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Streszczenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest najczescie wystepujgcg chorobg limfoproliferacying
wywodzqcq sig¢ z limfocytow B i bialaczkg w populacyi 0sob dorostych w krajach zachodnich. Po-
pulacja pacjentow obejmugje glownie starszych chorych, z mediang wieku zachorowan wynoszqcg
72 lata. Czas przezycia waha sie od 2 do okolo 15 lat i zalezy od czynnikow kliniczno-patologicz-
nych, takich jak: stopien zaawansowania, wiek, obecnosc aberracji genetycznych, z ktorych naj-
bardziej niekorzystny wplyw majq aberracje genu TP53. Rozpoczecie leczenia jest uwarunkowane
obecnoscig choroby aktywnej i objawowej zdefiniowanej przez grupe roboczg CLL ovaz wysokim
stopniem zaawansowania klinicznego ocenianym w skali Raia lub Bineta. Tevapie CLL w ostat-
nich latach zrewolucjonizowano, wprowadzajgc substancje bedgce inhibitorami malych czgsteczek
1 dzialajgcych na szlaki sygnalowe w komorce. Leki te wykazaly si¢ znacznie wigkszq skutecznos-
cig niz tradycyina immunochemioterapia — zarowno u pacjentow nieleczonych, jak i postaciach
nawrotowych — co przejawia sig przede wszystkim poprawq parametrow przezycia i doprowadzito
do zmiany zalecen terapeutycznych. Dzigki nowym lekom poprawilo sie rokowanie pacjentow
z postaciami CLL najwyzszego ryzyka — z aberracjami TP53 1 zlozonym kariotypem, ale nadal
pozostaje ono gorsze niz w pozostalych grupach chorych. Otwarte pozostajg kwestie optymalnego
sekwencjonowania terapii i miejsca allogenicznego przeszczepienia szpiku u tych chorych.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, CLL, aberracje TP53, delecja 17p, inhibitory
kinazy tyrozynowej Brutona, inhibitory BCL2, allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego
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Abstract

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the commonest B-cell malignancy and leukaemia in
western countries. It mainly affects the elderly population with a median age of 72. Overall survival
varies from 2 to 15 years and depends on clinical and pathological risk factors like age, clinical
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stage and the presence of genetic mutations with TP53 aberrations conferring the worst prognosis.
Indications for therapy include active and symptomatic disease and advanced clinical stage as-
sessed in the Rai or Binet staging system. CLL therapy has been revolutionized in the last years
due to the introduction of novel agents — small molecule inhibitors interfering with signalling
pathways. These agents proved to be of greater efficacy than immunochemotherapy in both untreated
and relapsed patients and led to the significant improvement in survival of CLL patients. These
novel agents have been incorporated into new recommendations for CLL treatment. They have also
improved the survival of high-risk CLL patients with TP53 aberrations and complex karyotype
although their prognosis s still inferior as compared to other patients’ subgroups. Questions con-
cerning optimal sequencing novel agents and the timing of allogeneic bone marrow transplantation

remain still open for high-risk group CLL patients.

Key words: chronic lymphocytic leukaemia, CLL, TP53 aberration, deletion 17p, Bruton
tyrosine kinase inhibitor, BCL2 inhibitor, allogeneic bone marrow transplantation

Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczeSciej wyste-
pujaca choroba limfoproliferacyjna wywodzacg sie
z limfocytow B i bialaczkg w populacji os6b do-
rostych w krajach zachodnich, o czesto$ci wyste-
powania 4,2 przypadku/100 000 os6b. Mediana
wieku zachorowan wynosi 72 lata i obserwuje sie
przewage mezczyzn w stosunku do kobiet (1,7:1).
Rozpoznanie CLL wymaga stwierdzenia obec-
noéci co najmniej 5 G/1 (5000/mm?) klonalnych
limfocytow B we krwi obwodowej przez mini-
mum 3 miesigce. Typowy fenotyp powinien zostaé
potwierdzony metoda cytometrii przeplywowe;j
1obejmuje panel CD5+, CD20+, CD19+, CD23+,
CD43+, CD200+ oraz obecnoS¢ tancuchow lek-
kich immunoglobulin kappa lub lambda na po-
wierzchni komorek. W przypadku wystepowa-
nia limfadenopatii bez cytopenii i z liczba mo-
noklonalnych limfocytow B nieprzekraczajaca
5 G/1 dokonuje sie rozpoznania chloniaka z matych
limfocytow (SLL, small lymphocytic lymphoma), po
potwierdzeniu nacieku chioniaka w badaniu histo-
patologicznym wycinkéw z wezla chlonnego lub
innych zajetych przez chorobg tkanek. W klasyfi-
kacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 2016 roku CLL 1 SLL uznano
za jedng jednostke chorobowa. Jezeli stwierdza sie
limfocytoze z liczbg monoklonalnych limfocytow B
nieprzekraczajaca 5 G/l bez limfadenopatii, organo-
megalii i cytopenii, to wowczas jest rozpoznawana
monoklonalna limfocytoza z komérek B (MBL,
monoclonal B-lymphocytosis). Ocenia sie, ze rocznie
u 1-2% pacjentow z MBL moze doj$¢ do progresji
w CLL [1, 2].
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Do oceny stopnia zaawansowania sluza dwa
systemy, Raia i Bineta, zgodnie z ktorymi wsrod
pacjentoéw tworzy sie grupy réznigce sie takze
rokowaniem. Podstawami obu systemow s3 ocena
morfologii krwi obwodowej 1 limfadenopatia do-
stepna w badaniu palpacyjnym. W zmodyfikowanym
systemie wediug Raia do grupy niskiego ryzyka
zalicza sie pacjentow tylko z limfocytoza we krwi
obwodowej i/lub szpiku; Sredniego ryzyka — ze
wspolistniejaca limfadenopatia i/lub hepato- czy
splenomegalig, a wysokiego ryzyka — z niedo-
krwisto$cig 1 stezeniem hemoglobiny (Hb) ponizej
11 g/dl i/lub malopltytkowoS$cia mniejsza niz 100 G/1.
Z kolei w ocenie stopnia zaawansowania wedlug
Bineta pod uwage bierze sie liczbe zajetych okolic
wezlowych i/lub watroby oraz §ledziony, przy czym
wezly chlonne regionu glowy 1 szyi wraz z pier-
Scieniem Waldeyera sg zaliczane do jednej okolicy,
druga stanowia doly pachowe, a trzecia pachwiny
1wezly chlonne udowe. Pacjenci bez niedokrwistos-
ci1 matoptytkowosci, z limfadenopatiag w jednej lub
dwoch okolicach sa zaliczani do grupy A; z zajeciem
trzech 1 wiekszej liczby okolic weztowych/narzadow
1 rOwniez bez cytopenii — do grupy B, a chorzy
z niedokrwisto$cia i/lub matoplytkowosciag — do
grupy C[1, 2].

W CLL mozna wyodrebnié aberracje chro-
mosomalne 1 molekularne o uznanym znaczeniu
rokowniczym. Do najczeS$ciej wystepujacych
(50-60%) naleza delecja ramienia dlugiego chro-
mosomu 13 (del13ql4) o korzystnym wplywie na
przezycie, a nastepnie trisomia chromosomu 12
— oznaczajaca ryzyko posrednie (15-25%) u cho-
rych. Aberracjami o niekorzystnym znaczeniu ro-
kowniczym sa delecja 1123 obejmujaca gen ATM
(10-25% pacjentow) 1 delecja 17p13 obejmujaca
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TP53 (wyjSciowo 5-10% chorych) oraz mutacja
TP53 (4-37%). Ponadto udowodniono negatywny
wplyw rokowniczy wystepowania niezmutowanego
statusu genow dla tancuchow ciezkich immunoglo-
bulin AGHV, immunoglobulin heavy chain variable),
kompleksowego kariotypu (> 3 czy, wg ostatnich
publikacji, > 5 zmian), obecno$ci okreslonych mar-
keréw immunofenotypowych, takich jak ZAP70+,
CD38+, CD49d+, czy zwiekszonego stezenia
B,-mikroglobuliny. Bada si¢ rowniez znaczenie
prognostyczne mutacji w innych genach, takich
jak NOTCH1,SF3B1, MYD&8 1 BIRC3, za pomoca
sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next-
-generation sequencing), ale ich ocena nie wchodzi
jeszcze w sklad standardowego panelu diagno-
stycznego [1, 2]. W celu zintegrowania klinicznych
1 biologicznych, w tym molekularnych, czynnikow
rokowniczych opracowano miedzynarodowy wskaz-
nik prognostyczny dla CLL (CLL-IPI, CLL Interna-
tional Prognostic Index), w sklad ktérego wchodza:
stezenie B,-mikroglobuliny, obecnoS¢ delecji 17p
1/lub mutacji TP53, wiek, stopien zaawansowania
klinicznego, status mutacji genu dla IGHV. Ocena
tych pieciu czynnik6w pozwala podzieli¢ pacjentow
na pie¢ grup rokowniczych rézniacych sie roko-
waniem — od przezycia 5-letniego wynoszacego
93,2% w grupie niskiego ryzyka do wynoszacego
23,3% w grupie ryzyka bardzo wysokiego [3].

Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowe]j
Grupy Roboczej dla CLL (twCLL, International
Working Group-CLL) leczenie jest rozpoczynane
w momencie wystapienia co najmniej jednego
z okre§lonych wskazan, do ktérych zalicza sie:
niedokrwisto$¢ ze stezeniem Hb ponizej 10 g/dl
i/lub matoptytkowo$§¢ ponizej 100 G/I, masyw-
na postepujaca splenomegalie, objawowe i/lub
znaczne powiekszenie wezlow chlonnych ponad
10 cm, narastajaca limfocytoze — wzrost o 50%
w ciggu 2 miesiecy lub podwojenie liczby limfocytow
w czasie krotszym niz 6 miesiecy; niedokrwisto§¢
lub matoplytkowo$é pochodzenia autoimmuno-
logicznego, objawowe zajecie narzadow pozawe-
ztowych, objawy ukladowe (w tym dodatkowo
znaczne zmeczenie). Sama, nawet wysoka, abso-
lutna warto$¢ limfocytozy nie jest wskazaniem do
rozpoczecia leczenia [2].

Wybor terapii zalezy od dwoch najwazniej-
szych parametro6w — stanu pacjenta, wieku
1 chorob wspolistniejacych (do oceny ktorych moga
by$ stosowane specjalistyczne skale jak CIRS (Cu-
mulative Illness Rating Scale) oraz czynnikow biolo-
gicznych, z ktorych najwazniejszym jest obecnos$¢
delecji/mutacji TP53 oraz status mutacji IGHV.
Wprowadzenie nowych lekow — maloczasteczko-

wych inhibitoréw — zmienito standardy leczenia
w CLL, ktore wczes$niej gtownie opieraly sie na
cytostatykach — analogach puryn i lekach alkiluja-
cych z przeciwcialami monoklonalnymi anty-CDZ20.
Do nowych lek6éw naleza inhibitory kinaz inter-
ferujace ze szlakami sygnalowymi z receptora B
(BCR, B-cell receptor), z ktorych najwazniejszymi
s3 inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTK,
Bruton tyrosine kinases) (ibrutynib, akalabrutynib),
inhibitory kinazy fosfatydylo-3-inozytolu (PI3K,
phosphatidylinositol 3-kinase) (idelalisib) oraz lek
hamujacy dziatanie antyapoptotycznego biatka
BCL2 — wenetoklaks. Aktywnos¢ tych lekow,
zaréwno w postaciach nawrotowych i opornych, jak
1w pierwszej linii leczenia, potwierdzono w rando-
mizowanych badaniach klinicznych, ktérych omo-
wienie wykracza poza ramy niniejszego artykulu,
a jest wyrazona istotnym wydiuzeniem odsetkow
odpowiedzi, czasu wolnego od progresji (PFS, pro-
gression-free survival) (w niektorych przypadkach
rowniez przezycia calkowitego [0S, overall survi-
val]), efektywnoscig w eradykacji minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD, minimal residual disease)
1leczeniu pacjentow z niekorzystnymi aberracjami
genetycznymi, w tym ze zmianami w genie TP53.
Aktualne zalecenia moga sie nieco rozni¢ zaleznie
od dostepno$ci preparatow, interpretacji wynikow
badan klinicznych i korzy$ci ze stosowania nowych
lekéw w poszczegolnych grupach pacjentow. Im-
munochemioterapia wedtug schematu R-FC (ry-
tuksymab, fludarabina, cyklofosfamid), ktéra przez
lata pozostawala podstawa leczenia, obecnie ma
najsilniejszg rekomendacje dla pacjentéw ponizej
65. roku zycia ze zmutowanym IGHYV, poniewaz
u czeSci tych chorych moze doprowadzi¢ do erady-
kacji MRD. U nieleczonych mltodszych pacjentow
z niezmutowanym IGHV zaleca sie ibrutynib,
wenetoklaks z obinutuzumabem albo akalabru-
tynib z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu.
U chorych powyzej 65. roku zycia, z obcigzeniami,
w pierwszej linii zaleca sie rOwniez przewaznie
schematy niezawierajace lekow cytostatycznych,
takie jak ibrutynib, wenetoklaks z obinutuzuma-
bem, akalabrutynib z obinutuzumabem, lub immu-
nochemioterapie takimi lekami, jak chlorambucyl
z obinutuzumabem lub rytuksymab z bendamu-
styna (u pacjentow ze zmutowanym IGHYV, bez
istotnych wielu chorob wspolistniejacych). Pacjenci
z delecja/mutacjg TP53 powinni w pierwszej linii
leczenia otrzymac nowe leki — inhibitory BTK
albo anty-BCL2 [1, 2, 4, 5] (ryc. 1).

Odpowiedz na leczenie, ze standardowym
podzialem na odpowiedz catkowita (CR, complete
response), odpowiedz czeSciowa (PR, partial res-
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’ CLL wymagajaca leczenia wg iwCLL

[

'

Bez delecji i/lub mutacji TP53 ‘

1

Obecna delecja
i/lub mutacja TP53

: :

: !

IGHV zmutowane, wiek IGHV zmutowane,
< 65 lat, CIRS < 6 pkt., wysoka punktacja wg CIRS,
pacjent sprawny (fit) pacjent niesprawny (unfit)

IGHV Wszyscy pacjenci
niezmutowane

\J A

Y A

FCR, ibrutynib,
wenetoklaks
+ obinutuzumab,
akalabrutynib

BR, ibrutynib, wenetoklaks
+ obinutuzumab, akalabrutynib
+ obinutuzumab, chlorambucyl
+ obinutuzumab

Ibrutynib, wenetoklaks
+ obinutuzumab,
akalabrutynib
+ obinutuzumab

Ibrutynib + obinutuzumab,
wenetoklaks + obinutuzumab,
akalabrutynib = obinutuzumab

+ obinutuzumab

Rycina 1. Wybér terapii pierwszej linii nieleczonych pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymp-
hocytic leukaemia) — zalecane schematy zalezg od obecnosci delecji/mutacji 7P53, stanu zmutowania tancuchdéw
ciezkich immunoglobulin (IGHV, immunoglobulin heavy chain), wieku, stanu sprawnosci pacjenta i schorzen wspoétist-
niejgcych. Schemat zmodyfikowany na podstawie aktualnych zalecen ESMO (European Society for Medical Oncology)
[4] oraz NCCN (National Comprehensive Cancer Network) [5], nie uwzglednia dostepnosci (refundacji) lekow; iwCLL
(International Working Group-CLL) — Miedzynarodowa Grupa Robocza dla CLL; CIRS — Cumulative lliness Rating
Scale; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab

ponse), stabilizacje choroby (SD, stable disease)
1 progresje choroby (PD, progressive disease), oce-
nia sie na podstawie wytycznych iwCLL, wediug
ktorych u pacjentow poza badaniami klinicznymi
konieczne s3 ocena wezlow chtonnych, wielkosci
watroby i §ledziony (badanie przedmiotowe i ultra-
sonograficznej [USG] jamy brzusznej), obecnosci
objawow ukltadowych oraz ocena morfologii krwi.
Badanie tomografii komputerowej (CT, compu-
ted tomography) 1 biopsja szpiku sg wykonywane
w ramach badan klinicznych (ta ostatnia rOwniez
w przypadku cytopenii). Coraz czeSciej w badaniach
Kklinicznych ocenia sie MRD, poniewaz wykazano
korelacje miedzy eradykacja MRD a wydiuzeniem
parametrow przezycia [1, 2].

U o0s6b z chorobg nawrotowg kliniczne wskaza-
nia do rozpoczecia leczenia sg takie, jak u pacjentow
nieleczonych. Podobne s3 rowniez uwarunkowania
zwigzane z wiekiem, stanem ogo6lnym pacjenta,
chorobami wspoélistniejagcymi, wystepowaniem
zaburzen genetycznych i zmian immunofenotypo-
wych. Pod uwage nalezy wzigé takze czas trwania
remisji. W przypadku remisji diuzszej niz 3 lata
mozna rozwazyc¢ zastosowanie schematu wykorzy-
stywanego w pierwszej linii. W innych przypadkach
nalezy zastosowac lek o innym mechanizmie dziala-
nia, biorac pod uwage wymienione wyzej czynniki,
a takze profil dziatan niepozadanych. U miodszych

pacjentow, bez chorob wspolistniejacych, ale ze
zmianami w genie 7P53 leczonych inhibitorami ki-
naz czy anty-BCL2, w przypadku pierwszego nawro-
tu nalezy rozwazac kwalifikacje do allogenicznego
przeszczepienia szpiku pod warunkiem uzyskania
odpowiedzi na drugg linie terapii [1, 2, 5-7].

Opis przypadku

Pacjent w wieku 36 lat, do tej pory nieleczony,
zglosil sie do kliniki onkologicznej w maju 2015
roku z powodu powiekszonych szyjnych weziow
chionnych. U chorego wykonano CT, w ktorej
ujawniono liczne powiekszone wezly chlonne do
36 mm w okolicy krezki. Narzady miazszowe byly
bez zmian. Pacjent byt w dobrym stanie ogdlnym,
negowal typowe objawy ukladowe. W badaniu
przedmiotowym spo$rod odchylen stwierdzono
drobne wezly chlonne szyjne, pachowe 1 pachwi-
nowe do 1,5 cm. Pobrano szyjny wezel chionny do
badania histopatologicznego, ktorego wynik pozwo-
lit rozpozna¢ chloniaka z matych limfocytow B
(SLL)/CLL. Immunohistochemicznie komorki
nowotworu byly CD20+, CD5+, CD23+, ZAP70+,
BCL6-, a wskaznik Ki67+ wyniost do 20% w cen-
trach limfoproliferacyjnych. W badaniu krwi nie
stwierdzono leuko- ani limfocytozy (LYM, lympho-
cytosis) (leukocytoza, tj. liczba krwinek biatych
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[WBC, white blood cells] wynosita 5,12 G/l [norma
{N}:4,0-10,0], LYM wynosita 1,27 G/ [N:1,5-3,0],
stezenie Hb 1 liczba plytek krwi [PLT, platelets] byty
prawidlowe i wynosily, odpowiednio, 17,5 g/dl,
[N: 14,0-18,0] oraz 145 G/1 [N: 148-400]); stezenie
B,-mikroglobuliny bylo miernie podwyzszone
1 miato warto§¢ 2,05 mg/l (N: 0,7-1,8). Poglebiono
diagnostyke w celu okre§lenia czynnikow rokow-
niczych 1 wykonano punkcje cienkoiglowa
z pobraniem materialu na badanie cytogenetyczne
1 cytometrii przeplywowe;j. Ostateczne rozpoznano
chloniaka z matych limfocytow B (SLL) ZAP70+/
/CD38-/CD49d+/CD305-/CD71+ o profilu eks-
presji antygendw wskazujgcym na postaé niezmu-
towang z profilem biatek (CD305-, CD49d+,
ZAP70+) wskazujacym na gorsze rokowanie.
Klasyczne badanie cytogenetyczne wykazalo pra-
widlowy kariotyp meski 46,XY(19), bedacy czyn-
nikiem posSredniego rokowania, a badanie fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
in situ hybridization) — brak zaburzen o uznanym
znaczeniu rokowniczym w obrebie genow TP53,
ATM, delecji 13q14 i trisomii chromosomu 12.
Stopien zaawansowania wedlug Bineta okre§lono
jako A, a wskaznik prognostyczny dla CLL (CLL-
-IPI) wyniést 2, co pozwolito zakwalifikowac pa-
cjenta do grupy o poSrednim rokowaniu, z oczeki-
wanym czasem 5-letniego OS wynoszacym 79,3%.
Zgodnie z zaleceniami twCLL pacjenta poddano
obserwacji. W listopadzie 2017 roku w trakcie
kolejnego badania kontrolnego chory zgtosit okre-
sowe poty nocne i nawracajace infekcje. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono liczne powiekszone
wezly chionne szyjne, podzuchwowe, nadobojczy-
kowe, pachowe, pachwinowe, 1gczace sie w pakie-
ty, o maksymalnych wymiarach do 5 cm 1 spleno-
megalie. Wykonano CT, w ktérym opisano powiek-
szone wezly chlonne w Srodpiersiu 1 wnekach do
51 mm. Sledziona byla znacznie powiekszona —
o wymiarze 19,2 cm; stwierdzono masywne zmiany
wezlowe w jamie brzusznej. Zlewajace sie pakiety
wezlow krezkowych 1 trzewnych wypelnialy nad-
brzusze i Srodbrzusze, siegaly ku miednicy mniej-
szej, otaczaly duze naczynia i przemieszczaly
trzustke do przodu. W badaniach krwi uwage
zwracaly leuko- i limfocytoza (WBC 19,4 G/1, LYM
14,4 G/1[74%], neutrocyty [NEU] 4,03 G/1[20,8%],
obnizona do 123 G/1 liczba PLT; Hb w normie —
14,3 g/dl; zwigkszone stezenie B,-mikroglobuliny
— 4,79 mg/1). W badaniu cytometrii przeptywowej
krwi opisano zajecie przez patologiczng populacje
komorek CD38+/-/ZAP70+/CD49d—/+/CD305-/
/CD71+ — na poziomie okolo 7200 komorek
w 1 mm3 krwi obwodowej, co stanowilo 40%

jadrzastych elementow morfotycznych krwi. Ma-
terial przekazano do badan cytogenetycznych,
w ktorych wykazano pojawienie sie delecji w 56%
komorek (nieobecnej w badaniu z 2015 r.) w regio-
nie 11q (delecja ATM potwierdzona w badaniu
FISH), co $wiadczylo o klonalnej ewolucji cytoge-
netycznej bedacej niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym. Wskaznik CLL-IPI wynidst 5, co
oznaczalo grupe wysokiego ryzyka z 5-letnim OS
wynoszacym 62,9%. Zgodnie z obowiazujacymi
wowczas wytycznymi 1 dostepno$cia lekow chore-
go zakwalifikowano do immunochemioterapii we-
dtug schematu R-FC 1 od stycznia do czerwca 2018
roku otrzymatl sze$¢ kursow w dawkach naleznych,
uzyskujac catkowita remisje w obrebie obwodo-
wych wezlow chlonnych, znaczne zmniejszenie
wezlow chlonnych w jamie brzusznej i regresje
wymiarow §ledziony. W morfologii stwierdzono
zmniejszenie liczby leukocytow 1 limfocytow (WBC
3,97 G/1, LYM 0,32 G/L [8,1%], NEU 2,93 G/1
[73,8%]), zwiekszenie do 183 G/I liczby PLT
istezenia Hb do 16,8 g/dl; stezenie 3, mikroglobuliny
wynosito 1,62 mg/l. Wediug kryteriow klinicznych
1wCLL pacjent osiagnal remisje calkowita i zostal
poddany obserwacji. W pazdzierniku 2019 roku,
w trakcie badania kontrolnego, ponownie ujawnio-
no leuko- i limfocytoze (WBC 16,56 G/I, NEU
16,1%, LYM 56,3% [9,33 G/1]) — podwojenie przez
4 miesiace i zmniejszenie liczby PLT do 121 G/1.
Pacjent czut sie dobrze, ale w badaniu przedmioto-
wym stwierdzono dyskretne powiekszenie wezltow
chlonnych szyjnych i pachowych nieprzekraczaja-
ce 2 cm. Trzy miesiace pozniej, w styczniu 2020
roku, chory zglosil pojawienie sie potéw nocnych,
b6low brzucha, chudniecie 1 ostabienie. W badaniu
przedmiotowym zaznaczala sie znaczna limfadeno-
patia nad- i podprzeponowa; wezly chlonne Iaczyly
sie w pakiety o wymiarach ponad 5 cm. W CT
uwidoczniono ponadto liczne powiekszone wezly
chlonne w klatce piersiowej oraz w jamie brzusz-
nej; w lokalizacjach tych opisano masywne pakiety
wezlowe, z ktorych najwiekszy, otaczajacy naczynia
w krezce, dochodzil do 162 X 86 mm, pozostale
w nadbrzuszu powyzej pnia trzewnego mialy wy-
miary 103 X 66 mm, a okoloaortalne 91 x 82 mm.
Sledziona byta znacznie powiekszona — do 186 mm
w osi diugiej. Opisano rowniez naciek jelita cien-
kiego i wolny ptyn w jamie otrzewnej. W badaniach
laboratoryjnych wykazano wzrost leuko- i limfocy-
tozy (WBC 135 G/1; LYM 115 G/1 [85%]), zmniej-
szenie stezenia Hb do 11,7 g/dl, obnizenie liczby
PLT do 45 G/1I, wzrost aktywnoS§ci dehydrogena-
zy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
1106 jm./1 (N: < 247 jm./1), wzrost stezeh mocznika
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55 mg/dl (N: 17,0-43,0) i kreatyniny 1,25 mg/dl
(0,67-1,17) oraz szacowany wspOlczynnik przesacza-
nia ktebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) wynoszacy 64 ml/min/m? (N: > 90 ml/
/min/1,73 m2). W celu wykluczenia zespotu Rich-
tera wykonano naklucie wezta chionnego z bhada-
niem cytometrycznym i cytogenetycznyn zgodnie
z obowigzujacym algorytmem [8]. Cytometrycznie
nie potwierdzono transformacji do agresywnego
chloniaka, natomiast cytogenetycznie w stosunku
do poprzedniego badania z 2017 roku stwierdzono
pojawienie sie bardzo licznego klonu z nieobecng
wczes$niej delecja 17p, pojawienie sie klonu z nie-
obecng wczesniej delecjg 13q14 oraz zmniejszenie
sie klonu z obecng wczedniej delecja ATM. Wynik
ten wskazywal na ewolucje klonalng i potwierdzit
progresje choroby do postaci o agresywnym prze-
biegu klinicznym. Wystapienie delecji 17p znacznie
pogorszylo rokowanie pacjenta, ktérego wskaznik
rokowniczy CLL-IPI wyniést 9, co réwna sie bardzo
wysokiemu ryzyku i oznacza 5-letnie przezycie
rzedu 23,9%. Wedlug aktualnych rekomendacji
u chorego ze zmianami w obrebie genu TP53 na-
lezy stosowac terapie nowymi lekami — inhibito-
rami BTK lub blokerami biatka antyapoptotyczne-
go BCL2. Oba leki s3 dostepne w Polsce w ramach
programu lekowego. Ze wzgledu na konieczno§é
uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego (pa-
cjent z masywnymi zmianami wezlowymi, uciska-
jacymi na narzady wewnetrzne, objawami uklado-
wymi, maloplytkowo$cig), ograniczony czas trwa-
nia terapii i jej wysoka skuteczno$¢ oraz profil
przemijajacych dziatan niepozadanych zdecydowa-
no o wiaczeniu pacjenta do programu lekowego
umozliwiajacego stosowanie wenetoklaksu z ry-
tuksymabem, do ktérego chory mogt by¢ zakwali-
fikowany zarowno ze wzgledu na obecnosci delecji
17p, jak i szybki nawrét choroby (< 18 mies.) po
pierwszej linii immunochemioterapii. Pacjent roz-
poczal leczenie w lutym 2020 roku. Ze wzgledu na
wysokie ryzyko wystapienia zespotu lizy guza
(TLS, tumor lysis syndrome) wynikajace z samej
obecnosSci duzych zmian wezlowych ponad 5 cm
oraz limfocytozy przekraczajacej 25 G/1 leczenie
rozpoczeto w warunkach szpitalnych. Zastosowano
nawodnienie dozylne — wlew ciagly 200 ml/h
1doustne 2000 ml/dobe, rasburykaze w dawce 0,2 mg/
/kg mc., allopurinol w dawce 600 mg/dobe 2 dni
przed pierwsza dawka wenetoklaksu 1 od 10 lutego
2020 roku rozpoczeto leczenie wenetoklaksem
— od dawki 20 mg/dobe przez 7 dni, z miareczko-
waniem zaplanowanym na 5 tygodni do osiagniecia
dawki docelowej 400 mg/dobe. W 5. dobie podawa-

nia leku wystgpily niedokrwisto$§¢, maloplytkowos§é
1 neutropenia 4. stopnia (WBC 4,67 G/I, NEU
0,26 G/1, PLT 12 G/1, Hb 6,6 g/dl). Pacjent otrzy-
mywal czynnik stymulujacy wzrost kolonii granu-
locytow (G-CSE, granulocyte-colony stimulating
factor), wymagat przetaczania koncentratow krwi-
nek czerwonych i1 krwinek ptytkowych. Z powodu
toksyczno$ci hematologicznej 4. stopnia leczenie
przerwano na 2 dni, zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL). Ponadto wystapily
stany goraczkowe, ktorych czynnika etiologiczne-
go nie udalo sie ustalié. Stan pacjenta ulegal stop-
niowej poprawie; stwierdzono znaczng zmniejsze-
nie liczcby WBC do 4,9 G/L; po poczatkowym
spadku — zwiekszenie liczby PLT i stezenia Hb,
a ponadto zmniejszenie aktywno$ci LDH, norma-
lizacje parametrow nerkowych, znaczng regresje
obwodowych zmian wezlowych i1 poprawe klinicz-
ng stanu pacjenta. Chorego wypisano do domu
w 6. dobie przyjmowania wenetoklaksu w dawce
50 mg, z nastepujacymi wynikami morfologii: licz-
ba WBC 4,98 G/1, liczba NEU 0,56 G/1, stezenie Hb
9,1 g/dl, liczba PLT 49 G/1. Pacjent kontynuowat
leczenie wenetoklaksem w warunkach ambulato-
ryjnych — dawke zwiekszano zgodnie z ChPL do
400 mg. W trakcie eskalacji dawki 1 w kolejnych
ty-godniach po jej osiagnieciu utrzymywala sie
neutropenia 3. stopnia, ale leczenie kontynuowano
rownolegle z podawaniem G-CSE aby utrzymac liczbe
NEU ponad 1 G/I. Po osiagnieciu dawki 400 mg
zaobserwowano zwiekszenie liczby PLT do 133 G/1
1 stezenia Hb do 9,8 g/dl, liczha WBC wynosita
8,26 G/1, a NEU 7,24 G/1. 31 marca 2020 roku
podano jedna dawke rytuksymabu 375 mg/m?,
kolejne dawki 500 mg/m? chory otrzymywat co
4 tygodnie do 18 sierpnia 2020 roku. 1 lipca 2020
roku wykonano CT, w ktérym opisano znaczne
zmniejszenie zmian wezlowych: ,wezly chionne
szyjne 1 pachowe niepowiekszone, wezty chionne
trzewne 1 zaotrzewnowe hipodensyjne, liczne
maks. do 15 mm w osi krotkiej. Sledziona mniej-
sza niz poprzednio, 138 mm. Mniejsza rozleglo$é
pogrubienia $cian jelita cienkiego w lewym
Srodbrzuszu”. Pacjent otrzymat sze§¢ dawek ry-
tuksymabu, a obecnie kontynuuje leczenie wen-
toklaksem w dawce 400 mg/dobe, ktore jest za-
planowane na kolejne 18 miesiecy. W morfologii
krwi obwodowej z 13 pazdziernika 2020 roku
stwierdzono: stezenie Hb 16,8 g/dl, liczbe PLT
136 G/1, liczbe WBC 3,86 G/1, liczbe NEU 2,56 G/1
(66,2%), LYM 0,72 G/1 (18,7%). Pacjent czuje sie
dobrze; nie ma poczucia choroby ani objawow
ukiadowych.
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Dyskusja

Powyzszy opis przypadku pozwala sie zastano-
wic nad kilkoma problemami, na jakie mozna napot-
ka¢ w trakcie leczenia pacjentow z CLL. Opisany
chory w chwili rozpoznania mial 36 lat. Pacjenci
w wieku ponizej 50-55 lat stanowia zaledwie 5-11%
wszystkich chorych z CLL, ale retrospektywna
analiza z 2014 roku 844 pacjentow z CLL leczonych
w Mayo Clinic wskazuje, ze w grupie ponizej 55.
roku zycia czeScie] wystepuja niekorzystne czyn-
niki rokownicze, takie jak posta¢ niezmutowana
IGHV (p = 0,002), ZAP-70+ (p = 0,009) 1 wyzszy
stopien zaawansowania klinicznego wedlug Raia
(p < 0,0001). Przektada sie to na krotszy czas do
rozpoczecia leczenia niz u pacjentéw w starszym
wieku (4 lata vs. 5,2 roku; p = 0,001). Przezycie
catkowite u chorych mtodszych byto dltuzsze niz
u tych powyzej 55. roku zycia (12,5 vs. 9,5 roku;
p < 0,0001), ale znaczaco krotsze w poroOwnaniu
z dobrana pod wzgledem pici i wieku kohorta
zdrowej populacji (12,5 roku vs. nieosiagniety;
p < 0,0001) [9]. W cytowanej analizie nie stwier-
dzono poprawy w zakresie OS u mlodszych pa-
cjentdbw w pordéwnaniu z grupa historyczna, ale
mialo to miejsce przed erg nowych lekow. Nalezy
pamietac, ze wiele badan klinicznych jest ukierun-
kowanych na pacjentéw starszych i/lub z chorobami
wspolistniejacymi i brakuje duzych liczebnie badan
zaprojektowanych dla chorych mtodszych, ale oni
niewatpliwie rowniez odnosza korzy$c¢ z leczenia
celowanego. Dlatego na przyklad istniejg reko-
mendacje NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) zastosowania w pierwszej linii schematu
wenetoklaks + obinutuzumab réwniez u chorych
ponizej 65. roku zycia i bez obciazen, mimo ze ba-
danie rejestracyjne CLL14 obejmowato populacje
pacjentow starszych i1 z CIRS ponad 6 [5].

Agresywny przebieg kliniczny choroby
u opisanego pacjenta przypomina o konieczno$ci
wykonywania oceny biologicznych czynnikow
rokowniczych nie tylko wyjSciowo, ale za kazdym
razem przy progresji choroby i kwalifikacji do
leczenia. Jest to szczegoélnie istotne w polskich
warunkach, w ktorych ograniczony jest dostep
do refundacji nowoczesnych lekow celowanych,
majacych coraz szersze wskazania rejestracyjne.
Wykrycie obecnoSci aberracji w obrebie TP53,
ktore wigza sie z oporno$cia na klasyczna immuno-
chemioterapie, nakazuje zastosowanie leku z grupy
inhibitoré6w BTK lub BCL2. W tym przypadku
poczatkowa cytometria przeplywowa wskazywala
na mozliwy niekorzystny przebieg choroby ze
wzgledu na ekspresje biatek CD305-, CD49d+,

ZAP70+, mimo braku ekspresji CD38, ale w ba-
daniu kariotypu i FISH nie stwierdzono obecno$ci
negatywnych czynnikéw rokowniczych. Analiza
wykonana przy pierwszej progresji choroby wska-
zala na progresje klonalng z niekorzystng delecja
11q, a przy drugiej na pojawienie sie kolejnego
klonu z najgorzej rokujaca zmiang — delecja 17p,
co umozliwilo zastosowanie leczenia celowanego
o znacznie wiekszej skutecznoS$ci niz tradycyj-
na immunochemioterapia. Nalezy pamietaé, ze
w rekomendacjach dotyczacych oceny zaburzen
w obrebie genu TP53 istotne jest badanie nie tylko
delecji, ale rowniez mutacji, poniewaz u czesci
pacjentow przy braku delecji wystepuje mutacja,
ktora ma rownie niekorzystny wplyw na przezycie
[10]. Czesto$§¢ wystepowania zaburzen w obrebie
TP53 zwieksza sie wraz z przebiegiem choroby
1 kolejnymi liniami leczenia. Badaniem, ktore row-
niez powinno by¢ wykonywane, jest ocena stopnia
zmutowania genow IGHYV, poniewaz pacjentow
z postacig niezmutowang cechuje gorsze rokowa-
nie, a w aktualnych rekomendacjach zaleca sie
leczenie takich chorych w pierwszej linii nowy-
mi lekami, a nie tradycyjna immunochemiotera-
pia. Nie ma to, niestety, przelozenia na praktyke
w polskich warunkach z powodu braku refundacji
tych preparatéow w tym wskazaniu, ale pacjentom
powinna by¢ zapewniona mozliwo$¢ wykonania
takiego badania, z my$la o rozszerzajacym sie do-
stepie do nowoczesnego leczenia. Uznang metoda
oceny stopnia zmutowania IGHV jest diagnostyka
molekularna wedlug wytycznych ERIC (Europe-
an Research Initiative on CLL), w ramach ktorej
przeprowadza sie namnazanie tranksryptu IGHV
w badaniu metoda reakcji polimerazy fancuchowej
(PCR, polymerase chain reaction) i nastepnie sek-
wencjonowanie metodg Sangera 1 pordwnanie do
znanych sekwencji genéw immunoglobulin [11, 12].

Przy omawianiu diagnostyki u tego pacjenta
nalezy tez wspomnie¢ o ryzyku transformacji
Richtera, ktora zdarza sie u 2-10% chorych [13].
Szybkie zwiekszenie wymiarow mas wezlowych,
naciekanie narzadéw wewnetrznych, wysokie
stezenia LDH i kwasu moczowego oraz objawy
ukladowe mogly nasuwaé podejrzenie wystapienia
zespolu Richtera, dlatego celem wykonania punkcji
cienkoiglowej i cytometrii przeplywowej bylto wy-
kluczenie tej niekorzystnie rokujacej transformacji
choroby.

Zastosowanie immunochemioterapii R-FC
u przedstawianego pacjenta spowodowato tylko
krotkotrwalg remisje, w przeciwienstwie do nie-
ktoérych pacjentéw ze zmutowana postacig IGHYV,
ktorzy po leczeniu wediug tego protokolu moga
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uzyskac dlugotrwate remisje 1 dtugie OS, wigcznie
z osiagnieciem plateau na krzywych PFS. Dotyczy
to chorych ze zmutowanym IGHYV, bez delecji/
/mutacji TP53 oraz tych, ktory osiggneli eradykacje
MRD [14-16]. W przypadku tego pacjenta doszto
do progresji choroby 15 miesiecy po zakonczeniu
pierwszej linii terapii, co $wiadczylo o agresyw-
nej biologii tego nowotworu, ktorag potwierdzono
w badaniu FISH, wykazujac obecno$¢ delecji 17p.
Jak wyzej wspomniano, pacjenci z aberracjami
TP53 powinni otrzymac leczenie inhibitorami BCR
lub BCL2, poniewaz to zaburzenie molekularne
niesie ze sobg oporno$¢ na cytostatyki i wigze
sie z bardzo niekorzystnym rokowaniem. Leki
z obu grup przebadano w tej grupie oséb z cho-
roba oporng i nawrotowa 1 wykazaly sie skutecz-
no$cig, chociaz nie poréownano ich bezpos$rednio
w randomizowanym badaniu III fazy. Ibrutynib jako
pierwszy zdobyl rekomendacje w tym wskazaniu
na podstawie wynikéw badan RESONATE-17
1 RESONATE. W tym pierwszym badaniu wzielo
udzial 145 pacjentow z zaburzeniami w obrebie
genu 7P53, u ktorych po 24 miesigcach odsetek CR
wyniost 83%, PFS 63%, a OS 75% [17]. W badaniu
RESONATE u znacznego odsetka chorych w obu
grupach (ibrutynib vs. ofatumumab) wystepowala
delecja i/lub mutacja TP53; analiza 3-letnia wy-
kazala 30-miesieczny PFS wynoszacy 55% w tej
podgrupie pacjentow [18]. W analizie 6-letniej me-
diana PFS pacjentow z delecja i/lub mutacjg 7P53
leczonych inhibitorem BTK wyniosta 41 miesiecy
w porownaniu z mediang 57 miesiecy u chorych
bez tych zaburzen [19]. Model prognostyczny dla
pacjentdéw leczonych ibrutynibem z 2020 roku
wskazuje na aberracje w obrebie genu 7P53 jako na
jeden z niekorzystnych czynnikOw przezycia, poza
stezeniem f,-mikroglobuliny przekraczajacym
5 mg/l, postacia nawrotowa i oporng choroby oraz
aktywno$ciag LDH ponad 250 j./1. Ponadto autorzy
pracy dowiedli, ze u chorych z aberracjami TP53
trzy razy czesciej (38% vs. 13%) pojawiaja sie mu-
tacje BTK/PLCG2, ktore wigza sie z opornoscia
na ibrutynib [20].

W 2018 roku zostata opublikowana analiza 158
pacjentow z delecja pl7 z badania II fazy M13-982
leczonych wentoklaksem; mediana czasu terapii
wyniosta 23 miesigce; calkowity odsetek odpo-
wiedzi (ORR, overall response rate) 77%, w tym
CR 20%, a prognozowany 24 miesieczny PFS 54%.
Wynoszaca mniej niz 10-4 MRD we krwi obwo-
dowej osiggneto 30% pacjentow [21]. W badaniu
MURANO oceniano skuteczno$é wenetoklaksu
z rytuksymabem w postaci nawrotowej CLL — te-
rapie te poréwnano ze schematem bendamustyna

z rytuksymabem. W obu grupach zblizony odse-
tek pacjentow mial zaburzenia w obrebie TP53:
w grupie poddanej leczeniu eksperymentalnemu
u 27% stwierdzono delecje, a u 25% mutacje TP53
(u czesci chorych wystepowaly obie zmiany).
Znamienne wydluzenie PFS (4-letnie PFS 57,3%
vs. 4,6% w grupie standardowo leczonej bendamu-
styng; wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]:
0,19, 95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence
interval]: 0,14-0,25; p < 0,0001) byto widoczne
we wszystkich podgrupach chorych leczonych
wenetoklaksem z rytuksymabem, w tym rowniez
u tych z aberracjami w obrebie TP53. U pacjentow
w grupie poddanej leczeniu eksperymentalnemu
znaczaco dluzsze bylo rowniez OS (4-letni OS
85,3% vs. 66,8% [HR 0,41, 95% CI 0,26-0,65;
p < 0,0001]) [22]. Po 36 miesigcach 62% chorych
uzyskalo gteboka odpowiedZ we krwi, a 16%
w szpiku. Aktualizacja badania MURANO — analiza
po 4 latach — ukazata sie w 2020 roku. Zaréwno
u pacjentoéw z delecja 17p, jak i u chorych z mutacja
TP53 istotnie czeSciej wykrywano MRD (p = 0,031
dla chorych z delecja vs. chorzy bez delecji). Po 36
miesigcach leczenia MRD ponizej 10~* uzyskato
od 52% (bez zmian cytogenetycznych) do 77%
pacjentow (delecja 13ql4), ale w przypadku aber-
racji TP53 odsetek ten byt nizszy i1 wyniost 41%.
Pacjentéw z dodatniag MRD wykrywalng zar6wno
na niskim (miedzy 102 a 10%), jak i wysokim
(> 1072) poziomie cechowaly znamiennie krotsze
PFS, nie przetozylo sie to jednak na gorsze wyniki
przezycia w grupie chorych z delecjg 17p. Wpraw-
dzie byl u nich widoczny trend do kréotszego PFS,
ale nie byl on istotny statystycznie w analizie wie-
loczynnikowej [23]. Jak juz wspomniano, brakuje
badania randomizowanego, w ktéorym poréwnano
by ibrutynib lub inny inhibitor BTK z wenetoklak-
sem w leczeniu nawrotu po immunochemioterapii.
W przytoczonych wyzej publikacjach widocz-
na jest istotnie wieksza skuteczno$§¢ zaréwno
inhibitoréw BTK, jak 1 BCL2 w nawrotowych
1 opornych postaciach CLL w porownaniu z immu-
nochemioterapia. Dotyczy ona takze pacjentow ze
zmianami w obrebie TP53. Chociaz w analizach
podsumowujacych diuzszy czas obserwacji wi-
doczny jest trend do krotszego czasu przezycia
tej subpopulacji pacjentéw w porOwnaniu z grupg
bez aberracji TP53, to terapia lekami celowanymi
jest ,,zlotym standardem” leczenia tych chorych,
poniewaz istotnie poprawia parametry przezycia.
Oba leki — ibrutynib 1 wenetoklaks — sg rekomen-
dowane w leczeniu postaci nawrotowych i opornych
z aberracjami TP53 (rownorzednie kategoria 1
w zaleceniach NCCN; rowniez w tym wskazaniu
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kategorie 1 ma akalabrutynib — inhibitor BTK
2 generacji, nieomawiany w tym artykule) [5].
W 2020 roku ukazala sie retrospektywna analiza,
w ktorej poréwnano zastosowanie ibrutynibu oraz
wenetoklaksu jako pierwszego maloczasteczkowe-
go inhibitora w przypadkach nawrotowej CLL [24].
Analiza objeto 433 pacjentow z nawrotowym CLL,
ktorzy wczesniej nie otrzymywali leczenia inhibito-
rami BTK ani BCL2. Mediana wcze$niejszych linii
leczenia wyniosta dwa. Grupy roznily sie liczebnie;
385 chorych otrzymato ibrutynib, a 48 wenetoklaks,
ale poza tym kohorty byly zblizone pod wzgledem
mediany poprzednich linii leczenia (2), wieku, obec-
nosci delecji 17p czy ztozonego kariotypu. Odsetki
ORR i CR w grupie leczonej ibrutynibem wyniosly
71% i 12%, wenetoklaksem — 96% 1 56%, a roz-
nica w CR na korzy$§¢ wenetoklaksu byla istotna
statystycznie (p < 0,001). Nie stwierdzono ro6znic
pod wzgledem OS, natomiast PFS byto dluzsze
u pacjentow leczonych wenetoklaksem (HR = 0,29,
95% CI: 0,10-0,92; p = 0,036). W obu grupach byly
zblizone odsetki chorych wymagajacych zmniej-
szenia dawki oraz przerwy w dawkowaniu (22%
133% dla ibrutynibu, 26% 1 32% dla wenetoklaksu).
Natomiast mniejsza cze$¢ chorych leczonych we-
netoklaksem przerwala na trwale terapie (25%)
w porownaniu z ibrutynibem (41%), przy czym
najczestsza przyczyna dyskontynuacji w pierw-
szym przypadku byla procedura allogenicznego
przeszczepienia szpiku, a w drugim — dzialania
niepozadane. Autorzy analizy wnioskuja, ze przy
braku badania randomizowanego, w ktorym porow-
nano by oba leki, 1 braku réznic w OS w obu gru-
pach pacjentéw, mozna uznac, ze maja one pozycje
rownorzedng u pacjentOw w pierwszym nawrocie
po immunochemioterapii. Wyhor inhibitora BTK
czy BCL2 powinien byé warunkowany profilem
dziatan niepozadanych oraz preferencjami pacjenta
ilekarza, dotyczacymi miedzy innymi czasu terapii
(przewlekly vs. ograniczony) i szybkoS§ci uzyska-
nia efektu terapeutycznego. W opisanym wyzej
przypadku o wyborze terapii zdecydowaly wysoce
agresywny przebieg kliniczny 1 spodziewane szyb-
kie osiagniecie efektu leczniczego oraz poprawy
stanu chorego, zakres dzialah niepozadanych
1 ograniczony czas leczenia. Wzieto pod uwage
aktywny tryb zycia chorego, dla ktérego wazna
byla perspektywa czasowa zakoficzenia terapii.
Nalezy tu wspomnie¢ o najczestszych dziataniach
niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia
wenetoklaksem, do ktorych naleza neutropenia
(40%), matoptytkowos¢ (21%), biegunka (41%),
nudnosci (39%) 1 infekcje gornych drog oddecho-
wych (25%). W badaniu MURANO u 3% pacjentow

opisano TLS. Z opublikowanych p6Zniej doniesief
obejmujacych rezultaty trzech badan klinicznych
wynika, ze w tej populacji chorych przy wiasci-
wym postepowaniu laboratoryjny TLS wystapit
tylko u 1,4%, a kliniczny nie zostal w ogdle od-
notowany [25]. Z kolei analiza retrospektywna
297 pacjentow wykazala, ze laboratoryjny TLS
mial miejsce u 5,7% chorych, a kliniczny u 2,7%
[26]. Ryzyko wystgpienia tego zespolu zalezy od
takich czynnikéw, jak wysoka — przekraczajaca
25 G/1 — limfocytoza, duze — ponad 5 cm —
wymiary zmian wezlowych, obnizony — ponizej
80 ml/min/m? — Kklirens kreatyniny, zaburze-
nia biochemiczne, wspélistnienie innych chorob.
W celu jego unikniecia nalezy stosowaé miarecz-
kowanie leku, odpowiednie nawodnienie doustne
1 allopurinol, a przy duzym ryzyku — dodatkowo
rasburykaze, wlew ciagly plynéw oraz czesto kon-
trolowac parametry biochemiczne krwi obwodowe;.
Dawka terapeutyczna, wynoszaca od 20 do 400 mg/
/dobe, powinna zostac osiagnieta w ciagu 5 tygodni.
Wenetoklaks jest lekiem o dzialaniu mielosupre-
syjnym. W badaniu MURANO neutropenia wysta-
pita u 61% pacjentow, goraczka neutropeniczna
u 4%; w badaniu CLL14 neutropenie co najmniej
3. stopnia stwierdzono u 53% i zakazenia co naj-
mniej 3. stopnia u 18% chorych w obu badaniach
[27]. W przypadku wystapienia neutropenii 3. i/lub
4. stopnia z gorgczka/zakazeniem, a takze innych
toksyczno$ci hematologicznych 4. stopnia (z wy-
jatkiem limfopenii) wenetoklaks nalezy przerwac.
Trzeba pamietaé o tym, ze cytopenie w znacznej
mierze wynikaja z nacieczenia szpiku przez CLL,
dlatego rekomenduje sie, aby w celu umozliwienia
szybkiego osiagniecia dawki terapeutycznej stoso-
waé G-CSF w fazie miareczkowania i w pierwszych
3-4 miesiacach leczenia, tak aby utrzymaé NEU
powyzej 1 G/1 [28]. Osiagniecie w krotkim czasie
dawki docelowej wenetoklaksu pozwala na powrot
prawidiowej czynno§ci szpiku 1 normalizacje para-
metrow krwi obwodowej, co mozna bylo zaobser-
wowacé w opisanym wyzej przypadku.

Jak wspomniano, brakuje badan prospek-
tywnych, w ktérych poréwnano by bezposrednio
wenetoklaks z ibrutynibem w leczeniu nawrotowej
postaci CLL, zwlaszcza u chorych z aberracjami
TP53. Oba leki maja rownorzedne rekomendacje
W tej grupie pacjentéw w nawrocie choroby po
immunochemioterapii [4]. Brakuje réwniez badan
odpowiadajacych na pytanie o optymalng kolejno$¢
zastosowania tych lekow w tej populacji chorych.
Wiecej jest publikacji opisujacych skutecznos$é
wenetoklaksu w przypadku progresji choroby
w trakcie leczenia ibrutynibem lub nawrotu [29, 30].
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W 2018 roku opisano grupe 91 pacjentow, z ktorych
55% przerwalo leczenie ibrutynibem z powodu
progres;ji choroby, a 33% z powodu dziatah niepo-
zadanych. Wdrozenie leczenia inhibitorem BCL2
byto postepowaniem skutecznym, a ORR wyniosto
65% (59 chorych), w tym u 8 (9%) byta to CR [29].
Dobra odpowiedz na wenetoklaks zaobserwowano
rowniez w podgrupie chorych z aberracjami 7P53:
61% (95% CI: 45%, 75%) w porownaniu z 67%
(95% CI: 51%, 80%) dla chorych bez tych zmian.
Przetozylo sie to na zblizone PFS — szacowane
12-miesieczne PFS wyniosto 72% (95% CI: 56%,
83%) u pacjentow ze zmianami w 7P53 w porow-
naniu z 79% (95% CI: 64%, 89%) u pozostalych
pacjentow. Prognozowane 12-miesieczne OS bylo
takie samo w obu podgrupach chorych i wyniosto
91% (95% CI: 78%, 97%). Nalezy podkreslic, ze
PFS w grupie chorych z mutacjami BTK i PCLG2,
ktére wigza sie z oporno$cia na ibrutynib, nie roz-
nito sie od przezycia w pozostalej grupie chorych.
W 2019 roku opublikowano prace, w ktorej przeana-
lizowano dane 436 chorych z 4 badan wczesnej fazy
z zastosowaniem wenetoklaksu w postaci nawroto-
wej CLL [30]. Odsetek ORR wyni6st 75%, w tym
22% CR. Szacowane mediany PFS, czasu trwania
odpowiedzi (DoR, duration of response) 1 czasu do
progresji wyniosly, odpowiednio, 30,2, 38,4, 1 36,9
miesigca. Pacjentow z delecja 17p i/lub mutacjami
TP53 oraz mutacjami NOTCHI cechowalo takie
samo prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
na leczenie wenetoklaksem, ale krotszy DoR.
Roéwniez chorych opornych na inhibitory kinaz
1z masywna limfadenopatia, wynoszaca co najmniej
5 cm, cechowaty nizszy odsetek CR 1 krotszy DoR.

Znacznie mniej jest doniesien dotyczacych
leczenia inhibitorami BTK po wcze$niejszym za-
stosowaniu wenetoklaksu. Dane z tych publikacji
sa jednak zachecajgce 1 ukazujg skutecznos§¢ takiej
strategii. W 4-letniej analizie badania MURANO
opisano 12 pacjentow, u ktorych doszto do progre-
sji choroby po leczeniu wentoklaksem 1 rytuksy-
mabem; otrzymali oni ibrutynib, a ORR wynidst
100%; u 3 chorych doszto do progresji choroby,
a 8 jest w trakcie terapii [23]. Z kolei w cytowanym
powyzej badaniu M13-982 wenetoklaks otrzymato
16 pacjentow leczonych uprzednio inhibitorem
kinaz — ORR wyniost 63%, a 24-miesieczny PFS
— 50% (95% CI: 25-71%) [21]. Pozostale donie-
sienia rOwniez obejmowaly niewielkie liczebnie
grupy chorych (n = 8-29), z ORR od 56% do
100% [31, 32]. Najwiekszg grupe chorych opisano
w wieloSrodkowej pracy opublikowanej w 2020
roku [33]. Liczyta ona 326 pacjentow leczonych
wenetoklaksem, u ktorych leczenie przerwano

z powodu progresji choroby (37%), dziatan niepo-
zadanych (20%), transformacji Richtera (13%) czy
woli pacjenta lub lekarza (8%). Pozostate przyczyny
to miedzy innymi: planowana terapia komorkowa
(7%), $mier¢ z innych powodow (5%), inny nowo-
twor (3%). W wiekszosSci byli to pacjenci leczeni
z powodu choroby nawrotowej i opornej (96%),
tylko 4% poddano temu leczeniu w pierwszej linii.
Mediana linii leczenia przed wenetoklaksem wy-
niosta trzy. U 47% chorych wystepowala del(17p),
u 45% mutacja TP53, u 39% zlozony kariotyp,
au 18% mutacje NOTCH]1. Po przerwaniu stosowa-
nia wenetoklaksu najczesciej wybieranymi lekami
byty inhibitory BTK (n = 74 pacjentow), inhibitory
PI3K (n = 17), terapia limfocytami T z limfocyty T
z ekspresja chimerycznego receptora antygenowego
(CAR-T, chimeric antigen receptor T cells) (n = 18)
1przeciwciala anty-CD20+ (n = 19). WezeSniej 40%
(n = 130) chorych nie otrzymato inhibitoréw BTK,
a 81% (n = 263) idelalisibu. Sposrod pacjentow
wczesniej nieeksponowanych na inhibitory BTK
84% (n = 44) odpowiedzialo na terapie tymi lekami
1 uzyskalo mediane PFS 32 miesigce, natomiast
wsrod chorych wczesniej leczonych inhibitorami
BTK odsetek ORR wyni6st 54% (n = 30) (p < 0,001),
a mediana PFS 12 miesiecy. Pacjenci, u ktorych
wczesdniej przerwano terapie z powodu toksycz-
nosci (1/3 chorych) osiagneli istotnie diuzsze PFS
(32 mies.) niz chorzy oporni na inhibitory BTK
(2/3 chorych) (4 mies.). Nalezy podkreslic, ze
u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie wenetoklak-
sem z powodu progresji, a wczesniej nie otrzymy-
wali inhibitorow BTK, mediana PFS nie zostala
osiagnieta. Na leczenie idelalisibem i duvelisibem
odpowiedzialo 47% z mediang PFS 9 miesiecy,
ana anty-CD20+ — 32%), ale z mediang PFS zale-
dwie 2 miesigce. Najdtuzsze PFS uzyskali pacjenci
(n = 19), ktoérzy po leczeniu wenetoklaksem zostali
poddani allogenicznemu przeszczepieniu szpiku
(mediana PFS nie zostala osiagnieta oraz leczeni
inhibitorami BTK, ale bez wczes$niejszej ekspozycji
na te leki (32 mies.). Autorzy pracy konkludu-
ja, ze przy braku danych pochodzacych z badan
randomizowanych przytoczona analiza wskazuje
na efektywno$¢ zastosowania wenetoklaksu na
wczes$niejszym etapie choroby przed wdrozeniem
terapii inhibitorami BTK, ktore z kolei sg skuteczng
opcja leczenia w nawrocie po terapii anty-BCL2.
W cytowanej wyzej pracy poruszono kwestie
roli allogenicznego przeszczepienia szpiku u pa-
cjentéw z nawrotowg 1 oporng postacig CLL. Dla
tych chorych procedura ta pozostaje jedyng metoda
dajaca szanse na dtugotrwate PFS i na wydtuze-
nie OS [4-6, 34]. W badaniach prospektywnych

https://journals.viamedica.pl/hematologia 249



Hematologia 2020, tom 11, nr 4

z zastosowaniem kondycjonowania o zredukowanej
intensywnosci (RIC, reduced-intensity conditioning)
raportuje sie 5- 1 6-letnie przezycia rzedu 50-63%,
a w badaniach stuzacych poréwnaniu grup chorych
poddanych allotransplantacji z poddanymi kon-
wencjonalnej chemioterapii — diuzsze przezycia
W tej pierwszej grupie [7]. Sa to dane sprzed ery
nowych lekow i chociaz leczenie celowane z zasto-
sowaniem czasteczek blokujacych szlaki przekaz-
nikowe znacznie poprawilo rokowanie pacjentow
obarczonych genetycznymi czynnikami ryzyka,
to — jak widac na podanych powyzej przykladach
— czas trwania odpowiedzi i czas do progresji
sa w ich przypadku krotsze, a szansa na uzyska-
nie wieloletniego przezycia znacznie mniejsza.
Obecnie wskazania do allotransplantacji obejmuja
pacjentow glownie wysokiego ryzyka (aberracje
TP53, ztozony kariotyp), u ktorych dochodzi do
nawrotu choroby po leczeniu z zastosowaniem
maloczasteczkowych inhibitoréw i uzyskujg od-
powiedZ na leczenie nowym lekiem celowanym
[4, 5, 7, 35]. Pod uwage nalezy braé rowniez wiek
pacjenta, choroby wspoélistniejace, czas trwania
odpowiedzi i obecno$é dobrze dobranego dawcy
[7, 35]. Oddzielnym wskazaniem jest transforma-
cja Richtera i CLL ze wspolistniejacym zespolem
mielodysplastycznym [34]. Nawrot choroby po
immunochemioterapii nie jest obecnie uznawany
za wskazanie do allotransplantacji, jeSli u pacjenta
nie stosowano nowoczesnych lekow — blokerow
BCI2 i inhibitorow BCR [5, 35]. Z pracy Krimer
1 wsp. [36] wynika, ze obecno§¢ aberracji TP53 nie
wplywa negatywnie na wyniki allotransplantacji,
a 10-letni OS pacjentow w analizie niemieckiej
grupy badawczej wyniost 51%. Wplyw natomiast
maja obecno§¢ remisji przed leczeniem, w tym
MRD przed i po procedurze, stan kliniczny pacjenta
mierzony za pomocg HCT-CI (Hematopoietic Cell
Transplantation-Comorbidity Index), w tym wiek,
stan ogoélny, zrédlo komorek (dawca spokrewnio-
ny vs. niespokrewniony) oraz zastosowanie RIC
[37, 38]. W opublikowanej niedawno pracy z 2020
roku wykazano, ze wyniki allotransplantacji nie
roznily sie niezaleznie od liczby zastosowanych
linii leczenia z uzyciem lekéw celowanych (1 vs.
> 1) czy tez ich rodzaju — inhibitoréw BCR czy
blokerow BCL2, a 2-letnie PFS, OS, Smiertelno$¢
niezwigzana ze wznowa i odsetek wznow wy-
niosly, odpowiednio, 63%, 81%, 13% 1 27% [39].
U pacjentow, dla ktorych brakuje dawcy rodzinnego
1 niespokrewnionego, istnieje opcja haplotransplan-
tacji z 2-letnim OS wynoszacym 48% i 5-letnim OS
rownym 38% [40].

Biorac pod uwage przebieg choroby u pacjen-
tow wysokiego ryzyka cytogenetycznego, u opisa-
nego chorego allogeniczne przeszczepienie szpiku
jest rozwazane na kolejnym etapie leczenia po
terapii wenetoklaksem lub tez — w zaleznoSci od
preferencji pacjenta oraz mozliwo$ci doboru dawcy
— po zastosowaniu w kolejnej linii inhibitora BCR.

Podsumowanie

Powyzszy przypadek przedstawia rzadko wy-
stepujacy przykiad miodego, ponizej 40. roku zycia,
pacjenta z niekorzystnie rokujaca ze wzgledu na
zaburzenia genetyczne postacia CLL. Zwr6cono
uwage na konieczno$¢ badania cytogenetycznego
przed rozpoczeciem leczenia i przy nawrotach cho-
roby. Ukazano ponadto proces decyzyjny wyboru le-
kow oparty na zaleceniach towarzystw naukowych
oraz dostepnos$ci lekdw zwigzanych z refundacja.
Podkreslone s3 rola 1 skuteczno§¢ nowych lekow,
opcje ich stosowania oraz przedyskutowane miej-
sce allogenicznego przeszczepienia szpiku jako
jedynej mozliwos$ci terapii z intencja radykalng
u pacjenta z aberracja TP53.
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