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Szanowni Panstwo,

numer czasopisma ,,Hematologia — Edukacja” zamykajgcy rocznik 2021 ot-
wierajq zalecenia dotyczqce postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
u chorych na przewleklq biataczke limfocytowq (CLL, chronic lymphocytic leu-
kemia) opracowane przed ekspertow Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologow (PTHiT) oraz sekcji CLL afiliowanej przy PALG (Polish Adult
Leukemia Group). Szerokie wprowadzenie nowych terapii celowanych — lekow
hamujgcych przewodzenie przez receptor komorek B (BCR, B-cell receptor) oraz
inhibitorow BCL2 — wplynelo z jednej strony na zmniejszenie roli chemiotera-
pii, a z drugiej sprawilo, ze leczenie CLL stalo si¢ bardziej spersonalizowane.
Skutkuje to potrzebq wykonywania badan czynnikow predykcyinych, juz nie tylko
del(17p)/mutacji TP53, ale rowniez statusu mutacyjnego genow IGVH przed
rozpoczeciem leczenia pierwszej linii. Autorzy rekomendacyi przedstawiajq zgodne
z migdzynarodowymi wytycznymi metody leczenia zalezne od wynikow oznaczen
genetycznych czynnikow predykcyjnych, jak rowniez aktualne mozliwosci leczenia
chorych na CLL w Polsce, co istotnie wplywa na praktyczny aspekt zalecen. Drugq
wazng z punktu widzenia praktyki klinicznej publikacjq jest stanowisko polskich
ekspertow dotyczgce stosowania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii gra-
nulocytow (G-CSE granulocyte colony-stimulating factor) u chorych leczonych
wenetoklaksem w polgczeniu z rytuksymabem (VenR). Schemat VenR jest obecnie
bardzo czesto stosowany w leczeniu chorych na oporng/nawrotowg CLL w Polsce,
w zwigzku ze zmiang programu lekowego B.103 z listopada 2021 roku umozli-
wiajgcq zastosowanie terapii VenR juz po jednej linii wczesniejszej terapii, bez
mnych ograniczen. Neutropenia to jedno z czestszych dziatlan niepozgdanych
wenetoklaksu,; wystepuje zwykle na poczqtku terapii 1 moze znacznie utrudniac
jej prawidlowe prowadzenie, niekorzystnie wplywajgc na rokowanie. Autorzy
stanowiska przedstawiajq sytuacje kliniczne, w ktorych stosowanie G-CSF jest
zasadne 1 nalezy to zrobic, aby zachowac wiasciwe dawkowanie wenetoklaksu.
Trzy opisy przypadkow w niniejszym numerze czasopisma dotyczq leczenia mi-
dostauryng chorych na agresywnq mastocytoze ukladowg. Mastocytoza pozostaje
chorobg trudng zarowno pod wzgledem diagnostycznym, jak i terapeutycznym.
Autorzy przedstawiajq przypadki chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na
leczenie midostauryng po nieskutecznosci wezesniej stosowanych terapii. Jest to
obecnie opcja dostepna w programie lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) i warto z niej korzystac, biorgc pod uwage skutecznosc i dobrg tolerancje
leczenia opisang przez Autorow.
Zapraszam Panstwa do lektury!

prof. dr hab. n. med. ITwona Hus

U ey M‘O

Redaktor Naczelna
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Nalezy cytowaé wersje pierwotna.

Streszczenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg 0sob starszych z mediang wieku przy rozpo-
znaniu okolo 70 lat. Naturalny przebieg choroby jest bardzo zroznicowany, a chorzy z nieprogresyw-
ngq 1 bezobjawowq postaciq bialaczki nie wymagajq terapii. Wyniki leczenia CLL ulegly w ostatnich
latach istotnej poprawie, glownie dzieki wprowadzeniu nowych, bardziej skutecznych lekow, inhibi-
torow BCR oraz inhibitorow BCL2. Nowe leki w monoterapii stosuje si¢ w sposob ciggly, natomiast
wenetoklaks w polgczeniu z przeciwcialami anty-CD20 jest stosowany przez 24 (rytuksymab) lub
12 (obinutuzumab) miesigcy, w zaleznosci od rodzaju przeciwciala 1 linii terapii. Wybor metody
leczenia powinien by¢ w duzej mierze uzalezniony od oceny delecji 17b/mutacyi TP53 oraz stanu
mutacyi genow dla czesci zmiennej lancucha cigzkiego immunoglobulin (IGVH), ktore korelujq
z gorszq odpowiedzig na immunochemioterapie. Rola immunochemioterapii, ktora jeszcze nie-
dawno stanowila podstawe leczenia CLL, znacznie sig obecnie zmmniejszyla. W pierwszej linii jest
ona zalecana jedynie u chorych bez delecji 17p/mutacji TP53, ze zmutowanymi genami dla IGVH.
Pozostali chorzy powinni otrzymac nowe terapie celowane, ktore w czasie przygotowywania zale-
cen nie sq w Polsce dostepne w pievwszej linii leczenia. W leczeniu chorych na oporng/nawrotowq
CLL glowng role odgrywajq nowe terapie celowane; immunochemioterapia jest zalecana przede

Adres do korespondencji: Iwona Hus, Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, ul. Indiry Gandhi 14,
02-776 Warszawa, tel. +48 22 349 62 24, e-mail: ihus@ihit.waw.pl
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wszystkim u chorych z dlugq odpowiedzig na leczenie pierwszej linii. W niniejszym artykule przed-
stawiono aktualizacje standardow postepowania w diagnostyce i terapii CLL z uwzglednieniem
leczenia powiklan autoimmunologicznych oraz profilaktyki i leczenia zakazen, opracowane przez
Grupe Roboczq Polskiego Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjologow 1 PALG-CLL.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, fludarabina, kladrybina, bendamustyna,
chlorambucyl, rytuksymab, obinutuzumab, ibrutynib, wenetoklaks, akalabrutynib, idelalizyb

Hematologia — Edukacja 2021; 1, 2: 49-80

Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disease of the elderly with a median age at diagnosis of
approximately 70 years. The natural course of the disease is highly heterogeneous, and patients with
non-progressive and asymptomatic leukemia do not require treatment. The results of CLL treat-
ment have improved in recent years, mainly due to the introduction of new, more effective drugs,
like BCR inhibitors and BCLZ2 inhibitors. The small molecule agents when used as monotherapy
need to be taken continuously until progression or inacceptable toxicity, while venetoclax in com-
bination with anti-CD20 antibodies is used for 24 (rituximab) or 12 (obinutuzumab) months,
depending on the type of antibody and line of thevapy. The choice of treatment method in patients
with CLL should largely depend on the assessment of 17p deletion/TP53 mutation and the muta-
tional status of for IGVH genes that correlate with a worse response to immunochemotherapy. The
role of immunochemotherapy, which until recently was the mainstay of CLL treatment, has now
significantly decreased. In the first line, it is vecommended only in patients without 17p deletion/
/TP53 mutation, with mutated IGHV genes. All the other patients should receive new targeted
therapies, which at the time of the preparation of these recommendations are not available in the
1st line of treatment in Poland. New targeted therapies play a major vole in the treatment of patients
with refractory/recurrent CLL, and immunochemotherapy is recommended mainly in patients with
a long response to first-line therapy. In this article, we present an update of the standards of diag-
nosis and treatment of patients with CLL, including the treatment of autoimmune complications,
as well as the prevention and treatment of infections, developed by the PTH and T and PALG-CLL
Working Group.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, fludarabine, cladribine, bendamustine, chlorambucil,
rituximab, obinutuzumab, ibrutinib, venetoclax, acalabrutinib, idelalisib
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Wprowadzenie

Przewlekla bialaczka limfocytowa (CLL,
chronic lymphocytic leukemia) jest choroba osob
starszych z mediang wieku przy rozpoznaniu okoto
70 lat. Zaawansowany wiek chorych na CLL wigzat
sie wczesniej z gorszym rokowaniem, gtownie z po-
wodu wspolistniejacych chorob i gorszej tolerancji
bardziej intensywnych terapii. W ostatnich latach
mozliwosci leczenia CLL znacznie sie poszerzyly
wraz z wprowadzeniem nowych grup lekow: in-
hibitor6w przewodzenia sygnalu przez receptor
komorek B (BCR, B-cell receptor), do ktérych
naleza inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK, Bruton tyrosine kinase) 1 inhibitory kinazy

3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol
3-kinase) oraz inhibitoréw biatka BCL2. Leki te s3
dobrze tolerowane przez chorych w starszym wieku
i cechuja sie wysoka skutecznoS$cia, rowniez u cho-
rych z obecnoS$cia niekorzystnych czynnikoéw ro-
kowniczych, takich jak delecja 17p (dell7p)/mutacja
TP53 oraz brak mutacji genow dla cze$ci zmiennej
tancucha ciezkiego immunoglobulin (IGVH, immu-
noglobulin variable heavy chain). Wybor odpowied-
niego leczenia wymaga oceny stanu klinicznego
pacjenta, jego wieku i chordb wspolistniejacych.
U chorych wymagajacych terapii wskazana jest
ocena czynnikdw o znaczeniu prognostycznym
1 predykcyjnym, przede wszystkim dell7p/mutacji
TP53, a przed pierwszg linig leczenia réwniez stanu
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mutacji gendow IGVH, poniewaz brak mutacji kore-
luje z gorsza odpowiedzig na immunochemioterapie.
Rola imunochemioterapii znacznie sie zmniejszyta
1jest ona obecnie zalecana w pierwszej linii jedynie
u chorych bez dell7p/mutacji TP53, ze zmuto-
wanymi genami /GVH. Pozostali chorzy powinni
otrzymac nowe terapie celowane, ktére w cza-
sie przygotowywania zalecen nie sg w Polsce
dostepne w pierwszej linii leczenia. W niniej-
szym artykule przedstawiono aktualizacje stan-
dardow postepowania w diagnostyce i terapii CLL
z uwzglednieniem leczenia powiklan autoimmu-
nologicznych oraz profilaktyki i leczenia zakazen,
opracowane przez Grupe Roboczg Polskiego Towa-
rzystwa Hematolog6w i Transfuzjologow (PTHiT)
1 PALG-CLL (Polish Adult Leukemia Group —
Chronic Lymphocytic Leukemia). Proponowane
W pracy wytyczne opracowano na podstawie wyni-
kow badan klinicznych o réznej sile dowodu oraz
na podstawie wtasnych do§wiadczen klinicznych
autorow.

Definicja i epidemiologia

Przewlekta biataczka limfocytowa jest nowo-
tworem uktadu chlonnego cechujacym sie klonalng
proliferacja limfocytow B 1 ich akumulacja we krwi
obwodowej, szpiku, narzadach limfatycznych oraz
rzadziej pozalimfatycznych. Zgodnie z klasyfikacja
Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2016 roku [1] nalezy do nowotwo-
row wywodzacych sie z dojrzalych limfocytow B.
Przewlekla biataczka limfocytowa jest najczestsza
biataczka na zachodniej poikuli z roczng liczba nowych
zachorowan wynoszaca 5/100 tys. (wg Surveillance,
Epidemiology, and End Results [SEER]) [2]. Czesto$¢
zachorowan wynosi 6,8/100 tys. u mezczyzn i 3,5/
/100 tys. u kobiet [2]. Choroba wystepuje najczescie]
u 0s6b starszych miedzy 65. a 74. rokiem zycia, 70%
chorych ma ponad 65 lat, a 10% — mniej niz 55 lat.
Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 72 lata [3].
Chorzy na CLL stanowia 1,3% wszystkich chorych na
nowotwory w Stanach Zjednoczonych. Roczna $mier-
telno$¢ z powodu CLL wynosi 1,1/100 tys. Oprocz
wieku jedynym czynnikiem ryzyka zachorowania na
CLL pozostaje wystepowanie rodzinne. U krewnych
pierwszego stopnia chorych na CLL wzgledne ryzy-
ko rozwoju CLL jest nawet do 8,5 razy wyzsze niz
w populacji ogblnej [4, 5]. U chorych na CLL ryzyko
wtornych nowotworow jest okolo 3 razy wyzsze
niz w populacji ogolnej. Do najczestszych wtérnych
nowotworow naleza rak skory (ryzyko 8 razy wyz-
sze), rak pluca, nowotwory przewodu pokarmowego
1 nowotwory hematologiczne [6].

Kryteria diagnostyczne

Glowne kryterium rozpoznania CLL stano-
wi obecno$§¢ we krwi obwodowej przynajmniej
5 G/1 limfocytow B, o klonalnym charakterze,
potwierdzonym w immunofenotypowym badaniu
tancuchow lekkich (kappa, lambda) [7]. Komorki
biataczkowe w przebiegu CLL w wiekszo$ci przy-
padkéw majg wyglad matych, dojrzatych limfocy-
tow, z waskim rabkiem cytoplazmy i zageszczong
chromatyna jadrowa. WSrod tej populacji mozna
takze znalez¢ komorki wieksze, atypowe, z wcietym
jadrem lub prolimfocyty, ktorych odsetek nie moze
przekraczaé 55% wszystkich limfocytow krwi
obwodowej. Stwierdzenie wiekszego odsetka
prolimfocytéw uzasadnia rozpoznanie przewlekiej
biataczki B-komorkowej prolimfocytowe) (B-cell
PLL, B-cell prolymphocytic leukemia) [7].

Komoérki CLL wykazuja charakterystyczna
koekspresje antygenoéw B-komorkowych (CD19,
CD20 oraz antygenu T-komoérkowego CD5 i an-
tygenow CD23, CD43 i1 CD200 [8]. Ekspresja
antygenow CD20, CD79a oraz powierzchniowych
immunoglobulin jest slabsza niz w prawidlowych
limfocytach B. Komorki biataczki prolimfocytowe;j
B-komorkowej w okoto 50% przypadkow nie wyka-
zuja ekspresji CD5, natomiast wystepuje ekspresja
CD20 1 powierzchniowych immunoglobulin [7].

Chorzy z limfadenopatia i/lub splenomegalig,
z obecnos$cig we krwi obwodowej limfocytow
o charakterystyce immunofenotypowej jak w CLL,
ale w liczbie nieprzekraczajacej 5 G/I, spelniaja
kryteria chtoniaka z matych limfocytoéw (SLL, small
lymphocytic lymphoma) [7]. Pewne rozpoznanie
SLL umozliwia badanie histopatologiczne zajetej
tkanki. Jak wskazuje klasyfikacja WHO, CLL
1 SLL to odrebne kliniczne manifestacje tej same;j
choroby [1].

Obecnos$¢ klonalnych limfocytow B we krwi
obwodowej w liczbie ponizej 5 G/, bez towarzy-
szacej limfadenopatii czy organomegalii, cytopenii
lub objawow ogé6lnych pozwala na rozpoznanie
monoklonalnej limfocytozy B (MBL, monoclonal
B-cell lymphocytosis). U 1-2% oso6b rocznie MBL
ulega progresji do CLL [9].

Uproszczony schemat cytometrycznej diagno-
styki roznicowej CLL z biataczkowymi postaciami
innych chtoniakdéw B-komoérkowych przedstawiono
na rycinie 1.

Badanie szpiku nie jest potrzebne do roz-
poznania CLL. Nalezy je jednak wykonacé
w przypadku cytopenii w celu wyja$nienia jej
przyczyny (np. wyparcie prawidiowych komo-
rek krwiotworczych przez komorki bialaczkowe,
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Rycina 1. Uproszczony algorytm cytometrycznej diagnostyki réznicowej przewlekiej biataczki limfocytowej (CLL,
chronic lymphocytic leukemia); MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komérek ptaszcza; FL (follicular lymphoma)
— chtoniak grudkowy; HCL (hairy cell leukemia) — biataczka wtochatokomaérkowa; MZL (marginal zone lymphoma)

— chtoniak strefy brzeznej

dziatanie toksyczne lekéw lub immunocytopenia),
a takze w przypadku niejednoznacznych wynikow
badania immunofenotypu [7, 8]. Typowo w szpiku
chorych na CLL stwierdza sie naciek powyzej 30%
komorek limfoidalnych, o charakterze rozlanym lub
grudkowym. Je§li wynik badania immunofetypu nie
pozwala na ustalenie rozpoznania CLL u chorych ze
wspolistniejaca limfodenopatia, to nalezy wykonaé
biopsje otwarta wezla chionnego.

Ocena chorego w czasie rozpoznania CLL

Ocena chorego z rozpoznaniem CLL powin-
na obejmowac: wywiad lekarski, badanie przed-
miotowe z uwzglednieniem wezlow chlonnych,
watroby 1 §ledziony, badania laboratoryjne oraz
w razie potrzeby badania obrazowe. W wywiadzie
nalezy zwrdci¢ uwage na objawy ogolne zwigzane
z chorobg (goraczka bez uchwytnej przyczyny,
powyzej 38,0°C, trwajaca > 2 tygodnie, poty
nocne, utrata masy ciala > 10% masy wyjscio-
wej w ciaggu ostatnich 6 miesiecy, postepujace
oslabienie), nawracajace zakazenia oraz choroby
wspolistniejace, ktore moga wplywac na decyzje
terapeutyczne. Badania laboratoryjne obejmuja:
morfologie krwi z rozmazem biatlokrwinkowym, ba-
dania biochemiczne z oceng funkcji nerek i watroby,
oznaczenia miana immunoglobulin i bezpos$redni
odczyn antyglobulinowy (BTA). W rutynowej
praktyce klinicznej nie jest konieczne wykonywa-
nie badan obrazowych, takich jak ultrasonografia

(USG), tomografia komputerowa (CT, computed
tomograpy), pozytonowa tomografia emisyjna/
/tomografia komputerowa (PET, positron emission
tomography/CT) czy rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging) u chorych bez obja-
wow klinicznych. Sg one jednak wymagane w pro-
spektywnych badaniach klinicznych. Badanie PET/
/CT jest rekomendowane u chorych z podejrzeniem
zespolu Richtera w celu ustalenia optymalnego
miejsca biopsji.

Podczas diagnostyki nalezy ustali¢ stopien
klinicznego zaawansowania CLL, stosujac jeden
z dwoch rownowaznych systemoéw oceny zaawan-
sowania klinicznego — wedtug Raia lub Bineta [10,
11]. Podstawami obu klasyfikacji sa ocena morfo-
logii krwi oraz badanie przedmiotowe. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami nalezy stosowaé zmo-
dyfikowana, 3-stopnowa klasyfikacje Raia zamiast
opracowanej pierwotnie 5-stopniowej [7, 12].
W kwalifikacji Bineta bierze sie pod uwage liczbe
zajetych obszarow wezlowych, uwzgledniajac:

1) powiekszone wezly chionne glowy i szyi, wlgcza-
jac w to pierScien Waldeyera (liczone jako jeden
zajety obszar nawet w przypadku powiekszenia
wiecej niz jednego wezla w tej lokalizacji);

2) powiekszone pachowe wezly chlonne (liczone
jako jeden zajety obszar nawet w przypadku
obustronnego powiekszenia);

3) powiekszone pachwinowe wezly chionne
(liczone jako jeden zajety obszar nawet
w przypadku obustronnego powiekszenia);
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Tabela 1. Ocena zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej wedtug klasyfikacji Raia i Bineta (na podsta-

wie [10-12])
Klasyfikacja Okres kliniczny/grupa ryzyka Kryteria
Rai 0 .Niskie ryzyko” Limfocytoza*
I Posrednie ryzyko" Limfocytoza + limfadenopatia
Il Limfocytoza* + splenomegalia i/lub hepatomegalia
(z obecnoscig lub bez limfadenopatii)
1 . Limfocytoza* + niedokrwistos¢ (Hb < 11,0 g/dl)
+Wysokie ryzyko” . .
v Limfocytoza* + matoptytkowos¢ (PLT < 100,0 g/dl)
Binet A Zajecie < 2 podl weztowych/narzadow**
B Zajecie = 3 z pdl weztowych/narzagdow**
C Niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowos¢ (Hb < 10 g/dl

i/lub PLT < 100 G/I)

*Bezwzgledna liczba limfocytéw we krwi obwodowej = 5000/ul; **powiekszone wezty chtonne gtowy i szyi i/lub wezty pachowe i/lub wezty pachwinowe i/lub
sledziona i/lub watroba (szczegoty w tekscie); Hb (hemoglobin) — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi

4) $ledzione wyczuwalng w badaniu przedmio-
towym;

5) watroba powiekszong w badaniu przedmio-
towym.
Klasyfikacje Raia i Bineta przedstawiono

w tabeli 1 [10-12].

Czynniki rokownicze

Stadium zaawansowania klinicznego wedtug
klasyfikacji Raia lub Bineta pozostaje istotnym
czynnikiem rokowniczym u chorych na CLL,
chol jego znaczenie sie zmniejsza wWraz z Wpro-
wadzeniem coraz skuteczniejszych metod terapii.
Obie klasyfikacje nie pozwalaja na wyodrebnienie
chorych, u ktorych rokowanie jest niekorzystne,
w grupie pacjentow z bialaczka we wezesnym etapie.
Parametry o szczegdlnie waznym znaczeniu zarOw-
no prognostycznym, jak i predykcyjnym to obec-
nos$¢ dell7p/mutacji 7P53 oraz stan mutacji gendow
dla IGVH. Obecnos$¢ dell 7p/mutacji TP53 wiaze sie
z najgorszym rokowaniem u chorych leczonych im-
munochemioterapig z catkowitym czasem przezycia
(OS, overall survival) wynoszacym 2-5 lat [13-15].
Wiyniki leczenia tych pacjentow ulegly znacznej
poprawie dzieki wprowadzeniu do terapii CLL le-
kéw o odmiennym niz chemioterapia mechanizmie
dzialania — inhibitorow BCR 1 BCL2 [16-18]. Ich
rokowanie pozostaje jednak gorsze niz u chorych
bez tych nieprawidlowosci. Czesto$é dell 7p/muta-
cji TP53 zwieksza sie wraz z progresja CLL, dlatego
oznaczenia powinny by¢é wykonywane przed kazda
kolejna linig leczenia. Oznaczenie dell7p zaleca sie
jako pierwsze (metoda fluorescencyjnej hybrydyza-
cjiin situ [FISH, fluorescence in situ hybridization]),
a w przypadku ujemnego wyniku nalezy wykonaé

badanie molekularne w kierunku mutacji 7P53 (sek-
wencjonowanie metodg Sangera lub sekwencjono-
wanie nowe]j generacji [NGS, next-generation sequ-
encing]). Negatywne znaczenie rokownicze delllq
(oceniane metoda FISH) znacznie sie zmniejszylo
dzieki dolgczeniu rytuksymabu do fludarabiny
1 cyklofosfamidu (FCR) oraz nowym terapiom
celowanym [15, 16, 19]. Ocena innych mutacji,
takich jak: NOTCH1, SF3B1, BIRC3, RPS15, oraz
ztozonego karioptypu (definiowanego jako > 3 lub
> 5 niezaleznych aberracji cytogenetycznych),
ktore wigza sie z niekorzystnym rokowaniem
u chorych bez dell 7p/mutacji TP53, nie ma obecnie
zastosowania w praktyce kliniczne;j.

Istotne niekorzystne znaczenie prognostycz-
ne i predykcyjne ma brak mutacji IGVH, ktory
stwierdza sie u okolo 60% chorych na CLL [20].
Geny IGVH okresSla sie jako niezmutowane, gdy ich
zmienno$¢ w stosunku do linii zarodkowej wynosi
mniej niz 2%. Brak mutacji genow dla IGVH wiaze
sie bardziej agresywnym przebiegiem CLL, krot-
szym czasem przezycia chorych [20], czestszym
wystepowaniem dell7p i delllq oraz krotkim
czasem odpowiedzi na immunochemioterapie
FCR [21-24]. Analiza podgrup chorych leczonych
w badaniach klinicznych dotyczacych nowych
terapii celowanych (inhibitory BCR i BCL2) wy-
kazala, ze dzialaja one niezaleznie od stanu mu-
tacji IGVH [19, 25-28]. Zgodnie z zaleceniami
International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (iwCLL) 1 European Society for Medical
Oncology (ESMO) przed rozpoczeciem leczenia
pierwszej linii nalezy rowniez ocenié stan mutacji
genow IGVH [7, 8]. Sama obecno$¢ niekorzystnych
czynnikow rokowniczych nie stanowi wskazania do
rozpoczecia leczenia.
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Waznym czynnikiem rokowniczym, ocenianym
po leczeniu, jest negatywizacja minimalnej choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease), defi-
niowana jako obecno$¢ mniej niz 1 komoérki CLL/
/10 tys. leukocytow. Minimalng chorobe resztkowa
mozna ocenia¢ we krwi 1 w szpiku metodami wie-
lokolorowej cytometrii przeptywowej (MFC, multi-
color flow cytometry), iloSciowego badania reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(RQ-PCR, real-time quantitative polymerase chain
reaction), kropelkowego cyfrowego PCR (ddPCR,
droplet digital PCR) oraz sekwencjonowania o duzej
przepustowosci (HTS, high-throughput sequencing).
Dwie pierwsze metody sg obecnie standaryzowane
[29]. Brak MRD $wiadczy o uzyskaniu glebokiej
odpowiedzi, co wplywa na dluzsze czas wolny od
progresji (PFS, progression-free survival) 1 OS,
co wykazano w badaniu CLL8 u chorych leczo-
nych fludarabing 1 cyklofosfamidem (FC) 1 FCR.
Wiekszy odsetek eradykacji MRD obserwowano
u chorych leczonych immunochemioterapig FCR
[30]. Wyniki retrospektywnej jednooSrodkowe;j
analizy, obejmujacej chorych leczonych w latach
1997-2006, wykazaly istotny wplyw eradykacji
MRD na 10-letnie przezycie chorych, niezaleznie
od rodzaju terapii [31]. Korelacje miedzy uzyska-
niem eradykacji MRD a diuzszym czasem trwania
PFS wykazano rowniez w badaniach, w ktorych sto-
sowano wenetoklaks w polgczeniu z przeciwcialami
monoklonalnymi anty-CD20, rytuksymabem (ba-
danie MURANO) oraz obinutuzumabem (badanie
CLL14) [19, 32, 33]. W obu przypadkach odsetki
eradykacji MRD byly istotnie wyzsze od osigganych
dzieki immunochemioterapii, a uzyskanie eradyka-
cji MRD, niezaleznie od metody leczenia, wiazalo
sie z diuzszym PFS. Obecnie ocene MRD zaleca
sie jedynie w badaniach klinicznych, ale uwaza sie,
ze w przyszio§ci eradykacja MRD prawdopodobnie
bedzie wplywala na decyzje terapeutyczne.

Wskazania do rozpoczecia terapii

Celem decyzji o rozpoczeciu leczenia jest
wydluzenie zycia chorego wraz z poprawieniem
jakoS$ci zycia, ale rowniez jakoSci samego leczenia.
Pomimo ogromnego postepu w poznaniu biologii
bialaczki, zwiekszajacego mozliwos¢ prawidiowego
przewidywania niekorzystnego rokowania, pod-
stawowym wskazaniem do leczenia niezmiennie
pozostaje stopien zaawansowania choroby oceniany
wedtug skali Raia lub Bineta. Cho¢ warto§¢ predyk-
cyjna niektérych nowych marker6w genetycznych
1 biologicznych dla OS traci swoja sile u oséb po
75. roku zycia, czyli dominujacej grupy chorych,

to jednak dell7p, mutacja TP53 1 status muta-
cyjny IGVH powinny by¢ brane pod uwage przy
wyborze terapii rowniez w tej grupie chorych.
Kryteria do rozpoczecia leczenia w badaniach
klinicznych moga sie r6zni¢ od przyjetych
w codziennej praktyce klinicznej. Poza bada-
niami klinicznymi nie nalezy rozpoczynac le-
czenia u chorych z nowo rozpoznang CLL we
wczesnych stadiach (Rai 0 1 Binet A), bez cech
progresji choroby. Chorzy tacy powinni po-
zostawac pod obserwacja, z monitorowaniem
statusu choroby co 3-12 miesiecy. Chorzy w pos$-
rednim okresie zaawansowania (stadium I 1 II
wg Raia lub B wg Bineta) wymagaja Scistego
monitorowania okre§lonych parametrow bia-
taczki co 3-9 miesiecy 1 rozpoczecia leczenia
w przypadku cech jej aktywnos$ci i/lub progresji.
Chorzy na CLL w zaawansowanym okresie choroby
(okres III i/lub IV wg Raia lub C wg Bineta) wyma-
gaja zastosowania leczenia przeciwbialaczkowego.
Jesli cytopenia jest spowodowana tylko obecno§cia
autoprzeciwcial, to wskazane jest leczenie immu-
nosupresyjne (glikokortykosteroidy), natomiast
leczenie przeciwbiataczkowe wtedy, gdy leczenie
immunosupresyjne jest nieskuteczne. W ocenie
stopnia aktywnos$ci CLL nalezy stosowac kryteria
zaproponowane przez Hallka i wsp. [7]. Rozpoczecie
leczenia przeciwbiataczkowego jest wskazane, jesli
wystepuja objawy podane w tabeli 2.

Badania przed rozpoczeciem leczenia

U chorych na CLL, u ktorych podjeto decyzje

o rozpoczeciu leczenia, zaleca sie [7, 8]:

* wywiad i1 badanie przedmiotowe z oceng we-
ztow chionnych, watroby i §ledziony;

* aktualng ocene stanu ogolnego oraz chorob
wspolistniejacych;

* aktualng ocene morfologii krwi z rozmazem
bialokrwinkowym;

*  badanie szpiku (biopsja cienkoigiowa/trepano-
biopsja) — jest wskazane w przypadku cytope-
nii 0 niejasnym pochodzeniu i w ramach badan
Kklinicznych. Bopsja szpiku moze by¢ rowniez
traktowana jako parametr wyjSciowy do oceny
odpowiedzi na leczenie;

*  badania biochemiczne stuzace ocenie czyn-
no$ci narzadow (proby watrobowe, nerkowe)
oraz ewentualnie wykluczeniu przyczyny
niedokrwisto$ci innej niz CLL;

* oznaczenie miana immunoglobulin (klas IgA,
IgG 1 IgM) w surowicy krwi;

*  bezpoS$redni test Coombsa (BTA), pomiar
stezenia haptoglobiny;
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Tabela 2. Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukemia) wedtug
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) (zrédto [7])

1.

Postepujace zajecie szpiku kostnego manifestujgce sie niedokrwistoscig i/lub trombocytopenia (przyjeto wartos¢ graniczng
Hb < 10 g/dl [< 6,21 mmol/I] lub liczby PLT < 100 G/I). Powinny by¢ to jednak parametry powtarzalne i systematycznie

zmniejszajace sig, poniewaz czesto, szczegdlnie liczba PLT, jest nieznacznie obnizona, do < 100 G/I, ale stabilna przez
dtugi czas, co nie bedzie wskazaniem do rozpoczecia leczenia. W przypadku gwattownej i skrajnie niskiej cytopenii przy-

czyne zawsze nalezy réznicowac z etiologig autoimmunologiczng i trzeba zaplanowac¢ odpowiednie badania

Znaczna, > 6 cm ponizej tuku zebrowego, lub postepujaca, lub objawowa splenomegalia

Znaczna, > 10 cm w osi dtugiej, lub postepujaca, lub objawowa limfadenopatia

4. Szybkie zwiekszenie limfocytozy — wzrost o > 50% w czasie 2 miesiecy lub czas podwojenia limfocytozy < 6 miesiecy
(jezeli wyjsciowa liczba limfocytow < 30 G/I). Nalezy wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny nagfego wzrostu limfocytozy lub
narastania limfadenopatii (w tym zakazenie SARS-CoV2). Bezwzgledna liczba limfocytéw, nawet
bardzo duza, bez innych objawoéw, nie jest wystarczajgcym wskazaniem do rozpoczecia leczenia. Definicja ta wskazuje
na konieczno$¢ badania chorego i oceny jego morfologii krwi nie rzadziej niz co 6 miesiecy

5. Niedokrwistos¢ autoimmunologiczna i/lub immunologiczna matoptytkowos¢ oporne na kortykosteroidoterapie lub

inne standardowe leczenie

6. Objawy ogodlne, jeden lub wiecej, zalezne od choroby podstawowej, zdefiniowane jako:

* niezmierzona utrata masy ciata o = 10% w czasie ostatnich 6 miesiecy

* znaczace uczucie zmeczenia (ECOG PS = 2; niezdolnos¢ do pracy lub wykonywania zwyktych czynnosci)

¢ goraczka > 38,0°C w czasie = 3 tygodni bez innych wyktadnikéw zakazenia

* nocne poty przez ponad miesigc bez innych wyktadnikdw zakazenia. Czestym problemem u chorych na CLL jest
zwiekszona sktonnos¢ do infekcji. Jezeli nie wspétistniejg inne objawy aktywnej choroby, to nie jest ona wskazaniem

do leczenia przeciwbiataczkowego

7. Objawowa lokalizacja pozaweztowa

Hb (hemoglobin) — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi; SARS-CoV2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) — koronawirus zespofu ostrej
niewydolnosci oddechowej 2; ECOG PS (the Eastern Cooperative Oncology Group of performance status) — stan sprawnosci wg skali Eastern Cooperative Oncology Group

* badania obrazowe (poza hadaniami kliniczny-
mi, zaleznie od potrzeby: badanie radiologiczne
[RTG] klatki piersiowej, USG jamy brzusznej,
CT/MRI; w ramach badan klinicznych: CT
klatki piersiowej, jamy brzusznej 1 miedni-
cy mniejszej). Badania obrazowe (CT, MRI)
moga by¢ pomocne w praktyce kliniczne;j
W ocenie masy guza i ryzyka zespotlu lizy guza
(TLS, tumor lysis syndrome), zwlaszcza przed
rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem oraz
przy ocenie odpowiedzi na leczenie. U chorych
starszych nalezy raczej rozwazy¢ USG jamy
brzusznej 1 RTG Kklatki piersiowej niz ocene
CT [8];

*  badania wirusologiczne (antygen HBs, prze-
ciwciata anty-HBc total, przeciwciala przeciw
wirusowi watroby typu C [HCV, hepatitis C
virus], przeciw ludzkiemu wirusowi nabytego
niedoboru odpornosci [HIV, human immuno-
deficiency virus]).

Wskazane jest rowniez wykonanie innych
badan, przydatnych do oceny stopnia ryzyka nie-
korzystnego przebiegu choroby, w tym:

e cytogenetycznych (FISH) w kierunku dell7p oraz
molekularnych w kierunku mutacji genu 7P53
(przy braku dell7p) — co najmniej eksony 4-10,
zalecane 2-11; w czasie krotszym niz 6 miesiecy
przed rozpoczeciem kazdej linii leczenia [8];

* stanu mutacji IGVH [7, 8] — przed pierwsza
linig leczenia;

* oznaczen markery serologicznych: ,-mikro-
globuliny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase).

Leczenie

Leki przeciwbialaczkowe stosowane
u chorych na CLL
Leki alkilujgce

Chlorambucyl, lek stosowany najdiuze;j
terapii CLL, pozwala uzyska¢ zmniejszenie lub
ustapienie objawow u 30-70% pacjentow, lecz
remisja calkowita (CR, complete remission) jest
obserwowana tylko u nielicznych chorych (2-10%).
Chlorambucyl stosuje sie w roznych schematach
(tab. 3). W badaniach brytyjskich najwiekszy od-
setek odpowiedzi i najdiuzsze PFS obserwowano,
stosujac chlorambucyl w dawce 10 mg/m2 od 1. do
7. dnia 28-dniowego cyklu (tab. 3) [34]. Obecnie
lek ten rzadko sie stosuje w monoterapii — jedynie
u chorych, u ktorych podeszly wiek i/lub choroby
wspoOlistniejace nie pozwalaja na zastosowanie
immunochemioterapii.

Analogi puryn
Analogi puryn (fludarabina, kladrybina, pen-
tostatyna) sa grupa cytostatykéw o najwieksze;j
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Tabela 3. Wybrane schematy stosowane w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg

Schemat/leki Dawka Droga Dni Uwagi Pozycja
podania pismiennictwa
Chlorambucyl 0,1 mg/kg mc. p.o. Podawanie ciagte [34]
0,4-0,8 mg/mc. 1i15 Cykle 28 dni
10 mg/m? 1-7 Cykle 28 dni
40 mg/m? 1 Cykle 28 dni
FCR Cykle 28 dni [15]
F 25 mg/m%/40 m2 iv./p.o. 1-3
Y 250 mg/m? iv., p.o 1-3
R 375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6) 1
CCR Cykle 28 dni [29, 35]
C 0,12 mg/kg mc. p.o.
Y 650 mg/m? p.o.
R 375 mg/m? (cykl 1) iv.
500 mg/m?2 (cykle 2-6)
BR Cykle 28 dni [43, 45]
B 90 (70)* mg/m? iv. 1-2
R 375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m?2 (cykle 2-6) 1
Chlorambucyl 0,5 mg/kg mc. p.o. 1,15 Cykle 28 dni, [46, 49]
+ rytuksymab lub 10 mg/m? p.o. 1-7 do 6 cykli
375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6)
Chlorambucyl 0,5 mg/kg mc. p.o. 1, 8, 15 (pierwszy cykl) Cykle 28 dni, [46]
+ obinutuzu- 1000 mg iv. 1 (cykle 2-6) do 6 cykli
mab 1. wlew roztozony
na 2 dni
Ibrutynib 420 mg/d. p.o. Leczenie ciggte Do progresji lub [50]
nieakceptowalnej
toksycznosci
Idelalizyb 2 X 150 mg p.o. Leczenie ciggte Do progresji lub [58]
+ rytuksymab 375 mg/m? (cykl 1) iv. nieakceptowalnej
500 mg/m? (cykle 2-6) toksycznosci
Wenetoklaks 20-400 mg p.o. Leczenie ciggte Do progresji lub [61]
nieakceptowalnej
toksycznosci
Wenetoklaks 20-400 mg p.o. 24 miesigce [32]
+ rytuksymab 375 mg/m? (D1, C1), iv. 6 cykli
500 mg/m? (D1, C2-C6) co
4 tygodnie po zakonczeniu
okresu miareczkowania
Wenetoklaks 20-400 mg p.o. 12 miesiecy [19]
+ 1000 mg co 4 tygodnie iv. 6 cykli
obinutuzumab po zakonczeniu okresu
miareczkowania
Akalabrutynib 150 mg 2 x/d. p.o. Leczenie ciggte Do progresji lub [56]

nieakceptowalnej
toksycznosci

*Leczenie choroby nawrotowej; p.o. (per os) — doustnie; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; i.v. (intravenous) — dozylnie; BR — bendamustyna, rytuksymab;

B — bendamustyna; R — rytuksymab

aktywnos$ci terapeutycznej w CLL. Obcigzone
s3 jednak licznymi dzialaniami niepozadanymi,
do ktorych naleza: powiklania hematologiczne
(neutropenia, maloplytkowo$¢, niedokrwisto$é),
niedokrwisto§¢ autoimmunohemolityczna, zwiek-
szona zapadalno$¢ na infekcje — w tym oportuni-

styczne (Preumocystis jiroveci, wirus cytomegalii
[CMV, cytomegalovirus] wirus ospy wietrznej/
/polpasca [VZV, Varicella zoster virus]) — zwigzana
z mielo- 1 immunosupresyjnym dzialaniem leku
oraz zwiekszone ryzyko wtérnych nowotworow.
Ryzyko wystapienia powaznych dzialan niepoza-
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danych jest wyzsze u chorych w starszym wieku
ze wzgledu na wolniejsze wydalanie przez nerki
metabolitéw fludarabiny. Czesto§¢ wystepowania
powiklan autoimmunizacyjnych jest istotnie mniej-
sza, gdy analogi puryn s3 stosowane w polaczeniu
z cyklofosfamidem i rytuksymabem w poréwnaniu
ze stosowaniem w monoterapii [15, 35, 36]. Flu-
darabiny nie nalezy stosowac u chorych z klirens
em kreatyniny (CICr, creatinine clearence) ponizej
30 ml/min, a przy CICr ponizej 70 ml/min wskazane
jest zmniejszenie dawki o 50%. Podczas kwalifikacji
chorego do leczenia nalezy zwrocié¢ szczegdlng
uwage na wystepowanie nawracajacych zakazen
w zwigzku z silnym immunosupresyjnym dziala-
niem fludarabiny i pogorszeniem funkcji ukiadu
odpornoSci u chorych w starszym wieku.

Bendamustyna

Bendamustyna jest lekiem cytostatycznym
taczacym w budowie chemicznej wlasciwos$ci zwigz-
kow alkilujacych 1 analogow puryn. Jest obecnie
szeroko stosowana w leczeniu nowotworow limfo-
proliferacyjnych, najczeSciej w leczeniu skojarzo-
nym z rytuksymabem. Do najwazniejszych dzialan
niepozadanych bendamustyny naleza mielosupresja,
zakazenia, nudnoSci, wymioty oraz zmiany skorne.
Toksyczno$¢ hematologiczna bendamustyny jest
wieksza niz chlorambucylu, ale mniejsza niz analo-
gow puryn. Bendamustyna, w przeciwienstwie do
fludarabiny, moze by¢ stosowana w peinej dawce
u chorych z niewydolnosScia nerek. Modyfikacje
dawki bendamustyny zaleca sie dopiero w przypadku
ciezkiej niewydolnosci (C1Cr < 10 ml/min).

Immunochemioterapia
FCR/CCR (fludarabina/kladrybina,
cyklofostamid, rytuksymab)
Immunochemioterapie analogami puryn
(fludarabina/kladrybina) i cyklofosfamidem
w polaczeniu z rytuksymabem (FCR/CCR) uznano
za standard leczenia pierwszej linii u mtodszych
chorych, w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych
chorob wspolistniejacych na podstawie wyni-
kéw badania CLL8, w ktorym wykazano istotnie
wieksze odsetki odpowiedzi oraz wydtuzenie PFS
1 OS u chorych poddanych immunochemiote-
rapii FCR w porownaniu z chemioterapig FC
(tab. 4) [15]. Ze wzgledu na istotnie glebsza od-
powiedz uzyskana u chorych, ktorzy otrzymali
6 (w porownaniu z 3) cykle FCR zaleca sie podanie
6 cykli leczenia, jeSli jest ono dobrze tolerowane
[30]. Schemat FCR jest obarczony znaczna tok-
syczno$cig, w szczeg6lnosci w odniesieniu do
cytopenii i zakazeh. W $wietle zalecen EORTC

(European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer) z 2011 roku oraz zalecen NCCN
(National Cancer Center Network) FCR nalezy do
schematow, w ktorych ryzyko wystapienia goraczki
neutropenicznej wynosi ponad 20%, co stanowi
wskazanie do zastosowania profilaktyki pierwotnej
w postaci czynnikow stymulujacych granulopoeze
[37, 38]. Mimo ze nie przeprowadzono dotychczas
badan randomizowanych, w ktérych poréwnano
by FCR z RCC (rytuksymab, kladrybina, cyklo-
fosfamid), autorzy tych rekomendacji uwazaja, ze
oba programy mozna stosowac alternatywnie [39].
W bezposrednim poréwnanie FC z CC nie wykaza-
no bowiem zadnych ro6znic pod wzgledem skutecz-
nosci czy toksycznosci obydwu programow [40].

Immunochemioterapia jest nieskuteczna
u chorych dell7p/mutacjag 7P53. W badaniu CLL8
u chorych z dell7p PFS wynosito 11,3 miesiaca,
odsetek OS po 3 latach — 38%, a mediana OS
— 33,1 miesigca w porownaniu z ,odpowiednio,
51,8 miesigca, 87% 1 78,7% w populacji ogolnej
chorych uczestniczacych w badaniu [15]. Aktu-
alizacja wynikow badania CLL8 po czasie obser-
wacji wynoszacym 5,9 roku wykazala istotnie
gorsze wyniki leczenia immunochemioterapig
FCR rowniez u chorych z brakiem mutacji genow
IGVH. Odsetek PFS wynosit 33,1% w poréwnaniu
2 66,6% chorych z mutacja IGVH, u ktérych media-
na OS pozostala nieosiggnieta (z wyjatkiem grupy
z dell7p) [24]. Immunochemioterapia FCR pozo-
staje leczeniem z wyboru w leczeniu pierwsze;j linii
u chorych ze mutowanymi genami dla IGVH [8].

U chorych na oporna/nawrotowa CLL niele-
czonych wczesniej fludarabing wykazano korzy$é
z dodania rytuksymabu do schematu FC w postaci
przediuzenia PFS, bez istotnych roznic w zakresie
OS (badaniu REACH) [41]. Podobng skuteczno$é
stwierdzono w przypadku schematu CCR, ktérego
zastosowanie pozwolito uzyskac odpowiedzZ u 78%
chorych z oporng/nawrotowg CLL po wielu liniach
wczesdniejszego leczenia [42].

Bendamustyna i rytuksymab

Leczenie skojarzone w postaci bendamustyny
1 rytuksymabu (BR) pozwala uzyskaé wysokie
odsetki odpowiedzi zarbwno w opornej/nawroto-
wej CLL, jak 1 w pierwszej linii leczenia [43, 44].
Wyniki badania grupy niemieckiej CLL10 wykazaty
wieksza skuteczno$¢ schematu FCR w odniesieniu
do odsetka CR, PFS (tab. 4) i1 eradykacji MRD
w pierwszej linii leczenia CLL [45]. U chorych po
65. roku zycia skuteczno$§¢ obu schematéow w od-
niesieniu do PFS byta por6wnywalna. Schemat FCR
cechowat sie istotnie wiekszg toksyczno$cig pod

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 57



Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 2

Tabela 4. Wybrane badania kliniczne Ill fazy dotyczace leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic

leukemia)
Badanie Protokot Liczba Mediana ORR CR PFS oS PisSmiennictwo
chorych  wieku (%) (%) (miesigce) (miesigce)
CLL8 FC 409 61 80 22 33 86 [15]
Hallek (2010) FCR 408 61 90* 44* 52* NO* [24]
(po 6 latach)
CLL10 FCR 282 62 95 40 55,2 91% [45]
Eichhorst BR 279 61 96 31* 41,7* 92%
(2016) Brak réznicy Brak réznicy
u chorych u chorych  Po 3 latach
> 65. rz. > 65.rz.
CLL11 Chl 118 72 31,4% 0* 11,1* BD [46]
Goede (2014) Rytuksymab + Chl 233 73 65,7* 7,3*% 16,3* 73,1% [47]
Obinutuzumab + Chl 238 74 77,7* 22,3* 26,7* NO* [48]
RESONATE-2 Chl 133 73 37 2 15* 68% [25]
Burger (2015) Ibrutynib 136 72 92* 30 NO* 83% [55]
(po 5 latach)
ECOG1219 FCR 175 56,7 81,1 30,3 72,9% 91,5% [26]
Ibrutynib 354 56,7 95,8* 17,2* 89,4%* 98,8%
+ rytuksymab po 3 latach (po 3 latach)
ALLIANCE BR 183 70 81 26 74% 95% [27]
Ibrutynib 182 70 93 7 87% 90%
Ibrutynib 182 71 94 12 88% 94%
+ rytuksymab (po 2 latach) (po 2 latach)
ILLUMINATE Chlorambucyl 116 72 88 8 19 86% [28]
+ obinutuzumab
Ibrutinib 113 70 73 19* NO* 85%
+ obinutuzumab (po 30 mies.)
CLL14 Obinutuzumab 216 72 71,3 23,1 35,4% 83,1 [19]
+ chlorambucyl [64]
Wenetoklaks 216 72 84,7 49,5 74% 85,3
+ obinutuzumab po 48 mies. po 48 mies.
ELEVATE-TN Obinutuzumab 177 71 79 5 22,6 92 [57]
+ chlorambucyl
Akalabrutynib 179 71 86 1 NO 95
Akalabrutynib 179 71 94 13 NO 95
+ obinutuzumab 93 vs. 87  po 24 mies.
vs. 47
po 24 mies.
RESONATE Ofatumumab 196 67 4 0 8,1 65,1 [51]
Ibrutynib 195 67 91 44,1* 67,7* [53]
MURANO BR 195 65 72,3 3,6 17 62,2 [32, 33]
VenR 194 65 92,3* 8,2* 53,6* 82,1
84,9
36,3 po Po 5 latach
24 mies.
ASCEND Wybor badacza** 155 68 81 BD 88 91 [29]
Akalabrutynib 155 67 75 BD 68 (po 94
12 mies.)
16,5 Po 12 mies.
NO*

*Roznica istotna statystycznie; **BR-36 — chorych, idelalizyb + rytuksymab — 119 chorych; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete
remission) — remisja catkowita; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite; FC — fludarabina, cyklofosfamid;
FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; NO — nie osiagnigto; Chl — chlorambucyl; BR — bendamustyna, rytuksymab; BD — brak danych; VenR — wenetoklaks

i rytuksymab

wzgledem ogdlnej toksycznosci hematologicznej (90%
vs. 67%), ciezkiej neutropenii (84% vs. 59%) 1 zakazen
(39% vs. 25%), szczegolnie u chorych w starszym
wieku. U chorych leczonych zgodnie ze schematem
BR nie zaleca sie rutynowego stosowania pierwotnej
profilaktyki goraczki neutropenicznej, nalezy je jednak
rozwazy¢, zwlaszcza w sytuacji stosowania schematu
BR u chorych na oporng/nawrotowa CLL.

Chlorambucyl w polaczeniu z przeciwcialami
monoklonalnymi anty-CD20

W badaniach klinicznych III fazy wykazano
wieksza skuteczno§¢ chlorambucylu w polaczeniu
z przeciwcialami anty-CD20 (rytuksymab, obinutu-
zumab, ofatumumab) niz monoterapii chlorambucy-
lem w leczeniu pierwszej linii u chorych niekwalifi-
kujacych sie do intensywnej immunochemioterapii
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z zastosowaniem analogow puryn (tab. 4) [46-49].
Wyniki badania CLL11 dowiodty, ze obinutuzumab
jest skuteczniejszy niz rytuksymab w odniesieniu
do CR, PFS oraz eradykacji MRD [46, 47]. Ostatnia
aktualizacja wynikow badania CLL11, przedsta-
wiona podczas zjazdu Europejskiego Towarzystwa
Hematologii (EHA, European Hematology Associa-
tion) w 2018 roku, wykazala istotnie diuzsze OS
u chorychleczonych obinutuzumabem w poréwnaniu
z chorymi leczonymi rytuksymabem (p < 0,0001)
[48]. Jedynymi dzialaniami niepozadanymi stopnia
3. lub wyzszego wystepujacym istotnie czesciej
u chorych leczonych obinutuzumabem w badaniu
CLL11 bytly te zwigzane z wlewem. Zastosowanie
w stosunku do nich profilaktyki w postaci odpo-
wiedniej premedykacji, rozdzielenia pierwszej
dawki na dwa podania w kolejnych dniach oraz
odstawienia lekow obnizajacych ci$nienie tetnicze
pozwala unikna¢ powaznych powiklan leczenia.

Inhibitory przekazywania sygnalu
przez receptory B

Do inhibitoréw przekazywania sygnatu przez
BCR zarejestrowanych w krajach Unii Europej-
skiej (UE) w leczeniu CLL naleza inhibitory BTK:
ibrutynib 1 akalabrutynib oraz inhibitor izoformy
0 kinazy-3-fosfatydyloinozytolu (PI3Kd) — ide-
lalizyb. Wskazania rejestracyjne dla ibrutynibu
obejmuja zaro6wno leczenie pierwszej linii, jak
1 leczenie opornej nawrotowej CLL. Skuteczno$é
ibrutynibu u chorych z oporng/nawrotowa CLL
oceniano w badaniu fazy Ib/II (PCYC-1102) [50]
oraz randomizowanym badaniu III fazy (RESO-
NATE), w ktorym w grupie kontrolnej stosowano
ofatumumab (tab. 4) [51]. Odsetek odpowiedzi
w badaniu PCYC-1102 wynosit 88%, w tym 2% CR,
68% czeSciowych remisji (PR, partial remission)
118% odpowiedzi czeSciowe;j z limfocytoza (PR-L).
Odsetki odpowiedzi byly zblizone niezaleznie od
obecnosci lub braku dell7p/mutacji TP53 [50].
Mediana PFS wynosila 52 miesigce, a odsetek OS
po 7 latach obserwacji — 55% [52]. W badaniu
RESONATE u chorych leczonych ibrutynibem
obserwowano istotnie wiekszy odsetek odpowiedzi
(63% vs. 4%; p < 0,001) oraz istotnie dluzsze PFS
(44,1 vs. 8,1 mies.; p < 0,001) [51]. Aktualizacja
wynikow badania RESONATE wskazuje na utrzymy-
wanie sie korzy$ci z terapii ibrutynibem i redukcje
ryzyka progresji o 89% w porOwnaniu z leczeniem
ofatumumabem. Mediana czasu PFS pozostawala
istotnie diuzsza u pacjentéw objetych randomizacja
do leczenia ibrutynibem w poréwnaniu z leczony-
mi ofatumumabem (44,1 vs. 8,1 mies.). Korzysci
z terapii ibrutynibem w poréwnaniu z ofatumuma-

bem utrzymaly sie w populacji wysokiego ryzyka
z dell7p, mutacjg TP53, delllq i (lub) niezmuto-
wanymi genami IGVH. Calkowity czas przezycia,
ocenzurowany ze wzgledu na crossover, byt dtuzszy
w przypadku stosowaniu ibrutynibu niz w przypadku
stosowania ofatumumabu (wspo6tczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio]: 0,639; 95-proc. przezycie cal-
kowite [CI, confidence interval]: 0,418-0,975) [53].
Skuteczno$¢ leczenia ibrutinibem analizowano u pa-
cjento6w z nawrotowa/oporna na leczenie CLL z pro-
gresja w trakcie ostatniego leczenia wenetoklaksem.
Mediana PFS i mediana OS po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami BTK wyniosty odpowiednio 34 miesiace
142 miesigce. Terapia inhibitorami BTK (ibrutynib,
n = 21; zanubrutinib, n = 2) przyniosla trwale ko-
rzySci u pacjentow z mutacja Gly101Val zwigzang
z oporno$cig na wenetoklaks [54].

Skuteczno$c¢ ibrutynibu w pierwszej linii le-
czenia CLL oceniano w randomizowanym bada-
niu III fazy RESONATE-2, w ktorym uczestni-
czyli chorzy w wieku co najmniej 65 lat. Wyka-
zano istotnie wiekszg skutecznos$¢ ibrutynibu
w odniesieniu do czesto$ci odpowiedzi, PFS 1 OS
w porownaniu z chlorambucylem, niezaleznie
od dell7p/mutacji TP53 i stanu mutacji IGVH
(tab. 4) [55]. Ponadto u chorych leczonych ibru-
tynibem czeSciej obserwowano istotng poprawe
parametré6w hematologicznych (niedokrwistos¢,
maloptytkowo$§é) [55]. W kolejnych badaniach
klinicznych III fazy schematy z zastosowaniem
ibrutynibu por6wnano ze schematami immuno-
chemioterapii stosowanymi w leczeniu pierwszej
linii. W badaniu iLLUMINATE u chorych w wieku
co najmniej 65 lat lub miodszych, u ktérych wspol-
istnialy inne schorzenia, stosowanie ibrutynibu
w polaczeniu z obinutuzumabem poréwnano ze
stosowaniem chlorambucylu w potaczeniu z obinu-
tuzumabem. Odsetki wszystkich odpowiedzi (cal-
kowity odsetek odpowiedzi [ORR, overall response
rate], CR, negatywizacja MRD) byly istotnie wyz-
sze (91%, 41%, 35% vs. 81%, 16%, 25%), a mediana
PFS byta istotnie diuzsza u chorych leczonych
ibrutynibem (nieosiggnieta vs. 19 mies.), niezalez-
nie od czynnikéw ryzyka (dell7p/mutacja TP53,
stan mutacji /GVH). Nie zanotowano roznicy w OS
1 pozostaje niejasne, czy dolgczenie obinutuzumabu
do ibrutynibu jest skuteczniejsze niz monoterapia
ibrutynibem [28]. W badaniu E1912 chorzy do 70.
roku zycia otrzymali jako leczenie pierwszej linii
ibrutynib i1 rytuksymab lub immunochemiotera-
pie FCR. Zaréwno PFS, jak i OS po 3 latach byly
istotnie diuzsze u chorych leczonych ibrutynibem
(89,4% vs. 72,9%; p < 0,001; 98,8% vs. 91,5%;
p < 0,001), jednak analiza podgrup wykazala, ze
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rzeczywista korzy$c z leczenia ibrutynibem uzyskuja
chorzy z brakiem mutacji genoéw dla IGVH. Odsetek
PFS po 3 latach w grupie chorych z mutacja IGVH
leczonych ibrutynibem wynosit 87,7% w poréwnaniu
z 88% u chorych leczonych FCR. U chorych z bra-
kiem mutacji IGVH odsetki te wynosily odpowiednio
90,7% 1 62,5% [26]. W trzecim badaniu przeprowa-
dzonym przez grupe ALLIANCE chorzy w wieku
65 lat lub wiecej otrzymywali jako leczenie pierwszej
linii ibrutynib w monoterapii, ibrutynib w polaczeniu
z rytuksymabem lub schemat BR. Odsetek PFS po
2 latach byl istotnie wyzszy u chorych leczonych
schematami z ibrutynibem (87%, 88% 1 74%), przy
czym nie wykazano korzy$ci w odniesieniu do PFS
wynikajacej z dolgczenia rytuksymabu do ibrutynibu.
Szczegblng korzysSc z leczenia ibrutynibem odniesli
chorzy z dell7p. Nie stwierdzono roznicy pod wzgle-
dem OS u chorych leczonych r6znymi schematami
po 38 miesiacach obserwacji [27].

Ibrutynib cechuje sie dobra tolerancja. Wiek-
szo$¢ dzialan niepozadanych w badaniach Kklinicz-
nych opisano jako 1.-2. stopien toksycznosci. Do
najczestszych dzialan niepozadanych naleza: bie-
gunka, zmeczenie, bole mie$ni i stawow, zakazenia,
powiklania krwotoczne, nadci$nienie, migotanie
przedsionkow.

W styczniu 2020 roku rejestracje Europejskie;j
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency)
uzyskal akalabrutynib — selektywny odwracalny
inhibitor BTK przeznaczony do stosowania zarow-
no w leczeniu pierwszej linii (w monoterapii lub
w skojarzeniu z obinutuzumabem), jak 1 u chorych
poddanych wcze$niej co najmniej jednej terapii
(monoterapii). W badaniu ASCEND skuteczno§é
1 bezpieczenstwo akalabrutynibu w leczeniu cho-
rych na oporng/nawrotowg CLL, u ktérych wczes-
niej nie stosowano inhibitor6w BTK ani BCR,
porownywano ze schematem zaleznym od wyboru
lekarza (BR lub idelalizyb i rytuksymab). Mediana
PFS byta znacznie dtuzsza w przypadku monotera-
pii akalabrutynibem (nieosiggnieta) w porownaniu
z leczeniem wedlug wyboru badacza (16,5 mies.;
p < 0,0001). Szacowany 12-miesieczny PFS wy-
niost 88% dla akalabrutinibu i 68% dla terapii we-
diug wyboru badacza [56]. W badaniu ELEVATE-
-TN akalabrutynib lub akalabrutynib w polaczeniu
z obinutuzumabem stosowano w pierwszej linii
u chorych na CLL w wieku co najmniej 65 lat
lub miodszych z CICr miedzy 30 a 69 ml/min lub
chorobami wspélistniejgcymi (liczba punktow
w skali CIRS [Cumulative Illness Rating Scale] > 6).
U chorych w grupie kontrolnej stosowano obinu-
tuzumab w polaczeniu z chlorambucylem. Mediana

PFS byla istotnie diuzsza u chorych leczonych
wedlug schematow z akalabrutynibem (nie-
osiagnieta vs. 22,6 mies.; p < 0,001). Estymo-
wany odsetek PFS po 24 miesigcach wynosit
odpowiednio 93%, 87% 1 43% [57]. Leczenie
cechuje sie dobrg tolerancja. Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych cechowat 1.-2. stopief nasilenia. Do
najczestszych dziatan niepozadanych akalabru-
tynibu naleza: bdle gtowy, biegunka, zmeczenie,
nudno$ci, powiklania krwotoczne. Najczestsze
dziatania niepozadane 4. stopnia to neutropenia,
niedokrwisto$é, zapalenie ptuc i maloptytkowos¢.
W randomizowanym badaniu III fazy, w kto6-
rym poréwnywano akalabrutynib z ibrutynibem
u wczesniej leczonych chorych na CLL, wykaza-
no podobng skuteczno$¢é obu lekow. Akalabruty-
nib byt jednak lepiej tolerowany.

Zaawansowane badania fazy III dotycza tez
innych inhibitorow BTK, miedzy innymi zanu-
brutynibu, ktory jest juz zarejestrowany przez
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) do terapii chloniaka
z komorek plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)
1 u chorych na nawrotowa CLL w Chinach.

Idelalizyb, inhibitor PI3K, zgodnie z aktualng
rekomendacja EMA jest zalecany w polaczeniu
z rytuksymabem w pierwszej linii leczenia CLL
u chorych z dell7p/mutacja TP53, ktorzy nie moga
otrzymac¢ innego alternatywnego leczenia oraz
w opornej/nawrotowej CLL. Idelalizyb w polaczeniu
z rytuksymabem, w poro6wnaniu z rytuksymabem
w monoterapii, przediuzal istotnie mediane PFS
z 7,3 miesigca do 19,4 miesiagca (HR = 0,25;
p < 0,0001), mediana OS w grupie otrzymujacej
idelalizyb nie zostala osiagnieta, a w grupie otrzy-
mujacej placebo wynosita 20,8 miesigca (HR =
= 0,34; p = 0,0001) [58]. Ze wzgledu na obserwo-
wane w badaniach klinicznych III fazy zwiekszone
ryzyko powaznych zakazen i zgonoéw z powodu
zakazen, przede wszystkim CMV oraz Prneumocystis
jirovect, u chorych leczonych idelalizybem w pierw-
szej linii w polaczeniu z chemioterapia, u wszystkich
chorych leczonych idelalizybem nalezy bezwzgled-
nie przestrzegac zalecen dotyczacych obnizenia
ryzyka powiklan infekcyjnych przedstawionych
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) [59].
Prowadzone sa badania nad zastosowaniem innych
inhibitorow PI3K. W terapii chorych z nawrotami, na
podstawie badan III fazy, zarejestrowano duwelizyb,
a badania nad schematem umbralizyb w polaczeniu
z ublituksymabem (przeciwciato anty-CD20) sa
bardzo zaawansowane [60].
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Antagonisci biatka BCL2

Wenetoklaks jest doustnym selektywnym
inhibitorem BCL2 — jedynym lekiem z tej grupy
zarejestrowanym w leczeniu CLL. Aktualnym
wskazaniem, zgodnie z rekomendacjag EMA, jest
leczenie pierwszejlinii w monoterapii lub w pola-
czeniu z obinutuzumabem oraz w leczeniu opornej/
/mawrotowej CLL w monoterapii lub w polgczeniu
z rytuksymabem. Wenetoklaks w monoterapii
pozwala uzyskac¢ odpowiedz u 79% u chorych z
nawrotem CLL [61]. Catkowita remisje obser-
wowano u 20% chorych, a u 5% bardzo glebokie
odpowiedzi z negatywizacja MRD. Wenetoklaks w
monoterapii stosuje sie w sposob ciagly, natomiast
w polaczeniu z przeciwcialami monoklonalnymi
terapia jest prowadzona przez okreSlony czas.
Schemat wenetoklaks z rytuksymabem (VenR)
zarejestrowano na podstawie wynikéw badania kli-
nicznego III fazy MURANO, w ktorym wenetoklaks
byt podawany Igcznie z rytuksymabem (6 dawek)
przez 2 lata, a skuteczno$¢ porownywano ze sku-
tecznoScig leczenia wedtug schematu BR. Redukcja
ryzyka progresji wynosita 81%, a ryzyka zgonu 60%
uchorychleczonych VenR w poréwnaniu z leczonymi
BR [32]. Mediany czasu do progresji i nastepnego
leczenia wynosily odpowiednio 53,6 1 57,8 miesia-
ca w grupie chorych otrzymujacych wenetoklaks
z rytuksymabem oraz 17 1 23,9 miesigca w grupie
leczonej BR (tab. 4) [32]. Eradykacje choroby reszt-
kowej uzyskano az u 63,8% pacjentow leczonych
VenR. Aktualizacja wynikéw badania MURANO
po 5 latach obserwacji przedstawiona w trakcie
zjazdu ASH w roku 2020 wykazala utrzymywa-
nie sie korzySci w odniesieniu do PFS (57,3%
14,6%) 1 0OS (85,3% 166,8%), mimo zastosowania
u chorych leczonych wedtug schematu BR nowych
terapii celowanych w kolejnych liniach leczenia.
Szczegoblnie diugie odpowiedzi obserwowano
u chorych, ktorzy uzyskali negatywizacje MRD po
zakonczeniu leczenia VenR [33].

We wczesniejszych badaniach dowiedziono
skuteczno$¢ monoterapii wenetoklaksem u cho-
rych na CLL z dell7p. U wszystkich pacjentow
odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 77%,
a szacowane PFS po 24 miesigcach wyniosto 54%
(95% CI: 45-62%). W przypadku 16 pacjentow,
ktorzy otrzymywali wczeS$niej inhibitory kinazy,
odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 63% (10
z 16 pacjentow), a szacunkowy odsetek PFS po 24
miesigcach wynosit 50% (95% CI: 25-71%) [62].

Skuteczno$¢ wenetoklaksu oceniano u chorych
otrzymujacych ibrutynib jako ostatnig terapie. U 59
z 91 (65%) pacjentoéw obserwowano odpowiedz na
leczenie wenetoklaksem [63].

Wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem
stosowano w leczeniu pierwszej linii u pacjentow
z chorobami wspoltistniejacymi w badaniu CLL14.
W grupie kontrolnej stosowano obinutuzumab
w polaczeniu z chlorambucylem. Czas terapii w przy-
padku obu schematoéw wynosit 12 miesiecy. Po 24 mie-
sigcach od randomizacji odsetek PFS byt istotnie
wiekszy u chorych leczonych wedlug schematu
z wenetoklaksem (88,2% vs. 64,1%) (tab. 4). Korzy§é
w odniesieniu do PFS obserwowano réwniez u cho-
rych z dell7p 1 brakiem mutacji genéw dla IGVH
[19]. Aktualizacja badania CLL14 po 48 miesiacach
od randomizacji przedstawiona w trakcie zjazdu ASH
w 2020 roku wykazala utrzymywanie sie korzysci
w odniesieniu do PFS (74 vs. 35,4%) z redukcja
ryzyka progres;ji lub zgonu o 67% w poréwnaniu
z chorymi leczonymi chlorambucylem 1 obinutuzu-
mabem. Leczenie wenetoklaksem 1 obinutuzuma-
bem wigzalo sie z wysokim odsetekiem eradykacji
MRD, ktoéra korelowata z dtuzszym PFS [64].

W prowadzonych obecnie badaniach klinicz-
nych wenetoklaks jest stosowany w polaczeniu
z inhibitorami BTK, ibrutynibem 1 akalabrutynibem.

Najczestsze dzialania niepozadane wene-
toklaksu to neutropenia, biegunka, nudnoS$ci,
niedokrwisto§é, zakazenie gornych drég oddecho-
wych, maloplytkowo$¢ oraz zmeczenie. Powazne
powiklania moga obejmowac zapalenie pluc, go-
raczke neutropeniczna, niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna i zaburzenia metaboliczne zwigzane z TLS.
U wszystkich chorych nalezy oceni¢ ryzyko lizy
guza, zastosowac odpowiednig profilaktyke i po-
stepowanie w razie pojawienia sie objawow labo-
ratoryjnych lub klinicznych TLS (tab. 5, 6) [65].

Schematy stosowane w leczeniu CLL oraz
wyniki badan klinicznych III fazy dotyczace ak-
tualnie stosowanych schematow przedstawiono
w tabelach 31 4.

Immunoterapia komorkowa
Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation) pozostaje jedyng
metoda, ktora moze doprowadzi¢ do wyleczenia CLL.
Jednak z powodu powaznych powiklan zwigzanych
z ta procedurg zaleca sie ja wylacznie u chorych
z grupy wysokiego ryzyka. Wprowadzenie nowych
lekow przyczynilo sie do zmiany miejsca allo-
-HSCT w leczeniu CLL. Obecnie wskazanie do
tej procedury to choroba wysokiego ryzyka oraz
niepowodzenie terapil przy uzyciu co najmniej
jednego inhibitora szlaku przekaznictwa BCR lub
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Tabela 5. Ocena ryzyka lizy guza i profilaktyka przed rozpoczeciem leczenia

Ocena ryzyka lizy guza

Mate ryzyko

Srednie ryzyko

Duze ryzyko*

Powigkszone wezty chfonne < 5 cm
i

leukocytoza < 25 G/I

Powiekszone wezty chfonne
>5cmi<10cm
lub
leukocytoza > 25 G/I

Powiekszone wezty chfonne
> 10 cm (w ocenie radiologicznej)
lub
leukocytoza > 25 G/I
i

powigkszone wezty chtonne
>5cmi < 10 cm (w ocenie
radiologicznej)

Profilaktyka zespotu lizy guza

Allopurinol 300-600 mg doustnie
od 72 h przed rozpoczeciem leczenia
Nawodnienie 1,5 | doustnie od 48 h

przed rozpoczeciem leczenia

Alopurinol 300-600 mg doustnie od
72 h przed rozpoczeciem leczenia
Nawodnienie 2-3 | doustnie od 24 h
przed rozpoczeciem leczenia oraz
dozylnie w czasie hospitalizacji

Allopurinol 300-600 mg doustnie
od 72 h przed rozpoczeciem leczenia
Nawodnienie 2-3 | doustnie od 24 h

przed rozpoczeciem leczenia oraz

dozylnie w czasie hospitalizacji

Rasburykaza 0,05-0,2 mg/kg mc.
(zaleznie od lokalnych procedur,
bezwzglednie u chorych ze stezeniem
kwasu moczowego > 8,0 mg/dl)

*Dodatkowym czynnikiem ryzyka lizy guza jest niewydolno$¢ nerek z klirensem kreatyniny < 80 ml/min

Tabela 6. Biochemiczne wyktadniki zespotu lizy guza

Parametr Wartos¢ Zmiana
po leczeniu
Kwas moczowy > 8 mg/d| > 25%
Potas > 6 mg/dl > 25%
Fosforany nieorganiczne > 1,45 mmol/l > 25%
Wapn < 1,75 mmol/l > 25%

antagonisty BCL2 [66, 67]. Decyzja powinna by¢
podejmowana indywidualnie, a pacjenci z chorobg
wysokiego ryzyka po niepowodzeniu terapii nowo-
czesnymi inhibitorami BCR 1 BCL2 powinni by¢
dokladnie analizowani pod katem innych mozliwo-
Sci terapii, ryzyka transformacji Richtera, powiktan
lub niepowodzenia procedury przeszczepowej.
W badaniu II fazy grupy niemieckiej okreslono
4-letnie przezycia chorych wynoszace 65%, bez
réznic w grupach chorych z negatywnym rokowa-
niem cytogenetycznym lub opornych na wczesniej-
sze leczenie [68]. Podobne wyniki, wskazujace na
plateau krzywych przezycia na poziomie 40-50%,
uzyskali inni badacze zajmujacy sie przeszczepia-
niem. Grupa amerykanska stosujaca protokoly
kondycjonowania o zredukowanej intensywnos$ci
uzyskala 3-letnie przezycie u 59% chorych [69].
Odlegte analizy EBMT (European Society for Blood
and Marrow Transplantation) wskazuja na przezy-
cie wolne od zdarzen (EFS, event-free survival), OS
1 Smiertelno$¢ bez nawrotow (NRM, non-relapse
mortality) 10 lat po allo-HSCT wynoszace odpo-
wiednio 28%, 35% 1 40% [70].

Terapia CAR-T

Niezwykle dynamicznie rozwijajaca sie techno-
logia terapii komorkowych jest leczenie z uzyciem
limfocytow T z ekspresja chimerycznych receptoréw
antygenowych (CAR-T, chimeric antigen receptor-T
cells). Liczne konstrukty CAR-T sg obecnie oceniane
w badaniach klinicznych o roznych fazach zaawanso-
wania, a wyniki dotyczace skuteczno$ci terapii oka-
zuja sie obiecujace. W jednym z badan z diugotrwata
obserwacjg mediana PFS wynosila 40,2 miesigca
u pacjentow, u ktorych osiggnieto CR; mediana OS
nie zostala osiagnieta [71]. Poprawe wynikow te-
rapii CAR-T u chorych na CLL obserwowano przy
leczeniu skojarzonym z ibrutynibem.

Leczenie pierwszej linii

Opcje leczenia CLL w pierwszej linii obejmuja
obecnie trzy strategie. Pierwszg jest ograniczona
W czasie immunochemioterapia z zastosowaniem
przeciwcial monoklonalnych anty-CD20, druga to
nowe terapie celowane stosowane w sposob ciagly
(ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks), a trzecig
stanowi ograniczone w czasie leczenie bez chemio-
terapii (wenetoklaks i obinutuzumab).

Czynniki wplywajgce na wybor
leczenia pierwszej linii
Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage przy wy-
borze rodzaju terapii pierwszej linii, sa nastepujace:
* stan wydolnoS$ci fizycznej (wg skal ECOG
[Eastern Cooperative Oncology Group], Karnof-
sky’ego);
*  choroby wspolistniejace;
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* stan wydolnoS§ci waznych dla zycia narzadow

(z uwzglednieniem oceny CICr);

* wiek kalendarzowy i biologiczny;

°  podatno$¢ na zakazenia;

* czynniki rokownicze (dell7p/mutacja TP53,
stan mutacji genéw dla IGVH);

* dostepno$c¢ lekow.

Do oceny chorob wspolistniejagcych najczesciej
wykorzystuje sie skale CIRS (tab. 7). Obejmuje ona
ocene 14 narzadow/ukladow, wediug 5-stopniowe;j
punktacji, w ktorej 0 punktdw oznacza brak cho-
roby/prawidlowa funkcje narzadu, a 4 punkty —
stan zagrozenia zycia [72, 73]. Przy wyborze opcji
terapeutycznej nalezy rowniez uwzgledni¢ prefe-
rencje pacjenta, po szczegolowym przedstawieniu
potencjalnych korzysci 1 dzialan niepozadanych,
drogi podawania leku 1 konieczno$ci hospitalizacji
zwigzanych z dang metoda leczenia.

Waznymi czynnikiem wplywajacym na wybor
metody leczenia jest dell7p/mutacja TP53, ktorej
obecnos§¢ koreluje z opornos$cig na leki alkilujace
1 analogi puryn. Zgodnie z obecnymi zaleceniami
miedzynarodowych towarzystw naukowych przed
rozpoczeciem leczenia pierwszej linii nalezy row-
niez oceni¢ stan mutacji genoéw dla IGVH, poniewaz
brak mutacji wiaze sie z krotka odpowiedzig na
immunochemioterapie.

Przy wyborze miedzy leczeniem ograniczonym
w czasie (wenetoklaks i obinutuzumab) a stosowany-
mi w sposob ciggly inhibitorami BTK nalezy uwzgled-
ni¢ czynniki, takie jak: profil toksyczno$ci (funkcja
nerek i ryzyko TLS vs. migotanie przedsionkow
1ryzyko krwawienia), droga podawania (dozylna [7.v.,
ntravenous] + doustna [p.o., per os] vs. wylacznie
doustna), czesto$¢ wizyt kontrolnych (5-tygodniowy
okres zwiekszania dawki wenetoklaksu) [8].

Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53 oraz
ze zmutowanymi genami /GVH
Chorzy w dobrym stanie ogélnym
bez istotnych choréb wspotistniejgcych
U chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez istot-
nych choréb wspdlistniejacych, z prawidiows funkcja
nerek zalecanym schematem jest immunochemiote-
rapia FCR lub CCR (ryc. 1) [8]. Wedlug badan grupy
niemieckiej GCLLSG (German CLL Study Group)
intensywna immunochemioterapie mozna zastoso-
wac u chorych spelniajacych nastepujace kryteria:
e liczba punktow w skali CIRS nie wieksza niz 61
*  CICr wiekszy lub rowny 70 ml/min [74].
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami ESMO
u chorych w wieku ponad 65 lat lub/i z nawracaja-
cymi zakazeniami w wywiadzie nalezy zastosowac
rytuksymab w polaczeniu z bendamustyna [8].

Alternatywa moze by¢ ibrutynib lub schemat
wenetoklaks 1 obinutuzumab.

Pacjenci z chorobami wspdfistniejgcymi
niekwalifikowani do intensywnej
immunochemioterapii

U chorych niekwalifikujacych sie do intensyw-
nej immunochemioterapii zalecane aktualnie stan-
dardy leczenia (ESMO, NCCN) to wenetoklaks
w polaczeniu z obinutuzumabem, chlorambucyl
z obinutuzumabem, ibrutynib lub akalabrutynib
[8, 75]. Obecnie w Polsce refundowany w ramach
programu lekowego jest tylko schemat obinutuzu-
mab 1 chlorambucyl.

U chorych w bardzo zaawansowanym wieku,
w zlym stanie ogolnym, w przypadku braku moz-
liwoSci zastosowania lekOw 7.0, mozna zastosowac
monoterapie chlorambucylem lub cyklofosfami-
dem.

Chorzy bez delecji 17p/mutacji 7P53

z brakiem mutacji genéw IGVH

Chorzy w dobrym stanie ogélnym

bez istotnych choréb wspétistniejgcych
Zalecang metodg terapii dla tej grupy chorych

sg inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib),

alternatywa moze by¢ wenetoklaks w polaczeniu

z obinutuzumabem. Chemioimmunoterapia nie jest

zalecana ze wzgledu na gorsze wskazniki przezycia,

ale mozna ja zastosowac, je§li nowe terapie celo-

wane nie sa dostepne.

Chorzy w gorszym stanie ogélnym
z chorobami wspoétistniejgcymi

Zgodnie z zaleceniami ESMO optymalne sche-
maty leczenia dla tej grupy pacjentow to wene-
toklaks z obinutuzumabem, ibrutynib lub akala-
brutynib. Alternatywa moze by¢ obinutuzumab
w polgczeniu z chlorambucylem.

Obecnie w Polsce dla tej grupy chorych, poza
immunochemioterapia, jedyna terapia celowana
to wenetoklaks 1 obinutuzumab refundowane
u pacjentow niekwalifikujacych sie do intensywnej
terapii (odpowiednio: w ramach programu lekowe-
go i katalogu chemioterapii).

Chorzy z delecjg 17p/mutacjg TP53

Chorzy z dell7p/mutacja TP53 nie powinni
by¢ leczeni immunochemioterapig [8, 75]. Za naj-
skuteczniejsza z konwencjonalnych metod terapii
u tych pacjentow uwaza sie obecnie inhibitory BCR
1 BCL2. Zalecane schematy leczenia pierwszej
linii (ESMO, NCCN) to ibrutynib, akalabrutynib,
wenetoklaks 1 obinutuzumab lub wenetoklaks

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 63



Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 2

Tabela 7. Ocena chordb wspotistniejagcych za pomoca skali CIRS (Cumulative lliness Rating Scale)

Liczba punktow

Stopien dysfunkcji

Opis

0

Brak

Brak problemoéw zdrowotnych ze strony danego narzadu (uktadu) lub problemy
medyczne w przesztosci bez nastepstw klinicznych

tagodna

Aktualny problem zdrowotny niewymagajacy lub okresowo wymagajacy leczenia,
(np.: przepuklina, zylaki odbytu, astma leczona okresowo za pomocg wziewnych
lekéw rozszerzajgcych oskrzela, zgaga leczona okresowo lekami zobojetniajacy-
mi) lub istotne problemy zdrowotne w przesztosci (np. kamica nerkowa), w tym
leczone operacyjnie (histerektomia, cholecystektomia), rokowanie dobre, aktyw-
nos¢ prawidtowa

Umiarkowana

Obecnos¢ choroby (zaburzen funkcji) wymagajacych statego przyjmowania lekéw
(skutecznos¢ leczenia 1. linii), rokowanie dobre, aktywnos¢ nieznacznie ogra-
niczona (np.: astma leczona wziewnymi kortykosteroidami, refluks zotagdkowo-
-przetykowy lub choroba zwyrodnieniowa stawéw wymagajace codziennego
przyjmowania lekdéw)

Ciezka

Obecnosc¢ choroby przewlektej, brak skutecznosci leczenia 1. linii, rokowanie nie-
pewne, istotne ograniczenie aktywnosci (np.: objawy dtawicy piersiowej mimo
leczenia, niewydolnos¢ krazenia lub/i niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
mimo leczenia skojarzonego)

Bardzo ciezka

Stan naglacy wymagajacy natychmiastowego leczenia lub hospitalizacji, rokowa-
nie zte (np.: niestabilna dfawica piersiowa, zawat serca, udar mézgu, niezdroz-
nos¢ drég moczonych, krwawienie z przewodu pokarmowego) lub ciezka niewy-
dolnos¢ narzadowa (niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializoterapii, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc wymagajaca tlenoterapii), ciezkie uszkodzenie narza-

doéw zmystow (prawie catkowita slepota lub gtuchota)

Narzad/uktad

Okreslenie choroby/dysfunkcji

Liczba
punktow

Serce

Cisnienie tetnicze

Naczyniowy

Oddechowy

Oczy/nos/uszy/gardto

Przewod pokarmowy — gérny odcinek

Przewod pokarmowy — dolny odcinek

Watroba

Nerki

Moczowo-ptciowy

Kostno-miesniowy

Endokrynny/metaboliczny

Neurologiczny

Psychiczny

tacznie

w monoterapii. Idelalizyb, zgodnie z rekomen-
dacja ESMO, moze by¢ stosowany w pierwszej
linii leczenia CLL u chorych z dell7p/mutacja
TP53, ktorzy nie moga otrzymaé innego alter-
natywnego leczenia, przy czym niezbedne jest
przestrzeganie zalecen dotyczacych obnizenia ry-
zyka powiklan infekcyjnych [8]. W Polsce obecnie
(listopad 2021) zadna z nowych terapii celowanych
nie jest refundowana w leczeniu pierwszej linii
u chorych na CLL z dell7p/mutacja TP53. Wo-
bec braku dostepnos$ci inhibitor6w BCR 1 BCL2
inne opcje obejmujg alemtuzumab w polaczeniu
z kortykosteroidami i rytuksymab w polaczeniu

z duzymi dawkami kortykosteroidow (metypredni-
zolon) [75]. Aktualne zalecenia dotyczace wyboru
terapii pierwszej linii przedstawiono na rycinie 2.

Leczenie nawrotowej/opornej CLL

Wskazania do zastosowania drugiej i kolej-
nych linii leczenia sg takie same jak wskazania do
leczenia pierwszej linii. Podobnie jak w przypadku
decyzji o rozpoczeciu leczenia pierwszej linii, row-
niez u chorych z nawrotem niekorzystne rokow-
niczo cechy biologiczne (LDH, ,-mikroglobuliny,
aberracje chromosomowe) nie sg wskazaniem do
rozpoczecia leczenia, jezeli chory nie spelnia wyzej
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wymienionych kryteriow Swiadczacych o progre-
sji CLL. W leczeniu drugiego 1 kolejnego rzutu
decyzja terapeutyczna zalezy od czasu trwania
remisji, rodzaju wczesniejszego leczenia, obecnos-
ci dell7p/mutacji TP53 stanu ogblnego chorego,
chorob wspolistniejacych, preferencji chorego oraz
dostepnosci lekow.

Zgodnie z zaleceniami miedzynarodowych to-
warzystw naukowych optymalng metoda leczenia
chorych na oporng nawrotowa CLL sa nowe terapie
celowane — inhibitory BCR 1 BCL2 [8, 75].

Leczenie pierwszej linii mozna powtorzyc
w sytuacji, gdy w ciggu 3 lat po leczeniu nie obserwo-
wano nawrotu. Schemat BR powinien by¢ preferen-
cyjnie wybieranym schematem immunochemioterapii
u chorych z nawrotami, rowniez leczonych wczes$niej
FCR lub CCR. Niektore analizy wskazuja nawet na
zachowanie porownywalnej skuteczno$ci w pierw-
szym nawrocie w odniesieniu do nowych terapii [76].
Nie zaleca sie powtornego stosowania schematu FCR
ze wzgledu na zwiekszona toksycznos¢ oraz ryzyko
wtornych nowotworéw ukiadu krwiotworczego.
Obinutuzumab w polgczeniu z chlorambucylem jest
zarejestrowany tylko w pierwszej linii leczenia CLL,
dlatego powtorzenie terapii nie jest mozliwe.

W przypadku objawowego nawrotu w ciagu
3 lat po terapii ograniczonej w czasie nalezy zmienic¢
schemat leczenia, niezaleznie od typu leczenia.
Zgodnie z zaleceniami ESMO powinno sie zasto-
sowac jedna z dwoch opcji leczenia:

1) wenetoklaks + rytuksymab (24 miesigce);
2) inhbitory BTK (jako leczenie ciggle).

Alternatywa jest zastosowanie idelalizybu
w polaczeniu z rytuksymabem (leczenie ciagte).
Immunochemioterapia moze byé zastosowana
u chorych z brakiem dell7p/mutacji P53, jeSli nie
sa dostepne inne opcje leczenia.

U chorych z dell7p lub mutacjg TP53, niezalez-
nie od dlugo$ci odpowiedzi na leczenie pierwszego
rzutu, nalezy zastosowaé nowe terapie celowane:

* inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib);

*  wenetoklaks w polaczeniu z rytyksymabem
lub w monoterapii;

* idelalizyb z rytuksymabem.

W Polsce (listopad 2021) nowe terapie ce-
lowane s3 dostepne w ramach opisanych nizej
programow lekowych.

Ibrutynib moze by¢ stosowany w ramach
programu lekowego u chorych na oporna/nawro-
towa CLL z dell7p/mutacja TP53 oraz u chorych
na oporna/nawrotowg CLL spelniajacych jedno
z kryteriow:

° nawroét/progresja choroby po leczeniu lub
brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem

schematu zawierajacego wenetoklaks w skoja-

rzeniu z przeciwcialem anty-CD20;

* przeciwwskazania medyczne do zastosowania
schematu zawierajacego wenetoklaks w sko-
jarzeniu z przeciwcialem anty-CD20 (zgodnie
z ChPL lub programem lekowym B103, cze$S¢ I)
u chorych z wczesnym nawrotem CLL po
pierwszej linii immunochemioterapii (defi-
niowanym jako progresja CLL miedzy 6. a 24.
mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia)
albo u chorych z oporno§cig na immunoche-
mioterapie (definiowana jako brak odpowiedzi
lub nawrot CLL do 6 mies. od zakonczenia
uprzedniego leczenia);

*  toksyczno$¢ niepozwalajgca na kontynuacje
leczenia wenetoklaksem i przeciwcialem anty-
-CD20.

Wenetoklaks z rytuksymabem jest refundowa-
ny u pacjentow po jednej linii wcze$niejszej terapii
niezaleznie od statusu dell7p/mutacji 7P53.

U wczesniej leczonych chorych mozna rowniez
stosowac schematy zawierajace alemtuzumab, cho¢
obecnie dostepno$¢ do tego leku jest ograniczona
do darowizny firmy i ze wzgledu na polityke pod-
miotu odpowiedzialnego jest to wskazanie off-label.

Stosowanie immunochemioterapii R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon) ma aktualnie coraz bardziej
ograniczone znaczenie w terapii chorych na CLL.
Jedynym pewnym wskazaniem pozostaje transfor-
macja do rozlanego chloniaka z duzych komorek B
(IDLBCL, diffuse large B-cell lymphoma], zespot
Richtera), w pozostalych wskazaniach nie wyka-
zano korzySci z takiej formy leczenia, wskazujac
na ograniczong skutecznoS¢ przy do$¢ wysokiej
toksycznosci [77]. W badaniu grupy niemieckiej
GSGCLL okreslono skuteczno$¢ terapii R-CHOP
u chorych na CLL wysokiego ryzyka, z cytopeniami
autoimmunologicznymi oraz w zespole Richtera.
Mimo odsetka OR miedzy 54% a 74% mediany PFS
byly zaskakujaco krétkie 1 wynosily 9-10 miesiecy.
Ze wzgledu na toksycznos$¢, miedzy innymi hema-
tologiczng, obserwowang u 92% chorych 1 ciezkie
powiklania infekcyjne u 28%, leczenie przerwano az
u 45% chorych. Dlatego schemat R-CHOP nie jest
zalecany w leczeniu chorych na CLL innych niz zespot
Richtera. Leczenie cytopenii autoimmunologicznych
powinno sie odbywac z wykorzystaniem schematu
RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon).

Wprowadzenie inhibitorow BCR 1 antagoni-
stow BCL2 istotnie zmienifo mozliwo$ci leczenia
chorych na oporng/nawrotowa CLL i wpltyneto na
zmiane wskazan do allo-HSCT, ktorg obecnie zaleca
sie w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 65



Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 2

Rozpoznanie CLL i okreslenie
stopnia zaawansowania
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Ibrutynib,
FCR/CCR VenG akalabrutynib
BR (> 65 lat ChiGg FCR/CCR
i/lub zakazenia lbrutynib, BR (> 65 lat
w wywiadzie) akalabrutynib i/lub zakazenia
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akalabrutynib HDMP + rytuksymab
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Rycina 2. Zalecenia dotyczace leczenia pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (CLL, chronic
lymphocytic leukemia); IGVH (immunoglobulin variable heavy chain) — cze$¢ zmienna tancucha ciezkiego immuno-
globulin; FCR — rytuksymab, fludarabina cyklofosfamid; CCR — kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab, BR — benda-
mustyna, rytuksymab; VenG — wenetoklaks, obinutuzumab; ChlG — chlorambucyl, obinutuzumab; HDMP (high-dose
methylprednisolone) — metyloprednizolon w duzej dawce; RCD — rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon

*  oporno$¢ na immunochemioterapie u chorych
z dell7p/mutacjg TP53 z dobra odpowiedzia
na nowe terapie celowane. Procedure allo-
-HSCT nalezy omowic z chorym jako mozli-
wo§¢ uzyskania wyleczenia CLL, jesli ryzyko
okoloprzeszczepowe jest niskie;

e oporno$¢ na immunochemioterapie i nowe
terapie celowane nawet przy wyzszym ryzyku
SmiertelnoSci zwigzanej z procedura przeszcze-
powa (wskaznik HCT-CI [Hematopoietic Cell
Transplantation — Comorbidity Index] > 3);

* transformacja do zespotu Richtera, klonalnie
zwigzana z CLL po uzyskaniu remisji po lecze-
niu farmakologicznym [8].

Podsumowujac dostepne opcje terapeutyczne,

w leczeniu kolejnych linii powinno sie rozwazy¢

zastosowanie inhibitoréw BCR 1 BCL2 (potacze-

niu z rytuksymabem lub w monoterapii), jesli sa
one dostepne. U chorych nieobciazinych czynni-
kami podwyzszonego ryzyka (genetycznego lub
klinicznego) mozna stosowaé schematy immu-
nochemioterapii (najczes$ciej BR lub rytuksymab

w polaczeniu z chlorambucylem) lub rytuksymab

w polaczeniu z duzymi dawkami glikokortykostero-

1dow (metylprednizolon, deksametazon). Z powodu

ograniczonej skuteczno$ci istniejacych protokotow
terapeutycznych chorzy z oporng CLL powinny by¢
kwalifikowani do badan Kklinicznych nowych lekéw.

U wybranych chorych, szczegoélnie Zle rokujacych,
z oporno$cig na leczenie immunochemioterapia
1/lub terapie celowang nalezy rozwazyc¢ allogeniczna
transplantacje komorek krwiotworczych. Aktualne
zalecenia dotyczace wyboru terapii u chorych z opor-
na lub nawrotowa CLL przedstawiono na rycinie 3.

Postepowanie w zespole Richtera

Zespo6l Richtera, okreS§lany rowniez mianem
transformacji Richtera, nalezy do najpowazniej-
szych powiklan CLL. Zespoél Richtera jest defi-
niowany jako wystapienie wtornego agresywnego
chloniaka z limfocytow B u pacjenta z rozpoznang
CLL [78]. Najczestszym podtypem histologicznym
obejmujacym 80-95% wszystkich przypadkow jest
DLBCL [79]. Druga znacznie rzadziej wystepuja-
ca postaé stanowi transformacja do klasycznego
chioniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma), na-
zywana czesto wariantem hodgkinowskim zespotiu
Richtera (HLVZR, Hodgkin lymphoma variant of
Richter syndrome) [80]. Wariant ten dotyczy 5-15%
wszystkich przypadkow zespolu Richtera.

Whbrew powszechnemu przekonaniu zespol
Richtera nie jest powiklaniem bardzo rzadkim ani
po6znym. Na podstawie wielu badan obserwacyjnych
ustalono, ze zespol ten wystepuje nawet u 5-15%
chorych na CLL. Mediana czasu od rozpoznania
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Rycina 3. Zalecenia dotyczace leczenia chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczka limfocytowa (CLL,
chronic lymphocytic leukemia); allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne prze-

szczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych

CLL do wystapienia zespolu Richtera wynosi od
2 do 4 lat, przy czym w rzadkich przypadkach oba
nowotwory sg rozpoznawane réwnoczesnie [79].
Nalezy podkresli¢, ze odsetek chorych z zespolem
Richtera w danym osrodku zalezy istotnie od cze-
sto$ci wykonywania biops;ji chirurgicznych weztow
chlonnych w przypadku gwaltownej progresji CLL
[81]. Intensywniejszg strategie wykonywania biopsji
nalezy rozwazy¢ szczegdlnie u chorych obcigzonych
czynnikami ryzyka zespolu Richtera (tabh. 8).

Patomechanizm zespotu Richtera nie zostat
ostatecznie wyjasniony, jednak do§¢ dobrze scha-
rakteryzowano molekularne podioze transformacji
CLL [82-84]. W analizach molekularnych serii
pacjentow z zespolu Richtera stwierdzono miedzy
innymi wysoka czesto$¢ defektow genow poSrednio
lub bezposSrednio regulujacych przebieg cyklu ko-
morkowego, w tym TP53, NOTCHI i CDKN2A/B
[85]. Wyrdzniono dwa typy transformacji cha-
rakteryzujace sie odmiennym przebiegiem Kkli-
nicznym. W pierwszym przypadku do zespoiu
Richtera dochodzi w wyniku ewolucji klonalne;j
CLL (tzw. zespot Richtera ,,zwigzany klonalnie
z CLL’), natomiast u pozostaltych pacjentow agre-
sywny chtoniak pochodzi z innego klonu limfocy-
tarnego (zespo6! Richtera ,,niezwiazany klonalnie
z CLL"). Zespo6l Richtera zwiazany klonalnie
z CLL jest znacznie czestszy (80-90%) trans-
formacji do DLBCL 1 cechuje sie bardzo nieko-
rzystnym rokowaniem [82]. Natomiast zespol
Richtera niezalezny klonalnie od CLL wystepuje
rzadziej, ale rokuje podobnie do DLBCL i HL
de novo. W jednej z analiz mediana czasu przezycia
chorych z zespolem Richtera zwigzanym klonalnie
z CLL wynosita tylko 14 miesiecy w porownaniu
z 62 miesigcami w grupie pacjentéw z zespotem
Richtera niezaleznym klonalnie [84].

Klinicznie zesp6l Richtera charakteryzuje
zazwyczaj pogorszeniem stanu ogdlnego, czesto
z pojawieniem sie objawow ukladowych (zmniejsze-
nie masy ciala, goraczka, nocne poty) oraz szyhko
postepujacym miejscowym lub uogélnionym po-
wiekszeniem weziéw chionnych albo rzadziej
zmian pozawezlowych [79]. Do rozpoznania ze-
spolu Richtera wymagana jest ocena histopatolo-
giczna wycinka chirurgicznego wezla chionnego
lub zajetego narzadu pozawezlowego. Diagnostyka
histopatologiczna ma kluczowe znaczenie dla
roznicowania zespolu Richtera z podobnie prze-
biegajacymi klinicznie stanami, tj. progresjag CLL
1 transformacja prolimfocytowa. Zaleca sie pobra-
nie wezla o najwiekszej Srednicy badz najszybciej
powiekszajacego sie. Istotng pomoca moze byé
obrazowanie PET/CT; nalezy pobraé wezel naj-
bardziej aktywny metabolicznie [86]. Wyjatkowo,
jezeli biopsja chirurgiczna wezla nie jest mozliwa,
rozpoznania moze rowniez dokona¢ doSwiadczony
diagnosta na podstawie badania cytologicznego
zimmunofenotypowaniem cytometrycznym. Po roz-
poznaniu zespolu Richtera nalezy przeprowadzié
standardowe badania stuzace ocenie stopnia za-
awansowania, podobnie jak w pierwotnych DLBCL
1 HL. Ocena zaawansowania jest jednak utrudniona
ze wzgledu na brak mozliwo$ci odréznienia w bada-
niach obrazowych zmian wezlowych i narzadowych
wynikajacych z zespotu Richtera 1 CLL.

Zespol Richtera charakteryzuje sie najczesSciej
agresywnym przebiegiem, opornoscia na leczenie
1 krotkim czasem przezycia chorych [79]. W pierw-
szej linii leczenia u chorych z zespotem Richtera
typu DLBCL stosuje sie najczeSciej schemat
R-CHOP, chociaz skuteczno$¢ takiego postepo-
wania nie jest zadowalajaca [85]. Zastosowanie
silniejszych schematdéw chemioterapii pozwolio na
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Tabela 8. Czynniki predykcyjne wystgpienia zespotu Richtera
w przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej

Czynniki zalezne od pacjenta
Polimorfizm genu CD38

Polimorfizm genu LPR-4

Polimorfizm genu BCL2

Wiek (kontrowersyjne)

Czynniki sSrodowiskowe

Reaktywacja EBV (kontrowersyjne)
Leczenie analogami puryn (kontrowersyjne)
Czynniki zalezne od biologii biataczki
Kariotyp (brak del13q14)
Niezmutowane geny IGVH
Stereotypowe BCR

Krétkie telomery

Wysoka ekspresja CD38

Czynniki kliniczne

Limfadenopatia > 3 cm

Stadium zaawansowania wg Rai Ill/IVa

EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr; BCR (B-cell receptor) — receptor
komorek B

zwiekszenie odsetka i glebokoSci odpowiedzi, jed-
nak bylo zwigzane z istotnie wiekszg toksyczno$cia
1zasadniczo nie prowadzito do poprawy rokowania.
W badaniach II fazy intensywne schematy OFAR-1,
OFAR-2, R-hyper-CVAD (rytuksymab, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon),
DA-EPOCH-R (etopozyd, prednizon, winkrysty-
na, cyklofosfamid, doksorubicyna, rytuksymab)
pozwalaly na uzyskanie CR u 39-51% chorych,
jednak mediana czasu przezycia wynosila jedynie
6-10 miesiecy [87, 88]. Nowe terapie celowane,
ktore spowodowaly spektakularna poprawe roko-
wania w opornej/nawrotowej CLL, nie wykazaly
wysokiej skuteczno$ci. W badaniach klinicznych
w malych grupach chorych obserwowano gtownie
krotkotrwate odpowiedzi u pacjentow leczonych
inhibitorami BTK (ibrutynib, akalabrutynib), PI3K
(idelalizyb) oraz BCL2 (wenetoklaks). Dotychczas
najbardziej obiecujace wyniki zaobserwowano
w przypadku stosowania skojarzen ibrutynibu
z inhibitorami punktu kontrolnego PD-1/PD-L1
(programmed death receptor 1/programmed death-
-ligand 1) (niwolumab, pembrolizumab), jednak
wymaga to potwierdzenia w badaniach z udziatem
wiekszej liczby chorych [89-91].

Ze wzgledu na matg czesto§¢ zespotu Richtera,
uniemozliwiajacg przeprowadzenie badan randomi-
zowanych, nie opracowano dotychczas standardu
leczenia. Ponadto, z powodu czesto zaawansowa-

nego wieku i zlego stanu sprawnos$ci pacjentow,
w praktyce klinicznej konieczne jest czesto redu-
kowanie intensywnos$ci chemioterapii. Obecnie
u kazdego pacjenta z nowym rozpoznaniem zespoltu
Richtera w pierwszym rzedzie zaleca sie ustalenie
zwiazku klonalnego z CLL za pomoca poréwnania
rearanzacji genow immunoglobulinowych komorek
CLL i nacieku chloniaka agresywnego. U chorych
z zespolem Richtera niezwigzanym klonalnie z CLL
(ok. 20% chorych) leczenie powinno by¢ prowa-
dzone zgodnie ze standardem terapii dla DLBCL
de novo. W zespole Richtera zwigzanym klonalnie
z CLL lub brakiem mozliwos$ci oceny zalezno$ci
klonalnej nie ma skutecznej metody leczenia
1 pierwszym wyborem powinien by¢ udzial w ba-
daniu klinicznym. Jezeli nie jest to mozliwe, to
nalezy zastosowac¢ immunochemioterapie z za-
stosowaniem przeciwciata anty-CD20, przy czym
racjonalnym wyborem wydaje sie nadal schemat
R-CHOP. Zwazywszy na przewidywany krotki
czas odpowiedzi, u wszystkich chorych, ktorzy
osiagneli przynajmniej czeSciowg odpowiedZ na
chemioterapie oraz sa w dobrym stanie klinicznym
1 odpowiednim wieku, kolejnym etapem powinna
by¢ konsolidacja odpowiedzi za pomoca chemiote-
rapii wysokodawkowanej z transplantacjg krwio-
tworczych komoérek macierzystych (HSCT, hema-
topoietic stem cel transplantation) [92]. Preferowang
metoda konsolidacji, szczegdlnie u miodszych
pacjentow, jest allo-HSCT, jednak autologiczne
przeszczepienie krwiotworczych komoérek ma-
cierzystych (auto-HSCT, autologus hematopoietic
stem cell transplantation) rbwniez moze poprawic
rokowanie u czeSci chorych [92]. Nalezy podkre-
§li¢, ze z uwagi na kontekst kliniczny allo-HSCT
udaje sie przeprowadzic jedynie u 10-15% pacjen-
tow z rozpoznaniem zespolu Richtera [93].
Pacjentom z HLvVZR najczeSciej podaje sie
chemioterapie wediug schematu ABVD (adria-
mycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna).
Uzyskiwane wyniki sg lepsze niz w klonalnie
zaleznej postaci ZR-DLBCL, ale gorsze niz w HL
de novo [80, 81]. W zwiazku z tym, w przypadku
braku mozliwos$ci kwalifikacji pacjenta do badania
klinicznego, zalecang forma terapii jest schemat
ABVD. Znaczenie konsolidacji za pomocag HSCT
w tym typie transformacji nie jest ustalone.
Leczenie postaci opornych i nawrotowych
nie jest wystandaryzowane i opiera sie glow-
nie na chemioterapii skojarzonej, stosowanej
w chioniakach agresywnych. Wyniki leczenia sa
najczesciej niekorzystne. Dlatego w wyborze
leczenia preferowang opcja zawsze powinien by¢
udzial pacjenta w badaniu klinicznym. Rokowanie
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u chorych z zespolem Richtera jest niepomysSine.
W wiekszo$ci opublikowanych raportow mediana
czasu przezycia pacjentoOw z zespolem Richtera
typu DLBCL zawieralta sie w przedziale od 6 do
18 miesiecy od transformacji [85, 93]. Chorzy,
u ktorych ZR wystapit na podlozu nieleczonej
CLL, charakteryzuja sie dtuzszym oczekiwanym
czasem przezycia niz pacjenci leczeni wczesniej
chemioterapiaa z powodu CLL [94]. Wiekszo§¢
raportéw wskazuje, ze rokowanie w HLv zespotu
Richtera jest lepsze niz u pacjentéow z klasyczng
transformacjg do DLBCL, chociaz dostepne dane
na ten temat nie sa jednoznaczne [80, 81]. W celu
bardziej szczegdlowej oceny rokowania zespolu
Richtera opracowano prosty system prognostyczny
oparty na podstawowych parametrach klinicznych
1 laboratoryjnych (tab. 9) [93].

Diagnostyka i leczenie powiklan
autoimmunizacyjnych

Powiktania autoimmunizacyjne u chorych na
CLL sa wynikiem zaburzen w ukiadzie odporno$ci,
ktore prowadza do wytwarzania przeciwcial skierowa-
nym przeciw wiasnym antygenom, najczesciej zloka-
lizowanych na komorkach krwi lub ich prekursorach.
Zaburzenia te prowadza do cytopenii autoimmunolo-
gicznych, przede wszystkim do niedokrwistosci auto-
immunohemolitycznej (AIHA, autoimmune haemoly-
tic anemia), matoplytkowoS§ci autoimmunologiczne]
(IT, immunological trombocytopenia), Wspolistnienie
AIHA oraz IT nosi nazwe zespoltu Evansa.

Niedokrwisto$§¢ autoimmunohemolitycznej
jest najczestsza cytopenig autoimmunologiczng
opisywang u chorych na CLL. Czesto$¢ jej wy-
stepowania ocenia sie na 5-10%. Jej przyczyna sa
autoprzeciwciala typu cieplego klasy IgG wykry-
wane w bezpos$rednim teScie antyglobulinowym
(DAT, direct antiglobulin test) [95, 96]. Dodatni
wynik DAT jest tez najwazniejszym czynnikiem
ryzyka rozwoju AIHA, cho¢ nie przesadza o jego
wystapieniu. Podobnie ujemny wynik DAT nie
wyklucza wystapienia ATHA w przysziosci (warto$¢
predykcyjna dodatnia ok. 30%, warto$¢ predykcyjna
ujemna ok. 90%) [97].

Cytopenie autoimmunologiczne moga tez
wystapi¢ w przebiegu leczenia cytoredukcyjnego.
W szczegoblnoSci zaobserwowano, ze leczenie analo-
gami puryn w monoterapii moze zwiekszac ryzyko
wystapienia AIHA [98-101]. Czesto§¢ cytopenii
autoimmunologicznych podczas leczenia ibrutynibem
lub wenetoklaksem w monoterapii i w skojarzeniu
z rytuksymabem pozostaje niska 1 w wiekszo$ci opra-
cowan nie przekracza 5% [32, 102-105].

Podstawa rozpoznania AIHA jest stwierdze-
nie laboratoryjnych cech hemolizy (podwyzszone
stezenie bilirubiny wolnej oraz zwiekszona aktyw-
no$¢ LDH, zmniejszenie stezenia haptoglobiny
1zwiekszenie liczby retykulocytéw). Nalezy jednak
pamietac, ze kazdy z tych wskaznikow ma istotne
ograniczenia swoistoSci i specyficzno$ci. Zwiek-
szenie liczby retikulocytow moze nie wystgpié
w przypadku supresji ukiadu czerwonokrwinkowe-
go w szpiku. Podwyzszona aktywnosci LDH moze
wynikaé tez z progresji choroby podstawowe],
natomiast hiperbilirubinemia po$rednia wymaga
roznicowania z zespotem Gilberta. Istotnym ele-
mentem diagnostycznym jest dodatni wynik DAT
wykrywajacego immunoglobuliny klasy IgG i/lub
sktadowg C3 dopelniacza, co stwierdza sie u ponad
90% pacjentow [96].

Podstawa leczenia ATHA sa glikokortyko-
steroidy; najczeSciej prednizon lub prednizolon
w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem,
w dawce 1 mg/kg mc., zwiekszonej do 1,5 mg/kg mc.
w przypadku braku odpowiedzi. Leczenie pred-
nizonem pozostaje skuteczne u wiekszo$ci pa-
cjentow, zaleca sie wowczas utrzymanie dawki
leczniczej kortykosteroidu przez 2-6 tygodni,
a nastepnie stopniowe odstawienie leku w ciagu
3 miesiecy. Aby uzyskaé szybszg odpowiedZ na
leczenie, mozna stosowaé metyloprednizolon
w jednorazowej dawce 1,0 g lub immunoglobuliny
.v. w dawce 0,4 g/kg mc./dobe przez 4-5 dni. Nie
ma ogolnie przyjetego standardu leczenia drugiej li-
nii u chorych nieodpowiadajacych na leczenie pred-
nizonem lub z nawrotem hemolizy przy probie jego
odstawienia. W takich przypadkach proponuje sie
cztery cotygodniowe podania rytuksymabu w daw-
ce 375 mg/m? (jesli nie podawano go w 1. linii lecze-
nia), cyklosporyne w dawce 5-8 mg/kg mc./dobe do
uzyskania surowiczego stezenia leku wynoszacego
100-150 ng/ml lub mykofenolan mofetylu. Mozna
stosowac rowniez doustnie cyklofosfamid lub aza-
tiopryne [106-108]. Nieskuteczno§¢é farmakoterapii
jest wskazaniem do splenektomii. Dearden [106]
zaproponowala algorytm postepowania u pacjentow
nieodpowiadajacych na kortykosteroidoterapie lub
z nawrotem hemolizy przy probie zmniejszenia
dawki. W przypadku nieskuteczno$ci dwutygo-
dniowego podawania prednizonu w dawce 1,5 mg/
/kg mc. nalezy zastosowac rytuksymab w dawce
375 mg/m?, a po uzyskaniu odpowiedzi — leczenie
podtrzymujace cyklosporyna lub mykofenolanem
mofetylu. Nieskuteczno$¢ rytuksymabu uzasadnia
natomiast zaproponowanie pacjentowi usuniecia
§ledziony. Nawro6t hemolizy podczas zmniejszania
dawki prednizonu mozna prébowac opanowac
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Tabela 9. Wskaznik rokowniczy zespotu Richtera (zaadaptowane z [94])

Parametry o niezaleznym negatywnym wptywie na czas przezycia

Stan sprawnosci wg ECOG > 1
LDH > 1,5 gérnej granicy normy
Liczba PLT < 100 G/I

Wymiar najwiekszej zmiany weztowej lub pozaweztowej > 5 cm

Liczba poprzedzajacych linii terapii > 1

Wskaznik rokowniczy

Liczba punktow

Przewidywany czas przezycia

0-1
2
3
4-5

13 miesiecy
11 miesiecy
4 miesigce

1 miesigc

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; PLT (platelets) — liczba ptytek krwi

dodaniem cyklosporyny w dawce 5-8 mg/kg mc./
/dobe. Na odpowiedZ oczekuje sie do 6 tygodni.
Po uzyskaniu odpowiedzi nalezy rozwazy¢ leczenie
podtrzymujace cyklosporyna lub mykofenolanem
mofetylu albo podanie rytuksymabu, a w nastepne;j
kolejnosci splenektomie. Leczenie podtrzymujace
cyklosporyna lub mykofenolanem mofetylu zaleca
sie rowniez po splenektomii [106]. Dawka cyklospo-
ryny w ramach podtrzymywania odpowiedzi moze
zostaé zmniejszona do 3 mg/kg mc./dobe — tak aby
jej surowicze stezenie nie przekraczalo 100 ug/l.
Zaro6wno cyklosporyna, jak mykofenolan mofetylu
mogg by¢ podawane przewlekle. Nalezy jednak ob-
serwowacé pacjentow pod wzgledem dzialan niepoza-
danych, szczegolnie nefrotoksycznosci i nadci$nienia
tetniczego podczas stosowania cyklosporyny.
Zespo6t autoimmunohemolityczny nieodpowia-
dajacy lub zle kontrolowany leczeniem immunosu-
presyjnym jest wskazaniem do leczenia cytoreduk-
cyjnego. Preferuje sie schematy o zwiekszonym
potencjale immunosupresyjnym, opracowane dla
innych choréb limfoproliferacyjnych. NajczeSciej
stosuje sie RCD (rytuksymab 375 mg/m? i.v.
1. dnia, cyklofosfamid 750 mg/m? 2. dnia, deksa-
metazon 12 mg ¢.0. 1. 1 2. dnia, a nastepnie p.o.
w dniach 3.-7., cykle powtarzane co 3—4 tygodnie)
lub R-COP (cyklofosfamid 750 mg/m?, winkrystyna
1,4 mg/m2, maksymalnie 2 mg, rytuksymab 375 mg/
/m? 1. dnia, prednizon 40 mg/m? w dniach 1.-5.
co 21 dni) [109, 110]. Leczenie analogami puryn
W monoterapii moze zwiekszac ryzyko wystapienia
AIHA, zwlaszcza jeSli sa stosowane w monoterapii
[36]. Obserwowano jednak przypadki ustapienia
hemolizy i/lub negatywizacji DAT podczas leczenia
wedlug schematow zawierajacych analogi puryn
[111]. Znaczng skuteczno$é wykazuje tez skoja-

rzenie bendamustyny z rytuksymabem [97, 112].
Korzystny wplyw na przebieg cytopenii autoimmu-
nologicznych moze mie¢ leczenie ibrutynibem lub
idelalizybem [102-104, 113]. Pojedyncze doniesie-
nia sugeruja rowniez, ze podobne dzialanie moze
mieé wenetoklaks [114].
Immunotrombocytopenia jest obserwowana
rzadziej niz ATHA — z czestoScia 1-5% [115-118].
Nalezy braé ja pod uwage w kazdym przypadku
naglego obnizenia liczby plytek krwi nieuzasadnio-
nego innymi przyczynami, szczegdlnie progresja
choroby lub leczeniem. Na rozpoznanie immuno-
trombocytopenii wskazujg szybkie (< 2 tygodni)
1znaczne (< 100 G/1 oraz lub o co najmniej polowe
wyjSciowe] wartoSci) zmniejszenie liczby plytek
krwi, prawidlowa lub wzmozona megakariopoeza
w szpiku, brak splenomegalii oraz nieprzyjmowa-
nie leczenia cytostatycznego w poprzedzajacym
miesigcu [116]. Ze wzgledu na brak wystarczajaco
czulych testow wykrywajacych przeciwciala prze-
ciwplytkowe w praktyce klinicznej rozpoznanie IT
jest najczesciej rozpoznaniem z wykluczenia.
Celem leczenia immunotrombocytopenii jest
utrzymanie liczby plytek krwi powyzej progu
bezpieczenstwa hemostatycznego, tj. powyzej
20-30 G/I. Zasady postepowania sg podobne jak
w AIHA oraz w immunotrombocytopenii samoist-
nej. Podstawa leczenia pierwszej linii pozostaje
kortykosteroidoterapia, w tym prednizon w dawce
1 mg/kg m.c., deksametazon w dawce 40 mg/dobe
przez 4 dni co 2-3 tygodnie lub jednorazowo mety-
loprednizolon w dawce 1 g. W razie opornoSci lub
nawrotu przy probie zmniejszania dawki kortyko-
steroidow proponuje sie cyklosporyne z prednizo-
nem, winkrystyne w dawce 1 mg tygodniowo przez
4-6 tygodni, rytuksymab w monoterapii lub RCD
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[106, 107, 119-121]. Inng opcja jest zastosowanie
agonistoOw receptora trombopoetyny, eltrompopa-
gu lub romiplostynu [122-124]. Niepowodzenie
leczenia zachowawczego jest uzasadnieniem do
usuniecia $ledziony.

Wybiodrcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA,
pure red cell aplasia) oraz neutropenia autoimmu-
nologiczna sa najrzadszymi powiklaniami auto-
immunologicznymi w przebiegu CLL. Powikiania
te wystepuja u mniej niz 1% pacjentéow. Ich roz-
poznanie jest w praktyce klinicznej najczeSciej
rozpoznaniem z wykluczenia. Wymaga wykonania
trepanobiopsji szpiku, ktéra w przypadku PRCA
wykazuje zanik uktadu czerwonokrwinkowego przy
zachowanych granulo- i1 trombopoezie, natomiast
w neutropenii autoimmunologicznej nie stwierdza
sie prekursorow granulopoezy. W PRCA stwierdza
sie stezenie Hb nieprzekraczajgce 11 g/dl przy
nieobecno$ci cech hemolizy, bezwzgledna retyku-
locytopenie oraz prawidlowa liczbe granulocytow
1 plytek krwi. Nalezy tez wykluczy¢ tto wirusowe
aplazji. Rozpoznanie granulocytopenii autoimmu-
nologicznej nalezy rozwazyé przy przedtuzajacej
sie neutropenii ponizej 0,5 G/I u chorego, ktory
nie otrzymal leczenia cytostatycznego w poprze-
dzajacych 8 tygodniach. Nie ma dotychczas ogdlnie
przyjetych zasad postepowania w tych cytopeniach.
W leczeniu PRCA, oprocz przetoczen koncentratow
krwinek czerwonych, proponuje sie prednizon,
cyklosporyne, rytuksymab w monoterapii lub RCD
[110, 120, 125, 126]. Podstawami postepowania
w neutropenii immunologicznej sa natomiast pro-
filaktyka i zwalczanie infekcji.

Nalezy podkresli¢, ze wystapienie izolowanej
cytopenii autoimmunologicznej nie jest wskaza-
niem do leczenia cytostatycznego. Takim wska-
zaniem jest natomiast AIHA lub immunotrombo-
cytopenia oporne na leczenie lub towarzyszace
progresji choroby podstawowe;].

W przebiegu CLL moga wystapié zjawiska
autoimmunologiczne dotyczace innych narzadow,
co moze sie objawiac zar6wno obecno§cia autoprze-
ciwcial, takich jak przeciwciala przeciwjadrowe lub
czynnik reumatoidalny, jak rowniez wspolistnieniem
chorob autoimmunologicznych [94]. Do niehemato-
logicznych powiklan autoimmunologicznych CLL
naleza pecherzyca paranowotworowa, klebuszkowe
zapalenie nerek i nabyty obrzek naczynioruchowy.
Ze wzgledu na rzadko§¢ wystepowania nie ma usta-
lonych standardow postepowania.

Profilaktyka i leczenie zakazen
Przewlekta biataczka limfocytowa jest choroba
zaliczang do wtérnych niedoboré6w odporno$ci.

W obrazie klinicznym u 50% chorych (niezaleznie
od stopnia zaawansowania CLL) dominujg na-
wracajace zakazenia, czesto o ciezkim przebiegu,
a zgon u ponad 1/3 chorych jest zwigzany z infekcja
[127-130]. Zakazenia u chorych na CLL wynikajg
nie tylko z zaburzen odpornosci zwigzanych z samg
biataczka, ale réwniez z podesziego wieku chorych,
obecnosci chordb wspélistniejacych (np. cukrzyca,
niewydolno§¢ krazenia) oraz — u oséb poddanych
terapii — z immunosupresji wywolanej leczeniem
przeciwnowotworowym. Wsrod czynnikow pato-
genetycznych odpowiedzialnych za rozwoj zaka-
zen u chorych na CLL dominuja bakterie (67%),
W mniejszym stopniu wirusy (25%) 1 najrzadziej
grzyby (7%) [131-133]. Zaburzenia odpornosSci
w przebiegu CLL u czeSci chorych zakazonych
koronawirusem zespolu ostrej niewydolno$ci od-
dechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) prowadza do uposledzenia
eliminacji wirusa z organizmu. Dodatnie testy PCR
1 antygenowe utrzymujace sie nawet ponad 8-12
tygodni lub nawroty zakazenia w krotkim czasie po
uzyskaniu ujemnych wynikéw testow na obecnos$¢
zakazenia SARS-CoV-2 obserwuje sie u wielu cho-
rych na CLL [134, 135, obserwacje wlasne].

Profilaktyka zakazen

Zapobieganie zakazeniom 1 powiklaniom
Z nimi zwigzanymi jest waznym elementem lecze-
nia chorych na CLL. Profilaktyke zapalenia piuc
wywolanego przez Puneumocystis jirovecii zaleca
sie u chorych otrzymujacych schematy leczenia
zawierajace fludarabine, kladrybine, bendamustyne
lub idelalizyh. Kotrymoksazol najczeSciej podaje sie
w dawce 960 mg co drugi dzien w trakcie leczenia
wymienionymi wyzej lekami i minimum przez 3—6
miesiecy po zakonczeniu leczenia. Profilaktyka
zakazenia Pneumocystis jirovecii nie jest wymagana
W czasie stosowania inhibitoréw BTK i wenetoklak-
su. Profilaktyka zakazen wirusowych Herpes simplex
1 Herpes zoster jest zalecana u chorych leczonych
fludarabing, kladrybing, bendamustyna, alemtuzu-
mabem lub przeciwcialami anty-CD20, szczeg6lnie
u chorych zgtaszajacych w wywiadzie nawracajace
zakazenia tymi wirusami oraz z matym odsetkiem/
/liczbg (< 0,2 G/I) limfocytow T CD4+ [130].
Profilaktyczne stosowanie lekow przeciwwiru-
sowych, takich jak acyklowir lub walacyklowir,
powinno trwac od 2 do 6 miesiecy od zakonczeniu
chemioterapii lub do czasu uzyskania liczby komo-
rek T CD4+ wiekszej niz 0,2 G/1 — o ile mozliwe
jest wykonanie jej oznaczenia. U chorych leczo-
nych przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD20,
u ktorych w surowicy krwi stwierdzono obecno$é
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przeciwcial anty-HBc i/lub dodatni antygen HBs,
nalezy wykonac¢ test PCR na obecno§é DNA wirusa
zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus).
Chorzy HBsAg-dodatni z/lub bez wykrywalnego
HBV DNA oraz HBsAg-ujemni/anty-HBc-dodatni
powinni rowniez rozpoczac stosowanie profilaktyki
reaktywacji HBV z wykorzystaniem entekawiru lub
tenofowiru [130]. Badanie przesiewowe oraz profi-
laktyke reaktywacji zakazenia HBV zaleca sie row-
niez u chorych leczonych ibrutynibem [136, 137].
Profilaktyka przeciwgrzybicza w postaci flu-
konazolu, a w przypadku podejrzenia infekcji
Aspergillus — itrakonazolu, worikonazolu, posako-
nazolu lub kaspofunginy, jest zalecana u chorych
obarczonych duzym ryzykiem zakazenia, z malg
liczba limfocytow T CD4+, otrzymujacych ana-
logi puryn lub alemtuzumab. Ibrutynib zwieksza
ryzyko rozwoju inwazyjnej grzybicy (szczegoblnie
aspergilozy) oraz pneumocystozy (Prneumocystis
Jirovect) w pierwszych miesigcach stosowania (me-
diana 3 miesiace) [138, 139]. Pomimo tych danych
nie zaleca sie profilaktycznego stosowania lekow
przeciwgrzybiczych, natomiast powinno sie unikac
jednoczesnego stosowania ibrutynibu i kortykoste-
roidow lub innego leczenia immunosupresyjnego.

Profilaktyczne i terapeutyczne
stosowanie immunoglobulin

Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin
u chorych na CLL moze zmniejszy¢ czesto$¢ za-
kazen bakteryjnych, lecz nie wplywa na czestos$c
zakazen wirusowych i grzybiczych ani na czas
przezycia chorych [140, 141]. Nawracajace lub
ciezkie zakazenia, zwlaszcza bakteriami otoczko-
wymi, mimo profilaktycznej antybiotykoterapii p.o.
u pacjentow ze stezeniem IgG w surowicy ponizej
5 g/l sa wskazaniem do substytucji immunoglo-
bulin (procedura refundowana przez Narodowy
Fundusz Zdrowia [NFZ]) i.v. lub podskornie (s.c.,
subcutaneous). Preparaty immunoglobuliny ludz-
kiej moga by¢ podawane i.v., co 3—4 tygodnie,
w dawce poczatkowej 0,4 g/kg mc. lub tez co 2 ty-
godnie metoda infuzjis.c. [130]. Preparaty do infuzji
s.c. sa lepiej tolerowane 1 bardzo rzadko wywoluja
objawy niepozadane, takie jak goraczka, dreszcze,
objawy anafilaksji zdarzajace sie w przypadku sto-
sowania preparatow i.v. Docelowo postepowanie
takie powinno doprowadzi¢ do osiggniecia stezenia
IgG ponad 6-8 g/1 po 4 miesigcach leczenia [142].
Dawka immunoglobuliny powinna by¢ dostosowana
do odpowiedzi klinicznej 1 osiagnietego miana prze-
ciwcial. Utrzymywanie wyzszych stezen minimal-
nych moze by¢ korzystne u chorych ze wspolist-
niejacymi przewleklymi chorobami oskrzeli i ptuc

[143, 144]. Jezeli zapadnie decyzja, by przerwac
terapie substytucyjna przy uzyciu immunoglobu-
liny ludzkiej, to powinno to nastapi¢ w miesiacach
letnich, a stezenie IgG powinno zostaé sprawdzone
przed nadej$ciem zimy. Leczenie nalezy przerwac,
jesli nie obserwuje sie zmniejszenia czestos$ci lub
nasilenia infekcji bakteryjnych po 1 roku [145].
Hipogammaglobulinemia nie wplywa istotnie
na przebieg kliniczny choroby koronawirusowe;j
2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) [146],
chociaz u chorych na CLL z niskim stezeniem IgG
w surowicy krwi moze czeSciej dochodzi¢ do roz-
woju wtornych zakazen bakteryjnych, ktére moga
by¢ przyczyna posocznicy i zgonu [147, 148].

Szczepienia ochronne

Wykazano, ze jednym z waznych czynnikow
wplywajacych na czesto§¢ i ciezki przebieg zakazen
u niektorych chorych na CLL, oprocz obnizonego
stezenia IgG, jest jednoczesne niskie miano
swoistych przeciwcial przeciw polisacharydom za-
wartym w otoczce pneumokokow [149]. Wskazuje
to na mozliwo$¢ korzystnego wplywu szczepien
ochronnych przeciwko Streptococcus pneumo-
niae w tej grupie pacjentow. Ocena odpowiedzi
poszczepienne] u chorych na CLL pozwolila
stwierdzié, ze wykazuja oni slabsza reakcje na
immunizacje przeciwko pneumokokom i wirusowi
grypy niz osoby zdrowe [150-152]. W licznych
badaniach wykazano, ze szczepienia ochronne
u chorych na CLL s3 bezpieczne i cze$S¢ z nich
odpowiada prawidlowo, zwlaszcza na szczepionki
skoniugowane przeciw Streptococcus pneumoniae
1 Haemophilus influenzae typu B, podane tuz
po ustaleniu rozpoznania choroby, co najmniej
2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia [152,
153]. Sezonowe szczepienia przeciwko grypie
u chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na pierwsza
immunizacje, powinny by¢ podawane w schema-
cie dwudawkowym z minimalnym miesiecznym
odstepem miedzy szczepieniami [154].

Harmonogram szczepien powinien by¢ dosto-
sowany do planowanego leczenia, ze szczegdlnym
uwzglednieniem terapii przeciwcialem anty-CD20,
ktore doprowadza do deplecji limfocytow B 1 moze
by¢ przyczyng hipogammaglobulinemii. Wykazano,
ze u chorych na CLL nie osiaga sie ochronnych
mian przeciwcial po szczepieniu przeciwko grypie,
gdy szczepienie wykonano wczeSniej niz 2 tygo-
dnie przed chemioimmunoterapia, w trakcie jej
trwania lub do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
rytuksymabem [152, 155]. JeSli pacjent otrzymat
nieskoniugowang szczepionke przeciwko pneumo-
kokom wiele lat temu, a miana swoistych przeciw-
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Tabela 10. Szczepienia ochronne zalecane u chorych na przewlekta biataczke imfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukemia)

Rodzaj szczepionki

Sposéb podawania

Skoniugowana szczepionka 13-walentna przeciwko
Streptococcus pneumoniae (PCV13) — jedyny zarejestrowa-
ny dostepny w Polsce preparat dla oséb dorostych

to Prevenar 13

Szczepienie nalezy wykonac zaraz po ustaleniu rozpoznania
CLL. Szczepionke PCV13 (Prevenar 13®) podaje sie jednora-
zowo i.m. w miesien naramienny. Obecnie brakuje danych
na temat koniecznosci powtarzania szczepienia PCV13

Szczepionka przeciwko Heamophilus influenzae typu B (HiB)

Szczepionke przeciwko HiB podaje sie jednorazowo i.m.
lub s.c. w miesien naramienny. Obecnie brakuje danych
na temat koniecznosci powtarzania szczepienia

Polisacharydowa szczepionka przeciwko Streptococcus
pneumoniae (PPSV23) — w Polsce dostepny jest tylko
Pneumovax 23

Nie wczesniej niz 2 miesigce po PCV13 nalezy podac PPSV23
i.m. lub s.c. w miesien naramienny. Szczepionke podaje sie
powtornie po uptywie 3-5 lat, mozna rozwazy¢ wczesniej-
sze podanie w zaleznosci od odpowiedzi poszczepiennej
(nie jest to zgodne z ChPL); wskazane monitorowanie miana
przeciwciat

Szczepienia przeciw grypie

Wielowazne inaktywowane szczepionki przeciwko szczepom

zalecanym w danym roku przez WHO do produkgji szczepionek

W Polsce dostepne s m.in. preparaty*:

* Influvac® — inaktywowana szczepionka typu ,sub-unit”
zawierajgca antygeny powierzchniowe wirusa grypy

* Vaxigrip® — szczepionka inaktywowana, typu ,split”,
antygen: rozszczepiony wirion wirusa grypy

¢ IDflu® — szczepionka inaktywowana typu ,,split”,
antygen: rozszczepiony wirion wirusa grypy

Domiesniowo lub s.c. w miesien naramienny, szczepienie
nalezy powtarzac¢ corocznie przed sezonem grypowym
(najlepiej we wrzesniu kazdego roku), w przypadku chorych
z wtérnymi zaburzeniami odpornosci (zwtfaszcza znacznej
hipogammaglobulinemii < 5 g/l) i stabej odpowiedzi na
szczepienie (brak podwojenia miana swoistych przeciwciat
przeciw antygenom wirusa grypy) mozna rozwazy¢ powtor-
ne szczepienie po upfywie 1 miesigca

Szczepionka przeciwko HBV

Szczepienia podstawowe wedtug cyklu: 0; 1; 6 miesiecy

u chorych wczesdniej nieszczepionych, najlepiej zaraz po
rozpoznaniu

U pacjentéw w trakcie leczenia immunosupresyjnego zale-
ca sie utrzymanie miana przeciwciat > 100 jm./l. Kontrola
miana przeciwciat odbywa sie co 6 miesiecy; gdy stezenie
spada ponizej < 100 jm./I, to nalezy poda¢ podwojna
dawke szczepionki. U chorych z gtebokim niedoborem od-
pornosci (hipogammaglobulinemia IgG przebiegajaca z ko-
niecznoscig suplementacji IVIG/SCIG), gdy po szczepieniach
podstawowych miano przeciwciat HBs jest < 10 jm./l, zaleca
sie podanie kolejnych 1-3 dawek szczepionki. Gdy stezenie
przeciwciat jest nadal < 10 j.m/l, nie wykonuje sie dalszych
szczepien

Szczepionka przeciw SARS-CoV-2

Zaleca sie podanie 1 lub 2 dawek szczepionki, w zaleznosci
od preparatu i zalecen producenta

*Zdaniem autoréw u chorych na choroby krwi lepiej stosowa¢ szczepionki podjednostkowe typu ,,sub-unit” zawierajgce podjednostki powierzchniowe (hemaglutynine
i neuraminidaze wiruséw grypy). Po szczepionkach typu ,,split” zawierajacych rozszczepiony wirion czesciej obserwowano dziatania niepozadane u chorych z wtérnymi
objawami odpornosci; i.m. (intramuscular) — domies$niowo; s.c. (subcutaneous) — podskornie; ChPL — charakerystyka produktu leczniczego; WHO (World Health Or-

ganization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; HBV (hepatitis B virus) — wirus watroby typu B; IVIG/SCIG (intravenous immunoglobulin/subcutaneous immunoglobulin)

— dozylna immunoglobulina/podskérna immunoglobulina

cial przeciwko Streptococcus pneumoniae pozostaja
niskie, to zaleca sie ponowne szczepienie, najlepiej
przed wlaczeniem leczenia substytucyjnego przy
uzyciu immunoglobuliny ludzkie;j.

Zalecenia dotyczace szczepien ochronnych
Szczepienie przeciw Streptococcus pneumoniae
1 przeciw Haemophilus influenzae typu B zaleca sie
bezpoSrednio po ustaleniu rozpoznania, jeszcze
przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci, u ktérych
mimo poczatkowej odpowiedzi na szczepienie nasta-
pilo obnizenie miana swoistych przeciwcial, prowa-
dzace do rozwoju infekcji, powinni zosta¢ ponownie
zaszczepieni. Zaleca sie coroczne (wrzesien, paz-
dziernik) szczepienia przeciwko grypie sezonowe;j
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szczepionkami zawierajacymi aktualne w danym se-
zonie szczepy tego wirusa. U chorych na CLL nalezy
unikac szczepien zywymi szczepionkami przeciwko
gruzlicy (BCG) oraz odrze, rozyczce, Swince, ospie
wietrznej/potpascowi, poliomyelitis (szczepionka wg
Sabina 1 Koprowskiego), zoltej febrze. Szczepien nie
nalezy podawac¢ w czasie krotszym niz 2 tygodnie
przed rozpoczeciem chemioimmunoterapii, w czasie
jej trwania 1 do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Szczepien ochronnych nie stosuje sie takze w czasie
powaznych infekcji 1 ostrych choréb przebiegaja-
cych z goraczka. Lagodne infekcje (przeziebienie)
nie powinny by¢ powodem odroczenia szczepien.
W tabeli 10 przedstawiono zalecane szczepienia
u chorych na CLL i metody ich podawania.
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Zalecenia dotyczace szczepien przeciwko
SARS-CoV-2 u chorych na CLL

Wiele pytan odno$nie do szczepien przeciw
SARS-CoV-2 u chorych na CLL pozostaje jeszcze
bez odpowiedzi, poniewaz chorych na nowotwory
nie wigczano do badan klinicznych. Obecnie jedy-
nym bezwzglednym przeciwwskazaniem do poda-
nia szczepionek jest nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
w preparacie szczepionki. U os6b z ciezkimi reak-
cjami alergicznymi w wywiadzie decyzje dotyczace
szczepienia powinny by¢ podejmowane indywidu-
alnie. Biorac pod uwage ryzyko ciezkich powiklan
w przebiegu COVID-19 u chorych na nowotwory
oraz dobry profil bezpieczefistwa szczepionek,
zgodnie z opinig ekspertow miedzynarodowych to-
warzystw naukowych (EHA, ASH, NCCN, ESMO)
szczepienie przeciw SARS-CoV-2 jest zalecane
u chorych na nowotwory, w tym CLL. Leczenie
przeciwnowotworowe nie stanowi przeciwwska-
zania do podania szczepionek; problemem jest
uzyskanie skutecznej odpowiedzi ochronnej na
szczepienie u chorych na CLL, zwtaszcza u pa-
cjentdw w trakcie immunochemioterapii z prze-
ciwciatami anty-CD20, leczenia inhibitorami BTK
czy glikokortykosteroidami w duzych dawkach.
Ochronne dziatanie szczepionki bedzie zalezne
od stopnia immunosupresji zwigzanej z chorobg
i/lub leczeniem choroby nowotworowej. Chorzy
na CLL powinni by¢ zaszczepieni jak najszybciej
ze wzgledu na fakt, ze sg oni bardziej narazeni niz
osoby z populacji ogo6lnej na hospitalizacje lub zgon
z powodu ciezkiego przebiegu COVID-19. Dotyczy
to rowniez chorych po kilku latach od zakonczenia
leczenia onkologicznego [156].

Leczenie zakazen

Leczenie zakazen u chorych na CLL zalezy
nie tylko od rodzaju czynnika etiopatogenetycz-
nego, ale rowniez od stanu ogélnego chorego i
czynnikow ryzyka rozwoju powikian infekcyjnych
zagrazajacych zyciu pacjenta, takich jak na przyktad
hipogammaglobulinemia (tacznie z niedoborem
podklas IgG) 1 neutropenia [132]. W wielu kra-
jach u chorych na CLL, mimo braku dowodéw na
skuteczno$§¢ takiego postepowania, stosuje sie
profilaktyke antyhiotykowa. Zwlaszcza u chorych
z rozstrzeniem oskrzeli nalezy rozwazy¢ profilak-
tyczne podawanie azytromycyny w dawce 250 mg
3 razy w tygodniu [130]. Pacjenci, u ktoérych nie
ma zagrozenia posocznica, z bezwzgledna liczba
neutrofilow powyzej 0,5 G/1 moga by¢ leczeni
antybiotykami o wezszym zakresie dzialania skie-
rowanymi przeciw najbardziej prawdopodobnemu

patogenowi stwierdzonemu wcze$niej w posiewach
z materialu biologicznego [133].

Podejrzenie rozwoju posocznicy i/lub bez-
wzgledna liczbe neutrofilow ponizej 0,5 G/ po-
winno sie traktowac jako stan zagrozenia zycia
1 do chwili otrzymania wynikow badan bakteriolo-
gicznych nalezy jak najszyhciej wdrozy¢ leczenie
antybiotykami 7.2. o szerokim spektrum dzialania
[133]. Zakazenia Herpes simplex 1 Herpes zoster
czesto wystepuja u chorych w zaawansowanym sta-
dium CLL 1 utrudniaja stosowanie terapii przeciw-
biataczkowej. Przebieg zakazenia jest najczesciej ta-
godny 1 wystarczaja doustne leki przeciwwirusowe.
W przypadku stwierdzenia antygenemii CMV
u chorych leczonych alemtuzumabem nalezy wdro-
zyC leczenie przeciwwirusowe gancyklowirem
w dawce 5 mg/kg mc. i.v. 2 razy/dobe przez co naj-
mniej 2 tygodnie lub walgancyklowirem w dawce
900 mg 2 razy/dobe. U chorych opornych na to
leczenie wskazane jest zastosowanie foskarnetu
lub cydofowiru.
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Streszczenie

Przewlekla bialaczka limfocytowa (CLL) jest najczestszq postacig bialaczki u dovostych w krajach
potkuli zachodniej. Wenetoklaks, inhibitor BCL2, w polgczeniu z rytuksymabem stanowi skuteczng
opcje terapeutyczng, zatwierdzong do leczenia opornej i nawrotowej CLL. Neutropenia stwierdzona
przed rozpoczeciem lub w trakcie powyzszej tevapii stanowsi istotny problem kliniczny, ktory niejed-
nokrotnie wigze si¢ z koniecznosciq zmniejszenia dawki lub czasowego odstawienia wenetoklaksu
w poczgtkowym okresie terapii.

Zdaniem ekspertow stosowanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF)
podczas skojarzonego leczenia wenetoklaksem 1 rytuksymabem jest uzasadnione u chorych
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2 wyjsciowq liczbg neutrocytow ponizej 1000-500/mm? oraz obecnoscig czynnikéw wysokiego ryzy-
ka wystgpienia gorqczki neutropenicznej i jej powiklan. Drugg wazng grupq, w ktorej podawanie
G-CSF wydaje si¢ uzasadnione, sq chorzy, u ktorych podczas zwiekszania dawki wenetoklaksu obser-
wugje sig bezobjawowgq neutropenie 3. stopnia. Stosowanie G-CSF moze wowczas zapobiegac wystq-
Dpieniu zdarzen uniemozliwiajgcych utrzymanie zalecanej dawki wenetoklaksu oraz cigglosci leczenia.

Stowa kluczowe: czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw, neutropenia,
przewlekta biataczka limfocytowa, rytuksymab, wenetoklaks

Hematologia — Edukacja 2021, 1, 2: 81-86

Abstract

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the most common adult leukaemia in western countries.
Venetoclax, a BCL2 inhibitor, in combination with rituximab is an effective therapeutic option
approved for the treatment of refractory and relapsed CLL. Neutropenia diagnosed before or dur-
ing the above-mentioned therapy is a significant clinical problem, which often involves the need to
reduce the dose or temporarily discontinue venetoclax in the initial period of therapy.

In Experts’ opinion, the use of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) during venetoclax-
rituximab combined therapy is reasonable in patients with baseline neutrocyte count < 1000-500/
/mm? and with high-risk neutropenia. The second important group for the use of G-CSF are pa-
tients developing grade 3 asymptomatic neutropenia during venetoclax dose escalation.

Using G-CSF can prevent episodes that affect the maintenance of the venetoclax dose intensity and

treatment continuity.

Key words: chronic lymphocytic leukaemia, granulocyte colony-stimulating factor,

neutropenia, rituximab, venetoclax

Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczestsza biataczka
u dorostych w krajach rozwinietych 1 stanowi
25-30% wszystkich biataczek [1]. Zachorowalno$¢
na CLL wynosi 4-5 przypadkéw na 100 000 miesz-
kancéw rocznie. Jest to choroba os6b starszych;
§redni wiek chorych w chwili rozpoznania CLL
wynosi 72 lata [2]. Ze wzgledu na starzenie sie
populacji Polski liczba tych chorych w kolejnych
latach bedzie wykazywala tendencje wzrostowa.
Jednym z najwazniejszych klinicznie niekorzyst-
nych czynnikéw prognostycznych przebiegu tej
choroby pozostaje delecja krotkiego ramienia chro-
mosomu 17 (dell7p). Jej nastepstwem jest mono-
lub bialleliczna utrata genu supresorowego 7P53
w komorkach nowotworowych. Delecja w regionie
17p wystepuje u 5-8% chorych kwalifikowanych do
pierwszej linii leczenia oraz u 23-44% pacjentow
z nawrotowa CLL [3]. Aberracja ta skutkuje szyb-
szym postepem choroby, oporno$cig na leczenie
1 skroceniem czasu przezycia [4].

Hematologia — Edukacja 2021; 1, 2: 81-86

Wenetoklaks i rytuksymab
w leczeniu CLL

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksyma-
bem zostal zarejestrowany do leczenia chorych
na nawrotowg lub oporng CLL na podstawie
wynikoéw badania MURANO [5]. Celem tego
otwartego randomizowanego badania klinicz-
nego III fazy byto poréwnanie skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa leczenia skojarzonego wene-
toklaksem 1 rytuksymabem (VenR) z wynikami
leczenia bendamustyng z rytuksymabem (BR).
W grupie chorych otrzymujacych VenR wskaz-
nik 2-letniego przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) wyniost 84,9%,
za$§ wsrod chorych leczonych wedlug schema-
tu BR — 36,3% (p < 0,001). Podobne rbznice
obserwowano w podgrupie chorych z dell7p,
w ktorej wskaznik 2-letniego PFS wynidst 81,5%
u leczonych wediug schematu VenR i 27,8%
u chorych otrzymujacych BR (wspotczynnik ry-
zyka [HR, hazard ratio]: 0,13; 95-proc przedzial
ufno$ci [CI, confidence interval] 0,05-0,29) [5].
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W Polsce leczenie wenetoklaksem w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdro-
wia obejmuje chorych na:

* oporng lub nawrotowa CLL po co najmniej
jednej linii immunochemioterapii;

*  oporng lub nawrotowag CLL z dell7p lub mu-
tacja TP53;

* CLL z delecja w regionie 17p lub mutacja

TP53, u ktorych leczenie ibrutynibem okazato

sie nieskuteczne [6].

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow w profilaktyce neutropenii
— wytyczne Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO)

W badaniu MURANO najczestszym zdarze-
niem niepozadanym byla neutropenia, ktéra wy-
stapita u 60,8% chorych z grupy leczonych VenR
1 44,1% chorych z grupy otrzymujacych BR [5].
Neutropenia u pacjentow z CLL zazwyczaj jest
efektem naciekania szpiku kostnego przez komorki
nowotworowe oraz mielotoksycznego dziatania
stosowanych terapii (stopnie nasilenia neutropenii
wedlug National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]
v. 5.0 przedstawiono w tab. 1) [7].

Neutropenia jest czynnikiem ryzyka wystapienia
goraczki neutropenicznej — stanu zagrazajacego zy-
ciu, wymagajacego hospitalizacji i leczenia antybioty-
kami o szerokim spektrum dzialania [8]. Wystapienie
goraczki neutropenicznej czesto prowadzi do zmniej-
szenia dawki leku lub op6Znienia leczenia, co moze
miec niekorzystny wplyw na skuteczno$¢ terapii [9].
W profilaktyce neutropenii mozna stosowac czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSE
granulocyte colony-stimulating factor). Pobudza on
namnazanie 1 roznicowanie komorek prekursorowych
neutrofiléw. Leki z tej grupy skracajg okres neutro-
penii, wydluzaja przezycie komoérek i poprawiaja
wlasciwosci fagocytarne neutrofilow [10]. W praktyce
klinicznej podawanie G-CSF prowadzi do:

°  zmniejszenia czestoSci wystepowania goraczki
neutropenicznej;

*  skrocenia okresu neutropenii 4. stopnia;

° zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu
zakazen;

*  ograniczenia konieczno$ci zmniejszenia dawki

leku u chorych na nowotwor [10].

Podczas badania MURANO mozna bylo poda-
waé G-CSF w ramach profilaktyki pierwotnej na
podstawie wytycznych Amerykanskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American

Tabela 1. Stopnie nasilenia neutropenii wedtug National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI CTCAE) v. 5.0 (zrodto [7])

Stopien Liczba neutrofilow
1 < ULN-1500/mm?3
2 < 1500-1000/mm3
3 < 1000-500/mm?3
4 < 500/mm3

LLN (fower limit of normal) — dolna granica normy

Society of Clinical Oncology) lub do$wiadczenia

1 standardow poszczegolnych osrodkow [11]. Zgod-

nie z zaleceniami ASCO zastosowanie profilaktyki

pierwotnej z uzyciem G-CSF zaleca sie u chorych,

u ktorych ryzyko wystapienia goraczki neutrope-

nicznej zwigzanej z terapia wynosi co najmniej

20%. Dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia

goraczki neutropenicznej 1 jej powiklan sa:

*  wiek powyzej 65 lat;

* zaawansowane stadium choroby;

*  przebyta chemio- lub radioterapia;

*  zajecie szpiku kostnego;

°  wspoOlistnienie otwartej rany lub niedawno
przebyta operacja;

e zly stan og6lny lub zly stan odzywienia;

* zaburzenie czynnoS$ci nerek lub watroby;

*  wspblistnienie choroby ukladu sercowo-na-
czyniowego;

*  wspolistnienie wielu chorob;

*  zakazenie ludzkim wirusem nabytego niedobo-
ru odpornos$ci (HIV, human immunodeficiency
virus) [11].

Stosowanie G-CSF w profilaktyce wtornej
zaleca sie u chorych, u ktérych w poprzednim
cyklu leczenia wystapit epizod neutropenii. Celem
podania G-CSF jest wowczas obnizenie ryzyka
wystapienia neutropenii i goraczki neutropenicznej
w kolejnym cyklu, a takze unikniecie konieczno$ci
zmniejszenia dawki leku lub przerwania terapii, co
istotnie pogarsza skuteczno$¢ stosowanego lecze-
nia. Z kolei u chorych z goraczka neutropeniczng
nie nalezy rutynowo stosowa¢ G-CSF, ale mozna
rozwazy¢ jego podanie pacjentom obcigzonym
czynnikami zwigzanymi z wysokim ryzykiem
wystapienia powikian. Do czynnikow tych naleza:
* spodziewana przediuzona (> 10 dni) i gteboka

(< 0,1 X 10%1) neutropenia;

*  wiek powyzej 65 lat;

* niekontrolowana choroba pierwotna;

* wspblistnienie zapalenia pluc, nadci$nienia
tetniczego, posocznicy lub inwazyjnego zaka-
zenia grzybiczego;

*  wystgpienie goraczki w trakcie hospitalizacji [11].
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Wyjsciowa liczba neutrocytow
< 500-1000/mm’, zwtaszcza
przy wspotistnieniu czynnikéw
wysokiego ryzyka wystapienia
goraczki neutropenicznej
i jej powikfan:
* wiek > 65 lat
* zaawansowane stadium choroby

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie G-CSF
na poczatku leczenia wenetoklaksem

* przebyta chemio- lub radioterapia

* zajecie szpiku kostnego

* otwarta rana lub niedawna operacja

« zty stan ogolny lub zty stan odzywienia
* zaburzenie czynnosci nerek lub watroby
* choroby ukfadu krazenia

¢ liczne choroby wspotistniejace

* zakazenie HIV

Rozwdj bezobjawowej neutropenii

do czasu zmniejszenia nasilenia
toksycznosci do stopnia 1.

Nalezy rozwazy¢ kontynuacje zwiekszania
dawki wenetoklaksu z uzyciem G-CSF

3. stopnia podczas zwiekszania
dawki wenetoklaksu

Ciezka neutropenia (4. stopien)
w zaawansowanym stadium leczenia

do czasu zmniejszenia nasilenia
toksycznosci do stopnia 1.

Nalezy zrezygnowac z podawania
wenetoklaksu do czasu zmniejszenia
nasilenia toksycznosci do stopnia 1.

ze znaczna remisjg hematologiczng

lub poziomu wyjsciowego
Podawanie G-CSF nie jest konieczne

Rycina 1. Algorytm wykorzystania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor) w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem

Stanowisko ekspertow

Zgodnie z charakterystyka produktu leczni-
czego (ChPL) wskazaniem do przerwania leczenia
wenetoklaksem lub zmniejszenia jego dawki jest
stwierdzenie bezobjawowe] neutropenii 4. stopnia
lub wspolistnienie neutropenii 3. lub 4. stopnia
z goraczka lub innymi cechami infekcji. Nalezy
wowczas rozwazyC wigczenie leczenia wspomaga-
jacego z zastosowaniem G-CSFE

Zdaniem ekspertéw celem podawania G-CSF
powinno by¢ zar6wno zapobieganie wystgpieniu go-
raczki neutropenicznej, jak i zmniejszenie nasilenia
neutropenii. Takie postepowanie ma kluczowe zna-
czenie dla utrzymania odpowiedniego dawkowania
wenetoklaksu, szczeg6lnie w poczatkowym okresie
leczenia. Podawanie chorym zmniejszonej dawki
wenetoklaksu ogranicza skutecznoS¢ leczenia
1 zwieksza ryzyko niepowodzenia terapii.

Zdaniem ekspertow stosowanie G-CSF jest
uzasadnione u chorych:

*  zwyjSciowa liczbg neutrocytéw ponizej 1000—

-500/mm? (neutropenia > 3. stopnia), zwlaszcza

z neutropenig obarczong wysokim ryzykiem

wystgpienia goraczki neutropenicznej i jej po-

wiktan zgodnie z wytycznymi ASCO; leczenie

G-CSF nalezy kontynuowac¢ do czasu zmniej-

szenia nasilenia toksyczno$ci do stopnia 1.;

* z bezobjawowa neutropenig 3. stopnia poja-
wiajaca sie podczas zwiekszania dawki wene-
toklaksu; leczenie G-CSF nalezy kontynuowac
do czasu zmniejszenia nasilenia toksyczno$ci
do stopnia 1.

Jesli ciezka neutropenia (4. stopnia) wystapi
w zaawansowanym stadium leczenia, to po uzy-
skaniu istotnej remisji hematologicznej nalezy
przerwaé stosowanie wenetoklaksu, a podawanie
G-CSF nie jest konieczne. Gdy nasilenie toksycz-
nosci zmniejszy sie do stopnia 1. lub poziomu wyj-
Sciowego, mozna wznowiC leczenie wenetoklaksem
w dotychczasowej dawce.

Na podstawie do$wiadczenia ekspertéw opra-
cowano algorytm wykorzystania G-CSF w leczeniu
CLL za pomoca wenetoklaksu (ryc. 1).

Eksperci podkres§laja, ze:

° neutropeniajest czestym iistotnym klinicznie
zdarzeniem niepozadanym w trakcie terapii
wenetoklaksem;

* celami profilaktyki neutropenii sg zapobie-
ganie wystgpieniu goragczki neutropenicznej
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oraz utrzymanie odpowiednie]j intensywnosci
dawkowania leku, co ma kluczowe znaczenie
dla skuteczno$ci leczenia;

* nalezy $ci§le monitorowac przebieg leczenia
G-CSE

Podsumowanie

Ze wzgledu na niejednorodny charakter
CLL leczenie nalezy dostosowac indywidualnie
z uwzglednieniem czynnikéw prognostycznych,
w tym dell7p. Jedna z opcji terapeutycznych
w opornej 1 nawrotowej CLL jest inhibitor BCL2
— wenetoklaks — stosowany w monoterapii lub
w polaczeniu z rytuksymabem. Neutropenia, be-
daca jednym z najczestszych powiklan terapii
z uzyciem wenetoklaksu, stanowi istotny problem
Kkliniczny. Zastosowanie G-CSF moze zapobiegac
wystapieniu neutropenii, zmniejszy¢ jej nasilenie
lub skroci¢ okres jej trwania, a takze obnizy¢ ry-
zyko wystgpienia goraczki neutropenicznej i jej
powiklan. Ponadto podaz G-CSF zwieksza prawdo-
podobienstwo utrzymania wlaSciwego dawkowania
wenetoklaksu, co korzystnie wplywa na skutecz-
noS¢ terapii. Ostateczng decyzje o podaniu G-CSF
w trakcie terapii wenetoklaksem powinien podjac
lekarz na podstawie stanu klinicznego chorego.

Oswiadczenie

Firma AbbVie sfinansowala i zorganizowala
spotkanie ekspertow, na podstawie ktorego powsta-
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Skuteczna terapia midostauryng u pacjenta
z agresywng mastocytozg uktadowa

Effective midostaurin treatment in a patient
with aggressive systemic mastocytosis
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Artykut jest tlumaczeniem pracy:
Chromik K, Rozwadowska P, Helbig G. Effective midostaurin treatment in a patient with aggressive systemic mastocytosis. Hematol Clin Pract. 2021; 12
(2): 72-76, DOI: 10.5603/HCP.2021.0012.

Nalezy cytowad wersje pierwotna.

Streszczenie

Mastocytoza ukladowa (SM) jest rzadkg chorobg nowotworowq ukltadu krwiotworczego, ktorej
przyczyng jest mutacja somatyczna w obrebie genu KIT prowadzgca do nadmiernej proliferacyi
patologicznych komorek tucznych. Skutkuje to nieprawidlowym gromadzeniem sig¢ mastocytow
w skorze lub innych narzqdach. Wyroznia si¢ SM z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym
(SM-AHN), agresywng SM (ASM) i bialaczke z komorek tucznych (MCL), wszystkie powyzsze
okreslane sq jako zaawansowana SM (AdvSM). Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu ASM
w Polsce pozostaje kladrybina, ktora jednak nie posiada rejestracii w tym wskazaniu w odvoznie-
niu od inhibitora wielokinazowego — midostauryny oraz imatynibu. Ten ostatni lek moze by¢
zastosowany w przypadku pacjenta, u ktorego nie stwierdza si¢ mutacji c-KIT D816V lub status
tej mutacyi pozostaje nieznany.

W pracy opisano 61-letnig kobiete z ASM, ktorej towarzyszyla pancytopenia, hepatosplenomega-
lia 1 wloknienie szpiku z uogolniong sklerotyzacjq struktur kostnych. Chora rozpoczela leczenie
kladrybing, jednak ze wzgledu na brak efektu po 3 cyklach, w kolejnej linii zastosowano mido-
stauryne. Poczgtkowo u chorvej wystqpila neutropenia, co bylo powodem redukcji dawki leku. Na
dalszych etapach leczenia obserwowano poprawe parvametrow morfotycznych krwi i regresje zmian
narzgdowych. Pacjentka uzyskala czesciowq odpowiedz na leczenie, a lek byl dobrze tolevowany.
Midostauryna stanowi obiecujgcg opcje leczenia u pacjenta z ASM i nieskutecznosciq kladrybiny.

Stowa kluczowe: agresywna mastocytoza uktadowa, kladrybina, midostauryna
Hematologia — Edukacja 2021; 1, 2: 87-92

Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is a rare neoplastic disease of the haematopoietic system characteri-
zed by the presence of a somatic mutation in the KIT gene, leading to excessive proliferation of
pathological mast cells. This results in abnormal growth of mast cells in the skin and other organs.
There are following variants of SM: SM with an associated haematological neoplasm (SM-AHN),
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aggressive SM (ASM) and mast cell leukaemia (MCL), they all are referred to as advanced SM
(AdvSM). The drug of choice in the treatment of ASM in Poland is cladribine, which, however; is
not approved in this indication, unlike the multikinase inhibitor — midostaurin and imatinib.
The latter drug can be used when c-KIT D816V mutation remains negative or unknown.

A 61-year-old female with ASM, accompanied by pancytopenia, hepatosplenomegaly and bone mar-
row fibrosis with sclevotic bone lesions was reported. The patient was initially treated with cladri-
bine, but due to lack of efficacy after 3 cycles, midostaurin was used as a second option. Initially,
the patient developed neutropenia, which led to dose reduction. Treatment continuation resulted in
improvement of blood counts and regression of ovgan changes. Finally, the patient achieved a par-
tial response and the drug was well tolerated. Midostaurin remains a promising treatment option
n a patient with ASM and cladribine ineffectiveness.

Key words: aggressive systemic mastocytosis, cladribine, midostaurin

Wprowadzenie

Mastocytoza jest rzadka chorobg nowotworo-
wa ukladu krwiotworczego, ktora zgodnie z klasyfi-
kacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 2016 r. nalezy do grupy
nowotworow mieloidalnych [1]. Doktadna czesto$¢
wystepowania i chorobowos$¢ nie jest znana, ale
na podstawie retrospektywnych europejskich ba-
dan szacuje sie, ze mastocytoza wystepuje u 1 na
10 000 os6b [2]. Objawy u pacjentow z mastocytozg
sa roznorodne 1 w zaleznoS§ci od postaci choroby
moga ograniczac sie do zmian skérnych lub moga
mie¢ charakter ukladowy, wynikajacy z nacieczenia
narzadow z ich dysfunkcja. WSr6d mastocytozy
ukladowej (SM, systemic mastocytosis) wyrdznia-
my nastepujace postaci: indolentng mastocytoze
uktadowa (ISM, indolent systemic mastocytosis),
tlaca sie mastocytoze uktadowa (SSM, smoldering
systemic mastocytosis), mastocytoze ukiadowa
z towarzyszacym nowotworem hematologicznym
(SM-AHN, systemic mastocytosis with an associated
hematologic neoplasm), agresywna mastocytoze
ukladowa (ASM, aggressive systemic mastocytosis)
1 biataczke mastocytowa (MCL, mast cell leuke-
mia). Postacie SM-AHN, ASM i MCL zaliczamy
do zaawansowanej SM (AdvSM, advanced systemic
mastocytosis) [1]. U niemal wszystkich pacjentow,
niezaleznie od podtypu choroby, stwierdza sie
obecno$¢ autoaktywujacej mutacji somatycznej
w obrebie genu KIT. W 90% przypadkow jest to
mutacja D816V. Pozostale mutacje genu KIT (tj.
V560G, D815K, D816Y) wystepuja sporadycznie
[3]. Kryteria mastocytozy ukiadowej przedstawio-
no w tabeli 1 [1]. Decyzja o rozpoczeciu leczenia
powinna zosta¢ podjeta na podstawie obecno$ci lub
braku tak zwanych objawéw B 1 C — tabela 2 [1].

Hematologia — Edukacja 2021; 1, 2: 87-92

Lekiem pierwszego wyboru w terapii pacjentow
z zaawansowang mastocytoza ukladowsa na Swiecie
jest midostauryna, natomiast w Polsce — kladry-
bina, ktéra nie ma rejestracji w tym wskazaniu.
Inne mozliwo$ci terapeutyczne obejmujg peginter-
feron alfa, imatynib (gdy nie stwierdza sie obec-
nosci mutacji ¢c-KIT D816V lub status tej mutacji
pozostaje nieznany) albo hydroksykarbamid [4].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 61, po raz pierwszy zostala
przyjeta na oddzial hematologii w czerwcu 2019
roku z powodu pancytopenii. W wywiadzie obfite,
przediuzone krwawienie po planowym zabiegu
ginekologicznym w 2006 roku, od tamtej pory
pacjentka pozostawala pod kontrolg lekarza he-
matologa. Z powodu nasilajacych sie dolegliwo$ci
bélowych o charakterze ucisku pod lewym lukiem
zebrowym w pazdzierniku 2014 roku zgtosila sie
do lekarza internisty, w badaniu przedmiotowym
Sledziona wystajaca na okolo 3 cm spod tuku
zebrowego. W wykonanej tomografii komputero-
wej (CT, computed tomography) klatki piersiowe;j,
jamy brzusznej i miednicy uwidoczniono powiek-
szong Sledzione (w wymiarze dwubiegunowym
153 mm), poza tym wynik badania w normie.
W kontrolnym badaniu CT w marcu 2019 roku,
przy dodatkowo w badaniu przedmiotowym wy-
czuwalnej watrobie, §ledziona w wymiarze dwu-
biegunowym 140 mm, watroba znacznie powiek-
szona, w wymiarze przednio-tylnym (AP, anterior-
-posterior) 203 mm. Ponadto w ocenie miednicy
uwage zwracala uogolniona sklerotyzacja struktur
kostnych dotyczaca giéwnie koSci biodrowych,
a w klatce piersiowej pojedyncze podoplucnowe
guzki w obu plucach oraz do$¢ liczne niepowiekszo-
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej (SM, systemic mastocytosis) [1]

Kryteria wieksze

Kryteria mniejsze

Obecnos¢ wieloogniskowych naciekéw z komérek tucznych
(> 15 w agregacie) w materiale biopsyjnym szpiku kostnego
lub innych narzadéw poza skérg

Nieprawidtowa morfologia (komérki wrzecionowate)

> 25% komorek tucznych w trepanobioptacie szpiku lub
innym narzadzie poza skorg lub > 25% wszystkich komorek
tucznych w aspiracie szpiku kostnego, ktére wykazuja mor-
fologie niedojrzatg lub atypowa

Obecnos¢ aktywujgcej mutacji w kodonie 816 genu c-KIT
(zwykle mutacja D816V) w szpiku kostnym, krwi obwodo-
wej lub materiale pobranym z innego narzadu poza skérg

Ekspresja antygenu CD25 z lub bez obecnosci antygenu CD2
na powierzchni komérek tucznych izolowanych ze szpiku
kostnego, krwi obwodowej lub innego narzadu poza skoérg

Zwiekszone stezenie tryptazy w surowicy krwi > 20 ng/ml
(z wyjatkiem przypadkow, w ktérych stwierdzono obecnos¢
towarzyszacego nowotworu ukfadu krwiotwoérczego)

Rozpoznanie SM: 1 kryterium duze + 1 mate lub 3 mate

Tabela 2. Objawy B i C [1]

Objawy B

Objawy C

Obecnos¢ nacieku z komodrek tucznych w obrebie szpiku
(> 30%) w formie ogniskowych, gestych agregatow
ze stezeniem catkowitym tryptazy we krwi > 200 ng/ml

Obecnos¢ objawdw dysplazji lub mieloproliferacji w linii
innej niz linia komoérek tucznych, niespetniajacych jednak
kryterium rozpoznania innego nowotworu ukfadu krwio-
tworczego przy prawidtowych wynikach morfologii

i rozmazu krwi

Hepatomegalia bez zaburzenia funkcji watroby i/lub
splenomegalia w badaniu przedmiotowym bez cech
hipersplenizmu i/lub powiekszenie weztéw chtonnych
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym (> 2 cm)

Nieprawidtowa funkcja szpiku pod postacia jedno- lub
wieloliniowej cytopenii (PLT < 100 x 1091, Hb < 10 g/dI
ANC < 1 x 107/l

Hepatomegalia w badaniu przedmiotowym ze wzrostem
aktywnosci enzyméw watrobowych z wodobrzuszem i/lub
nadcisnieniem wrotnym

Powiekszenie sledziony w badaniu przedmiotowym
z cechami hipersplenizmu

Zajecie uktadu kostnego z duzymi ogniskami osteolizy
z towarzyszacymi patologicznymi ztamaniami lub bez nich
(osteoporoza z ztamaniami kosci nie jest objawem typu C)

Zaburzenia wchtaniania z utratg masy ciata

Zagrazajace zyciu uszkodzenie innego narzadu lokalnym
naciekiem komorek tucznych

ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba neutrofili; Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi

ne wezly chtonne w Srodpiersiu do 7 mm w osi krot-
kiej. Od maja 2019 roku w morfologii obserwowano
pancytopenie [plytki kewi (PLT, platelets) = 120 X
x 1091, hemoglobina (Hb) = 9,7 g/dl, biate krwinki
(WBC, white blood cells) = 2,9 x 1091, bezwzgled-
na liczba neutrofili (ANC, absolute neutrofil count)
= 1,34 x 10%1]. W toku badafi wykluczono nie-
dobory witaminy B12, kwasu foliowego i zelaza.
Celem poszerzenia diagnostyki, z podejrzeniem
nowotworu uktadu krwiotworczego, pacjentka
zostala skierowana na oddziatu hematologii.

W trakcie pierwszej hospitalizacji w czerwcu
2019 roku w morfologii obserwowano dalsze spadki

warto§ci morfotycznych krwi (PLT = 100 x 1091,
Hb = 8,5 g/dl, WBC = 2,4 x 1091, ANC = 1,15 X
x 109/1). W rozmazie krwi obwodowej i wynikach
badan bhiochemicznych nie stwierdzono istotnych
odchylen. Palpacyjnie §ledziona wystajaca na 5 cm
spod tuku zebrowego. W badaniu ultrasonograficz-
nym (USG) jamy brzusznej powiekszona $ledziona
(w wymiarze dwubiegunowym 178 mm), watroba
o wymiarach jak poprzednio. Aspiracja szpiku trud-
na, szpik bezgrudkowy, nie do oceny cytologicznej,
wykonano trepanobiopsje szpiku. Immunofenoty-
powo wykluczono obecno$¢ komorek blastycznych,
stwierdzono 28,6% mastocytow o patologicznym
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fenotypie CD117+, CD2+/CD25+4+. W ocenie
histopatologicznej szpiku we wszystkich przestrze-
niach miedzybeleczkowych stwierdzono rozlane
wioknienie retikulinowe III stopnia oraz ognisko-
we widknienie kolagenowe I stopnia (Masson +).
Ponadto okoto 80% szpiku zajmowaly geste, roz-
lane, wieloogniskowe nacieki z komorek tucznych
(CD117+), w ktoérych dominowaly komorki wrze-
cionowate. W badaniu z zastosowaniem reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(RT-PCR, real-time polymerase chain reaction) krwi
obwodowej wykluczono obecnos$¢ onkogendow JAK2
V617F i BCR/ABL.

Podczas kolejnego pobytu w morfologii sta-
bilna pancytopenia (PLT = 114 x 1091, Hb =
=9,7 g/dl, WBC = 3,4 x 10%1, ANC = 2,6 x 109),
rozmaz krwi obwodowej w normie. W wynikach
badan biochemicznych zwracala uwage nieznacznie
zwiekszona aktywno§¢ fosfatazy alkalicznej (ALP,
alkaline phosphatase) = 154,5 j.m./I, N: 30-120).
Potwierdzono u chorej obecno$¢ mutacji D816V
w obrebie genu KIT w szpiku kostnym za pomoca
RT-PCR oraz stwierdzono zwiekszone stezenie
tryptazy w surowicy (245 ng/ml, N: < 11,4 ng/
/ml). U pacjentki w leczeniu I linii zastosowano
kladrybine (2-CdA) w dawce 0,14 mg/kg m.c. przez
5 dni (50 mg kladrybiny/cykl). Leczenie bylo do§é
dobrze tolerowane, jednak pacjentka w okresie po-
miedzy hospitalizacjami wymagata substytucji kon-
centratu krwinek czerwonych (KKCz). Po 3 cyklach
terapii 2-CdA w morfologii wykazano pogiebiajaca
sie pancytopenie (PLT = 88 x 1091, Hb = 8,1 g/dl,
WBC = 2,56 x 1071, ANC = 1,28 x 1091), pa-
cjentka czeSciej pozostawala zalezna od przetoczen
KKCz, w ciggu 8 tygodni wymagala podania 4 j.
KKCz. W wynikach badan dodatkowych zwraca-
ly uwage cechy hemolizy: zwiekszone stezenie
bilirubiny wolnej (23,54 umol/l, N: 1,7-17,7),
zmniejszone stezenie haptoglobiny (< 0,07 g/l,
N: 0,3-2), zwiekszona retikulocytoza (6,94%,
N: 0,5-2). W badaniu palpacyjnym $ledziona siegaja-
ca dotu biodrowego. W USG jamy brzusznej stwier-
dzono progresje wielkoSci Sledziony (220 mm),
watroba AP 160 mm. Z powodu hemolizy do le-
czenia wigczono prednizon w dawce 20 mg/dobe.
Kontrolne stezenie trypatazy po 3 cyklach leczenia
kladrybing 142 ug/l.

Wobec cech progresji mastocytozy w polo-
wie maja 2020 roku zmieniono leczenie na mi-
dostauryne w dawce naleznej 2 X 100 mg/dobe.
Po miesigcu stosowania leku w morfologii
stwierdzono PLT = 112 x 10%1, Hb = 9,3 g/dl,
WBC = 1,7 x 1091, ANC = 0,98 X 10%1. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

z powodu neutropenii odstawiono lek na okres
dwoch tygodni, a po osiagnieciu warto$ci ANC
> 1,0 x 10%1 wigczono ponownie midostauryne
w dawce zredukowanej 2 X 50 mg/dobe. Tolerancja
leczenia dobra; pacjentka nie wymagata przetoczen
krwi i jej sktadnikow. Ponadto nie zaobserwowano
u chorej podczas pot roku stosowania leku zadnych
dzialan niepozadanych. Chora pozostaje pod kon-
trola poradni hematologicznej, monitorowana co
najmniej raz w miesigcu. Podczas ostatniej oceny
stanu choroby stwierdzono stabilne wartoS$ci pa-
rametrow morfotycznych, w USG jamy brzuszne;j
znaczng regresje wielkoSci watroby 1 Sledziony
(watroba w wymiarze AP 115 mm, §ledziona
w wymiarze dwubiegunowym 132 mm). Pacjentka
neguje jakiekolwiek dolegliwoSci 1 skutki uboczne
leku. Wobec dobrego efektu leczenia przy braku
dzialan niepozadanych utrzymano dawke leku
2 x 50 mg/dobe. Chora aktualnie nie wyraza zgody
na zaproponowang procedure allotransplantacji
krwiotworczych komoérek macierzystych.

Dyskusja

Agresywna mastocytoza uktadowa jest rzadka
postacig mastocytozy ukladowej, stanowiacg okoto
5% wszystkich przypadkéow SM [5]. Rozpoznanie
ASM niejednokrotnie stanowi powazne wyzwanie
diagnostyczne nawet dla do§wiadczonych klinicy-
stow, poniewaz u wiekszosci chorych nie wystepuja
typowe zmiany skorne, a objawy ukladowe sa mato
charakterystyczne. Rokowanie w tym podtypie
jest znacznie gorsze niz w ISM czy SSM. Media-
na przezycia wynosi okolo 41 miesiecy, a ryzyko
transformacji do ostrej biataczki 5% [6].

U kazdego pacjenta z podejrzeniem SM nalezy
oceni¢ rozmaz krwi obwodowej celem wyklucze-
nia obecno$ci towarzyszacego/innego nowotworu
hematologicznego lub w poszukiwaniu komorek
tucznych. W opisywanym przypadku we krwi ob-
wodowej nie stwierdzono odchylen. Nastepnym
krokiem w ocenie przyczyny pancytopenii i he-
patosplenomegalii jest badanie szpiku kostnego.
Typowo u pacjentéw z SM w badaniu histopato-
logicznym stwierdza sie wrzecionowate komorki
tuczne, a nacieki mastocytami sg przeplatane
komorkami limfohistiocytarnymi, granulocytami
eozynofilowymi 1 komoérkami plazmatycznymi.
Nacieki czesto gromadzg sie w woko6l naczyn
krwiono$nych, a towarzyszy im gesta sie¢ wiokien
retikuliny. U wiekszoS$ci chorych w naciekach
komorek tucznych obserwuje sie nadmierng an-
giogeneze. Sktadnik limfocytarny moze by¢ bardzo
wyrazny w niektérych przypadkach, tak ze poczat-
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kowo mozna blednie podejrzewac rozpoznanie
indolentnego chioniaka nieziarniczego, zwlaszcza
w postaci ISM. Pacjenci z jednym z agresywnych
podtypow SM moga wykazywac liczniejsze, wiek-
sze 1 czasami zlewajace sie nacieki mastocytarne.
Rozlegtej infiltracji szpiku kostnego moze towa-
rzyszyc¢ cytopenia, obejmujaca wszystkie elementy
komorkowe krwi [7]. Wykazano, ze nowotworowe
mastocyty szpiku kostnego wytwarzaja czynnik
wzrostu §rodblonka naczyniowego, co jest zgodne
z opisanym powyze] stwierdzeniem nadmiernej
angiogenezy. Wioknienie szpiku jest szczegolnie
nasilone w postaciach AdvSM, co zaobserwowano
u opisywanej pacjentki [8]. Hepatosplenomegalia
wystepuje u polowy pacjentéow z SM, a jej diag-
nostyka stanowi trudno$¢, poniewaz jako objaw
niespecyficzny moze $§wiadczy¢ o innych chorobach
ukladowych niz nowotwory uktadu krwiotworcze-
g0, wliczajac w to schorzenia autoimmunologiczne,
sercowo-naczyniowe, lite nowotwory/przerzuty
czy choroby infekcyjne [9]. Wyniki badan obra-
zowych, takich jak rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging) czy TK sa malo
charakterystyczne dla mastocytozy, a podejrzane
nowotworowo zmiany w watrobie badz Sledzionie
w pierwszej kolejno$ci wymagaja réznicowania ze
zmianami metastatycznymi. Hepatosplenomegalia
wystepujaca u pacjentki wynikala najpewniej z na-
ciekania watroby i §ledziony przez komorki tuczne,
co pogorszylto funkcje tych narzadow. W efekcie
uszkodzenia watroby obserwowano podwyzszong
aktywnoS$¢ fosfatazy alkalicznej. To odchylenie
czesto wystepuje u pacjentow z SM [10]. Naukowcy
z Mayo przeanalizowali 580 pacjentéw z SM. Liczba
plytek < 150 X 10%]1, niedokrwisto$¢ ponizej nor-
my skorygowanej o ple¢ i zwiekszona aktywno$é
ALP to 3 niezalezne od wieku i kategorii morfo-
logicznej czynniki ryzyka, ktore determinowaty
przezycie zarowno w przypadku ISM/SSM, jak
1 zaawansowanej SM [11].

Nalezy zwro6cié uwage na wystepowanie u opi-
sywanej chorej uogolnionej sklerotyzacji struktur
kostnych, poniewaz zmiany te wystepuja tylko
w okotlo 1/3 przypadkow ASM [10]. W kazdym
przypadku wymagatyby one jednak potwierdzenia
histologicznego.

W terapii, niezaleznie od rodzaju SM, nalezy
przede wszystkim unika¢ czynnikow, ktore moga
aktywowaé komorki tuczne, miedzy innymi sub-
stancji uczulajacych, oraz leczy¢ pacjentow objawo-
wo. Midostauryna jest silnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej FLT3 1 wykazuje aktywno$¢ przeciwko
zmutowanym formom kinazy tyrozynowej recepto-
ra protoonkogenu KIT w zaawansowanych posta-

ciach choroby [12]. Pacjentka w pierwszej kolejno-
Sci byla leczona kladrybing (2-CdA). Kladrybina do
czasu pojawienia sie na rynku midostauryny byla
lekiem I wyboru ze wzgledu na duzg skuteczno$é
obserwowang we wszystkich wariantach AdvSM.
Wskazniki odpowiedzi na leczenie wynosza 50-60%
w zaleznoSci od wariantu SM 1 sg nieco wyzsze
u chorych na SM-AHN w poréwnaniu z chorymi na
ASM. Dotychczas nie przeprowadzono badan, ktére
umozliwilyby bezposrednie poréwnanie kladrybiny
z midostauryna co do skutecznosci leczenia AdvSM
[13]. Pacjentka dobrze tolerowata wlew leku, jed-
nak pomiedzy kolejnymi cyklami obserwowano
poglebiajaca sie pancytopenie, a pacjentka stata sie
zalezna od przetoczen KKCz. Dodatkowo w bada-
niach laboratoryjnych wystapifa hemoliza. Cechy
progresji mastocytozy zadecydowaly o zmianie
leczenia i przejSciu na terapie midostauryna. Po
miesigcu jej stosowania z powodu neutropenii lek
musial zostaé czasowo odstawiony. U opisywa-
nej pacjentki neutropenia ciezka III stopnia byta
jedynym objawem niepozadanym leczenia mido-
stauryng. Objaw ten wystepuje u 24% pacjentow.
Statystycznie leczeniu midostaryng najczesciej
towarzysza objawy ze strony uktadu pokarmowego
(nudno$ci, wymioty, biegunka), w drugiej kolejnosci
cytopenie obwodowe [14]. W badaniu rejestracyj-
nym midostauryny, obejmujacym 89 chorych (16 na
ASM, 57 na SM-AHN oraz 16 na MCL), najczest-
szymi zdarzeniami niepozadanymi byly nudno$ci,
wymioty 1 biegunka o niskim nasileniu. Nowa lub
pogarszajaca sie neutropenia III lub IV stopnia,
niedokrwisto$¢ 1 trombocytopenia wystgpily od-
powiednio u 24%, 41% i 29% pacjentow, glownie
u 0s6b z wcze$niej wystepujaca cytopenia. Catko-
wity odsetek odpowiedzi w tym badaniu wyniost
60%. Mediana calkowitego przezycia wyniosla
28,7 miesigca, a mediana czasu wolnego od progre-
sji 14,1 miesigca [15].

Podsumowanie

Midostauryna pozostaje skutecznym lekiem
u pacjenta z zaawansowang mastocytoza 1 wczes-
niejsza nieskuteczno$cig kladrybiny.
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Streszczenie

Mastocytoza ukladowa (SM) jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyinym (MPN), charakte-
ryzujgcym sig klonalnym rozvostem i gromadzeniem sig komorek tucznych w roznych narzqgdach,
glownie w skorze, szpiku kostnym, watrobie, sledzionie czy wezlach chionnych. W zaawansowanej
postact SM prowadzi do uposledzenia ich funkcji. Przebieg kliniczny jest wysoce voznorodny, od
powolnego do bardzo agresywnego z postepujgcq niewydolnoscig wielonarzgdowq i istotnym ryzy-
kiem transformacyi biataczkowej. Rozpoznanie zaawansowanej SM stanowi wskazanie do podjecia
terapii cytoredukcyjnej. Dotychczas stosowano rozne strategie leczenia, w tym kladrybing (2-CDA),
imatynib, interferon alfa (IFN-a), a takze klasyczne cytostatyki (hydroksykarbamid, cytarabina
lub fludarabina). Zadne z wymienionych opcji nie przynosily jednak zadowalajgcych wskaznikow
odpowiedzi. Obecnie najwigksze nadzieje budzi midostauryna — wielotorowy inhibitor kinazy
tyrozynowej. Lek zostal zatwierdzony do terapii zaawansowanych postaci SM przez amerykarskg
Agencye ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w kwietniu 2017 roku na podstawie wynikow badania kli-
nicznego Il fazy # CPKC412D2201. W niniejszej pracy przedstawilismy opisy przypadkow dwojga
chorych z rozpoznaniami agresywnej SM (ASM) oraz SM z towarzyszqcym nowotworem hemato-
logicznym (SM-AHN) leczonych midostauryng w ramach programu wczesnego dostepu do leku.

Stowa kluczowe: mastocytoza uktadowa, agresywna mastocytoza uktadowa, mastocytoza
uktadowa z towarzyszacym nowotworem hematologicznym, midostauryna
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Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is a rare myeloproliferative neoplasms (MPN) characterized by clonal
growth and accumulation of mast cells in various organs, mainly in the skin, bone marrow, liver,
spleen, and lymph nodes. In its advanced form, SM leads to impairment of their function. The
clinical course is highly variable, ranging from slow to very aggressive with progressive multi-organ
Jailure and a significant risk of leukemic transformation. Advanced SM is an indication for cytore-
ductive therapy. So far, various treatment strategies have been used, including cladribine (2-CDA),
imatinib, interferon alpha (IFN-a), as well as classic cytostatics (hydroxycarbamide, cytarabine
or fludarabine). However, none of the options mentioned provided satisfactory response rates.
Currently, high hopes are velated to midostaurin — a multi-pathway tyrosine kinase inhibitor.
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The drug was approved for the treatment of advanced forms of SM by the US Food and Drug
Administration (FDA) in April 2017 based on the satisfactory results of phase II clinical trial
#CPKC412D2201. In this paper, we present case reports of two patients diagnosed with aggressive
systemic mastocytosis (ASM) and systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm
(SM-AHN) treated with midostaurin as part of the early access program.

Key words: systemic mastocytosis, aggressive systemic mastocytosis, systemic mastocytosis
with an associated hematologic neoplasm, midostaurin

Wprowadzenie

Mastocytoza uktadowa (SM, systemic mastocy-
tosis) zgodnie z aktualnie obowiazujacg klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2016 roku nalezy do nowotworow
mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative
neoplasms). Charakteryzuje sie klonalng prolifera-
cja 1 gromadzeniem sie komorek tucznych w roz-
nych narzadach, glownie w skorze, szpiku kostnym,
watrobie, Sledzionie, wezlach chionnych. Postaci
SM dzieli sie na dwie zasadnicze grupy: niezaawan-
sowang, w ktorej rozrézniamy indolentng/tagodng
(ISM, indolent systemic mastocytosis), tlaca sie (SSM,
smoldering systemic mastocytosis) oraz mastocytoze
szpiku kostnego (BMM, bone marrow mastocyto-
sis); a takze zaawansowana, do ktorej zaliczamy
agresywna (ASM, aggressive systemic mastocytosis),
z towarzyszacym nowotworem hematologicznym
(SM-AHN, systemic mastocytosis with an associated
hematologic neoplasm) oraz bialaczke mastocytowa
(MCL, mast cell leukemia) (tab. 1) [1-3].

W patogenezie SM kluczowa role odgrywaja
aktywujace mutacje protoonkogenu KIT, ktore pro-
wadzg do niezaleznej od czynnika wzrostu komorek
pnia (SCE stem cell factor) aktywacji receptora KIT
1 niekontrolowanego rozrostu komoérek tucznych.
Mutacja somatyczna w obrebie genu KIT w kodo-
nie 816 obserwowana jest u wiekszosSci chorych
(> 90%) z SM [5-7].

Objawy chorobowe w zaawansowanej SM
moga wynikaé zarowno z uwalniania mediato-
réw z komorek tucznych, jak i z uszkodzenia
narzadowego zwigzanego z naciekiem przez ma-
stocyty. Do klinicznych objawow wynikajacych
z nacieczenia nowotworowego (tzw. objawow ,,C”)
naleza cytopenie, zmiany kostne, powiekszenie
watroby z upo$ledzong czynno$cig watroby i/lub
nadci$nieniem wrotnym, powiekszenie Sledziony
z hipersplenizmem oraz utrata masy ciala z powodu
zajecia przewodu pokarmowego. Niezaleznie od po-
staci choroby czy stezenia surowiczej tryptazy ob-
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serwowane sa ponadto symptomy zwigzane z uwal-
nianiem mediatorow, takie jak $wiagd, napadowy
rumien (,,flushing”) oraz zalezne od mediatorow:
nudnosci, wymioty, biegunki, bole brzucha, epizody
niedoci$nienia, zmeczenie, bble glowy, goraczka,
duszno$é, osteopenia, osteoporoza oraz reakcje
anafilaktyczne. Objawy moga by¢ fagodne, umiar-
kowane, znaczne, a nawet zagrazajace zyciu.

Celem terapii cytoredukcyjnej jest spowo-
dowanie ustapienia objawéw ,,C”, zmniejszenie
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki tuczne,
organomegalii oraz objawow zwigzanych z media-
torami. Kluczowym jest ustalenie, czy chory jest
kandydatem do allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation), ktore stanowi jedyna, jak dotychczas, opcje
wyleczenia. U pacjentow niekwalifikujacych sie do
transplantacji nalezy dazy¢ do diugoterminowe;j
kontroli choroby. W kazdym przypadku plan lecze-
nia powinien by¢ ustalony w spos6b dostosowany
do danego chorego [3, 8].

Opis przypadku 1.

W maju 2018 roku do Kliniki Endokrynologii
w Lublinie zostal przyjety 66-letni mezczyzna,
z okoto 30-letnim wywiadem objawOw sugerujacych
zespol rakowiaka, z powodu naglego zaczerwienienia
gornej polowy twarzy, z towarzyszacym niepokojem
1 goraczka do 40°C. Podobne epizody wystepowaly
wczesniej, z r6zna czestoscia, ostatnio okolo 6 lat
temu. W wywiadzie: choroba wrzodowa zoladka
1 dwunastnicy, okresowo dolegliwo$ci gastryczne,
przewlekle biegunki, splenomegalia, depresja.

Z dokumentacji chorego wynikalo, ze podejrze-
nie rakowiaka wysunieto wylacznie na podstawie
objawow klinicznych i niejednoznacznych wynikow
badan laboratoryjnych z 2000 roku: podwyzszo-
ne stezenie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-HIAA) — 11,8 mg/dobe (norma 5,5-10,3) i se-
rotoniny — 0,89 ug/ml (norma 0,55-0,75).
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Tabela 1. Klasyfikacja mastocytozy uktadowej [4]

1. Mastocytoza skérna (CM)

Plamisto-grudkowa mastocytoza skéry MPCM/pokrzywka barwnikowa UP

Uogodlniona mastocytoza skéry DCM

Mastocytoma

2. Niezaawansowana mastocytoza uktadowa
Indolentna/tagodna mastocytoza uktadowa (ISM)
Mastocytoza szpiku kostnego (BMM)

Tlaca sie mastocytoza uktadowa (SSM)

3. Zaawansowana mastocytoza uktadowa
Agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)
ASM bez cech transformacji
ASM w fazie transformacji do MCL (ASM-T)

Uktadowa mastocytoza z towarzyszagcym nowotworem hematologicznym (nie z komoérek tucznych) (SM-AHN)

SM-AHN z nowotworem mieloidalnym

SM-AHN z nowotworem limfoidalnym
Biataczka mastocytowa (MCL)

Pierwotna (de novo) MCL vs. wtérna MCL

Typowa MCL vs. aleukemiczna MCL

Ostra MCL vs. przewlekta MCL

4. Miesak z komoérek tucznych (MCS)

ASM — aggressive systemic mastocytosis; ASM-T — ASM in transformation to MCL; BMM — bone marrow mastocytosis; CM — cutaneous mastocytosis; DCM — diffu-
se cutaneous mastocytosis; ISM — indolent systemic mastocytosis; MCL — mast cell leukemia; MCS — mast cell sarcoma; MPCM — maculopapular cutaneous mastocy-
tosis; SM-AHN — systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm; SSM — smouldering systemic mastocytosis; UP — urticaria pigmentosa

W ciagu ostatnich kilku miesiecy pojawily sie
ponadto dolegliwos$ci bolowe w okolicy ledZwiowe;]
kregostupa, ostabienie, spadek masy ciala o kilka
kilogramow. Z tego powodu w marcu 2018 wyko-
nano badanie radiologiczne (RTG) i tomografie
komputerowa (CT, computed tomography) koSci,
w ktorych stwierdzono niejednorodna osteolitycz-
no-sklerotyczna przebudowe szkieletu (ryc. 1),
oraz badanie scyntygrafii, ktore uwidocznito pod-
wyzszone rozlane gromadzenie sie znacznika
(ryc. 2). Na podstawie wynikow badan obrazowych
sugerowano obecno§¢ zmian przerzutowych.

W kontrolnych oznaczeniach chromograniny
A, neuroswoistej enolazy (NSE, neuron specific
enolase), serotoniny i 5-HIAA uzyskano prawidlowe
wyniki. W badaniu scyntygrafii receptoréw somato-
statynowych nie stwierdzono zmian o zwiekszonej
ekspresji. Uzyskane wyniki stanowily o wyklucze-
niu rozpoznania rakowiaka i koniecznos$ci poglebia-
nia diagnostyki w kierunku ogniska pierwotnego.

W badaniu PET-CT w sierpniu 2018 roku opi-
sano powiekszong $ledzione (o wymiarze podiuz-
nym 170 mm), sklerotyczng przebudowe szkieletu,
rozsiane zmiany lityczne z najwiekszym ogniskiem
o $rednicy 29 mm w trzonie kregu L1 oraz podwyz-

Rycina 1. Ognisko osteolityczne trzonu kregu L1 w ba-
daniu CT (pacjent 1.)

szong akumulacje radioizotopu w okolicy prawego
stawu biodrowego (SUVmax 5,9).

W listopadzie 2018 roku wykonano diagno-
styczna biopsje kosci. W materiale z talerza koSci
biodrowe;j opisano liczne ogniska i pola wrzeciono-
watych komorek (CD117+, CD45+ stabo, panCK-)
odpowiadajace mastocytom.
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Rycina 2. Zwiekszone, rozlane gromadzenie znacznika w uktadzie kostnym w badaniu scyntygraficznym (pacjent 1.)

Nastepnie chorego zakwalifikowano do tre-
panobiopsji szpiku kostnego. W uzyskanym ma-
teriale stwierdzono zwiekszong komorkowosé
szpiku (ok. 70-80% powierzchni jamek), ukla-
dy czerwonokrwinkowy (glikoforyna+) 1 gra-
nulocytarny (MPO+, CD34+ w pojedynczych
komorkach < 1%) proporcjonalnie reprezento-
wane z zachowanym dojrzewaniem. Megakario-
cyty (FVIII+) po kilka w jamce, rozproszone,
komorki $redniej wielkoSci z wieloptatowymi
jadrami. Limfocyty (CD45+) mate, rozproszone,
stanowigce okolo 20% komorek. Wérod utkania
szpiku obecne mastocyty (CD117+) o prawidiowej
morfologii i wrzecionowate, tworzace duze pola lub
rozproszone, z towarzyszacym przyrostem liczby
wiodkien siateczki, stanowily okoto 40% utkania.

W badaniu molekularnym wykryto mutacje
D816V KIT oraz D816H KIT.

Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi kryteria-
mi ustalono rozpoznanie ASM (tab. 2).

W leczeniu pierwszej linii zastosowano che-
mioterapie kladrybing w dawce 10 mg 7.v. w dniach
1.-5. 28-dniowych cykli. Obserwowano dobrg
tolerancje leczenia.

Ocene zaawansowania choroby wykona-
no po zakonczonym 3. podaniu chemioterapii.
W kontrolnej trepanobiopsji nacieczenie Szpi-
ku kostnego przez mastocyty wyniosio 50%.

W ocenie immunofenotypowej stwierdzono
obecno$§¢ mastocytéow (CD17+, CD2+, CD25+,
CD33+) w odsetku 2,34% w szpiku kostnym oraz
0,23% w krwi obwodowej. Kontrolne stezenie
tryptazy wynosito 99,8 ug/l. Zadecydowano o za-
konczeniu leczenia kladrybing i kwalifikacji chorego
do chemioterapii drugiego rzutu.

Leczenie midostauryng chory rozpoczat
w maju 2019 roku. Stosowano dawkowanie nalezne
2 x 100 mg p.o., z profilaktyka choroby kostne;j
bisfosfonianami i.v. (pamidronian disodowy co
4 tygodnie). W 2. miesigcu leczenia wystapilo
zapalenie pluc w stopniu 3. z zatorowoScig pluc-
na. W leczeniu zastosowano antybiotykoterapie
szerokospektralng (ceftriakson, lewofloksacyna),
leki przeciwkrzepliwe (heparyna drobnoczastecz-
kowa). Uzyskano poprawe stanu klinicznego, po
10-dniowej przerwie w leczeniu powrocono do
chemioterapii. Objawy niepozadane w postaci
nudno$ci, wymiotow utrzymywaly sie przez caly
okres leczenia. Korzys$¢ kliniczng przynioslto sto-
sowanie lekéw przeciwwymiotnych (ondenstron)
oraz modyfikacja leczenia depresji (duloksetyna).

Po 6 cyklach terapii stwierdzono istotne
zmniejszenie nacieczenia szpiku kostnego przez
patologiczne mastocyty do okolo 15% utkania
w trepanobiopsji, do 0,37% w badaniu immunofe-
notypowym. Kontrolne stezenie tryptazy wynosilo

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



Marek Hus 1 wsp., Midostauryna w zaawansowanej mastocytozie ukladowej

Tabela 2. Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej (SM, systemic mastocytosis) [4]

Kryterium duze

Kryteria mate

Obecnos¢ wieloogniskowych, gestych naciekéw z komérek
tucznych (> 15 komorek tucznych w skupisku) wykazanych
w szpiku kostnym lub innym narzadzie poza skéra

Stwierdzenie w biopsji szpiku kostnego lub w innym narzadzie
poza skérg > 25% wrzecionowatych lub atypowych komorek
tucznych lub > 25% wszystkich komorek tucznych w aspiracie
szpiku kostnego ma morfologie niedojrzata lub atypowa

Wykrycie mutacji punktowej D876V genu KIT w szpiku,
krwi obwodowej lub innym narzadzie poza skéra

Wykazanie ekspresji CD25 z lub bez CD2 na komérkach
tucznych ze szpiku, krwi obwodowej lub innego narzadu
poza skora

Wykazanie zwiekszonego stezenia tryptazy w surowicy
krwi > 20 ng/ml (z wyjatkiem przypadkow, w ktérych
stwierdzono obecnos¢ towarzyszacego nowotworu uktadu
krwiotworczego)

Rozpoznanie SM: 1 kryterium duze + 1 mate lub 3 mate

21,6 ug /1. Pacjent kontynuuje leczenie w dawce
naleznej. Aktualnie zakonczyt 17. cykl leczenia.
Chory jest w dobrym stanie ogdlnym, zgtasza dobre
samopoczucie. Dotychczas nie obserwowano nasi-
lonych objawow zwigzanych z mediatorami komo-
rek tucznych. Utrzymuje sie odpowiedz kliniczna.

Opis przypadku 2.

W maju 2019 roku do Kliniki Hematoonkologii
1 Transplantacji Szpiku w Lublinie zostala przyje-
ta 32-letnia pacjentka z rozpoznaniem szpiczaka
plazmocytowego, po zakonczonej chemioterapii
pierwszej linii celem kwalifikacji do auto-HSCT.
Pacjentka poczatkowo diagnozowana i leczona we
Lwowie zglosila sie bez peinej dokumentacji me-
dycznej. Rozpoznanie choroby bylo ustalone na pod-
stawie biopsji z guza koSci udowe;j i szpiku kostnego
w grudniu 2018 roku. W leczeniu zastosowano 3 cy-
kle chemioterapii VCD (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon). Pomimo leczenia obserwowano
nadal nasilone dolegliwo$ci bolowe kosSci. Celem
oceny zaawansowania choroby przed planowang
procedurg auto-HSCT wykonano kontrolng trepa-
nobiopsje szpiku kostnego i CT koSci (maj 2019).
W obrazie CT ko$¢ca uwidoczniono rozsiane ogni-
ska osteolityczno-sklerotyczne $rednicy do 28 mm
w obrebie ko$ci czaszki, trzonéw kregdw szyj-
nych, piersiowych, ledZzwiowych kregostupa oraz
ko$ci biodrowych. W okolicy miedzykretazowe;j
oraz w czeSci blizszej trzonu ko$ci udowej uwi-
doczniono najwieksza zmiane o wymiarach okolo
42 x 31 mm zawierajaca zaroOwno obszary skle-
rotycznych zageszczen, jak i rozrzedzen (ryc. 3).
W trepanobiopunktacie opisano ogniskowe, guz-
kowe i przybeleczkowe skupienia mastocytow

Rycina 3. Zmiana naciekowa trzonu kos$ci udowej lewej
w badaniu CT (pacjentka 2.)

(CD117+, CD45+ stabo) o typowej morfologii
1 wrzecionowate, w tym > 15 komorek/skupienie,
a takze rozproszone poliklonalne plazmocyty.
Wysunieto podejrzenie mastocytozy ukladowe].
W sierpniu 2019 roku wykonano biopsje guza
koSci udowej — w obrazie histopatologicznym
stwierdzono dodatni odczyn CD138 oraz niejed-
noznaczny odczyn CD117. W materiale z biopsji
szpiku kostnego nie stwierdzono mutacji c-KIT,
w ocenie immunofenotypowej opisano 0,1% pla-
zmocytow (CD 138+) oraz 0,4% mastocytow
(CD2+/CD117+/CD 25+) (norma 0,005-0,024%).
W elektroforezie biatek surowicy stwierdzono
obecnos§¢ biatka M IgA kappa 0,47 g/dl, stezenia
immunoglobulin oraz wolnych tancuchow lekkich
(sFLC, serum free light chain) w normie. Stezenie
surowiczej tryptazy wynosito 31,1 ug/l (norma
5-11,4 wg/1). Ustalono rozpoznanie mastocytozy
ukladowej towarzyszacej nowotworowi hematolo-
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gicznemu — szpiczakowi plazmocytowemu (SM-
-AHN) (tab. 2). Wdrozono profilaktyke choroby
kostnej bisfosfonianami (pamidronian disodowy
1.v. co 4 tygodnie) oraz profilaktyke objawow zwia-
zanych z uwalnianiem mediator6w antagonistami
receptorow H 1 H, (feksofenadyna + famotydyna).
Pacjentke zakwalifikowano do paliatywnej radiote-
rapii miednicy, podano dawke 20 Gy w 5 frakcjach
w grudniu 2019 roku. Wystosowano wniosek
o leczenie midostauryng w ramach programu
wczesnego dostepu do leku. Po szybkiej akcep-
tacji wniosku rozpoczeto terapie midostauryng
w dawce 2 X 100 mg p.o. W ciagu pierwszych 10 dni
leczenia wystapila nasilona biegunka ze spadkiem
masy ciala okolo 6 kg. Dawke leku zredukowano do
2 x 50 mg p.o. Rownoczesnie z wdrozeniem lecze-
nia, w badaniach laboratoryjnych zaobserwowano
wzrost biatka M IgA kappa z 0,47 g/dl do 1,05 g/dl,
sFLC kappa z 33,07 mg/1 do 62,03 mg/1. Biorac pod
uwage calo$¢ obrazu klinicznego, zadecydowano
o kontynuacji leczenia midostauryna w dawce
2 X 50 mg p.o. w skojarzeniu z bortezomibem
w dawce 1,3 mg/m?s.c. w dniach 1., 4., 8., 11. oraz
deksametazonem 20 mg p.o. w dniach 1.-4., 8.-11.
w 28-dniowych cyklach.

Odpowiedz odnotowano juz po 2 cyklach le-
czenia, nie stwierdzono biatka M w surowicy, uzy-
skano spadek stezenia sFLC 1 tryptazy do wartoSci
prawidtowych (sFLC kappa 16,34 mg/l; tryptaza do
8,4 ug/l). W trepanobiopsji wykonanej po 4. cyklu
leczenia opisano szpik o zmniejszonej komdrko-
wosci, zajmujacy do 5-10% powierzchni jamek.
Uktad granulocytarny (MPO+, CD15+, CD34+)
relatywnie liczny z zachowanym dojrzewaniem.
Uktad czerwonokrwinkowy (glikoforyna +) skapo
reprezentowany. Megakariocyty (FVIIT+) po kilka
W jamce, rozproszone komorki Sredniej wielkoSci
1 mate. Mastocyty (CD117+) pojedyncze w prepa-
racie (1%). Plazmocyty (CD138+, faficuchy lekkie
immunoglobulin kappa+) rozproszone, stanowigce
okoto 10% komorek szpiku. Limfocyty (CD45+)
male, rozproszone, okoto 15% wszystkich komo-
rek. Uklad wiokien siateczki prawidlowy.

W trakcie leczenia obserwowano poprawe
kliniczng, ustapienie dolegliwosci bélowych kosSci.
Nie odnotowano powiktan. Leczenie bylo kontynu-
owane do 6 cykli.

Pacjentke zakwalifikowano do allo-HSCT od
zgodnego w zakresie uktadu ludzkich antygenow
leukocytowych (HLA, human leukocyte antigens)
brata. W leczeniu kondycjonujgcym zastosowano
schemat chemioterapii CyBuMEL (cyklofosfamid,
busulfan, melfalan). W lipcu 2020 roku przeszcze-
piono 2 preparaty po 3 x 10 CD34+. W okresie

potransplantacyjnym obserwowano zapalenie
bton §luzowych jamy ustnej w stopniu 3. Wedtug
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). W +12. dobie po allo-SCT wystapita
ostra postac skornej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host disease),
w leczeniu stosowano metotreksat 10 mg/kg
1 miejscowo glikokortykosteroidy. Obserwowano
prawidlowa regeneracje hematopezy, chora nie
wymagala transfuzji preparatéw krwiopochodnych.

W +32. dobie wykonano kontrolng biopsje
szpiku. Opisano szpik $redniobogatokomorkowy,
uklady hematopoezy z zachowanym dojrzewaniem,
w badaniu immunofenotypowym plazmocyty mo-
noklonalne stanowity 0,09%, a mastocyty 0,01%.
Chimeryzm dawcy stanowit 99,8%. Stezenie tryp-
tazy — 11 ug/l, biatka M nie stwierdzono, sFLC
w normie. Od +40. doby po przeszczepieniu
wdrozono podtrzymujace leczenie midostauryng
w dawce 2 X 50 mg/dobe.

We wrzes$niu 2020 roku pacjentka doznata
patologicznego zlamania podkretarzowego lewej
kos§ci udowej bez przemieszczenia, w miejscu pier-
wotnej zmiany naciekowej. Odstapiono od leczenia
operacyjnego. Nie stwierdzono progresji choroby.

W ocenie w +100. dobie po allo-HSCT od-
notowano 99,7% chimeryzmu dawcy oraz obraz
remisji choroby. W ocenie immunofenotypowe;j
plazmocyty monoklonalne stanowily 0,09%, ma-
stocytow nie stwierdzono. Obserwuje sie prawid-
fowy obraz morfologii krwi. Pacjentka aktualnie
w dobrym stanie ogblnym, nie zglasza istotnych
dolegliwosci.

Dyskusja

Terapia chorych z zaawansowana SM stanowi
duze wyzwanie dla klinicystow. Brakuje nadal jas-
nych algorytmoéw postepowania terapeutycznego,
a dane dotyczace doS§wiadczen w leczeniu sg bardzo
ograniczone.

Kladrybina (2-CdA) wykazala aktywnoSc te-
rapeutyczng we wszystkich podtypach SM, w tym
MCL. W badaniu Mayo Clinic, u 22 pacjentow
leczonych kladrybing ogélny wskaznik odpowie-
dzi (ORR, objectve response rate) wyniost 55%
[catkowita odpowiedz (CR, complete response) 5%,
minimalna odpowiedz (MR, minimal response)
32% 1 odpowiedz czeSciowa (PR, partial response)
18%], przy Srednim czasie trwania odpowiedzi 11
miesiecy (zakres 3-74). Giowne dziatania niepoza-
dane stanowily mielosupresja i infekcje [9]. Barete
1 Wsp. W poZniejszej pracy zaobserwowali poprawe
wskaznikow odpowiedzi: w badaniu z udzialem
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68 pacjentow (36 z ISM, i 32 z zaawansowang
SM) leczonych 2-CdA uzyskano 72% ORR, 92%
u chorych z ISM (poprzez zmniejszenie objawow
1zajecia skory), a 50% u oséb z zaawansowang SM.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta odpo-
wiednio 3,7 1 2,47 roku dla ISM i zaawansowanej
SM. Podawana dawka wynosita 0,14 mg/kg dozylnie
lub podskornie przez 5 dni, powtarzana po 4-12 ty-
godniach, przy medianie liczby cykli 3,7 (zakres
1-9). Do najpowazniejszych dziatah ubocznych
nalezaly leukopenia i infekcje oportunistyczne [10].

W przypadku prezentowanego przez nas cho-
rego zastosowanie kladrybiny nie przyniosio ocze-
kiwanego efektu terapeutycznego.

Midostauryna (PKC412) jest pierwszym
wielotorowym inhibitorem kinazy tyrozynowe;.
Wykazuje zdolno§¢ hamowania szlakow przeka-
zywania sygnatu i proliferacji komérkowych droga
receptora FLT3. Indukuje mechanizmy apoptozy
w komorkach biataczkowych, ktore wykazujag mutacje
w genie FLT3 o typie duplikacji tandemowych w ob-
rebie domeny przezblonowej (ITD, internal tandem
duplication) oraz mutacje domeny kinazowej (TKD,
tyrosine kinase domain). Wykazuje zdolno$¢ hamo-
wania szlakow sygnalowych KIT (typu dzikiego
i mutanta D816V), proliferacji komoérek 1 uwalniania
histaminy oraz indukuje apoptoze w komorkach
tucznych. W badaniach iz vitro hamuje aktywno$¢
kilku innych receptorowych kinaz tyrozynowych,
takich jak PDGFRa/f, VEGFR2, i rodziny kinaz
PKC [11].

Do badania rejestracyjnego midostauryny
CPKC412D2201 wtaczono 116 chorych z za-
awansowang SM. Skuteczno$¢ leczenia oceniono
u 89 pacjentow, w tym u 16 z ASM, 57 z SM-AHN
116 z MCL. Lek byl stosowany w dawce 100 mg
2 razy dziennie doustnie. Mediana okresu obserwa-
cji wynosila 26 miesiecy (zakres 12-54). Ogotem
ORR oszacowano na 60%, przy czym 45% chorych
uzyskato MR, a 15% PR. Mediana czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival) wyniosta 28,7
miesigca, a mediana przezycia wolnego od progre-
sji (PFS, progression free survival) 14,1 miesiaca.
W grupie chorych, ktorzy uzyskali odpowiedZ na
leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR,
duration of response) wyniosta 24,1 miesigca,
a mediana OS 44,4 miesigca, przy czym najlepsza
odpowiedz obserwowano u chorych z ASM — 75%,
a Sredni czas trwania odpowiedzi nie zostal osiag-
niety. Odpowiedzi wystapily niezaleznie od statusu
mutacji D816V w genie KIT. W trakcie leczenia
obserwowano ustapienie hipoalbuminemii (58%),
osiggniecie niezaleznoS$ci od przetoczen krwinek
czerwonych (40%) 1 piytek krwi (100%), poprawe

funkcji watroby (44-58%) i/lub przyrost masy
ciala (25%). Zaobserwowano znaczace (> 50%)
zmniejszenie nacieczenia szpiku kostnego przez
mastocyty oraz spadek stezen tryptazy. Redukcja
dawki zwigzana z dziataniem toksycznym leku byta
konieczna u 56% pacjentow; ponowne zwieksze-
nie dawki poczatkowej byto mozliwe u 32% cho-
rych. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
byly nudnoS$ci, wymioty 1 biegunka. Powiklania
hematologiczne —neutropenia, niedokrwisto$é
1 trombocytopenia stopnia 3. lub 4. — wystapily
odpowiednio u 24%, 41% 1 29% pacjentow, glownie
tych z wystepujaca wczesniej cytopenia [12].

Zastosowanie midostauryny w przypadku pre-
zentowanego pacjenta z ASM przyniosto korzy$§é
kliniczng, uzyskano poprawe stanu ogblnego, usta-
pienie objawow zwigzanych z mediatorem, a takze
istotny spadek stezenia surowiczej tryptazy oraz
nacieczenia szpiku kostnego przez nowotworowe
mastocyty. Obserwowane w trakcie leczenia nudno-
$ciiwymioty zdarzajg sie sporadycznie i najczesciej
ustepuja po zastosowaniu lekow objawowych, tak
jak w opisanym przypadku naszego chorego. Wy-
stapienie powiklania w postaci zatorowosci ptucne;j
nie jest typowym dla midostauryny. Niemniej jednak
jest to cenna wiedza dla praktykujacych klinicystow,
a ewentualne ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych wymaga dalszych obserwacji.

Midostauryne w skojarzeniu z bortezomibem
stosowano u chorych z rozpoznaniem opornej/
/nawrotowej ostrej biataczki szpikowej (AML,
acute myeloid leukemia) w badaniu klinicznym
[ fazy NCT01174888. Chorych podzielono na dwie
grupy: otrzymujacych midostauryne 50 mg dwa
razy na dobe i wzrastajace dawki bortezomibu
(1 do 1,3 mg/m?) oraz otrzymujacych midostauryne
1 bortezomib po chemioterapii MEC (mitoksantron,
etopozyd, cytarabina). U zadnego z pacjentow za-
kwalifikowanych do chemioterapii midostauryng
z bortezomibem nie zaobserwowano toksycznosci
ograniczajacej dawke (DLT, dose-limiting toxicities)
ani odpowiedzi klinicznej. WSrod pacjentow zakwa-
lifikowanych do zintensyfikowanego leczenia DLT
obejmowaly neuropatie obwodowg, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej i1 biegunke. Zaobserwowano
natomiast CR u 56,5% chorych, a ORR wynosit
82,5% (CR + CR z niepelng regeneracja neutrofili
lub piytek krwi) [13].

Zgodnie z najlepsza wiedza autorow w litera-
turze nie ma doniesien dotyczacych zastosowania
midostauryny z bortezomibem i deksametazonem
u chorych na SM-AHN. Wydaje sie, ze nasze obser-
wacje sa pierwszymi na Swiecie. Nalezy przyznac,
ze samo rozpoznanie SM z towarzyszacym szpi-
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czakiem plazmocytowym jest wyjatkowo rzadkie,
a wiedza dotyczaca strategii postepowania w tej
grupie chorych oparta jest wylacznie na pracach
kazuistycznych [14, 15]. Wysoce agresywny prze-
bieg kliniczny, obraz aktywnych obu skiadowych
choroby, mtody wiek pacjentki wymusily zindywi-
dualizowane podejScie do leczenia. Celem terapii
byto uzyskanie remisji choroby z nastepczym allo-
-HSCT, co jest jedyna szansg na wyleczenie [16].
Zastosowanie skojarzonej chemioterapii midostau-
ryna z bortezomibem i deksametazonem przyniosio
satysfakcjonujacy efekt, bez dzialan niepozadanych.

Whnioski

Rozpoznanie oraz leczenie chorych z zaawan-
sowang SM jest duzym wyzwaniem. Niska Swia-
domo$¢ choroby, nietypowy, roznorodny obraz
Kkliniczny powoduja op6Znienia w postawieniu wlas-
ciwej diagnozy. Leczenie powinno by¢ dobierane
w sposob multidyscyplinarny oraz indywidualnie
dostosowany do danego pacjenta.

Zrodla finansowania/udzial w grantach
Nie dotyczy.
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Streszczenie

Agresywna mastocytoza ukladowa (ASM) jest bardzo rzadkq postacig choroby stanowigcg okoto 5%
wszystkich przypadkow mastocytozy ukladowej (SM) i wraz z uktadowq mastocytozq z towarzyszqcym
nowotworem hematologicznym (SM-AHN) oraz bialaczkg mastocytarng (MCL) zaliczana jest do
grupy zaawansowanych ukiadowych mastocytoz (AdvSM). U pacjentow z AdvSM stosuje sig rozne
strategie leczenia systemowego. Protokoly bazujq na stosowaniu kladrybiny, interferonu, przeprowa-
dzeniu allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych, polichemioterapii lub stosowaniu
midostauryny — jedynego zarejestrowanego leku w terapii AdvSM. Dostepne w warunkach polskich
opcje terapeutyczne — kladrybina i interferon — cechujq sie nietrwalym efektem, a w odniesieniu do
midostauryny wcigz toczy sie postgpowanie refundacyjne. 5 pazdziernika 2018 . Agencja Oceny Tech-
nologii Medycznych 1 Taryfikacji pozytywnie zaopiniowala zasadnosc finansowania leku Rydapt®
(midostauryna) w ASM z mutacjq c-KIT D816V w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL). Bazujgc na opisie przypadku, ponizsze opracowanie przedstawia doswiadczenia
z zastosowania midostauryny u pacjentki z mutacjq c-KIT D816V, Celami pracy sq opisanie aktual-
nej roli midostauryny w leczeniu ASM 1 syntetyczne podsumowanie wynikow dotychczasowych badan
klinicznych opisujqcych jej skutecznosc i bezpieczenistwo. W pracy przedstawiono przypadek kliniczny
pacjentki z rozpoznang w 2000 r. mastocytozq skorng, u ktorej w 2015 r. nastgpila transformacja do
ASM. Stosowano kolejne linie leczenia: kladrybing, pegylowanym interferonem alfa, dazatynibem.
W trakcie kazdej linii leczenia odnotowywano istotne dzialania niepozgdane, nie uzyskujgc trwalej
odpowiedzi na leczenie. W lipcu 2020 . w ramach RDTL zastosowano midostauryne, po ktovej ob-
serwowano istotng redukcje poziomu tryptazy i normalizacie parametrow morfologii krwi obwodowey,
nie odnotowujqc dzialan niepozgdanych.

Stowa kluczowe: midostauryna, mastocytoza, mastocytoza uktadowa, KIT, FLT3,
tryptaza, kladrybina

Hematologia — Edukacja 2021; 1, 2: 101-105

Adres do korespondencji: Alan Majeranowski, Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii, ul. Smoluchowskiego 17,
80-214 Gdansk, e-mail: alan.majeranowski@gumed.edu.pl

https://journals.viamedica.pl/nematologia_edukacja 101



Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 2

Abstract

Aggressive systemic mastocytosis (ASM) is a very rare subtype of systemic mastocytosis (SM) and,
together with systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm (SM-AHN) and mast
cell leukemia (MCL), it belongs to advanced systemic mastocytosis (AdvSM). Different strategies
of systemic treatment are used in patients with AdvSM. The protocols base on the cladribine, in-
terferon, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, polychemotherapy or the midostaurin
— the only approved drug therapy in AdvSM. Options available in Poland — cladribine and in-
terferon — are characterized by a non-lasting effect and, unfortunately, midostaurin still remains
unreimbursed for patients. On October 5, 2018, The Polish Agency for Health Technology Assess-
ment and Tariff System approved the midostaurin to be financed within The Emergency Access to
Drug Technologies Programme in ASM with the c-KIT D816V mutation. Based on a case report,
the following manuscript describes authors’ experiences with the use of midostaurin. The aim of
the article is to present an overview of the current status of midostaurin in the treatment of ASM
and to summarise the vesults of clinical trials, focusing on its effectiveness and safety. Authors,
hereby, report a case of a patient diagnosed in 2000 with cutaneous mastocytosis (CM), that de-
veloped a transformation to ASM in 2015. The following lines of treatment were used: cladribine,
pegylated interferon alpha, dasatinib. Significant side effects were observed after each line, without
obtaining a lasting response to treatment. In July 2020, patient began a therapy with midostaurin.
Afterwards, a normalization of peripheral blood count parameters together with veduction of serum
tryptase level were observed, without noticing any adverse effects.

Key words: midostaurin, mastocytosis, systemic mastocytosis, KIT, FLT3, cladribine, tryptase
Hematologia — Edukacja 2021; 1, 2: 101-105

Wprowadzenie

Agresywna mastocytoza ukladowa (ASM,
agrressive systemic mastocytosis) jest bardzo rzadka
postacia choroby stanowigca okoto 5% wszystkich
przypadkow mastocytozy uktadowej (SM, syste-
mic mastocytosis) 1 wraz z ukladowa mastocytoza
z towarzyszacym nowotworem hematologicznym
(SM-AHN, SM with an associated hematological neo-
plasm) oraz bialaczka mastocytarng (MCL, mast cell
leukemia) zaliczana jest do grupy zaawansowanych
uktadowych mastocytoz (AdvSM, advanced SM).
Wedlug klasyfikacji nowotworéw hematologicznych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2016 roku ASM zaliczana jest do
nowotworow mieloproliferacyjnych [1, 2].

U pacjentow z AdvSM stosuje sie rozne stra-
tegie leczenia systemowego. Aktualne protokoly
bazuja na przeprowadzeniu allogenicznego prze-
szczepienia komorek krwiotworczych, stosowania
polichemioterapii, kladrybiny (2Cd-A), interferonu
lub midostauryny — jedynego zarejestrowanego
leku w terapii AdvSM [3, 4]. W fazie badan klinicz-
nych pozostaja selektywny inhibitor KIT i PDGFR«
— awaprytinib oraz inhibitor kinazowy — DCC-
-2618 [5, 6]. Dostepne w warunkach polskich opcje

terapeutyczne — kladrybina i interferon — cechujg
sie nietrwalym efektem [7-9], a w odniesieniu do
midostauryny wciaz toczy sie postepowanie refun-
dacyjne. Inne leki: dazatynib, nilotynib czy brentuk-
symab wedotin, mimo obiecujacych wynikéw badan
przedklinicznych, wediug aktualnej wiedzy nie sg
skuteczne w leczeniu AdvSM [10, 11]. 5 pazdzierni-
ka 2018 . Agencja Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacji pozytywnie zaopiniowala zasadno$¢
finansowania leku Rydapt® (midostauryna) w ASM
z mutacja c-KIT D816V w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowej (RDTL) [12]. Bazujac
na opisie przypadku, autorzy przedstawiaja dos-
wiadczenia kliniczne z zastosowania midostauryny
u pacjentki z ASM ¢-KIT D816V + finansowanego
w ramach RDTL.

Opis przypadku

Rozpoznanie

Opis przypadku dotyczy 61-letniej pacjentki,
u ktorej w 2000 r. rozpoznano mastocytoze skorna
(CM). Do 2015 r. pozostawata pod opieka poradni
alergologicznej i wymagala jedynie leczenia wspo-
magajacego: inhibitorow pompy protonowej (IPP)
oraz lekow przeciwhistaminowych.
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W maju 2015 r., po tym jak w rutynowym ozna-
czeniu morfologii krwi obwodowej odnotowano
niedokrwisto$§¢ (Hb 9,6 g/dl) oraz matoptytkowosé
(PLT 47 x 10%1), pacjentka trafita pod opieke po-
radni hematologiczne;.

W trepanobioptacie stwierdzono wieloogni-
skowe, geste nacieki z mastocytow (> 15 komorek
w agregacie); wykryto obecno$¢ punktowej mutacji
w kodonie 816 genu ¢-KIT; mastocyty naciekaly
szpik kostny w 80% 1 wykazywaly ekspresje CD25;
stezenie tryptazy w surowicy wynosilto 274 ng/ml.
Na podstawie wystepowania objawow C (anemii
1 maloplytkowoSci) u pacjentki rozpoznano ASM
[13] i zakwalifikowano do leczenia systemowego.
Glownymi dolegliwo$ciami zglaszanymi przez pa-
cjentke byly bole kostne oraz zmeczenie.

Leczenie systemowe

W okresie 05.2015-09.2015 pacjentka otrzy-
mata 5 peinych 7-dniowych cykli: 2Cd-A 10 mg ¢.0./
/dobe. Leczenie przerwano z powodu matoptytko-
wosci 1 niedokrwisto$ci wymagajacych przetoczen.
W kontrolnym oznaczeniu po 5. cyklu stezenie
tryptazy w surowicy wynosito 200 ng/ml.

W okresie 09.2015-11.2015 pacjentka otrzy-
mywala leczenie pegylowanym interferonem alfa
w dawce 2 X 3 mlnj./tydzien — leczenie przerwano
z powodu powiklan pod postacia depresji, mysli
samobojczych oraz zaburzen kognitywnych 2. stop-
nia. W momencie zakonczenia terapii stezenie
tryptazy w surowicy wynosilo 251 ng/ml, w morfo-
logii krwi obwodowej stwierdzono maltoplytkowos§é
(PLT 61 x 10%1) oraz niedokrwisto§¢ (Hb 10,4 g/dl).

Do 06.2016 pacjentka pozostawala pod ob-
serwacja, w okresie 06.2016-09.2016 otrzymala
3 pelne 7-dniowe cykle: 2Cd-A 10 mg i.v./dobe.
Leczenie przerwano z uwagi na powiklanie pod
postacig maloplytkowoSci i niedokrwisto$ci wyma-
gajacych przetoczen. W oznaczeniu po 3. (Iacznie
8.) cyklu stezenie tryptazy w surowicy wynosilo
169 ng/ml. W wykonanym kontrolnym badaniu
histopatologicznym obraz trepanobioptatu byt
stabilny wzgledem trepanobioptatu pobranego przy
rozpoznaniu ASM. W morfologii krwi obwodowe;j
stwierdzono matoplytkowo$é (PLT 34 x 109/1) oraz
niedokrwisto§¢ (Hb 8,6 g/dl).

W okresie 02.2017-05.2017 pacjentka otrzy-
mywala dazatynib w dawce 100 mg/dzien — prze-
bieg leczenia byl powiklany infekcjami gornych
drog oddechowych oraz ukladu moczowego
1 powtarzajacymi sie epizodami anafilaksji wtorny-
mi do zespotu aktywacji komorek tucznych (MCAS,
mast cell activation syndrome) [14], wobec czego
zredukowano dawke dazatynibu. W momencie

redukcji stezenie tryptazy w surowicy wynosito
196 ng/ml. W morfologii krwi obwodowej stwier-
dzono matoptytkowosé (PLT 39 x 1091) oraz
niedokrwisto$¢ (Hb 8,4 g/dl).

Pacjentka otrzymywala dazatynib w dawce
100 mg co drugi dzien w okresie 05.2017-08.2018.
Pomimo redukcji przebieg leczenia takze wiktat sie
infekcjami gornych drég oddechowych oraz ukla-
du moczowego, dwukrotnie odnotowano MCAS.
W momencie zakonczenia leczenia stezenie trypta-
zy w surowicy wynosifo 180 ng/ml. Po raz pierwszy
od rozpoznania ASM w morfologii krwi obwodowej
stwierdzono normalizacje poziomu hemoglobiny
(Hb 12,0 g/dl), jednak utrzymywala sie matoplyt-
kowo&¢ (PLT 90 x 10%/1).

Wobec wyczerpania dostepnych mozliwo$ci
terapeutycznych i konieczno$ci dalszego leczenia
systemowego wystgpiono z wnioskiem do Mini-
sterstwa Zdrowia o finansowanie midostauryny
w ramach RDTL. Po uzyskaniu zgody rozpoczeto
terapie produktem Rydapt w dawce naleznej,
tj. 2 X 100 mg dziennie p.o. Po 5 tygodniach stoso-
wania uzyskano redukcje tryptazy do 35 ng/ml, po
10 tygodniach do 26 ng/ml. Pacjentka przyjmowata
leczenie nieprzerwanie przez 16 tygodni z bardzo
dobra tolerancja. Co istotne, w opisywanym okresie
nie odnotowano zadnych dzialan niepozadanych.
Chora deklarowala ustapienie zmeczenia oraz
bolow kostnych, a takze poprawe jakoSci zycia
obiektywizowana narzedziem SF-12 [25]. Przez
opisywany okres nie byto konieczno$ci modyfiko-
wania dawki. Po 16 tygodniach doszto do wzrostu
warto§ci hemoglobiny i ptytek krwi (Hb 12,5 g/dl;
PLT 123 x 109/).

W zwigzku ze szczytowym okresem pandemii
COVID-191 op6Znionym rozpatrywaniem wniosku
o przedluzenie finansowania terapii w ramach
RDTL pacjentka miata nieplanowang 7-tygodniowa
przerwe w terapii. Przez ten okres poziom tryptazy
wzrost do 97 do ng/ml. Dowodzi to koniecznoSci
stosowania leku w sposob ciagly 1 nieprzerwany.
W momencie redagowania niniejszej pracy leczenie
jest kontynuowane. Do obecnej chwili nie odnoto-
wano dzialan niepozadanych.

Dyskusja

Dotychczas skuteczno$§é midostauryny zostata
dobrze udokumentowana w badaniach klinicznych.
Pierwszym, historycznym, bylo badanie II fazy na
26 chorych z rozpoznaniem AdvSM [20]. Mediana
wieku pacjentow wynosita 62 lata (24-79). Odpo-
wiedz na leczenie standaryzowano wedlug Valenta
[26]. Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 103



Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 2

response rate) wyniost 69% (18/26 pacjentow),
z czego 10 pacjentow (38%) uzyskato MR (ma-
jor response) [w tym 6 IR (incomplete remission)
1 4 PCR (pure clinical response)], 5 pacjentow
(19%) uzyskato GPR (good partial response),
3 pacjentéw (12%) uzyskato MPR (minor partial
response). Sposrod 8 pacjentow, ktérzy nie uzy-
skali odpowiedzi, u 4 (15%) obserwowano stabi-
lizacje choroby (SD, stable disease), a u kolejnych
4 (15%) progresje choroby (PD, progressive disease).

Badaniem rejestracyjnym objeto 89 chorych
(16 na ASM, 57 na SM-AHN, 16 na MCL), ktorzy
otrzymali lek w dawce 100 mg 2 razy/dobe. ORR
wyniost 60%, MR uzyskalo 45% leczonych. Nie
obserwowano istotnych dzialan niepozadanych;
spo$rod niehematologicznych 3.—4. stopnia domi-
nowaly objawy ze strony przewodu pokarmowego,
tj. nudnos$ci, wymioty i biegunka (6-8%). Objawy
hematologiczne 3. i 4. stopnia obejmowaly nasile-
nie wczesniejszej lub wystapienie po raz pierwszy
neutropenii (24%), niedokrwistos$ci (41%) 1 mato-
plytkowosci (29%) [3, 17].

Istotnymi z punktu widzenia praktyki klinicz-
nej sa rezultaty badania NCT00782067, w ktorym
udowodniono, ze pacjenci leczeni midostauryna od-
Czuwaja znaczaca poprawe jakos§ci zycia ewaluowang
obiektywnymi narzedziami SF-12 oraz Memorial
Symptom Assessment Scale oraz rzadziej doSwiadcza-
janegatywnych objawow mastocytozy [18]. Znajduje
to potwierdzenie w niniejszym opisie przypadku.

W kolejnym badaniu z udzialem 28 chorych
z AdvSM, §redni czas trwania odpowiedzi wynosil
17 miesiecy, a ORR 71% (MR — 57%, PR — 14%).
W kohorcie kontrolnej nieleczonej midostauryna
1 dobranej pod wzgledem wieku w chwili rozpozna-
nia i podtypu AdvSM, po osiggnieciu mediany czasu
obserwacji ryzyko zgonu byto ponad dwukrotnie
wyzsze niz w kohorcie leczonych midostauryna
(wspodlczynnik ryzyka 2,2; p = 0,02) [19].

W kwietniu 2017 r. midostauryna uzyskata
rejestracje przez amerykanska Agencje ds. Zywno-
Scii Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
w leczeniu doroslych pacjentow z ostrg biataczka
szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) FLT3+
w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig oraz
w monoterapii w leczeniu chorych z ASM, SM-
-AHN lub MCL [14]. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL) midostauryna hamuje
liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych,
w tym FLT3 i kinaze KIT, ponadto hamuje szlak
sygnalowy receptora FLT3 1 indukuje zatrzymanie
cyklu komoérkowego oraz apoptoze w komorkach
biataczkowych z ekspresjg zmutowanych recepto-
row FLT3 ITD lub TKD, lub z nadmierna ekspresja

receptorow typu dzikiego FLT3. Dodatkowo mi-
dostauryna hamuje inne receptory o aktywnosci
kinaz tyrozynowych, takich jak receptor ptytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGFR) lub receptor
naczyniowo-§rédbionkowego czynnika wzrostu 2
(VEGFR2), a takze przedstawicieli rodziny kinazy
biatkowej C (PKC, protein kinase C) nalezacych
do kinaz serynowo-treoninowych [15]. Istotne
znaczenie kliniczne ma fakt, ze wykazuje poten-
cjal hamowania szlakow sygnatowych KIT (typu
dzikiego 1 mutanta D816V), proliferacji komorek
oraz uwalniania histaminy 1 indukowania apoptozy
w mastocytach [16].

Wyzwaniem klinicznym na przyszio§¢ pozosta-
je dokladne poznanie mechanizmow opornoS$ci na
midostauryne oraz wypracowanie takich strategii
terapeutycznych, ktére pozwolg na jej unikanie
1 przelamywanie. W tym kontekScie obiecujacym
kierunkiem, podpartym wynikami badan in vitro,
jest faczenie kladrybiny i midostauryny [23, 24].

Wobec udowodnionej skutecznosci, pozytyw-
nego wplywu na jako$¢ zycia oraz akceptowalnego
profilu bezpieczefistwa, midostauryna moze by¢
z sukcesem stosowana w pierwszej 1 w kolejnych
liniach leczenia AdvASM [21]. Odrebna kwe-
stig pozostaje jednak dostepno$¢ midostauryny.
W momencie redagowania niniejszego artykutu jej
finansowanie opiera sie jedynie na RDTL. Srodo-
wisko hematologow oraz Stowarzyszenie Chorych
Na Mastocytoze wyczekuje objecia midostauryny
refundacjag w ramach programu lekowego [22], co
zapewni polskim pacjentom ciagly i nieprzerwany
dostep do tej terapii stosowanej z powodzeniem na
Swiecie juz od kilku lat.

Wktad autorow
Wedtug kolejnosci.
Konflikt interesow
Autorzy wspoélpracuja z Novartis Oncology.
Finansowanie

Praca wspolfinansowana przez Novartis On-
cology.

Etyka

Tresci przedstawione w artykule sa zgodne
z zasadami Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami
UE oraz ujednoliconymi wymaganiami dla czaso-
pism biomedycznych.
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PYTANIA TESTOWE

Ponizej zamieszczono pytania testowe umozhw1ajqce sprawdzenie w1edzy obejmujace
zagadnienia, o ktorych jest mowa w niniejszym numerze czasopisma.

Rozpoznanie bialaczki prolimfocytowej uzasadnia stwierdzenie:
A. 50% prolimfocytow we krwi obwodowe;j

55% prolimfocytow we krwi obwodowej

25% prolimfocytow w szpiku

25% prolimfocytow we krwi obwodowej

2o oW

10% prolimfocytow we krwi obwodowej

Niezmutowny status genow dla IGVH

A. Lepszym rokowaniem, dluzszym czasem trwania odpowiedzi na immunochemioterapie
Gorszym rokowaniem, krétszym czasem trwania odpowiedzi na immunochemioterapie
Wyzsza ekspresja antygenu CD20 na komérkach nowotworowych

Czestsza obecnosScia dell3q

e ow

Wieksza ogranomegalia w przypadku rozpoznania przewleklej biataczki limfocytowej

Do wskazan do leczenia przewleklej bialaczki limficytowej nie nalezy/nie naleza:
A. Podwojenie limfocytozy krwi obwodowej w czasie < 6 miesiecy

Postepujaca lub objawowa splenomegalia

Objawowe zajecie narzadow pozawezlowych

Nawracajgce, ciezkie zakazenia

2o oW

Objawy ogblne

Do wskazan do leczenia przewlektej bialaczki limfocytowej nie nalezy:

A. Powiekszenie wezlow chionnych > 10 cm (w ocenie radiologicznej) lub leukocytoza > 25 G/1 1 powiekszenie weztow
chionnych > 5 cmi < 10 cm (w ocenie radiologicznej)

B. Powiekszenie weziow chlonnych > 5 cm (w ocenie radiologicznej) lub leukocytoza > 50 G/1 i powiekszenie wezlow
chionnych > 5 cmi < 10 cm (w ocenie radiologicznej)

C. Powiekszenie weziow chlonnych > 5 cm (w ocenie radiologicznej) lub leukocytoza > 25 G/1 i powiekszenie wezlow
chionnych > 2 cmi < 5 cm (w ocenie radiologicznej)

D. Powiekszenie weziow chtonnych > 10 cm (w ocenie radiologicznej) lub leukocytoza > 100 G/1i powiekszenie weztow
chionnych > 5 cmi < 10 cm (w ocenie radiologicznej)

E. Powiekszenie weziow chtonnych > 7 cm (w ocenie radiologicznej) lub leukocytoza > 15 G/1 i powiekszenie
weziow chlonnych > 5 cm i < 7 cm (w ocenie radiologicznej)
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Pytania testowe

Do najwazniejszych czynnikow wplywajacych na wybor leczenia pierwszej linii przewleklej bialaczki
limfocytowej nalezy/naleza:

A.
B.

C.
D.
E.

Stezenie B2M i aktywno$¢ LDH

Obecno$c¢ dell7p/mutacji TP53, status mutacyjny genéw dla czeSci zmiennej fancucha ciezkiego immunoglobulin
(AGVH, immunoglobulin variable heavy chain)

Stopien powiekszenia wezlow chtonnych, watroby i ledziony
Stopien nacieczenia szpiku przez komorki biataczkowe

Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia

U chorych z delecja 17p/mutacja TP53 w leczeniu pierwszej linii:

A.

2o oW

Zaleca sie jest immunochemioterapia, a nastepnie allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

Nie zaleca sie immunochemioterapii; powinny by¢ zastosowane nowe terapie celowane
Wskazane jest zastosowanie terapii od razu po ustaleniu rozpoznania
Moze by¢ zastosowana immunochemioterapia lub nowe terapie celowane w zalezno$ci od wieku lub stanu ogblnego chorego

Moze by¢ zastosowana immunochemioterapia lub nowe terapie celowane w zalezno$ci od statusu mutacyjnego IGVH

Zgodnie z zaleceniami European Society for Medical Oncology (ESMO) immunochemioterapie stosowana
w leczeniu pierwszej linii mozna powtorzy¢ w sytuacji, gdy nie obserwowano nawrotu w ciggu:

A.

2o 0w

1 roku po leczeniu

3 lat po leczeniu

2 lat po leczeniu

6 miesiecy po leczeniu

15 miesiecy po leczeniu

d. ‘99 ‘ds ‘Vv ‘g ‘de ‘d1
1ZPaImodpo d9MOIpPIMBI]
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