terapie skojarzona w grupie 114
pacjentéw z nawrotowa i oporng postacia CLL [32].
Celem tego badania byla ocena skuteczno$ci i tole-
rancji leczenia idelalizybem w polfaczeniu z lekami
cytostatycznymi: fludarabing (F), bendamustyng
(B) i chlorambucylem (Chl), przeciwcialami mono-
klonalnymi anty-CD20 — rytuksymabem (R) oraz
ofatumumabem (Ofa), jak rowniez w kombinacji
z chemioimmunoterapia BR oraz ChlR. Mediana
wczesniej otrzymanych linii leczenia w badanej
grupie wynosila 3 (zakres 1-9); pacjenci charak-
teryzowali sie roOwniez czestym wystepowaniem
niekorzystnych czynnikow rokowniczych: niezmu-
towanego statusu genu IgVH (79%), del 17p13 lub
mutacji genu TP53 (29%), del 1122 (13%) oraz
mutacji genu NOTCH1 (28%) [32, 33].

W kombinacji z tradycyjnymi cytostatykami
idelalizyb stosowano w stalej dawce 150 mg 2 razy/
/dobe (w przypadku 4 pacjentow 100 mg 2 x/d.),
natomiast pozostate leki podawano w odpowiednich
cyklach co 28 dni. Fludarabine stosowano w dawce
40 mg/m? w dniach 1.-5. przez 6 cykli (n = 12),
B w dawce 90 mg/m? w dniach 1.-2. przez 6 cykli
(n = 15), Chl w dawce 10 mg/m? w dniach 1.-7.
przez 3-12 cykli (n = 18) [34]. Kombinacja idela-
lizybu z analizowanymi klasycznymi cytostatykami
wykazala obiecujaca skuteczno$¢ kliniczna przy
akceptowalnym profilu dziatan niepozadanych.
W catej badanej grupie 45 pacjentow ORR wyno-
sit 78%, natomiast w przypadku poszczegoblnych
ramion badania osiggnieto odpowiednio: 92%
PR i1 0% CR dla skojarzenia z F, 78% PR 1 0%
CR dla skojarzenia z B oraz 60% PR i 7% CR dla
skojarzenia z Chl. Réwniez w przypadku chorych
charakteryzujacych sie wystepowaniem del 17p13
lub mutacji TP53 obserwowano dobra odpowiedz
kliniczng z ORR wynoszacym 70% w poréwnaniu
z 83% u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
tych niekorzystnych czynnikoéw rokowniczych.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosila
1,9 miesigca, DOR 26,6 miesigca, natomiast PFS
28,5 miesigca [34].
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Skuteczno$c kliniczng idelalizybu analizowano
rowniez w kombinacji z monoklonalnymi przeciw-
ciatami anty-CD20 (R oraz Ofa) [35]. W tej czeSci
badania udzial wzieto 40 pacjentow z nawrotowa
oraz oporng postacig CLL po wielu liniach leczenia.
W badanej grupie 98% pacjentow byto juz wezesniej
leczonych R, natomiast w 55% przypadkach wy-
kazano oporno$¢ na ten lek. W badaniu idelalizyb
stosowano w dawce 150 mg 2 razy/dobe (u 4 pac-
jentow 100 mg/dobe w grupie leczonej rytuksyma-
bem). Rytuksymab podawano w dawce 375 mg/m?
w odstepach cotygodniowych, podajac acznie
8 kursow (19 pacjentow), natomiast Ofa podawano
tacznie w 12 infuzjach (dawka poczatkowa 300 mg,
nastepnie 7 kursow po 1000 mg cotygodniowo
1 kolejne 4 kursy w dawce 1000 mg co 4 tygodnie).
W badaniu wykazano ORR na poziomie 83%, w tym
2 pacjentow osiagneto CR (5%). Mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi wynosila 1,9 miesigca,
natomiast mediany DOR oraz PFS wynosily 24
miesigce. Wsrod 11 pacjentow wykazano obecno$é
delecji 17p13 lub mutacji 7P53, jednak skuteczno$c
leczenia w tej grupie (ORR 70%, mediana DOR 24
miesigce, mediana PFS 20 miesiecy) nie roznila
sie znaczaco w poroOwnaniu z obserwowana u po-
zostalych chorych. Leczenie charakteryzowalo sie
dos§¢ dobra tolerancja oraz akceptowalnym profilem
toksyczno$ci [36].

Opisane badanie kliniczne fazy Ib z udzialem
siedmiu grup pacjentéw podsumowali Barrientos
1 wsp. [32]. W analizowanej grupie 114 pacjentow
mediana czasu leczenia wynosila 14,6 miesigca
(zakres 0-49 miesiecy). Lacznie w badaniu ORR
wyniost 82,5% dla wszystkich pacjentow, natomiast
w podgrupie z obecnoScig defektow szlaku TP53
osiagnatl 70% w poréwnaniu z 87% u pozostalych
chorych. Mediana PFS wynosita 26,1 miesiaca
w calej badanej grupie, odpowiednio: dla pacjentow
z delecja 17p lub mutacjg TP53 — 20,3 miesigca,
natomiast u pacjentow bez tych zmian — 36,8
miesigca [32]. Wéréd pacjentow, ktorzy uzyskali
korzystna odpowiedz, 61 osob (54%) kontynuuje
przyjmowanie idelalizybu w ramach kolejnego ba-
dania klinicznego (#NCT01090414). Wyniki tego
badania nie s3 jednak jeszcze znane.

Mimo obiecujacych rezultatow dzialania ide-
lalizybu w monoterapii oraz w przedstawionych
wczes$niej kombinacjach odsetek catkowitych od-
powiedzi pozostawal na niskim poziomie. W celu
wzmocnienia efektu inhibitora PI3KJ lek stoso-
wano w kombinacji z immunochemioterapig opartg
na schematach RB oraz RChl [35, 37]. Do badania
wlaczono 29 pacjentow z CLL po wielu liniach
leczenia (mediana 3), wsrod ktorych 55% charak-

teryzowalo sie oporno$cia na R. Pacjenci w grupie
RB-idelalizyb (n = 15, 28-dniowy cykl) otrzy-
mywali idelalizyb w dawce 150 mg 2 razy/dobe,
R w 1. dniu cykli 1.-6. w dawce 375 mg/m?, B w dniach
1.12. cykli 1.-6. w dawce 70 lub 90 mg/m2. W gru-
pie RChl-idelalizyb (n = 14) dawkowanie idelalizy-
bu oraz rytuksymabu bylo podobne jak w schemacie
RB-idelalizyb, natomiast Chl podawano w dniach
1.-7. cykli 1.-12. w dawce 10 mg/m?. Analiza bada-
nia wykazala taczny ORR na poziomie 89,7% przy
akceptowalnym profilu dzialan niepozadanych [35].
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosla
1,9 miesigca. W grupie leczonej wedlug schematu
RB-idelalizyb ORR wynio6st 86,7% (80% PR oraz
6,7% CR) oraz nie osiaggnieto mediany DOR i PFS
przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 18,6
miesiaca. Natomiast w grupie pacjentéw leczonych
wedtug schematu RChl-idelalizyb ORR byt réwny
92,9% (78,6% PR oraz 14,3% CR), nie osiggnieto
mediany DOR i PFS przy medianie czasu obser-
wacji wynoszacej 7,7 miesigca [35].

Skuteczno$¢ idelalizybu
w badaniach II i ITI fazy

Wysoka skuteczno$c¢ oraz akceptowalny profil
dziatan niepozadanych idelalizybu obserwowane
w badaniach klinicznych I fazy byly podstawa do
przeprowadzenia badan II 1 I1I fazy. W wieloo§rod-
kowym dwuramiennym badaniu III fazy (Study 116;
#NCT01539512) oceniono skuteczno$¢ kombinacji
idelalizybu z rytuksymabem (R-idelalizyb, n = 110)
w porownaniu z R-placebo (n = 110) w grupie
220 chorych z nawrotowa 1 oporng CLL [38].
W badaniu uczestniczyli pacjenci, u ktérych nawrot
choroby wystapil w ciggu 24 miesiecy od zakon-
czenia leczenia poprzedniej linii lub mielosupresja
uniemozliwiala podjecie kolejnej linii leczenia za
pomoca lekow cytotoksycznych. Warto nadmie-
ni¢, ze do badania kwalifikowano wylacznie osoby
z przewlekla choroba nerek (klirens kreatyniny
< 60 ml/min) lub z licznymi obcigzeniami (punk-
tacja w Cumulative Illness Rating Scale > 6) unie-
mozliwiajacymi podanie klasycznej chemioterapii.
W przypadku 95 pacjentow stwierdzano delecje
17p13 lub mutacje genu TP53, natomiast 184
chorych charakteryzowalo sie niezmutowanym
statusem IgVH, przy czym odsetek osob z nie-
korzystnymi cechami w obu badanych ramionach
byl poréwnywalny. Warunkiem kwalifikacji do
badania bylo wcze$niejsze leczenie schematem
zawierajacym R lub przynajmniej dwoma liniami
leczenia w przypadku niestosowania tego przeciw-
ciala monoklonalnego [38]. W przypadku progresji
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choroby pacjenci otrzymujacy R-placebo mogli
wzia¢ udzial w badaniu przedtuzajacym (Study
117; #NCT01539291) i otrzymac leczenie wediug
schematu R-idelalizyb. W przypadku grupy leczo-
nej schematem R-idelalizyb chorzy otrzymywali
w badaniu przedtuzajacym idelalizyb w monoterapii
w dawce 300 mg 2 razy/dobe [38].

W badaniu 116 idelalizyb podawano w stan-
dardowej dawce 150 mg 2 razy/dobe, natomiast R
podawano 8-krotnie w poczatkowej dawce 375 mg/
/m? w dniu rozpoczecia leczenia, a nastepnie w daw-
ce 500 mg/m? w odstepach 2-tygodniowych przez
kolejne 4 podania, po ktérych odstep zwiekszano do
4 tygodni (podania 6-8 leku). Dodatkowe 2 dawki
rytuksymabu w pierwszych 2 miesigcach leczenia
mialy na celu zwiekszenie efektu cytotoksyczne-
go wobec komoérek CLL uwolnionych z narzadow
limfatycznych do krwi obwodowej [18]. Badanie
przerwano przedwczesnie ze wzgledu na znaczng
przewage schematu R-idelalizyb. Mediana PFS
w grupie leczonej R-placebo wynosifa 5,5 miesiaca,
natomiast w przypadku grupy leczonej inhibitorem
PI3KO nie zostala osiggnieta. Odnotowano rowniez
znaczng roznice na korzy$¢ schematu R-idelalizyb
w przypadku ORR (81% v. 13%), redukcji limfade-
nopatii (93% v. 4%), odsetka przezy¢ w 12. mie-
sigcu po rozpoczeciu leczenia (92% v. 80%). Ko-
rzystny efekt idelalizybu obserwowano roéwniez
u pacjentow z wystepowaniem niekorzystnych
rokowniczo cech (np. defektu szlaku TP53 lub
niezmutowanego IgVH) zgodnie z wynikami badan
klinicznych fazy I [34, 36, 37]. Badanie 116 stalo
sie podstawa do rejestracji idelalizybu do leczenia
pacjentow z nawrotowa lub oporng postacig CLL
w Stanach Zjednoczonych, a nastepnie w Europie,
odpowiednio: w lipcu i pazdzierniku 2014 roku.

Idelalizyb badano réwniez w polaczeniu z in-
nym przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20 —
Ofa. W dwuramiennym randomizowanym badaniu
I fazy Study 119 (#NCT01659021) poréwnano
skuteczno$¢ schematu Ofa-idelalizyb (n = 174) do
Ofa-placebo (n = 87) [39]. Ofatumumab podawano
facznie w 12 infuzjach. W grupie leczonej wedtug
schematu Ofa-idelalizyb dawka poczatkowa wynosi-
ta 300 mg, nastepnie podawano 7 kursow po 1000 mg
cotygodniowo 1 kolejne 4 kursy w dawce 1000 mg
co 4 tygodnie. W grupie z placebo dawki Ofa w poda-
niach 2.-12. byly zwiekszone do 2000 mg. Idelalizyb
podawano w dawce 150 mg 2 razy/dobe. Badanie
to potwierdzilo wyzsza skuteczno$§¢ schematu
Ofa-1delalizyb w stosunku do grupy kontrolnej pod
wzgledem ORR (75,3% v. 18,4%), redukcji limfade-
nopatii (93,3% v. 4,9%), PFS (mediana 16,3 v. 8,0
miesiecy). Korzystny efekt utrzymywat sie rowniez

Bartosz Puta i wsp., Idelalizyb w leczeniu chorych na CLL

W grupie pacjentow z obecno$cig del 17pl13 lub
mutacji TP53 (mediana PFS 13,7 v. 5,8 miesigca).
Nie zaobserwowano jednak réznic w OS (mediana
20,9 v. 19,4 miesigca) [39].

Wysoka skuteczno$¢ idelalizybu w polaczeniu
z przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD20 ob-
serwowana u pacjentow z nawrotowymi i opornymi
postaciami CLL byla powodem rozpoczecia badan
klinicznych u dotychczas nieleczonych chorych
[40,41]. Dobadania Il fazy (#¥NCT01203930) O’Brien
1 wsp. [40] zakwalifikowali chorych w wieku powy-
z€j 65. roku zycia z rozpoznaniem CLL (n = 59)
oraz chloniaka z matych limfocytow (SLL, small
lymphocytic lymphoma) (n = 5). Idelalizyb podawano
codziennie w dawce 150 mg 2 razy/dobe, natomiast
R w dawce 375 mg w 8 cotygodniowych infuzjach.
W badaniu tym wykazano, ze kombinacja idelalizy-
bu wraz z R w populacji dotychczas nieleczonych
starszych chorych wykazuje wysoka skuteczno$é
kliniczng z ORR na poziomie 97%, przy czym 19%
pacjentow uzyskato CR. Ponadto rowniez w grupie
pacjentow z del 17p13 lub mutacjg 7P53 (n = 13)
oraz niezmutowanym IgVH (n = 37) kombinacja
tych lekow charakteryzowala sie wysokim odset-
kiem ORR, odpowiednio: 100% (33% CR) oraz 97%
(8% CR). Niemniej jednak u 19 (29,7%) chorych
przerwano leczenie z powodu dzialan niepozada-
nych [40]. Wysoki odsetek dzialan niepozadanych
obserwowano réwniez w populacji dotychczas
nieleczonych 24 oséb (23 pacjentéow z CLL oraz
1 chory z SLL) w wieku ponizej 65. roku zycia [41].
W badaniu Il fazy Lampson i wsp. (#NCT02135133)
[41] pacjenci byli leczeni przez pierwsze 56 dni wy-
tacznie idelalizybem w dawce 150 mg 2 razy/dobe
w monoterapii, a nastepnie do leczenia przez kolej-
nych 6 miesiecy dotaczano Ofa. Lek ten podawano
pierwszorazowo w dawce 300 mg, nastepnie po
1000 mg w odstepach 28-dniowych. Obserwowano
wysoki odsetek hepatotoksycznoSci objawiajacej
sie jako wzrost enzyméw watrobowych u 19 pa-
cjentdw (79%). Powikiania tego nie stwierdzano
w takim natezeniu we wcze$niejszych badaniach.

W zwigzku z tymi niepokojacymi dzialaniami
niepozadanymi, a zwlaszcza ze wzgledu na zwiek-
szony odsetek zgonow w przebiegu powiklian infek-
cyjnych w ramionach z idelalizybem w toczacych
sie 7 innych badaniach klinicznych II 1 III fazy,
wstrzymano rekrutacje dalszych pacjentow do tych
badan [41]. Zaskakujace obserwacje na temat wyz-
szej toksyczno$ci leczenia idelalizybem w grupie
pacjentow dotychczas nieleczonych, jak rowniez
pozostale charakterystyczne dzialania niepozg-
dane leku zostaly szerzej oméwione w kolejnym
rozdziale.
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Profil dzialan niepozadanych idelalizybu

W przypadku stosowania idelalizybu w opor-
nych i1 nawrotowych postaciach CLL do najczest-
szych raportowanych powikian I 1 II stopnia wedlug
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) w badaniach I oraz II fazy nalezaly: zme-
czenie, biegunka, mdloSci, dreszcze oraz wysypka.
Toksycznosci IIT 1 IV stopnia dotyczyly wystepo-
wania: biegunki (14%), wzrostu aktywno$ci tran-
saminaz watrobowych (14%) 1 zapalen ptuc (3%)
(tab. 1), ktére stanowily czesto gléwng przyczyne
odstawienia leku [42]. Powiklania skérne oraz
wzrost transaminaz watrobowych odpowiadaty za
wczesne zakonczenie leczenia idelalizybem w 23%
przypadkow [43].

Leczenie idelalizybem, zar6wno w monote-
rapii, jak 1 w kombinacji z innymi lekami cytosta-
tycznymi, moze prowadzi¢ do wzrostu transami-
naz, ktore jest obserwowane przewaznie w ciggu
pierwszych 8 tygodni terapii (mediana 5,3 tygodnia)
w przypadku chorych z CLL poddanych wcze$niej
leczeniu cytostatycznemu. Poziom aktywnos$ci ami-
notransferazy alaninowej (ALT, alanine transami-
nase) 1 aminotransferazy asparaginianowej (AST,
aspartate transaminase) w zdecydowanej wiekszo$-
ci przypadkéw normalizuje sie po tymczasowym
odstawieniu leku lub zmniejszeniu jego dawki po
wznowieniu leczenia do 100 mg 2 razy/dobe, jednak
w niektorych przypadkach obserwowano ostrg
niewydolnoS¢ watroby na tle autoimmunizacyjnego
zapalenia [41, 42]. W przypadku kombinacji idela-
lizybu z Ofa zanotowano 1 zgon w badaniu III fazy
w przebiegu ostrej niewydolno$ci watroby, jednak
rownolegle u pacjenta stwierdzono sepse [42]. Pod-
wyzszenie aktywnoS$ci transaminaz obserwowano
w szczego6lnoSci u miodych chorych z CLL, u kto-
rych idelalizyb byt stosowany w kombinacji z Ofa
jako leczenie pierwszej linii [41]. W tym badaniu
wzrost enzymow watrobowych zanotowano u 19 pa-
cjentow (79%), co przyczynilo sie do koniecznoS$ci
modyfikacji protokotu badania. U mlodych pacjentow
z CLL wlaczano prednizon w dawce 1 mg/kg mc. juz
w przypadku umiarkowanego wzrostu transaminaz
watrobowych (I stopien toksycznosci wg CTCAE),
co czesSciowo zapobieglo rozwojowi ciezkich postaci
niewydolno§ci watroby [41]. W przypadku starszych
chorych rekomenduje sie wiaczenie prednizonu przy
wzroScie aktywno$ci transaminaz odpowiadajgcemu
IV stopniowi wedtug CTCAE [42].

Rowniez charakterystycznym powikianiem
leczenia idelalizybem sa biegunka oraz zapalenie
jelita, ktore stwierdza sie u okolo 14% pacjentow
z postaciami opornymi-nawrotowymi CLL oraz az

u 23% chorych leczonych tym lekiem w pierwszej
linii. W okolo 11% przypadkéw powiktania ze
strony przewodu pokarmowego byly przyczyna
przedwczesnego zakonczenia leczenia [42, 43].
W przypadku tego inhibitora stwierdza sie dwie
r6zne postaci biegunki, obie o charakterze §luzowo-
-wodnistym. Pierwszy typ biegunek, odpowiadajacy
na leczenie objawowe lekami antymotorycznymi,
pojawia sie zwykle do 8 tygodni od czasu rozpo-
czecia terapii idelalizybem. Natomiast drugi typ
biegunki wystepuje pdzniej (po kilku miesigcach
od rozpoczecia leczenia) i nie reaguje na leczenie
lekami antymotorycznymi oraz zmiane diety, praw-
dopodobnie ze wzgledu na czesto towarzyszacy
proces zapalny blony §luzowej jelita [44, 45]. Warto
nadmienié, ze w trakcie leczenia idelalizybem za-
notowano 6 $miertelnych przypadkéw perforacji
jelita grubego. W przypadku 4 chorych perforacje
poprzedzily biegunka lub proces zapalny jelita, na-
tomiast w 2 pozostalych przypadkach wspolistniaty
nowotwory zlosliwe przewodu pokarmowego (rak
okreznicy oraz rak trzustki) [42].

Groznym powiklaniem leczenia idelalizybem
jest Srodmigzszowe zapalenie ptuc (ok. 3% pacjen-
tow z nawrotowa i oporng postacig CLL), ktore
wystepuje przewaznie po kilkumiesiecznej terapii
(mediana 8 miesiecy) 1 jest czesto przyczyna jej
zakonczenia [42, 46]. Uzyskane dotychczas dane
kliniczne wskazujg, ze w okolo 30% przypadkow
idelalizyb prowadzi rowniez do rozwoju neutropenii
IIT i IV stopnia wediug CTCAE [42, 46]. Ostat-
nio przeprowadzona czeSciowa analiza wynikow
toczacych sie badan III fazy, ktore analizowaty
skuteczno$¢ idelalizybu w polaczeniu z B oraz
rytuksymabem w CLL oraz chioniaku grudkowym,
wykazala znaczaco wyzszy odsetek SmiertelnoSci
u chorych leczonych terapia skojarzong z ide-
lalizybem (7,4%) w poréwnaniu z tymi, ktorzy
otrzymywali B w polgczeniu z R lub w monoterapii
(3,5%) [46]. W konsekwencji tych niepokojacych
obserwacji badania z zastosowaniem idelalizybu
zostaly tymczasowo wstrzymane (oSwiadczenie
Agencjids. Zywnosci i Lekow [FDA, Food and Drug
Administration], marzec 2016 r.). Analiza przyczyn
zgonOw wykazala istotnie wyzszy odsetek zapalen
pluc o etiologii Pneumocystis jiroveci oraz reak-
tywacji CMV, ktorych nie obserwowano w takim
nasileniu w badaniu fazy Ib [32, 34].

Dos¢ dobra tolerancja idelalizybu w monote-
rapii lub w polgczeniu z R byla podstawa badania
skutecznosci tego inhibitora PI3K6 w kombinacji
z innymi §rodkami cytostatycznymi czy zwiazkami
drobnoczasteczkowymi skutecznymi w leczeniu
CLL, takimi jak pozostate inhibitory szlaku BCR.
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Kombinacje idelalizybu z innymi lekami nie przynio-
sty juz tak obiecujacych rezultatow w odniesieniu
do tolerancji leczenia jak badania I 1 II fazy u cho-
rych z nawrotowymi i opornymi postaciami CLL
[47-49]. Nieoczekiwanie polaczenie idelalizybu,
lenalidomidu oraz rytuksymabu byto Zle tolerowane
1 prowadzilo do przedwczesnego zakonczenia 2 ba-
dan klinicznych wskutek wystapienia powaznych
powiklan zagrazajacych zyciu pacjentow. W badaniu
Smith 1 wsp. [47] lacznie wérod 8 pacjentdow ob-
serwowano powiklania III stopnia: podwyzszenie
aktywno$ci transaminaz watrobowych, wysypke,
hipotonie, zapalenie pluc oraz syndrom posocznico-
-podobny. Cheah 1 wsp. [48] w swoim badaniu
wykazali natomiast wzrost transaminaz III stopnia
1 wyzszego u 6 z 7 chorych, w tym 2 zgony (jeden
w wyniku ostrej niewydolno$ci watroby oraz drugi
z powodu niewydolno$ci oddechowej w przebiegu
bakteriemii Gram-dodatnimi drobnoustrojami).
Rowniez potaczenie idelalizybu z entospletynibem
(inhibitor SYK) doprowadzilo do zapalenia pluc
u 11 (17%) pacjentow, przy czym 5 (8%) wyma-
galo mechanicznego wspomagania wentylacji,
a 2 zmarlo wskutek postepujacej niewydolnosci
oddechowej [49].

Biorac pod uwage obserwowane powiklania
ze strony watroby, przewodu pokarmowego oraz
pluc, dotychczasowe wyniki badan zdaja sie wska-
zywac na ich immunologiczne podtoze. Idelalizyb
wskutek hamowania aktywnos$ci PI3Kd w prawid-
towych limfocytach B oraz komorkach pamieci
moze prowadzi¢ do wzrostu aktywnosSci limfocytow
cytotoksycznych CD8+ oraz spadku tolerancji im-
munologicznej [46, 50]. Hipoteze te potwierdzaja
posrednio wyniki badan histopatologicznych bio-
ptatow watroby [41], blony Sluzowej jelita grubego
[44, 45, 51] oraz ptuc [42], w ktorych wykazano
nacieki zlozone z komérek CD8+. W badaniu
Lampson i wsp. [41] hepatotoksycznoSci leku u pa-
cjentow towarzyszylo podwyzszenie stezen cytokin
prozapalnych CCL3 oraz CCL4. Ponadto cze$é
badanych odpowiada na systemowa terapie stero-
idami, co dodatkowo potwierdza udzial limfocytow
cytotoksycznych CD8+ w rozwoju tych groznych
powikian [42, 46]. Warto zwrdci¢ uwage, ze profil
toksyczno$ci idelalizybu r6zni sie w zalezno$ci od
grupy leczonych pacjentow z CLL. W przypadku
chorych, u ktérych stosowano idelalizyb w pierw-
szej linii leczenia, odsetek powiklan autoimmuno-
logicznych oraz odsetek chorych zaprzestajacych
leczenia (ok. 40% pacjentéw) sa znacznie wyzsze
niz w przypadku pacjentow, u ktorych stosowane
byto juz wczesniej leczenie cytostatyczne (odsetek
odstawienia leku < 10%) [43, 51].
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Przyczyny odstawienia idelalizybu oraz dalszy
przebieg leczenia u 40 pacjentow z CLL, ktorzy
otrzymywali lek w kombinacji z R w pierwszej
linii leczenia, przeanalizowali Thompson 1 wsp.
[51]. W wymienionym badaniu mediana obserwa-
¢ji wynosila 36 miesiecy (18-43), przy czym nie
osiagnieto mediany PFS oraz OS. W calej badane;j
grupie ORR wynosit 95% (14,7% CR). W czasie
analizy wynikow spos$rod 40 przypadkow 17 pa-
cjentow kontynuuje leczenie idelalizybem, nato-
miast terapie zakonczono u 23 chorych. Powodem
calkowitego zaprzestania leczenia byly: dzialania
niepozadane (n = 15), Smier¢ w remisji choroby
(n = 4), progresja choroby (n = 2; po 28,3 oraz
37,5 miesigcach leczenia), pierwotna oporno$é (n = 1)
oraz aplazja czysto czerwonokrwinkowa (n = 1).
Dziesieciu pacjentéw sposrod 15, ktorzy lek od-
stawili z powodu dziatan niepozadanych, w okresie
obserwacji wykazywalo cechy progresji choroby
lub otrzymalo kolejna linie leczenia. Giownymi
przyczynami odstawienia leku z powodu dziatan
niepozadanych byly biegunka oraz zapalenia jelita
grubego stwierdzane u 7 pacjentow. Z powodu
pneumonitis leczenia zaprzestano u 4 pacjentow
(w tym 1 zgon), natomiast w pojedynczych przy-
padkach lek odstawiono z powodu: podwyzszonej
aktywno$ci enzymow watrobowych, wysypki, boli
brzucha, zmeczenia oraz nawrotowych infekcji.
Mediana czasu do odstawienia leczenia z powodu
dziatan niepozadanych wynosita 11 miesiecy [51].
Mimo zaprzestania leczenia idelalizybem u 4 pa-
cjentow obserwowano utrzymanie sie odpowiedzi
klinicznej (mediana obserwacji 23,3 miesigca;
8,5-28,6 miesigca), natomiast u 10 stwierdzono
progresje choroby, przy czym w 7 przypadkach
konieczne bylo rozpoczecie kolejnej linii leczenia
cytostatycznego. Analiza jednoczynnikowa wy-
kazala, ze zmutowany IgVH oraz brak ekspresji
ZAP-70 stanowia czynnik dobrego rokowania
1trwalego utrzymania sie odpowiedzi klinicznej po
zakonczeniu leczenia idelalizybem [51].

Reasumujac, dzialania niepozadane idelalizybu
obserwowane u pacjentow z CLL moga wynikac
z upo$ledzenia odpornosci w stosunku do samych
patogendw, jak rowniez z upos$ledzonej tolerancji
immunologicznej. Ponadto mimo przerwania lecze-
nia idelalizybem u cze$ci pacjentow utrzymuje sie
dlugotrwala odpowiedz kliniczna.

Zarzadzanie dzialaniami niepozadanymi
w trakcie leczenia idelalizybem

Charakterystyczne dzialania niepozadane
idelalizybu wraz z proponowanym algorytmem
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prewencji oraz postepowania w przypadku ich
wystapienia przedstawiono w tabeli 2. Wszelkie
ciezkie reakcje alergiczne oraz anafilaktyczne sa
bezwzglednym przeciwwskazaniem do leczenia ide-
lalizybem. W przypadku biegunek pierwszego typu
rekomenduje sie zmiane nawykow dietetycznych,
przyjmowanie plynéw obojetnych oraz stosowanie
lekdéw antymotorycznych (np. loperamid). W przy-
padku nawrotowych i ciezkich postaci biegunek
oraz biegunek typu drugiego zwigzanych z proce-
sem zapalnym biony §luzowe;j jelita (II i IV stopnia
wedlug CTCAE) skuteczno$¢ wykazalo odstawie-
nie idelalizybu do czasu ustapienia dolegliwos$ci,
anastepnie wlaczenie leku w zredukowanej dawce
100 mg 2 razy/dobe. W przypadku braku skutecz-
noSci takiego postepowania nalezy rozwazy¢ do-
ustne leczenie budezonidem lub systemowa ste-
roidoterapi¢ prednizonem w dawce 1 mg/kg mc.
Srednia czasu do ustgpienia biegunki w przypadku
zastosowania leczenia wynosi 12,1 dnia (zakres
1-35 dni). Taka strategia postepowania przynosi
trwalg korzy$¢ u okolo 60% pacjentow [42]. Nie-
mniej jednak w przypadku obecnoSci krwi w stolcu
zalecane jest wdrozenie diagnostyki endoskopowej
przed podjeciem leczenia steroidami.

Wzrost enzymow watrobowych obserwowany
w trakcie leczenia idelalizybem w I 1 II stopniu
wedltug CTCAE nie wymaga wstrzymania lecze-
nia, jednak poziom aktywnos$ci ALT i AST nalezy
monitorowac przynajmniej raz w tygodniu do czasu
spadku aktywnoS$ci do poziomu nie wiekszego niz
1 X gbrna granica normy. W przypadku powikliania
IIT 1 IV stopnia wedtug CTCAE nalezy wstrzymac
leczenie do czasu spadku aktywno$ci ALT 1 AST
do I stopnia wedlug CTCAE, a nastepnie ponow-
nie wlgczy¢ idelalizyb w dawce zredukowanej do
100 mg 2 razy/dobe. JeSli zdarzenie niepozadane
nie powtorzy sie, nalezy rozwazy¢ powrot do dawki
150 mg 2 razy/dobe. W przypadku ponownego wy-
stapienia zdarzenia po redukcji dawki leku zalecane
jest odstawienie idelalizybu i jego ponowne wlacze-
nie w dawce 100 mg 2 razy/dobe po normalizacji
aktywno$ci ALT 1 AST lub spadku ich stezen do
I'stopnia wedtug CTCAE. W przypadku pogorszenia
parametrow wydolno$ci watroby rozwazy¢ wlacze-
nie prednizonu 1 mg/kg mc. [42, 46].

W przypadku podejrzenia zapalenia ptuc reko-
mendowane jest wstrzymanie leczenia idelalizybem
oraz wdrozenie postepowania diagnostycznego
w celu wyjas$nienia etiologii zgtaszanych przez
pacjenta dolegliwos$ci. Oprocz badania rentgenow-
skiego klatki piersiowej, zalecane jest rowniez
wykonanie tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczo$Sci (HRCT, high-resolution computed

tomography), aby wykluczy¢ Srodmiazszowe za-
palenie pluc, oraz badan mikrobiologicznych (do
rozwazenia wykonanie bronchoskopii z pobraniem
popluczyn oskrzelikowo-pecherzykowych [BAL,
bronchioalveolar lavage] na badania mikrobiologicz-
ne oraz w kierunku P jirovecii lub infekcji grzybi-
czej). W przypadku braku identyfikacji czynnika
etiologicznego oraz braku poprawy po leczeniu
lekami przeciwdrobnoustrojowymi nalezy rozwazy¢
empiryczne leczenie prednizonem w dawce 1 g/
/kg mc. Po ustgpieniu objawOw zalecane jest wzno-
wienie leczenia w dawce 100 mg 2 razy/dobe [42, 46].

Ze wzgledu na ryzyko ciezkich infekcji opor-
tunistycznych o etiologii P jirovecii chorzy leczeni
idelalizybem powinni otrzymywaé¢ w dawkach
profilaktycznych trimetoprim-sulfametoksazol.
Skuteczno$¢ takiego postepowania profilaktycz-
nego nie zostala dotychczas wykazana prospek-
tywnie, niemniej zaden z pacjentéw otrzymujacych
trimetoprim-sulfametoksazol nie rozwinat infekcji
P jirvoveci [46]. Ponadto przed rozpoczeciem lecze-
nia nalezy wykona¢ badania w kierunku zakazenia
CMV (stezenie DNA CMYV, profil przeciwciat
w klasie immunoglobuliny M [IgM] oraz IgG), jak
rowniez monitorowaé wiremie CMV co miesiac
w trakcie terapii [46]. W przypadku biorcow CMV-
-negatywnych rekomendowane jest przetaczanie
produktéow krwiopochodnych od dawcow CMV-
-negatywnych. Bezobjawowe narastanie wiremii
CMV nie jest aktualnie bezwzglednym wskaza-
niem do rozpoczecia leczenia gancyklowirem lub
walgancyklowirem, jednak nalezy rozwazy¢ takie
postepowanie w zaleznoSci od sytuacji kliniczne;j
[46]. Neutropenia ponizej 0,5 G/1 jest aktualnie
wskazaniem do wstrzymania leczenia idelalizy-
bem oraz monitorowania parametrow morfologii
raz w tygodniu. W przypadku wzrostu stezenia
neutrofilii powyzej 0,5 G/1 rekomendowane jest
ponowne wlaczenie idelalizybu w dawce 100 mg
2 razy/dobe [42, 46].

Aktualne miejsce idelalizybu
w terapii CLL

Wysoka skuteczno$¢ kliniczna inhibitor6w BCR
w CLL obserwowana w licznych badaniach klinicz-
nych, w tym szczegolnie obiecujace wyniki uzyskane
w niekorzystnej rokowniczo grupie pacjentow z de-
fektem szlaku zaleznym od genu 7P53, s3 przyczyna
szybkiej ewolucji zalecen terapeutycznych [52, 53].
Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w Europie
idelalizyb w polaczeniu z rytuksymabem mozna
zastosowac jako leczenie pierwszej linii w przy-
padku stwierdzonej delecji 17p13 lub mutacji T7P53
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Diagnoza CLL

v v

Niski stopien zaawansowania CLL
(Binet A/B; Rai 0-2) bez wskazan
do leczenia

PROGRESJA

Niski stopien zaawansowania CLL (Binet A/B; Rai 0-2) ze wskazaniami
do leczenia lub wysokie zaawansowanie choroby (Binet C; Rai 3-4)

Ocena czynnikéw prognostycznych CLL

: oraz chordéb wspéttowarzyszacych
Obserwacja do progresji }» ————— i yszacy !

v v

‘ Brak delecji 17p13 lub mutacji TP53 ‘ ‘ Delecja 17p13 lub mutacja TP53 ‘
I I

‘ Bez choréb towarzyszacych ‘ ‘ Z chorobami towarzyszacymi ‘ ‘ Bez chordb towarzyszacych ‘ ‘ Z chorobami towarzyszacymi ‘
Chorzy mtodsi Chlorambucyl + anty-CD20 Ibrutynib Ibrutynib
FCR/CCR lbrutynib (ESMO) Idelalizyb + R gdy brak Idelalizyb + R gdy brak
Chorzy starsi z obcigzeniami mozliwosci podania ibrutynibu | | mozliwosci podania ibrutynibu
infekcyjnymi FCR/CCR (PALG)
BR W remisji rozwazy¢ allo-HSCT || Chlorambucyl = anty-CD20

u chorych mtodszych (PALG)

Rycina 1. Algorytm pierwszoliniowego leczenia chorych na przewlekiag biataczke limfocytowa (CLL, chronic lympho-
cytic leukemia) na podstawie wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO) oraz Stowarzyszenia Pol-
skiej Grupy ds. Leczenia Biataczek (PALG, Polish Adult Leukemia Group); BR — bendamustyna, rytuksymab; FCR —
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; CCR — kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab; allo-HSCT — allogeniczne
przeszczepienie krwiotwdérczych komorek macierzystych

Figure 1. Frontline treatment algorithm of patients with chronic lymphocytic leukemia according to European Society
for Medical Oncology (ESMO) and Polish Adult Leukemia Group (PALG); BR — bendamustine, rituximab; FCR — flu-
darabine, cyclophosphamide, rituximab; CCR — cladribine, cyclophosphamide, rituximab; allo-HSCT — allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation

u pacjentow niekwalifikujacych sie do chemio-
immunoterapii oraz u chorych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng linie leczenia. Zgodnie z wy-
tycznymi European Society for Medical Oncology
(ESMO) idelalizyb w polaczeniu z rytuksymabem
powinien by¢ stosowany u pacjentOw w pierwszej
linii leczenia z obecno$cig delecji 17p13 lub mutacji
TP53 w przypadku braku mozliwo§ci zastosowa-
nia ibrutynibu lub obecnosSci przeciwwskazan do
jego podania [52]. Idelalizyb nie jest dotychczas
w Polsce objety refundacja, jednak zalecenia Sto-
warzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
(PALG, Polish Adult Leukemia Group) uwzgledniaja,
analogicznie do zalecen ESMO, kombinacje idelali-
zybu z rytuksymabem jako leczenie pierwszej linii
u pacjentow z obecno$cia delecji 17p13 lub mutacji
TP53 (ryc. 1) [53]. W obu zaleceniach kombinacja
idelalizybu z rytuksymabem stanowi potencjalng
opcje terapeutyczng jako kolejna linia leczenia,
w szczeg6lnos$ci w przypadkach z defektem szlaku

zaleznego od genu TP53 [52, 53]. Ze wzgledu na
liczne powiklania infekcyjne obserwowane w trakcie
terapii idelalizybem zarowno ESMO, jak 1 PALG
zalecajg prowadzenie leczenia z uwzglednieniem
profilaktyki zakazen P, jirovecii oraz monitorowania
wiremii CMV [52, 53].

Podsumowanie

Idelalizyb stanowi nowg skuteczng opcje tera-
peutyczng u pacjentOw z nawrotowg i oporng posta-
cia CLL, w szczegdlnoSci u chorych z obecno$cia
delecji 17p13 lub mutacji TP53. W grupie chorych
z nawrotem lub oporno$cig CLL idelalizyb w pola-
czeniu z rytuksymabem wykazuja wysoka skutecz-
no$¢ kliniczng przy akceptowalnym profilu dziatan
niepozadanych. Zastosowanie leku w pierwszej
linii leczenia jest zwigzane z wyzszym ryzykiem
dziatan niepozadanych, ktére moga prowadzi¢ do
koniecznoSci przedwczesnego zakonczenia terapii.
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