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STRESZCZENIE

Przewlekfa biataczka limfocytowa (PBL) jest chorobg 0séb starszych zmediana wieku podczas rozpo-
znania okoto 70 lat. Naturalny przebieg choroby jest bardzo zréznicowany, a chorzy z bezobjawowa
i nieprogresywna postacia biataczki nie wymagaja terapii. Wskazaniem do leczenia pozostaje zaawan-
sowana i/lub progresywna PBL. Wyniki leczenia PBL ulegty istotnej poprawie dzieki wprowadzeniu
nowych, skutecznych lekéw: inhibitoréw receptora limfocytu B (BCR, B-cell receptor) oraz inhibitoréw
BCL2 (B-cell ymphoma 2). Leki te w monoterapii stosuje sie w sposéb ciggty, a w schematach skoja-
rzonych przez czas okreslony. Wenetoklaks w pofaczeniu z przeciwciatami anty-CD20 jest stosowany
przez 24 (z rytuksymabem) lub 12 (z obinutuzumabem) 28-dniowych cykli a leczenie ibrutynibem
i wenetoklaksem przez 15 28-dniowych cykli. Wybér metody leczenia jest uzalezniony przede
wszystkim od oceny delecji 17p/mutacji TP53 oraz w pierwszej linii, statusu mutacji genéw dla czesci
zmiennej faicucha ciezkiego immunoglobulin (IGVH, immunoglobulin variable heavy chain). Rola
immunochemioterapii w leczeniu chorych na PBL jest obecnie marginalna. Chorzy ze wskazaniami
do leczenia, zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach terapii powinni otrzymac¢ nowe terapie
celowane, ktére sg obecnie dostepne w Polsce w ramach programu lekowego NFZ. W niniejszym
artykule przedstawiono aktualizacje standardéw postepowania w diagnostyce i terapii w roku 2025.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, diagnostyka, leczenie, transformacja Richtera,
powikfania autoimmunologiczne, zakazenia

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disease of the elderly, with a median age at diagnosis of about 70
years.The natural course of the disease varies greatly, and patients with non-progressive and asymptomatic
leukemia do not require therapy. However, treatment is indicated in advanced and/or progressive CLL. The
results of CLL treatment have improved significantly in recent years, mainly due to the introduction of new
and more effective drugs, including B-cell receptor (BCR) inhibitors and B-cell lymphoma 2 (BCL2) inhibitors.
These new drugs are used continuously as monotherapy, or in combination regimens for specified periods.
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WPROWADZENIE

Przewlekta biataczka limfocytowa [PBL (CLL, chronic
lymphocytic leukemia)] jest chorobg oséb starszych, z me-
diang wieku podczas rozpoznania 70-72 lata [1-3]. Oprécz
wieku istotnym czynnikiem ryzyka zachorowania na PBL
pozostaje wystepowanie rodzinne [4, 5]. U chorych na PBL
ryzyko wtérnych nowotworéw jest okoto 3 razy wyzsze
niz w populacji ogélnej [6]. Zaawansowany wiek chorych
wigzat sie wczedniej z gorszym rokowaniem, gtéwnie z po-
wodu wspdtistniejacych chordb i gorszej tolerancji bardziej
intensywnych terapii [3].

W ostatnich latach mozliwosci leczenia PBL znacznie sie
poszerzyty wraz z wprowadzeniem nowych grup lekéw: in-
hibitoréw przewodzenia sygnatu przez receptor limfocytu
B (BCR, B-cell receptor), do ktérych nalezg inhibitory kinazy
tyrozynowej Brutona (BTK, Bruton tyrosine kinase) i inhibi-
toréw biatka BCL2 (B-cell lymphoma 2). Leki te sa dobrze
tolerowane przez chorych w starszym wieku i obcigzonych
istotnymi klinicznie chorobami wspétistniejacymi. Cechujg
sie wysokga skutecznoscig réwniez w przypadku obecnosci
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, takich jak dele-
cja 17p (del17p)/mutacja TP53 oraz niezmutowany status
gendw dla czesci zmiennej taricucha ciezkiego immuno-
globulin (IGVH, immunoglobulin variable heavy chain) [7, 8].

Wybér odpowiedniego leczenia wymaga oceny
stanu klinicznego pacjenta z uwzglednieniem choréb
wspotistniejacych. Przed leczeniem wskazana jest ocena
czynnikéw o znaczeniu prognostycznym i predykcyjnym,
przede wszystkim del17p/mutacji TP53 (przed kazda linig
leczenia), a przed pierwsza linig leczenia réwniez stanu
mutacji genéw IGVH, ktéry nie ulega zmianie w czasie
trwania choroby [7, 8].

Rola immunochemioterapii w leczeniu chorych na
PBL jest obecnie marginalna. Chorzy ze wskazaniami do
leczenia, zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach terapii,
powinni otrzymac nowe terapie celowane, ktére sa obecnie
dostepne w Polsce w ramach programu lekowego B.79.

W niniejszym artykule przedstawiono aktualizacje
standardéw postepowania w diagnostyce i terapii PBL,
z uwzglednieniem leczenia powiktar autoimmunologicz-
nych oraz profilaktykiileczenia zakazen, opracowane przez
Grupe Robocza Polskiego Towarzystwa Hematologéw
i Transfuzjologéw (PTHIT) i PALG-CLL (Polish Adult Leukemia
Group — Chronic Lymphocytic Leukemia). Proponowane

Venetoclax in combination with anti-CD20 antibodies is administered for 24 or 12 months (with rituximab and obinutuzumab,
respectively), while the combination of venetoclax and ibrutinib is delivered in fifteen 28-day cycles. The choice of treatment
protocol should largely depend on the assessment of 17p deletion/TP53 mutation and, in the first line of treatment, on the im-
munoglobulin variable heavy chain (IGVH) mutation status. In recent years, the role ofimmunochemotherapy in the treatment
of CLL patients has become marginal. Patients presenting with indications for treatment should receive the novel targeted
therapies, which are currently available in Poland under the National Health Fund’s drug program, in the first as well as in the
subsequent treatment lines. This article provides an update on the standards of practice for diagnosis and therapy in 2025.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, diagnosis, treatment, Richter’s syndrome, autoimmune complications, infections
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Przewlekta biataczka limfocytowa jest nowotworem
ukfadu chtonnego, cechujacym sie klonalng proliferacjag
limfocytéw B, majacych na swojej powierzchni typowy dla
linii T antygen CD5 i ich akumulacjg we krwi obwodowej,
szpiku, narzadach limfatycznych oraz, rzadziej, pozalim-
fatycznych. Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) 5. edycji z 2022
roku [1] nalezy do nowotworéw wywodzacych sie z doj-
rzatych limfocytéw B.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestsza bia-
faczka oséb dorostych na zachodniej pétkuli, zroczna liczbg
nowych zachorowan wynoszaca 5/100 tys. [wg Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)] [2]. Etiologia choroby
jest nieznana — nie wykazano zwigzku jej wystepowania
z narazeniem na czynniki Srodowiskowe lub zawodowe.
Czestos¢ zachorowan wynosi 6,8/100 tys. u mezczyzn
i 3,5/100 tys. u kobiet [2].

Choroba wystepuje najczesciej u oséb starszych,
miedzy 65. a 74. rokiem zycia — 70% chorych ma ponad
65 lat, a 10% — mniej niz 55 lat. Mediana wieku podczas
rozpoznania wynosi 72 lata [3]. Chorzy na PBL stanowig
1,3% wszystkich chorych na nowotwory w Stanach Zjed-
noczonych. Roczna $miertelno$¢ z powodu PBL wynosi
1,1/100 tys.

Oprocz wieku, czynnikiem ryzyka zachorowania na PBL
pozostaje wystepowanie rodzinne. U krewnych pierwszego
stopnia chorych na PBL, wzgledne ryzyko rozwoju PBL jest
nawet do 8,5 raza wyzsze niz w populacji ogdlnej [4, 5].

U chorych na PBL ryzyko wystapienia innych pierwot-
nych nowotworéw jest okoto 3 razy wyzsze niz w populacji
ogolnej. Do najczestszych wtdrnych nowotworéw nalezg
rak skory (ryzyko 8 razy wyzsze), rak ptuca, nowotwory
przewodu pokarmowego i nowotwory hematologiczne [6].

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Gléwnekryteriumrozpoznania PBL stanowiobecnos¢we
krwi obwodowej limfocytéw B zantygenem CD5, o klonal-
nym charakterze, potwierdzonym wimmunofenotypowym
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Rycina 1. Uproszczony algorytm cytometrycznej diagnostyki réznicowej przewlektej biataczki limfocytowej [CLL (chronic lymphocytic leuke-
mia), FL (follicular lymphoma) — chtoniak grudkowy, HCL (hairy cell leukemia) — biataczka wtochatokomérkowa, MCL (mantle cell ymphoma)
— chtoniak z komérek ptaszcza, MZL (marginal zone lymphoma) — chtoniak strefy brzeznej, PBL — przewlekta biataczka limfocytowa]

badaniu uwzgledniajagcym ocene restrykcji ekspresji tai-
cuchéw lekkich (k, N), w liczbie przynajmniej 5 g/ [7, 8].
Komérki biataczkowe w wiekszosci przypadkéw maja
wyglad matych, dojrzatych limfocytéw, z waskim rgbkiem
cytoplazmy i zageszczona chromatyna jadrowa. Wéréd tej
populacji mozna takze znalez¢ komorki wigksze, atypowe,
z wcietym jadrem lub prolimfocyty.

Przewlekta biataczka prolimfocytowa B-komérkowa
(B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia) nie zostata uwzgled-
niona jako odrebna jednostka w klasyfikacji WHO, 5. edycji
z roku 2022, z uwagi na jej heterogenny charakter. Przy-
padki spetniajagce wczesniej stosowane kryteria (odsetek
prolimfocytéw we krwi obwodowej > 55%) nalezy obecnie
diagnozowac jako: (1) wariant chtoniaka z komoérek ptasz-
cza, charakteryzujacy sie obecnoscig IGH::CCND1; (2) pro-
gresje prolimfocytowg CLL/SLL (> 15% prolimfocytow we
krwi obwodowej i/lub szpiku); (3) nowo zdefiniowang przez
te klasyfikacje chorobe, zwana sledzionowym chtoniakiem/
/biataczka z komérek B z wyraznymi jaderkami (splenic
B-cell lymphoma/leukemia with prominent nucleoli) [1].

Komérki PBL wykazuja charakterystyczna koekspresje
antygenéw B-komérkowych (CD19, CD20), antygenu
T-komoérkowego CD5 oraz antygenéw CD23,CD43 i1 CD200
[8]. Ekspresja antygenéw CD20, CD79a oraz powierzchnio-
wych immunoglobulin jest stabsza niz w prawidtowych
limfocytach B.

Zgodnie z rekomendacjami panelu ekspertéw Euro-
pejskiej Inicjatywy Badawczej nad PBL (ERIC, European
Research Initiative on CLL) oraz Europejskiego Towarzystwa
Klinicznej Analizy Komérkowej (ESCCA, European Society for
Clinical Cell Analysis) badanie antygenéw CD19, CD5, CD20,
CD23 oraztancuchéw ki A na limfocytach krwi obwodowe;j
jest niezbedne i wystarczajgce do ustalenia rozpoznania
w typowych przypadkach. Panel ekspertéow zaleca tez

dodatkowo oznaczenie CD43,CD79b, CD81,CD200,CD10
i ROR1, co moze by¢ pomocne w ustaleniu rozpoznania
w trudniejszych przypadkach [9].

Chorzy z limfadenopatia i/lub splenomegalia, z obec-
noscig we krwi obwodowej limfocytéw o charakterystyce
immunofenotypowej jak w PBL, ale w liczbie nieprze-
kraczajacej 5 g/l, spetniaja kryteria chtoniaka z matych
limfocytéw (SLL, small lymphocytic lymphoma) [7]. Pewne
rozpoznanie SLL umozliwia badanie histopatologiczne
zajetej tkanki. Jak wskazuje klasyfikacja WHO, CLL i SLL sg
traktowane jako odrebne kliniczne manifestacje tej same;j
choroby [1].

Obecnos¢klonalnych limfocytéw B we krwi obwodowej
w liczbie ponizej 5 g/l, bez towarzyszacej limfadenopatii
czy organomegalii, cytopenii lub objawéw ogdlnych, po-
zwala na rozpoznanie monoklonalnej limfocytozy B (MBL,
monoclonal B-cell ymphocytosis). U 1-2% osdb rocznie MBL
ulega progresji do PBL [10].

Uproszczony schemat cytometrycznej diagnostyki
réznicowej PBL z biataczkowymi postaciami innych chto-
niakéw B-komérkowych przedstawiono na rycinie 1.

Badanie szpiku nie jest konieczne do rozpoznania PBL.
Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku cytopenii, w celu
wyjasnienia jej przyczyny (np. wyparcie prawidtowych
komérek krwiotworczych przez komérki biataczkowe,
dziatanie toksyczne lekéw lub immunocytopenia), a takze
w przypadku niejednoznacznych wynikéw badania immu-
nofenotypu [7, 8].

Typowo w szpiku chorych na PBL stwierdza sie naciek
powyzej 30% komérek limfoidalnych, o charakterze rozla-
nym lub grudkowym. Jesli wynik badania immunofenotypu
nie pozwala na ustalenie rozpoznania PBL u chorych ze
wspotistniejacg limfadenopatia, nalezy wykona¢ biopsje
otwartg wezta chtonnego.
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OCENA CHOREGO W CZASIE
ROZPOZNANIA PBL

Ocena chorego zrozpoznaniem PBL powinna obejmo-
wac: wywiad lekarski, badanie przedmiotowe z uwzgled-
nieniem weztéw chtonnych, watroby i sledziony, badania
laboratoryjne oraz w razie potrzeby, badania obrazowe.
W wywiadzie nalezy zwréci¢ uwage na objawy ogdline
zwigzane z choroba (goraczka bez uchwytnej przyczyny
> 38,0°C, trwajaca = 2 tyg., poty nocne trwajace = 1 mies.,
utrata masy ciata > 10% masy wyjsciowej w ciggu ostatnich
6 mies., postepujace ostabienie), nawracajace zakazenia
oraz choroby wspétistniejace, ktére moga wptywac na
decyzje terapeutyczne.

Badania laboratoryjne obejmuja: morfologie krwi
z ocenionym mikroskopowo rozmazem, badania bio-
chemiczne z oceng funkcji nerek i watroby, oznaczenie
stezenia surowiczego trzech podstawowych klas immu-
noglobulin (IgA, IgG i lgM) oraz bezposredni test antyglo-
bulinowy (BTA) [7, 8].

W rutynowej praktyce klinicznej nie jest konieczne
wykonywanie badan obrazowych, takich jak ultrasono-
grafia (USG), tomografia komputerowa (CT, computed
tomography) czy rezonans magnetyczny (MRI, magnetic
resonance imaging) u chorych bez objawéw klinicznych.
Sa one jednak zazwyczaj wymagane w prospektywnych
badaniach klinicznych. Badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography)/CT jest
rekomendowane u chorych z podejrzeniem transforma-
¢ji Richtera (RT, Richter Transformation) w celu ustalenia
optymalnego miejsca biopsji [7, 8].

Na etapie ustalania rozpoznania nie jest wymagane
wykonanie badan cytogenetycznych i molekularnych,
ale ich wyniki moga poméc w przewidywaniu rokowania
i dalszego postepowania z chorym (np. rzadsze wizyty
kontrolne u 0séb bezobjawowych, niemajacych nieko-
rzystnych czynnikdéw rokowniczych, ze wzgledu na mniej-
sze prawdopodobienstwo szybkiego podejmowania de-
cyzji terapeutycznej). Badania cytogenetyczne moga by¢
natomiast pomocne w nietypowych przypadkach PBL,
na przyktad nietypowy fenotyp CD23 moze towarzyszyc
trisomii chromosomu 12. Do ustalenia rozpoznania nie
jest rowniez niezbedna biopsja szpiku kostnego [7, 81.

Podczas diagnostyki nalezy ustali¢ stopien klinicznego
zaawansowania PBL, stosujac jeden z dwéch réwnowaz-
nych systeméw oceny — wedtug Raia lub Bineta [11, 12].
Podstawami obu klasyfikacji sa ocena morfologii krwi oraz
badanie przedmiotowe.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami nalezy stosowac
zmodyfikowana, 3-stopniowa klasyfikacje Raia zamiast
opracowanej pierwotnie 5-stopniowe;j [7, 13]. W kwalifika-
¢ji Bineta bierze sie pod uwage liczbe zajetych obszaréw
weztowych, uwzgledniajac:

1) powiekszone wezty chtonne gtowy i szyi, wigcznie
z pierscieniem Waldeyera (liczone jako jeden zajety
obszar, nawet w przypadku powiegkszenia wiecej niz
jednego wezta w tej lokalizacji);

2) powiekszone pachowe wezty chtonne (liczone jako
jeden zajety obszar, nawet w przypadku obustronnego
powiekszenia);

3) powiekszone pachwinowe wezty chtonne (liczone jako
jeden zajety obszar, nawet w przypadku obustronnego
powiekszenia);

4) $ledzione wyczuwalng w badaniu przedmiotowym;

5) watrobe powiekszong w badaniu przedmiotowym.
Klasyfikacje Raia i Bineta przedstawiono w tabeli 1

[11-13].

CZYNNIKI ROKOWNICZE

Do najwazniejszych czynnikéw prognostycznych
w PBL, ktérych oznaczenie przed rozpoczeciem terapii
jest zalecane w wytycznych miedzynarodowych (ESMO,
European Society for Medical Oncology; NCCN, National
Cancer Center Network; iwCLL, International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia), naleza kluczowe parametry
ryzyka cytogenetycznego i molekularnego, a mianowicie
zaburzenia genu TP53 (del17p obejmujace locus genu
TP53 oraz mutacje tego genu) i status mutacji IGVH [7, 8].

Zardbwno zaburzenia genu TP53, jak i status muta-
¢ji IGVH maja jednoczes$nie znaczenie prognostyczne
i predykcyjne, odgrywajac istotna role przy wyborze
metody leczenia. Obecnos¢ del17p/mutacji TP53 wigze
sie z najgorszym rokowaniem u chorych leczonych immu-
nochemioterapiag — catkowity czas przezycia w tej grupie
wynosi 2-5 lat [14-16]. Wprowadzenie do terapii PBL

Tabela 1. Ocena zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej wedtug klasyfikacji Raia i Bineta (na podstawie [11-13])

Klasyfikacja Okres kliniczny/grupa
ryzyka

Niskie ryzyko
| Posrednie ryzyko
I

1] Wysokie ryzyko

Binet A

Limfocytoza*
Limfocytoza + limfadenopatia

Limfocytoza* + splenomegalia i/lub hepatomegalia (z obecnoscia lub bez
limfadenopatii)

Limfocytoza* + niedokrwistos¢ (Hb < 11,0 g/dl)
Limfocytoza* + matoptytkowos¢ (PLT < 100,0 g/I)
Zajecie < 3 pol weztowych/narzadow**
Zajecie > 3 z pol weztowych/narzadow**
Niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowos¢ (Hb < 10 g/dli/lub PLT < 100 g/1)

Hb (hemoglobin) — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi; *Bezwzgledna liczba limfocytéw we krwi obwodowej = 5 g/l; **Powiekszone wezty chtonne gtowy i szyi i/lub
wezty pachowe i/lub wezly pachwinowe i/lub $ledziona i/lub watroba (szczegoty w tekscie)
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lekéw o mechanizmie dziatania innym niz chemioterapia
— inhibitoréw BCR i BCL2 [17-19] — znaczaco poprawito
wyniki leczenia, jednak rokowanie nadal pozostaje gorsze
niz u chorych bez tych nieprawidtowosci.

Czestos¢ wystepowania del17p/mutacji TP53 wynosi
okoto 10% u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia
pierwszej linii i zwieksza sie w kolejnych nawrotach PBL,
jesli stosowana jest klasyczna chemioterapia. Del17p ozna-
cza sie metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
fluorescence in situ hybridisation), a mutacje TP53 — me-
toda sekwencjonowania Sangera lub sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS, next generation sequencing).

Negatywne znaczenie rokownicze delecji 11q (ocenia-
nej metodg FISH) ulegto istotnemu zmniejszeniu — po-
czatkowo dzieki dofgczeniu rytuksymabu do fludarabiny
i cyklofosfamidu (FCR), a obecnie réwniez dzieki nowym
terapiom celowanym [16, 17, 20].

Drugim z najistotniejszych negatywnych czynnikéw
rokowniczych jest tzw. niezmutowany status genéw IGVH.
Geny IGVH okredla sie jako niezmutowane, gdy ich zmien-
nos¢ w stosunku do linii zarodkowej wynosi mniej niz 2%.
Niezmutowany status wystepuje u okoto 60% chorych na
PBL, u ktérych wystapity wskazania do rozpoczecia terapii
[21], i nie zmienia sie w przebiegu choroby.

Niezmutowany status IGVH wiaze sie z bardziej agre-
sywnym przebiegiem PBL, krétszym czasem przezycia [21],
czestszym wystepowaniem del17pidel11q oraz krétszym
czasem odpowiedzi naimmunochemioterapie FCR[22-25],
atakze — cho¢ w znacznie mniejszym stopniu — na terapie
ograniczone w czasie z wenetoklaksem [20].

W wielu niezaleznych analizach wykazano, ze inhibitory
BTK, stosowane przewlekle u chorych leczonych w ramach
badan klinicznych, dziatajg niezaleznie od statusu mutacji
IGVH [26-29].

Istotne znaczenie prognostyczne ma réwniez obecnos¢
ztozonego kariotypu, definiowanego najczesciej jako obec-
nos¢ trzech lub wiecej niezaleznych aberracji cytogene-
tycznych. Z uwagi na ztozono$¢ jego oceny w PBL, czynnik
ten jest obecnie bardzo rzadko oznaczany w rutynowej
praktyce kliniczne;j.

Znane sa réwniez inne molekularne czynniki rokowni-
cze i predykcyjne, ktére jednak dotad nie znalazty uznane-
go miejsca w praktyce klinicznej. Nalezg do nich mutacje
innych, wzglednie czesto zmutowanych genéw w PBL,
takich jak: NOTCHT, SF3B1, BIRC3, RPS15, a takze tak zwane
podtypy (subsets) rearanzacji genéw immunoglobulino-
wych. Prognostyczna rola tych parametréw w odniesieniu
do réznych metod nowoczesnego leczenia wymaga dalszej
prospektywnej walidacji, jednak bardzo prawdopodobne
jest, ze cze$¢ z nich okaze sie istotna w przysztosci, zuwagi
na tendencje do dalszej indywidualizacji terapii PBL.

Stadium zaawansowania klinicznego wedtug klasyfi-
kacji Raia lub Bineta pozostaje nadal istotnym czynnikiem
rokowniczym u chorych na PBL, cho¢ jego znaczenie maleje
wraz z wprowadzeniem coraz skuteczniejszych metod
leczenia. Jedynym uznanym biochemicznym czynnikiem

rokowniczym jest stezenie f2-mikroglobuliny. Immunofe-
notypowa ocena ekspresji antygenéw CD38 i ZAP-70 nie
ma obecnie znaczenia w praktyce klinicznej.

Waznym dynamicznym (dostepnym w trakcie lub po
zakonczeniu terapii) czynnikiem rokowniczym, ktéry zy-
skuje naznaczeniu, jest negatywizacja mierzalnej choroby
resztkowej (MRD, measurable residual disease), definiowanej
jako obecnos¢ mniej niz jednej komérki PBL na 10 tysiecy
leukocytéw. Mierzalna choroba resztkowa moze by¢ oce-
niana na réznych etapach leczenia, zaréwno we krwi, jak
i w szpiku, z zastosowaniem wystandaryzowanych metod,
takich jak wielokolorowa cytometria przeptywowa czy
amplifikacja allelospecyficznej reakcji tancuchowej poli-
merazy (ASO-PCR, allele-specific oligonucleotide polymerase
chain reaction), a takze — na gtebszym poziomie — przy
uzyciu NGS [30].

Niewykrywalna MRD $wiadczy o uzyskaniu gtebokiej
odpowiedzi, co przekfada sie zaréwno na dtuzszy czas
przezycia wolny od progresji (PFS, progression-free survival),
jakina catkowity czas przezycia (OS, overall survival), co wy-
kazano w badaniu CLL8 u chorych leczonych schematami
FC (fludarabina, cyklofosfamid) i immunochemioterapia
FCR[31]. Wyniki retrospektywnej, jednoosrodkowej analizy
obejmujacej chorych leczonych w latach 1997-2006 wyka-
zaly istotny wptyw eradykacji MRD na 10-letnie przezycie,
niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii [32].

Korelacje miedzy uzyskaniem eradykacji MRD a dtuz-
szym PFS potwierdzono réwniez w badaniach, w ktorych
stosowano terapie z wenetoklaksem w pofaczeniu z prze-
ciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 — rytuksymabem
(badanie MURANO) oraz obinutuzumabem (badanie
CLL14) [20, 33, 34]. W obu przypadkach odsetki eradykacji
MRD byty istotnie wyzsze w poréwnaniu zimmunochemio-
terapia, a jej uzyskanie, niezaleznie od metody leczenia,
wigzato sie z dtuzszym PFS.

Mierzalna choroba resztkowa nie ma natomiast zna-
czenia prognostycznego w odniesieniu do terapii z wyko-
rzystaniem inhibitoréw BTK. Obecnie ocena MRD zalecana
jest jedynie w badaniach klinicznych, jednak przypuszcza
sie, ze w przysztosci moze mie¢ ona wptyw na decyzje tera-
peutyczne, na przyktad dotyczace czasu trwania leczenia.

WSKAZANIA DO ROZPOCZECIA TERAPII

Celem leczenia jest wydtuzenie oraz poprawa jakosci
zycia chorego. Podstawowym wskazaniem do leczenia
niezmiennie pozostaje stopien zaawansowania choroby
oceniany wedtug skali Raia lub Bineta, mimo ogromnego
postepu w poznaniu biologii biataczki, ktéry zwieksza
mozliwosci trafniejszego przewidywania niekorzystnego
rokowania. Wartos¢ predykcyjna niektérych nowych mar-
keréw genetycznych i biologicznych dla OS traci swoja
site u 0s6b po 75. roku zycia, czyli w dominujacej grupie
chorych. Mimo to del17p, mutacja TP53 i status mutacyjny
IGVH powinny by¢ brane pod uwage przy wyborze terapii
réwniez w tej grupie.
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Tabela 2. Wskazania (co najmniej 1T musi wystapi¢) do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej [PBL (CLL, chronic lymphocytic
leukaemia)] wedtug International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL) (zrédto [7])

1.

Postepujace zajecie szpiku kostnego manifestujace sie niedokrwistoscia i/lub trombocytopenia [przyjeto warto$¢ graniczng Hb < 10 g/dl (< 6,21 mmol/l)
lub liczby PLT < 100 g/I]. Powinny by¢ to jednak parametry nowe i systematycznie zmniejszajace sie, poniewaz czesto, szczegélnie u oséb starszych, niskie
wartosci Hb, ponizej 10,0 g/l, ale stabilna przez diugi czas, co nie bedzie wskazaniem do rozpoczecia leczenia. W przypadku obnizenia i stwierdzenia niskiej
cytopenii przyczyny zawsze nalezy réznicowac z etiologia autoimmunologiczng i potwierdza¢ odpowiednie badania.

. Znaczna, = 6 cm w osi diugiej tuku zebrowego lub postepujaca, lub objawowa splenomegalia.
. Znaczna, = 10 cm w osi dtugiej lub postepujaca, lub objawowa limfadenopatia.

. Szybkie zwigkszenie limfocytozy — wzrost o > 50% w czasie 2 mies. lub czas podwojenia limfocytozy < 6 mies. (jezeli wyjsciowa liczba limfocytéw = 30 g/1).

Nalezy wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny nagtego wzrostu limfocytéw lub narastania limfadenopatii (w tym zakazenie SARS-CoV-2). Bezwzgledna liczba
limfocytow, nawet bardzo duza, bez innych objawow, nie jest wystarczajagcym wskazaniem do rozpoczecia leczenia. Definicja ta wskazuje na konieczno$é¢

badania chorego i oceny jego morfologii krwi nie rzadziej niz co 6 mies.

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

6. ObJawy ogdlne, inne lub wiecej, zalezne od choroby podstawowej, zdefiniowane jako:

niezamierzona utrata masy ciata o > 10% w czasie ostatnich 6 mies.,

znaczace uczucie zmeczenia (ECOG PS > 2; niezdolnos¢ chorego lub wykonywania zwyktych czynnosci),

goraczka > 38,0°C w czasie > 2 tyg. bez innych wykluczajacych przyczyn,

nocne poty przez ponad miesiac bez innych wykluczajacych zakazen,

Czestym problemem u chorych na PBL jest niewyjasniona sktonno$¢ do infekgji. Jezeli nie wspétistnieje inna przestanka do leczenia, nie jest to samoist-

ne wskazanie do leczenia przewlektobiataczkowego.

7. Objawowa lokalizacja pozaweztowa

ECOG (Eastern Cooperative Oncology) — klasyfikacja Eastern Cooperative Oncology; Hb (hemoglobin) — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi; PS (performance status) —
stan sprawnosci; SARS-CoV-2 — koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2; zespo6t objawéw B — zespot ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej zwigzanej

z zakazeniem

Kryteria rozpoczecia leczenia w badaniach klinicznych
moga réznic sie od tych przyjetych w codziennej praktyce
klinicznej. Poza badaniami klinicznymi nie nalezy rozpo-
czynac leczenia u chorych z nowo rozpoznang PBL we
wczesnych stadiach (Rai 0 i Binet A), bez cech progres;ji
choroby. Chorzy tacy powinni pozostawac pod obserwacja,
z monitorowaniem stanu choroby co 3-12 miesiecy [7, 8].

Rekomendacje te wynikaja z rezultatéw kilku randomi-
zowanych badan, w ktérych poréwnywano chemioterapie,
immunochemioterapie lub terapie celowana z placebo i nie
wykazano dtuzszego przezycia u leczonych chorych [35-38].

Chorzy w posrednim stadium zaawansowania (stadium
Il wg Raia lub B wg Bineta) wymagaja $cistego monitoro-
wania okreslonych parametréw biataczki co 3-9 miesiecy
orazrozpoczecia leczenia w przypadku cech jej aktywnosci
i/lub progresiji.

Chorzy na PBL w zaawansowanym okresie choroby
(stadium llli/lub IV wg Raia lub C wg Bineta) wymagaja za-
stosowania leczenia przeciwbiataczkowego. Jesli cytopenia
jest spowodowana jedynie obecnoscig autoprzeciwciat,
wskazane jest leczenie immunosupresyjne (glikokorty-
kosteroidy jako terapia pierwszego wyboru). Leczenie
przeciwbiataczkowe nalezy wdrozy¢, gdy leczenie immu-
nosupresyjne okaze sie nieskuteczne.

W ocenie wskazan do leczenia nalezy stosowac kryteria
zaproponowane przez Hallka i wsp. [7]. Rozpoczecie lecze-
nia przeciwbiataczkowego jest wskazane, jesli wystepuja
objawy podane w tabeli 2.

BADANIA PRZED ROZPOCZECIEM LECZENIA

U chorych na PBL, u ktérych podjeto decyzje o rozpo-
czeciu leczenia, zaleca sie [7, 8]:
- zebranie wywiadu i przeprowadzenie badania przedmi-
otowego z oceng weztéw chtonnych, w tym pierscienia
Waldeyera, watroby i $ledziony;

- aktualng ocene stanu ogdlnego oraz choréb wspotist-
niejacych;

« aktualna ocene morfologii krwiz rozmazem biatokrwin-
kowym;

+ badanie szpiku (biopsja cienkoigtowa lub trepano-
biopsja) — wskazane w przypadku cytopenii o nie-
jasnym pochodzeniu oraz w ramach badan klinicznych;
biopsja szpiku moze by¢ réwniez traktowana jako
parametr wyjsciowy do oceny odpowiedzi na leczenie;

« badania biochemiczne stuzace ocenie czynnosci
narzadow (funkcja watroby i nerek) oraz ewentualnemu
wykluczeniu przyczyny niedokrwistosci niezwigzanej
z PBL;

« oznaczenie mianaimmunoglobulin (klas IgA, IgGilgM)
w surowicy krwi;

«  BTA (bezposredni test antyglobulinowy), pomiar suro-
wiczego stezenia haptoglobiny;

+ badania obrazowe (poza badaniami klinicznymi —
w zaleznosci od potrzeby: u chorych starszych nalezy
raczej rozwazy¢ USG jamy brzusznej i RTG klatki pier-
siowej niz ocene CT) [8];

- badania wirusologiczne [antygen HBs, przeciwciata
anty-HBc total, przeciwciata przeciw wirusowi zapale-
nia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus), przeciw
ludzkiemu wirusowi nabytego niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus)].

Wskazane jest réwniez wykonanie innych badan,
przydatnych do oceny stopnia ryzyka niekorzystnego
przebiegu choroby, w tym:

« cytogenetycznych (FISH) z uwzglednieniem badania
w kierunku del17p oraz molekularnych w kierunku
mutacji genu TP53 — co najmniej eksony 4-10, za-
lecane 2-11; w czasie krétszym niz 6 miesiecy przed
rozpoczeciem kazdej linii leczenia [8];

- stanu mutacji IGVH [7, 8] — przed pierwsza linia le-
czenia;
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« oznaczen markeréw serologicznych: stezenia 32-mikro-
globuliny, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase).

LEKI PRZECIWBIALACZKOWE STOSOWANE
U CHORYCH NA PBL

Inhibitory przekazywania sygnatu
przez receptor limfocytu B

Do inhibitoréw przekazywania sygnatu przez BCR
zarejestrowanych w krajach Unii Europejskiej w leczeniu
chorych na PBL nalezg kowalencyjne inhibitory BTK: ibru-
tynib, akalabrutynib, zanubrutynib orazinhibitory izoformy

6 kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K§, phosphoinositide
3-kinase 6) — idelalizyb i umbralizyb. Wskazania rejestra-
cyjne dla inhibitoréw BTK obejmujg zaréwno leczenie
pierwszej linii, jak i leczenie opornej lub nawrotowej PBL.
Inhibitory BTK w monoterapii stosowane sa w sposoéb ciagly
(tab. 3). Skutecznos¢ ibrutynibu u chorych z oporng lub
nawrotowa PBL oceniano w badaniu fazy Ib/Il (PCYC-1102)
[39] oraz w randomizowanym badaniu fazy Il (RESONATE),
w ktérym w grupie kontrolnej stosowano ofatumumab
(tab.4)[50, 51]. Odsetek odpowiedzi w badaniu PCYC-1102
wynosit 88%, w tym 2% catkowitych remisji (CR, complete
remission), 68% czesciowych remisji (PR, partial remission)
i 18% odpowiedzi czesciowej z limfocytoza (PR-L, partial
response with lymphocytosis).

Tabela 3. Wybrane schematy stosowane w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Schemat/leki Droga Pismiennictwo
podania

Ibrutynib 420 mg/d.

Wenetoklaks 400 mg po 5-tygodniowym okresie p.o.
miareczkowania 20-400 mg

Wenetoklaks + rytuksymab

Wenetoklaks 400 mg po 5-tygodniowym okresie p.o.
miareczkowania 20-400 mg
Rytuksymab 375 mg/m? p.c. (D1, C1) 500 mg/ iv.

/m?p.c. (D1, C2-C6) co 4 tyg. po za-
konczeniu okresu miareczkowania
Wenetoklaks + obinutuzumab
Wenetoklaks 400 mg po 5-tygodniowym okresie p.o.
miareczkowania 20-400 mg**

Obinutuzumab 1000 mg co 4 tyg. po zakonczeniu iv.
okresu miareczkowania
Akalabrutynib 100 mg 2 x/d. p.o.

Ibrutynib + wenetoklaks

Ibrutynib 420 mg p.o.

Wenetoklaks 400 mg po 5-tygodniowym okresie p.o.
miareczkowania 20-400 mg*

Zanubrutynib 320 mg/d. lub 160 mg 2 x/d. p.o.

p.o.

Chlorambucyl 0,1 mg/kg m.c. p.o.

0,4-0,8 mg/kg m.c.

10 mg/m? p.c.
40 mg/m? p.c.
FCR
F 25 mg/m?p.c.; 40 m2 p.c. iv./p.o.
cy 250 mg/m? p.c. i.v./p.o.
R 375 mg/m?p.c. (cykl 1.) iv.
500 mg/m? p.c. (cykle 2.-6.)
BR
B 90 (70)* mg/m? p.c. iv.
R 375 mg/m? p.c. (cykl 1.) 500 mg/m?
p.c. (cykle 2.-6.)
Chlorambucyl + rytuksymab
Chlorambucyl 0,5 mg/kg m.c. lub 10 mg/m? p.c. p.o.
375 mg/m?p.c. (cykl 1.) p.o.
Rytuksymab 500 mg/m? p.c. (cykle 2.-6.) iv.

Do progresji lub nieakceptowal- [39]
nej toksycznosci

Leczenie ciagte

Leczenie ciggte Do progresji lub nieakceptowal- [19]

nej toksycznosci

[33]
24 mies.
6 cykli
[20]
12 cykli, liczac od 1. dnia Cykle 28 dni
1. cyklu podania
obinutuzumabu
1,8,15 (1. cykl),
1 (cykle 2.-6.)
Leczenie ciagte Do progresji lub nieakceptowal- [40]
nej toksycznosci
[48]
15 cykli (1.-15.) Cykle 28 dni
12 cykli (4.-15.) Cykle 28 dni
Leczenie ciagte Do progresji lub nieakceptowal- [42]
nej toksycznosci
Podawanie ciagte Do progresji lub nieakceptowal- [43]
nej toksycznosci
1i15 Cykle 28 dni
1-7 Cykle 28 dni
1 Cykle 28 dni
Cykle 28 dni [16]
1-3
1-3
1
1
Cykle 28 dni [44, 45]
1-2
1
[46]
1,15 Cykle 28 dni, do 6 cykli

B — bendamustyna; BR — bendamustyna, rytuksymab; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; i.v. (intravenous) — dozylnie; m.c. — masa ciata; p.c. — powierzchnia
ciata; p.o. (per os) — doustnie; R — rytuksymab; *Leczenie choroby nawrotowej; **Szczegétowe dawkowanie wenetoklaksu w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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Tabela 4. Wybrane badania kliniczne Ill fazy dotyczace leczenia przewlektej biataczki limfocytowej

ELEDIT Protokoét Liczba Mediana | ORR (%) | CR (%) PFS (mies.) Pismiennictwo
chorych E]
RESONATE-2 Chl 133 73 37 2 15*% 68% [26]
Burger (2015) Ibrutynib 136 72 92* 30 NO* 83% (po 5 latach)
ECOG1219 FCR 175 56,7 81,1 30,3 72,9% 91,5% [29]
Ibrutynib + rytuksymab 354 56,7 95,8* 17,2 89,4%* (po 3 latach) 98,8% (po 3 latach)
ALLIANCE BR 183 70 81 26 74% 95% [27]
Ibrutynib 182 70 93 7 87% 90%
Ibrutynib + rytuksymab 182 71 94 12 88% (po 2 latach) 94% (po 2 latach)
ILLUMINATE Chlorambucyl + 116 72 88 19 86% [28]
+ obinutuzumab
Ibrutynib + 113 70 73 19* NO* 85% (po 30 mies.)
+ obinutuzumab
CLL14 Obinutuzumab + Chl 216 72 71,3 231 35,4% 83,1 [20]
Wenetoklaks + 216 72 84,7 49,5 74% (po 48 mies.) 85,3 (po 48 mies.)
+ obinutuzumab
ELEVATETN Obinutuzumab + Chl 177 71 79 5 22,6 92 [47]
Akalabrutynib 179 71 86 1 NO 95
Akalabrutynib + 179 71 94 13 NO 95 (po 24 mies.)
+ obinutuzumab 93vs 87
vs 47 (po 24 mies.)
GLOW Obinutuzumab + Chl 105 71 84,8 11,4 21 mies. (44,1% BD [48]
po 24 mies.)
Ibrutynib + 106 71 86,8 38,7 NO (84,4% BD
+ wenetoklaks po 25 mies.)
CLL 13 (GAIA) FCR/BR 229 61 80,8 31 75,5% (po 3 latach)  87,4% (po 3 latach) [49]
VenR 237 62 93,3 49,4 80,8% 93%
VenG 229 62 96,1 56,8 87,7% 92,4%
VenGl 231 60 94,4 61,9 90,5% 98,4%
SEQUOIA Zanubrutynib 241 70 94,6 7% 85,6% (po 24 mies.) 94,3% [42]
(po 24 mies.)
BR 238 70 85,3 15% 69,5% 94,6%
RESONATE Ofatumumab 196 67 4 0 8,1 65,1 [50,51]
Ibrutynib 195 67 91 1 44,1% 67,7%
MURANO BR 195 65 72,3 3,6 17 62,2 [33,34]
VenR 194 65 92,3* 8,2* 53,6* 82,1 (po 5 latach)
84,9
36,3 (po 24 mies.)
ASCEND Wybor badacza** 155 68 81 BD 88 91 [40]
Akalabrutynib 155 67 75 BD 68 (po 12 mies.) 94
ELEVATE RR Ibrutynib 265 65 77 BD 384 Po 40,9 mies. [52]
2,5%
Akalabrutynib 268 66 81 BD 38,4 66,5%
ALPINE Ibrutynib 325 68 754 7,7 34,2 NO [62, 63]
Zanubrutynib 327 67 85,6 11,6 NO NO

BD — brak danych; BR — bendamustyna, rytuksymab; Chl — chlorambucyl; CR (complete remission) — remisja catkowita; FC — fludarabina, cyklofosfamid; FCR — fludarabi-
na, cyklofosfamid, rytuksymab; NO — nie osiggnieto; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progres-
sion-free survival) — czas wolny od progresji; VenG — wenetoklaks, obinutuzumab; VenGl — wenetoklaks, obinutuzumab, ibrutynib; VenR — wenetoklaks i rytuksymab

*Roznica istotna statystycznie, **36 chorych leczonych wg schematu BR, 119 chorych leczonych idelalizybem z rytuksymabem

Odsetki odpowiedzi byty zblizone niezaleznie od
obecnosci lub braku del17p/mutacji TP53 [39]. Mediana
PFS wynosita 52 miesigce, a odsetek OS po 7 latach ob-
serwacji — 55% [54]. W badaniu RESONATE u chorych
leczonych ibrutynibem obserwowano istotnie wiekszy
catkowity odsetek odpowiedzi niz u chorych leczonych
ofatumumabem (63% vs 4%; p < 0,001) orazistotnie dtuzszy
PFS (44,1 vs 8,1 mies.; p <0,001) [50]. Aktualizacja wynikéw
badania RESONATE wskazuje na utrzymywanie sie korzysci

z terapii ibrutynibem i redukcje ryzyka progresji o 89%
w poréwnaniu z leczeniem ofatumumabem. Mediana
PFS pozostawata istotnie dtuzsza u pacjentéw leczonych
ibrutynibem w poréwnaniu z leczonymi ofatumumabem
(44,1 vs 8,1 mies.). Korzysci z terapii ibrutynibem w poréw-
naniu z ofatumumabem utrzymywaly sie takze w populacji
wysokiego ryzyka — z del17p, mutacjg TP53, del11q
i/lub niezmutowanym statusem genéw IGVH. Catkowity
czas przezycia, ocenzurowany ze wzgledu na crossover,
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byt dtuzszy w przypadku stosowania ibrutynibu niz
w przypadku stosowania ofatumumabu [51].

Skutecznos¢ leczenia ibrutynibem analizowano réwniez
u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie PBL,
z progresja w trakcie ostatniego leczenia wenetoklaksem.
Mediana PFS i mediana OS po rozpoczeciu leczenia inhibi-
torami BTK wyniosty odpowiednio 34 miesiace i 42 miesiace.
Terapia inhibitorami BTK (ibrutynib, n = 21; zanubrutynib,
n = 2) przyniosta trwate korzysci u pacjentéw z mutacja
Gly101Val zwigzana z opornoscig na wenetoklaks [55].

Skutecznos¢ ibrutynibu w pierwszej linii leczenia
PBL oceniano w randomizowanym badaniu Ill fazy
RESONATE-2, w ktérym uczestniczyli chorzy w wieku co
najmniej 65 lat. Wykazano istotnie wiekszg skutecznos$¢
ibrutynibu w zakresie czestosci odpowiedzi, PFSiOS w po-
réwnaniu z chlorambucylem, niezaleznie od obecnosci
del17p/mutacji TP53 oraz stanu mutacji IGVH (tab. 4) [26].
Ponadto u chorych leczonych ibrutynibem czesciej obser-
wowano istotng poprawe parametréw hematologicznych
w odniesieniu do niedokrwistosci i matoptytkowosci [56].
W kolejnych badaniach klinicznych Ill fazy schematy z za-
stosowaniem ibrutynibu poréwnywano ze schematami
immunochemioterapii stosowanymi w leczeniu pierwszej
linii. W badaniu iLLUMINATE u chorych w wieku co naj-
mniej 65 lat lub mtodszych z chorobami wspotistniejacymi
stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z obinutuzumabem
poréwnano z leczeniem chlorambucylem w pofaczeniu
z obinutuzumabem. Odsetki wszystkich odpowiedzi (cat-
kowity odsetek odpowiedzi — ORR, overall response rate;
CR; negatywizacja MRD) byty istotnie wyzsze w grupie
ibrutynibu (91%, 41%, 35%) niz w grupie kontrolnej (81%,
16%, 25%). Mediana PFS (przy medianie czasu obserwacji
45 miesiecy) byfa istotnie dtuzsza u chorych leczonych
ibrutynibem (nieosiggnieta vs 19 miesiecy), niezaleznie
od czynnikéw ryzyka (del17p/mutacja TP53, stan mutacji
IGVH). Nie odnotowano réznic w PFS miedzy chorymi
zdel17p/mutacja TP53 a pacjentami bez tych zmian (77%
vs 74%) po 48 miesigcach obserwacji. Tolerancja leczenia
byfa dobra, a w analizie koricowej nie stwierdzono nowych
sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa [28, 57].

W badaniu E1912 chorzy do 70. roku zycia otrzymywali
w leczeniu pierwszej linii ibrutynib z rytuksymabem lub
immunochemioterapie FCR. Odsetki zaréwno PFS, jak
i OS po 3 latach byly istotnie wieksze u chorych leczonych
ibrutynibem (89,4% vs 72,9%; p < 0,001; 98,8% vs 91,5%;
p < 0,001). Wyniki analizy podgrup wykazaty jednak, ze
rzeczywista korzysc¢ z leczenia ibrutynibem odnosili chorzy
z niezmutowanym stanem genéw IGVH. Odsetek PFS po
3 latach w grupie chorych ze zmutowanym stanem genéw
IGVH leczonych ibrutynibem wynosit 87,7%, a u chorych
leczonych FCR — 88%. U pacjentéw z niezmutowanym sta-
nem genoéw IGVH wartosci te wynosity odpowiednio 90,7%
i 62,5% [29]. W dtugoterminowej obserwacji uczestnikéw
badania E1912 (mediana: 6 lat po randomizacji) wykazano,
ze korzys$¢ w zakresie PFS odnosity zarowno osoby z nie-
zmutowanym, jak i zmutowanym stanem gendéw IGVH.

Leczenie ibrutynibem kontynuowato 60% chorych. To-
lerancja byta dobra, a czestos¢ migotania przedsionkéw
wynosita 4,5% [29, 58].

W trzecim badaniu, przeprowadzonym przez grupe
ALLIANCE, chorzy w wieku = 65 lat otrzymywali w pierw-
szej lub schemat bendamustyna-rytuksymab (BR). Po 55
miesigcach obserwacji mediana PFS nie zostata osiggnieta
w grupach z ibrutynibem i wynosita 44 miesigce w grupie
BR [59]. Odsetek PFS po 48 miesigcach byt istotnie wyzszy
u chorych leczonych schematami z ibrutynibem (76%,
76% i 47%), przy czym nie wykazano dodatkowej korzysci
z dotaczenia rytuksymabu do ibrutynibu. Szczegélna ko-
rzys$¢ z leczenia ibrutynibem odniesli chorzy z del17p [28].
Analiza post hoc badann RESONATE-2, iLLUMINATE i E1912
wykazata, ze catkowity czas przezycia chorych na PBL le-
czonych ibrutynibem w pierwszej linii byt poréwnywalny
z czasem przezycia populacji ogélnej w podobnym wieku
[60]. Ibrutynib cechuje sie dobra tolerancjg. Wiekszos$¢
dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych miafa nasilenie 1.-2. stopnia. Do najczestszych
nalezaty: biegunka, zmeczenie, bdle migsnii stawdw, zaka-
zenia, powiktania krwotoczne, nadcisnienie tetnicze oraz
migotanie przedsionkéw.

W styczniu 2020 roku rejestracje Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) uzyskat akalabru-
tynib — selektywny, nieodwracalny inhibitor BTK, przezna-
czony zaréwno do leczenia pierwszej linii (w monoterapii
lub w skojarzeniu z obinutuzumabem), jak i dla chorych,
ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedna linie terapii
(monoterapia).

W badaniu ASCEND oceniano skutecznosc¢ i bezpie-
czenstwo akalabrutynibu u chorych na oporng lub nawro-
towa PBL, ktérzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorami BTK
ani BCL2. Poréwnywano go ze schematami zaleznymi od
decyzji lekarza (BR lub idelalizyb z rytuksymabem). Me-
diana PFS byta istotnie dtuzsza w przypadku monoterapii
akalabrutynibem (nieosiagnieta) niz w grupie kontrolnej
(16,5 mies.; p < 0,0001). Szacowany odsetek PFS po 12.
Miesigcach wynosit 88% dla akalabrutynibu i 68% dla
terapii wedtug wyboru badacza [40].

W badaniu ELEVATE-TN akalabrutynib lub akalabrutynib
z obinutuzumabem stosowano w leczeniu pierwszej linii
u chorych na PBL w wieku = 65 lat lub mtodszych z CICr
30-69 ml/min lub chorobami wspétistniejagcymi (= 6 pkt
w skali CIRS). W grupie kontrolnej stosowano obinutuzu-
mab z chlorambucylem.

Mediana PFS byta istotnie dtuzsza u chorych otrzymu-
jacych schematy zawierajace akalabrutynib (nieosiggnieta
vs 22,6 mies.; p < 0,001). Estymowany odsetek PFS po 24
miesigcach wynosit odpowiednio: 93%, 87% i 43% [47]. Po
6 latach obserwacji mediana PFS byta nadal istotnie dtuz-
sza u chorych leczonych akalabrutynibem (nieosiggnieta
vs 27,8 mies.), niezaleznie od czynnikéw ryzyka (del17p/
/mutacja TP53, stan mutacji IGVH). Skutecznos¢ leku byta
podobna u chorych ze zmutowanym i niezmutowanym sta-
nem gendéw IGVH, atakze zdel17pi/lub mutacja TP53[47,61].
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Leczenie akalabrutynibem byto dobrze tolerowane. Wiek-
szos¢ dziatan niepozadanych miata charakter tagodny
lub umiarkowany (1.-2. stopnia). Najczesciej zgtaszano:
bole gtowy, biegunke, zmeczenie, nudnosci i powiktania
krwotoczne. Najczestsze dziatania niepozadane 4. stopnia
to: neutropenia, niedokrwistos¢, zapalenie ptuc oraz
matoptytkowos¢. W badaniu ASCEND ciezkie dziatania
niepozadane odnotowano u 29% pacjentéw (n =44/154) le-
czonych akalabrutynibem w monoterapii, 56% (n = 66/118)
otrzymujacych IR oraz 26% (n = 9/35) w grupie BR [40].

W randomizowanym badaniu Il fazy ELEVATE RR,
w ktérym poréwnywano bezposrednio (head-to-head)
akalabrutynib z ibrutynibem u wczesniej leczonych cho-
rych na PBL, wykazano podobnga skutecznos¢ obu lekow.
Akalabrutynib byt jednak lepiej tolerowany [52].

Czesto$¢ wystepowania migotania lub trzepotania
przedsionkéw dowolnego stopnia byta istotnie mniejsza
w grupie leczonej akalabrutynibem niz w grupie ibrutynibu
(9,4% vs 16,0%; p = 0,02). Wiréd innych wybranych dru-
gorzedowych punktéw koncowych zakazenia = stopnia 3
(30,8% vs 30,0%) oraz transformacje Richtera (3,8% vs
4,9%) wystepowaty z podobna czestoscig w obu grupach.
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
odnotowano u 14,7% pacjentéw otrzymujacych akala-
brutynib i u21,3% pacjentéw leczonych ibrutynibem [52].

Kolejnym inhibitorem BTK, kt6ry uzyskat rejestracje EMA,
jest zanubrutynib. W badaniu klinicznym Ill fazy SEQUOIA,
w pierwszej linii leczenia u chorych bez del17p, stoso-
wano zanubrutynib (grupa A) lub schemat BR (grupa B).
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 61,2 miesigca,
mediana PFS byta istotnie dtuzsza w grupie otrzymujacej
zanubrutynib (nieosiggnieta vs 44,1 mies.).

Migotanie przedsionkéw obserwowano u 7,1% chorych
(wszystkie stopnie), a neutropenie stopnia 3. lub wyzszego
u 12,5% chorych. Skutecznos¢ leku byta podobna u chorych
ze zmutowanym i niezmutowanym stanem mutacji IGVH
[42]. W badaniu Ill fazy ALPINE poréwnano bezposrednio
dwa inhibitory BTK — ibrutynib i zanubrutynib — w leczeniu
chorych na nawrotowa lub oporng PBL. Po medianie okresu
obserwacji wynoszacej 29,6 miesigca stwierdzono, ze za-
nubrutynib byt skuteczniejszy niz ibrutynib pod wzgledem
PFS. Po 24 miesigcach odsetek PFS wynosit 78,4% w grupie
zanubrutynibu i 65,9% w grupie ibrutynibu. Co istotne, takze
wsréd pacjentéw z del17p i/lub mutacjg TP53 zanubrutynib
wykazywatwiekszg skutecznos¢ nizibrutynib w odniesieniu do
PFS. Profil bezpieczenstwa zanubrutynibu rowniez okazat sie
korzystniejszy — rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia, a takze zdarzenia sercowe,
w tym te prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu [62].

Analiza obejmujaca mediane okresu obserwacji wy-
noszaca 42,5 miesigca potwierdzita, ze zanubrutynib jest
skuteczniejszy niz ibrutynib, przy korzystniejszym ogélnym
profilu bezpieczenstwa [63].

Mimo Zze w zadnej z grup leczenia nie osiggnieto OS, od-
notowano mniej zgondéw w grupie otrzymujacej zanubru-
tynib niz w grupie ibrutynibu (HR = 0,77). Przy medianie

czasu ekspozycji wynoszacej odpowiednio 41,2i37,8 mie-
sigca w ramionach zanubrutynibu i ibrutynibu, powiktania
sercowe byty rzadsze w przypadku zanubrutynibu (25,9%
vs 35,5%), mimo podobnego odsetka nadcisnienia tetni-
czego. Czestos¢ wystepowania migotania lub trzepotania
przedsionkéw byta mniejsza w grupie zanubrutynibu
(7,1%) niz w grupie ibrutynibu (17,0%). Ponadto, nie zgto-
szono zadnych zgondéw sercowych w grupie zanubrutyni-
bu, podczas gdy w grupie ibrutynibu odnotowano 6 takich
przypadkow [63].

W fazie zaawansowanych badan klinicznych znajduja
sie nowe inhibitory BTK, przede wszystkim pirtobrutynib
i nemtabrutynib, ktére wigza sie z BTK w sposéb odwra-
calny i niekowalencyjny. W badaniu klinicznym fazy I/I|
BRUIN wykazano, ze wsréd 317 pacjentéw z PBL lub SLL,
w tym 247 wczesniej leczonych inhibitorami BTK, ogdlny
odsetek odpowiedzi na pirtobrutynib wynidst 73,3%, a po
uwzglednieniu odpowiedzi czesciowej z limfocytozg wynik
ten wzrést do 82,2%. Mediana czasu wolnego od progresji
wynosita 19,6 miesigca. Najczestszymi zdarzeniami niepo-
zadanymi byly infekcje (71,0%), krwawienia (42,6%) oraz
neutropenia (32,5%). Warto zaznaczy¢, ze pirtobrutynib
rzadziej nizinne inhibitory BTK powodowat zdarzenia takie
jak nadcisnienie (14,2%), migotanie przedsionkéw (3,8%)
czy ciezkie krwawienia (2,2%). Zaledwie 2,8% pacjentow
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych [64].

W 2023 roku pirtobrutynib zostat zarejestrowany przez
amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) jako lek przeznaczony do leczenia
pacjentéw z PBL lub SLL, ktérzy wczesniej byli leczeni inhi-
bitorami kowalencyjnymi BTK i otrzymali co najmniej dwie
linie terapii, w tym inhibitor BTK i inhibitor BCL2, co stanowi
istotny krok w rozwoju terapii w tej grupie chorych [59].
Innym odwracalnym inhibitorem BTK jest nemtabrutynib,
ktory nie zostat jeszcze zarejestrowany przez FDA ani przez
EMA.W badaniu klinicznym fazy I/Il BELLWAVE-001 nemta-
brutynib wykazat obiecujaca aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowa i akceptowalny profil bezpieczeristwa u pacjentéw
z nawrotowymi lub opornymi na leczenie nowotworami
z komérek B [65]. W tym badaniu 56% pacjentow z PBL/
/SLL uzyskato odpowiedz na leczenie, a mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 24 miesigce. Obecnie pro-
wadzone sa dalsze badania kliniczne majace na celu ocene
skutecznoscii bezpieczenstwa zaréwno pirtobrutynibu, jak
i nemtabrutynibu u pacjentéw z PBL/SLL, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni. W randomizowanym badaniu Il fazy
nemtabrutynib jest poréwnywany z ibrutynibem lub
akalabrutynibem u chorych dotychczas nieleczonych [66].

Antagonisci BCL2

Wenetoklaks jest doustnym, selektywnym inhibitorem
BCL2 — jedynym lekiem z tej grupy zarejestrowanym
w leczeniu chorych na PBL. Aktualne wskazania, zgodnie
zrejestracja, obejmuja leczenie pierwszej linii w skojarzeniu
z obinutuzumabem oraz leczenie opornejlub nawrotowej
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PBL w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem.
Wenetoklaks w monoterapii pozwala uzyska¢ odpowiedzu
79% chorych z nawrotem PBL [67]. Catkowitg remisje
obserwowano u 20% chorych, a u 5% — bardzo gtebokie
odpowiedzi z niewykrywalng MRD. W monoterapii wene-
toklaks stosuje sie w sposéb ciagty, natomiast w potacze-
niu z przeciwciatami monoklonalnymi i inhibitorami BTK
terapia prowadzona jest przez okreslony czas.

Wedtug rekomendacji ESMO z 2024 roku jest to do-
puszczalna opcja terapeutyczna u wczesniej nieleczonych
chorych z mutacjg TP53 [8]. Schemat wenetoklaks z rytu-
ksymabem (VenR) zostat zarejestrowany na podstawie
wynikéw badania klinicznego Ill fazy MURANO, w ktérym
wenetoklaks byt podawany tacznie z rytuksymabem
(6 dawek) przez 2 lata, a jego skutecznos¢ poréwnywano
ze skutecznoscig leczenia wedtug schematu BR. Redukcja
ryzyka progresji wynosita 81%, a ryzyka zgonu — 60%
u chorych leczonych VenR w poréwnaniu z leczonymi BR
[33]. Mediany czasu do progresji i nastepnego leczenia
wynosity odpowiednio 53,6 oraz 57,8 miesigca w grupie
chorych otrzymujacych wenetoklaks z rytuksymabem
oraz 17 i 23,9 miesigca w grupie leczonej BR (tab. 4) [33].
Niewykrywalng MRD stwierdzono u 63,8% pacjentow
leczonych VenR.

Aktualizacja wynikéw badania MURANO po 5 latach
obserwacji wykazata utrzymywanie sie korzysci w odnie-
sieniu do PFS (57,3% vs 4,6%) i OS (85,3% vs 66,8%), mimo
zastosowania u chorych leczonych wedtug schematu BR
nowych terapii celowanych w kolejnych liniach leczenia.
Szczegdlnie dtugie odpowiedzi obserwowano u chorych,
ktorzy uzyskali negatywizacje MRD po zakornczeniu lecze-
nia VenR [34]. W korcowej, dtugoterminowej analizie bada-
nia MURANO po 7 latach obserwacji potwierdzono korzysci
w zakresie PFS i OS po zastosowaniu VenR w poréwnaniu
z BR [68]. Ponadto wykazano, ze ponowne leczenie VenR
jest realng opcja dla pacjentéw poddanych wczesniej
leczeniu wedtug tego schematu.

We wczeséniejszych badaniach wykazano skutecznos¢
monoterapii wenetoklaksem u chorych na PBL z del17p.
U wszystkich pacjentéw odsetek obiektywnych odpowiedzi
wynidst 77%, a szacowany PFS po 24 miesigcach — 54%.
W przypadku 16 pacjentéw, ktérzy wezesniej otrzymywali
inhibitory kinazy Brutona, odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniost 63% (10 z 16 pacjentéw), a szacunkowy
odsetek PFS po 24 miesigcach — 50% [19]. Skutecznos¢
wenetoklaksu oceniano réwniez u chorych z progresja
PBL, ktorzy otrzymywali ibrutynib jako ostatnig linie terapii.
U 59 z 91 (65%) pacjentéw obserwowano odpowiedz na
leczenie wenetoklaksem [67].

Wenetoklaks w pofaczeniu zobinutuzumabem (12 cykli)
stosowano w badaniu CLL14 w leczeniu pierwszej linii u pa-
cjentédw z chorobami wspétistniejagcymi. W grupie kontrol-
nej stosowano obinutuzumab w potaczeniu z chlorambu-
cylem (6 cykli). Po 24 miesigcach od randomizacji odsetek
PFS byt istotnie wyzszy u chorych leczonych wedtug sche-
matu z wenetoklaksem w poréwnaniu z chlorambucylem

(88,2% vs 64,1%) (tab. 4). Korzys¢ w odniesieniu do PFS ob-
serwowano réwniez u chorych z del17p i brakiem mutacji
gendw dla IGVH [20, 69].

W badaniu CLL13 oceniano nowe schematy leczenia
skojarzonego z wenetoklaksem, niezawierajace chemiote-
rapii i ograniczone w czasie, u chorych kwalifikujacych sie
do intensywnej terapii [49]. Skutecznosc i bezpieczenstwo
trzech schematéw — wenetoklaks + rytuksymab, weneto-
klaks + obinutuzumab oraz wenetoklaks + obinutuzumab +
+ ibrutynib — poréwnano ze schematami FCR/BR. Wyniki
badania wykazaty wiekszy odsetek chorych z niewykrywal-
na MRD oraz dtuzszy PFS u chorych leczonych schematami
wenetoklaks + obinutuzumab i wenetoklaks + obinutuzu-
mab + ibrutynib w poréwnaniu z immunochemioterapig
[48]. Toksycznos¢ immunochemioterapii byta wieksza
w odniesieniu do powiktan infekcyjnych i wtérnych no-
wotworow.

W dwéch badaniach klinicznych w pierwszej linii leczenia
chorych na PBL stosowano potaczenie wenetoklaksu zibru-
tynibem. W badaniu Il fazy CAPTIVATE w grupie chorych
kwalifikujacych sie do intensywnego leczenia pacjentéw
podzielono na dwie kohorty. W obu przez pierwsze 3 cykle
stosowano ibrutynib w monoterapii, nastepnie przez 12 cykli
— leczenie skojarzone ibrutynib + wenetoklaks. W kohorcie
pierwszej (FD, fixed duration) leczenie zakoriczono po 15
cyklach. W kohorcie drugiej dalsze leczenie uzalezniono od
oceny MRD po 15 cyklach (kohorta MRD). Chorych z niewy-
krywalng MRD poddano randomizacji do grup: ibrutynib
vs placebo, a chorych z obecnosciag MRD — do leczenia
wenetoklaksem i ibrutynibem lub samym ibrutynibem.
W kohorcie FD odsetek CR po zakoriczeniu leczenia wynosit
56%, a odsetki PFS i OS po zakonczeniu terapii odpowied-
nio: 95% i 98%. Odsetki niemierzalnej choroby resztkowej
(uUMRD) po 27,9 miesigca obserwacji wynosity 77% we krwi
obwodowej i 60% w szpiku [70]. Leczenie ograniczone
w czasie pozwolito uzyskac gteboka i trwatg odpowiedz takze
u chorych wysokiego ryzyka genetycznego [70].

W badaniu klinicznym Il fazy GLOW uczestniczyli cho-
rzy w wieku powyzej 65 lat lub ponizej 65 lat z > 6 punk-
tami w skali CIRS i/lub klirensem kreatyniny < 70 ml/min.
Stosowano ibrutynib + wenetoklaks (3 cykle ibrutynibu,
nastepnie 12 cykli terapii skojarzonej) lub chlorambucyl
+ obinutuzumab (6 cykli). Po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 27,7 miesigca PFS bytistotnie dtuzszy u chorych
leczonych IbrVen. Odsetek chorych z niewykrywalng MRD
od 3. do 12. miesigca po zakonczeniu leczenia wynosit
84,5% w poréwnaniu z 29,3%. Najczestszym dziataniem
niepozadanym w obu ramionach byta neutropenia —
34,9%i49,5% [48].

Wenetoklaks jest réwniez badany w skojarzeniu
z inhibitorami BTK drugiej generacji — akalabrutynibem
i zanubrutynibem [71, 72]. W badaniu Il fazy u wczesniej
nieleczonych chorych akalabrutynib w potaczeniu z we-
netoklaksem i obinutuzumabem (lub bez niego) istotnie
wydtuzat czas przezycia wolny od progresji w poréwnaniu
z chemioimmunoterapia FCR lub BR [71].
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Tabela 5. Ocena ryzyka lizy guza i profilaktyka przed rozpoczeciem leczenia (zrédto [75])

Ocena ryzyka lizy guza

Powiekszone wezly chtonne < 5cm
i i
<10cm
lub

i
liczba limfocytéw krwi obwodowej < 25 g/l

Srednie ryzyko

Powiekszone wezly chtonne = 5cm

Powiekszone wezty chtonne = 10 cm (w ocenie
radiologicznej)

lub

liczba limfocytéw krwi obwodowej > 25 g/I

liczba limfocytéw krwi obwodowej > 25 g/I i

powiekszone wezty chtonne = 5 cm (w ocenie radio-
logicznej)

Profilaktyka zespotu lizy guza

Allopurinol 300-600 mg doustnie od 72 h przed
rozpoczeciem leczenia

Nawodnienie 1,5 | doustnie od 48 h przed rozpo-
czeciem leczenia

rozpoczeciem leczenia

w czasie hospitalizacji

Allopurinol 300-600 mg doustnie od 72 h przed

Nawodnienie 2-3 | doustnie od 24 h przed
rozpoczeciem leczenia oraz rozwazy¢ dozylnie

Allopurinol 300-600 mg doustnie od 72 h przed
rozpoczeciem leczenia

Nawodnienie 2-3 | doustnie od 24 h przed rozpocze-
ciem leczenia oraz dozylnie w czasie hospitalizacji
Rasburykaza 0,05-0,2 mg/kg m.c. (zaleznie od lokal-
nych procedur, bezwzglednie u chorych ze stezeniem
kwasu moczowego > 8,0 mg/dl)

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

Tabela 6. Biochemiczne wyktadniki zespotu lizy guza (by dokona¢
rozpoznania, musza by¢ spetnione > 2 kryteria)

ramer | e | g

Kwas moczowy > 8 mg/dl > 25%
Potas > 6 mg/dl > 25%
Fosforany nieorganiczne > 1,45 mmol/I > 25%
Wapn < 1,75 mmol/I >25%

W grudniu 2024 roku, podczas konferencji ASH, przed-
stawiono etapowe wyniki badania AMPLIFY — pierwszego
badania fazy lll zzastosowaniem terapii okreslonej w czasie
zinhibitorem BTK drugiej generacjii wenetoklaksem (z lub
bez przeciwciata anty-CD20) w pierwszej linii leczenia PBL.
Wyniki te opublikowano w 2025 roku [71, 73]. W grupie
867 chorych poréwnano dwa schematy ograniczone
w czasie: dwulekowy (wenetoklaks + akalabrutynib) oraz
trzylekowy (wenetoklaks + akalabrutynib + obinutuzumab)
zimmunochemioterapia FCR/BR. Etapowa analiza badania
AMPLIFY (mediana obserwacji: 40,8 miesigca) u pacjentéw
fit wykazata istotnie dtuzszy PFS u chorych leczonych AV
i AVO w poréwnaniu z FCR/BR, takze w podgrupie z nie-
korzystnym profilem IGVH. Czestos¢ kardiologicznych
dziatan niepozadanych byta niska w obu schematach AV
i AVO, natomiast czesto$¢ zakazen byta wieksza w grupie
otrzymujacej schemat trzylekowy.

Wstepne dane wykazuja obiecujaca skutecznosc i to-
lerancje leczenia skojarzonego zanubrutynibem i wene-
toklaksem u wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL/SLL
wysokiego ryzyka z del(17p) i/lub mutacja TP53 [72]. U 65
pacjentéw, u ktorych oceniano odpowiedz, ORR wynidst
100%, a odsetek CR + CRi — 45%. Niewykrywalna MRD
we krwi osiggnieto u 48% pacjentéw. Mediana PFS nie
zostata osiggnieta, a 36-miesieczny szacowany odsetek
PFS wyniést 92%.

W randomizowanym badaniu Ill fazy FLAIR w grupie
dotychczas nieleczonych 523 chorych na PBL poréwnano
leczenie ograniczone w czasie (wenetoklaks + ibrutynib),
prowadzone zaleznie od odpowiedzi MRD, zimmunoche-

mioterapig FCR. Po 3 latach obserwacji odsetek PFS byt
istotnie wiekszy w grupie leczonej IbrVen (97,2% vs 76,8%)
[74]. Schematy zalezne od MRD nie sg obecnie zarejestro-
wane w leczeniu chorych na PBL.

Najczestsze dziatania niepozadane wenetoklaksu
to neutropenia, biegunka, nudnosci, niedokrwistos¢,
zakazenia gérnych drég oddechowych, matoptytkowos¢
oraz zmeczenie. Powazne powiktania moga obejmowac
zapalenie ptuc, goraczke neutropeniczna, niedokrwistos¢
hemolityczng i zaburzenia metaboliczne zwigzane z zespo-
tem lizy guza (TLS, tumor lysis syndrome). U wszystkich cho-
rych nalezy ocenic¢ ryzyko TLS, zastosowa¢ odpowiednig
profilaktyke i postepowanie w razie wystapienia objawéw
laboratoryjnych lub klinicznych TLS (tab. 5, 6) [74].

Schematy stosowane w leczeniu chorych na PBL oraz
wyniki badan klinicznych Il fazy dotyczace aktualnie
stosowanych schematéw przedstawiono w tabelach 3i 4.

CHEMIOTERAPIA | IMMUNOCHEMIOTERAPIA
Chlorambucyl

Chlorambucyl, lek najdtuzej stosowany w terapii cho-
rych na PBL, pozwala uzyska¢ zmniejszenie lub ustapienie
objawoéw u 30-70% pacjentéw. Stosuje sie go w réznych
schematach (tab. 3) [43]. Obecnie lek ten, zaréwno w mono-
terapii, jak i w potaczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi
anty-CD20, stosowany jest rzadko — jedynie u chorych,
u ktérych podeszty wiek i/lub choroby wspoétistniejace nie
pozwalajg na zastosowanie innej terapii.

Fludarabina

Fludarabina nalezy do analogéw puryn, cytostatykow
o najwiekszej aktywnosci terapeutycznejw PBL. Obcigzona
jest licznymi dziataniami niepozadanymi, do ktérych naleza;
przedtuzone cytopenie, niedokrwisto$¢ autoimmunohe-
molityczna, zwiekszona zapadalnosé na infekcje — cy-
tomegalii (CMV, cytomegalovirus), wirus ospy wietrznej/
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/potpasca (VZV, varicella zoster virus)] oraz zwigkszone ryzy-
ko wtdérnych nowotwordéw, w tym ostrej biataczki szpikowej
i nowotworéw mielodysplastycznych [49]. Immunoche-
mioterapia FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
stanowifa do niedawna standard leczenia pierwszej linii
mtodszych chorych w dobrym stanie ogélnym, bez istot-
nych choréb wspétistniejacych, delecji 17p/mutacji TP53,
ze zmutowanym statusem gendéw IGVH. Obecnie immuno-
chemioterapia FCR nie jest leczeniem z wyboru pierwszej
linii z uwagi na wyniki badania CLL13, ktére wykazaty, ze
w grupie chorych bez choréb wspdfistniejacych leczenie
wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem = ibru-
tynib cechuje sie wieksza skutecznoscia i mniejsza toksycz-
noscig w poréwnaniu zimmunochemioterapia FCR [49].

Bendamustyna

Bendamustyna jest lekiem cytostatycznym, taczacym
wiasciwosci zwigzkéw alkilujgcych ianalogéw puryn. W le-
czeniu nowotworéw B-komérkowych najczesciej stosuje sie
ja w terapii skojarzonej z rytuksymabem (schemat BR). Do
najwazniejszych dziatar niepozadanych bendamustyny na-
leza mielosupresja, zakazenia, nudnosci, wymioty oraz zmia-
ny skérne. Toksyczno$¢ hematologiczna bendamustyny jest
wieksza niz w przypadku chlorambucylu, ale mniejsza niz
w przypadku analogéw puryn. Bendamustyna, w przeci-
wienstwie do fludarabiny, moze by¢ podawana w petnej
dawce u chorych zuposledzona funkcja nerek. Modyfikacje
dawki zaleca sie dopiero w przypadku ciezkiej niewydol-
nosci (CICr < 10 ml/min). Obecnie schemat BR w leczeniu
chorych na PBL (w pierwszej lub kolejnych liniach) znajduje
zastosowanie jedynie w sytuacji przeciwwskazan do terapii
celowanych lub braku mozliwosci ich zastosowania.

Immunoterapia komérkowa

Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwor-
czych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) jest obecnie stosowane znacznie rzadziej
w erze terapii celowanych. Nadal jednak pozostaje jedyna
metoda, ktéra moze doprowadzi¢ do wyleczenia PBL. Ze
wzgledu na powazne powiktania zwigzane z ta procedura,
zaleca sie jej stosowanie wytacznie u chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. Wprowadze-
nie nowych lekdw przyczynito sie do zmiany roli allo-HSCT
w leczeniu chorych na PBL. Obecnie wskazaniem do tej
procedury jest choroba wysokiego ryzyka oraz niepowo-
dzenie terapii z uzyciem co najmniej jednego inhibitora
szlaku przekaznictwa BCR lub antagonisty BCL2 [76, 77].

Decyzje o przeszczepieniu nalezy podejmowac in-
dywidualnie, a pacjenci z choroba wysokiego ryzyka po
niepowodzeniu leczenia nowoczesnymi inhibitorami
BCR i BCL2 powinni by¢ doktadnie oceniani pod katem
innych opcji terapeutycznych, ryzyka RT, powikfan oraz
potencjalnego niepowodzenia przeszczepienia. W ba-
daniu Il fazy przeprowadzonym przez grupe niemiecka

4-letnie przezycie chorych wynosito 65%, bez istotnych
réznic miedzy pacjentami z niekorzystnym rokowaniem
cytogenetycznym a chorymi opornymi na wczeéniejsze
leczenie [78]. Podobne wyniki, wskazujace na plateau krzy-
wych przezycia na poziomie 40-50%, uzyskali inni badacze
zajmujacy sie przeszczepianiem. Grupa amerykanska,
stosujgca protokoty kondycjonowania o zredukowanej in-
tensywnosci, odnotowata 3-letnie przezycie u 59% chorych
[79]1. Odlegte analizy EBMT (European Society for Blood and
Marrow Transplantation) wykazaty, ze po 10 latach od allo-
-HSCT przezycie wolne od zdarzen (EFS, event-free survival),
OS i Smiertelnos¢ niezwigzana z nawrotem (NRM, non-
-relapse mortality) wynosity odpowiednio 28%, 35%i40% [80].

Terapia CAR-T

Niezwykle dynamicznie rozwijajaca sie technologia
terapii komoérkowych jest leczenie zwykorzystaniem limfo-
cytéw T z ekspresja chimerycznych receptoréw antygeno-
wych (CAR-T, chimeric antigen receptor-T cells). Liczne kon-
strukty CAR-T s obecnie oceniane w badaniach klinicznych
na réznych etapach zaawansowania, a uzyskiwane wyniki
dotyczace skutecznosci terapii sg obiecujace. Terapia CAR-T
stwarza mozliwos¢ osiagniecia dtugotrwatej remisji — bez
koniecznosci ciggtego leczenia farmakologicznego. W jed-
nym z badan z dlugoterminowg obserwacja mediana PFS
wynosita 40,2 miesigca u pacjentéw, u ktérych uzyskano
CR; mediana OS nie zostata osiggnieta [81].

Poprawe wynikéw terapii CAR-T u chorych na PBL
obserwowano przy leczeniu skojarzonym z ibrutynibem.
W marcu 2024 roku FDA zatwierdzita terapie CAR-T z za-
stosowaniem lizokabtagenu maraleucelu (lizo-cel) — do
leczenia pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
PBL/SLL, ktérzy wczesniej otrzymali inhibitor BTK oraz
antagoniste BCL2. Rejestracja oparta byta na wynikach
badania TRANSCEND CLL 004, ktére wykazato obiecujace
odpowiedzi terapeutyczne: odsetek odpowiedzi ogdlnej
wyniést 47% — w tym CR/CRi — 18%, PR — 29%, SD —
39%, a PD — 7%. Dodatkowo, odsetek pacjentéw z uMRD
we krwi wyniést 64%, a w szpiku kostnym — 59% [82].

U pacjentéw leczonych lizo-cel zespét uwalniania
cytokin stopnia 3. wystapit u 9% sposréd 117 chorych —
bez zdarzen stopnia 4. lub 5. — a zdarzenia neurologiczne
stopnia 3. — u 18% chorych oraz jedno zdarzenie stopnia
4. (rébwniez bez zdarzen stopnia 5.). Sposréd 51 zgondw ob-
jetych badaniem, 43 wystapity po podaniu lizo-cel, zczego
jedynie pie¢ byto zwigzanych z dziataniami niepozagdanymi
— wystepujacymiw ciagu 90 dni od wlewu. Jeden zgon byt
bezposrednio zwiagzany z leczeniem lizo-cel — zesp6t ak-
tywacji makrofagéw (limfohistiocytoza hemofagocytarna).

Nowe leki w badaniach przedklinicznych
i klinicznych

W badaniach klinicznych i przedklinicznych ocenia-
ne s3 nowe inhibitory BCL2 (sonrotoklaks, lisaftoklaks),
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przeciwciata bispecyficzne, degradatory BTK (BTK degra-
ders), antagonisci MDM2 (RG7112, RG7388), inhibitory
selektywnejeksportyny 1 (XPO1, exportin-1) orazinhibitory
ATR. Szczegdlnie wiele badan klinicznych dotyczy strategii
leczenia czasteczkami zwanymi PROTAC (proteolysis-tar-
geting chimera) lub degradatorami, ktére dziatajg poprzez
kierowanie BTK na droge degradacji proteolitycznej za po-
Srednictwem systemu ubikwityny, zamiast jej blokowania.
Mechanizm ten moze zapewniac silniejszy i dtugotrwaty
efekt terapeutyczny w leczeniu nowotwordéw zkomérek B,
takich jak przewlekfa biataczka limfocytowa (PBL) czy
chtoniak z matych limfocytéw (SLL). Dzieki unikalnemu
mechanizmowi dziatania degradatory BTK moga przetamy-
wac opornos¢ na inhibitory BTK zaréwno kowalencyjne, jak
i niekowalencyjne. Wstepne wyniki sg bardzo obiecujace
i sugeruja, ze degradatory BTK moga stac sie przetomowa
opcja terapeutyczna w leczeniu PBL/SLL [87].

Leczenie pierwszej linii

Obecnie dostepne w Polsce opcje leczenia chorych na
PBL w pierwszej linii obejmujg trzy strategie:

terapie celowane stosowane w sposéb ciagty: ibrutynib,
akalabrutynib, zanubrutynib;

schematy skojarzone bez chemioterapii, leczenie
ograniczone w czasie: wenetoklaks z obinutuzumabem
i ibrutynib z wenetoklaksem;

ograniczona w czasie immunochemioterapia z zasto-
sowaniem przeciwciat monoklonalnych anty-CD20.

Czynniki wplywajace na wyboér
leczenia pierwszej linii

Podstawowym czynnikiem, ktéry nalezy wzig¢ pod
uwage przy wyborze rodzaju leczenia pierwszej linii, sg
niekorzystne rokowniczo zaburzenia genetyczne: del17p
lub/i mutacja TP53 oraz stan mutacji genéw IGVH. Nalezy
ponadto uwzgledni¢ choroby wspdtistniejace, wiek, stan
wydolnosci fizycznej [wg skal ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), Karnofsky’ego] oraz podatnos¢ na za-
kazenia.

Do oceny choréb wspétistniejacych najczesciej wyko-
rzystuje sie skale CIRS. Obejmuje ona ocene 14 narzadow/
/uktadéw wedtug 5-stopniowej punktacji, w ktérej 0 punk-
téw oznacza brak choroby/prawidtowa funkcje narzadu,
a 4 punkty — stan zagrozenia zycia [84, 85]. Znaczenie
tej skali jest jednak mniejsze w wyborze terapii celowanej
niz immunochemioterapii, dla ktérej zostata ona zwalido-
wana. Przy wyborze opcji terapeutycznej nalezy réwniez
uwzglednié preferencje pacjenta, po szczegétowym przed-
stawieniu potencjalnych korzyscii dziatar niepozadanych,
drogi podawania leku i koniecznosci hospitalizacji zwiaza-
nych zdang metoda leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia
pierwszej linii nalezy wykonac¢ badania w kierunku del17p,
mutacji TP53 i stanu mutacji genéw dla IGVH (jesli nie byto
wykonane wczesniej). Przy wyborze miedzy leczeniem

ograniczonym w czasie (wenetoklaks z obinutuzumabem,
ibrutynib zwenetoklaksem) a stosowanymi w sposéb ciagly
inhibitorami BTK nalezy uwzgledni¢ czynniki, takie jak:
profil toksycznosci (funkcja nerek i ryzyko TLS vs choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego, w szczegdlnosci migota-
nie przedsionkéw i ryzyko jego wystapienia oraz ryzyko
krwawienia), droga podawania [dozylna (i.v., intravenous) +
+ doustna (p.o., per os) vs wytacznie doustna], oraz wzgledy
logistyczne, szczegdlnie czestosc wizyt kontrolnych (5-tyg.
okres zwiekszania dawki wenetoklaksu), a takze preferencje
pacjenta [8].

Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53
oraz ze zmutowanym stanem IGVH

W leczeniu tej grupy chorych w pierwszej kolejnosci
nalezy rozwazy¢ leczenie bezimmunochemioterapii ogra-
niczone w czasie, czyli wenetoklaks z obinutuzumabem
lub ibrutynib z wenetoklaksem. Alternatywa moze by¢
akalabrutynib, zanubrutynib lub ibrutynib [8, 86, 871.

U chorych w bardzo zaawansowanym wieku, w ztym
stanie ogélnym, w przypadku braku mozliwosci zastoso-
wania lekéw i.v. mozna zastosowaé monoterapie chloram-
bucylem lub cyklofosfamidem, ewentualnie w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami.

Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53
Z niezmutowanym statusem gendéw IGVH

W leczeniu chorych z tej grupy mozna zastosowac in-
hibitory BTK (akalabrutynib, zanubrutynib, ibrutynib) lub
schematy ograniczone w czasie (ibrutynib z wenetoklak-
sem albo wenetoklaks w pofgczeniu z obinutuzumabem),
przy czym brak jest obecnie przekonujacych dowodéw
na przewage skutecznosci konkretnego schematu ogra-
niczonego w czasie w tej grupie chorych. Nalezy réwniez
uwzgledni¢, ze z jednej strony leczenie ciggte pozwala na
uzyskanie dtuzszego PFS w poréwnaniu z terapig ogra-
niczong w czasie, z drugiej zas, ze czas do nastepnego
leczenia po schematach ograniczonych w czasie wynosi
okoto 6-7 lat [87].

Chorzy z delecja17p/mutacja TP53

Za najskuteczniejsza sposrdd dostepnych metod terapii
u tych chorych uznaje sie obecnie leczenie ciggte inhibito-
rami BTK. Z tego wzgledu rekomendowanymi schematami
leczenia pierwszej linii sg inhibitory BTK; alternatywnie
mozna zastosowac schematy ograniczone w czasie: ibruty-
nib zwenetoklaksem lub wenetoklaks z obinutuzumabem
[8, 86, 87]. Aktualne zalecenia dotyczace wyboru terapii
pierwszej linii przedstawiono na rycinie 2.

Nalezy podkresli¢, ze wybér rodzaju terapii pierwszej
linii (z wyjatkiem chorych z del17p i/lub mutacjg TP53)
coraz czesciej jest uzalezniany w praktyce klinicznej od
preferencji chorego i powinien zostac z nim szczegétowo
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* Rozpoznanie PBL
* Okreslenie stopnia

v

Bezobjawowa PBL
bez progresji

| Progresywna lub objawowa PBL |

/

Brak del17p/mutacji TP53
Zmutowany status IGHV

v

T

Brak del17p/mutacji TP53
Niezmutowany status IGHV

Obserwacja do progresji

v

Obecnos¢ del17p/
/mutacji TP53

v

* VenObi lub IbrVen*
» Akalabrutynib

¢ Zanubrutynib

¢ lbrutynib

¢ Ibrutynib

* lbrVen lub VenObi lub
akalabrutynib lub zanubrutynib

* Akalabrutynib
lub zanubrutynib

* VenObi

¢ lbrutynib

* lbrVen

*Objasnienia terapii ztozonych:
VenObi (wenetoklaks + obinutuzumab)
IbrVen (ibrutynib + wenetoklaks)

Rycina 2. Leczenie pierwszej linii u chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (PBL)

omédwiony. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy istnieje duze
ryzyko nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych podczas
dtugotrwatego leczenia inhibitorami BTK.

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi miedzynaro-
dowymi (ESMO, NCCN, wytyczne niemieckie, wytyczne
francuskie), u wszystkich chorych na PBL, niezaleznie od
genetycznych czynnikow rokowniczych, terapia preferowa-
na w pierwszej linii jest leczenie bez chemioterapii [86-89].
Leczenie to jest obecnie refundowane w Polsce w ramach
programu lekowego B.79.

Leczenie nawrotowej/opornej PBL

Wskazania do zastosowania drugiej i kolejnych linii
leczenia sa takie same jak w przypadku leczenia pierwszej
linii. Podobnie jak przy podejmowaniu decyzji o rozpocze-
ciu leczenia pierwszej linii, takze u chorych z nawrotem,
niekorzystne rokowniczo cechy biologiczne (aktywnos¢
LDH, stezenie B,-mikroglobuliny, aberracje chromosomo-
we, niezmutowany status genow IGVH, mutacja TP53) nie
stanowia same w sobie wskazania do wdrozenia leczenia,
jesli chory nie spetnia wczesniej wymienionych kryteriow
$wiadczacych o progresji PBL. W przypadku zakorczenia
terapii inhibitorem BTK (np. z powodu dziatan niepozada-
nych) nie ma koniecznosci natychmiastowego rozpoczyna-
nia kolejnego leczenia, zwtaszcza jesli biataczka pozostaje
w remisji. Odwrotnie — w sytuacji szybkiej progresji cho-
roby podczas stosowania terapii celowanej zaleca sie moz-
liwie szybkie wdrozenie innego rodzaju leczenia. Decyzja
terapeutyczna w przypadku drugiej i kolejnych linii leczenia
zalezy od czasu trwania remisji, rodzaju i tolerancji wcze-
$niejszej terapii, obecnosci del17p i/lub mutacji TP53, stanu
ogoblnego chorego, choréb wspétistniejacych, preferencji
chorego oraz dostepnosci lekéw. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami miedzynarodowych towarzystw naukowych
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optymalng metodg leczenia chorych na nawrotowa lub
oporna PBL sg nowe terapie celowane — inhibitory BCR
oraz BCL2 [8, 86].

Zgodnie z aktualng dostepnoscig lekéw w Polsce,
u chorych opornych/nawrotowych powinno sie zastosowa¢
jedna z trzech opcji leczenia:

1) wenetoklaks + rytuksymab (24 cykle),
2) inhibitory BTK (jako leczenie ciagte),
3) wenetoklaks w monoterapii (jako leczenie ciagte).

W przypadku nawrotu wymagajacego terapii po le-
czeniu pierwszego rzutu wedtug schematu wenetoklaks +
+ obinutuzumab mozna rozwazy¢ ponowne leczenie we-
netoklaks + rytuksymab w przypadkach remisji utrzymu-
jacych sie dtuzej niz 3 lata lub zmienic terapie na leczenie
inhibitorem BTK. Jesli czas do objawowego nawrotu byt
krétszy i brak jest przeciwwskazan do terapii inhibitora-
mi BTK, preferowany bedzie inhibitor BTK. W przypadku
wyboru kolejnej terapii po inhibitorze BTK mozna roz-
wazy¢ zastosowanie innego inhibitora BTK, szczegdlnie
w przypadku nietolerancji, nalezy jednak uwzgledni¢, ze
skutecznos¢ kolejnego inhibitora BTK u chorych, u ktérych
wystapita opornos¢ na poprzednio stosowany inhibitor
BTK, jest mniejsza niz u chorych wczesniej nieleczonych
tymi lekami. Inng opcja bedzie terapia wedtug schematu
wenetoklaks + rytuksymab. Brakuje jednak poréwnan
head-to-head wskazujacych na wybor optymalnej terapii
w przypadku opornosci na inhibitor BTK — zamiana na
schemat wenetoklaks + rytuksymab w poréwnaniu ze
zmiana na inny inhibitor BTK. Obecnie prowadzone s3
badania dotyczace stosowania nowych inhibitoréw BTK
w tej grupie chorych.

Istotng przestanka przy wyborze strategii leczenia
drugiej i kolejnych linii, podobnie jak w przypadku lecze-
nia pierwszej linii, s3 choroby wspétistniejgce u chorego
oraz profil bezpieczenstwa lekéw. U chorych z istotnymi
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zaburzeniami sercowo-naczyniowymi, takimi jak niewy-
dolnos¢ serca, Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia rytmu serca lub koniecznos¢ stosowania po-
dwdjnego leczenia antyagregacyjnego, preferowang opcjg
pierwszego wyboru powinien by¢ inhibitor BCL2. Z kolei
u chorych, ktérzy wykazywali sktonno$¢ do neutropenii
podczas poprzednich linii leczenia, bezpieczniejsze niz
wenetoklaks bedg inhibitory BTK.

Znacznie rzadziej stosowang alternatywa jest terapia
idelalizybem w potaczeniu z rytuksymabem (leczenie
ciagte) lub ponowne zastosowanie immunochemioterapii
u chorych bez del17p i/lub mutacji TP53, ze zmutowanym
statusem gendéw IGVH oraz w sytuacji, gdy inne opcje
leczenia sg niedostepne.

U chorych z del17p i/lub mutacja TP53, niezaleznie od
dtugosci odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, nalezy
zastosowacd nowe terapie celowane:

- inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib);
- wenetoklaks w potfaczeniu z rytuksymabem lub

w monoterapii.

W Polsce nowe terapie celowane sa dostepne w ra-
mach programu lekowego B.79. W przypadkach wcze-
$niejszego stosowania inhibitoréw BCR i antagonistow
BCL2, zwtaszcza w sytuacji opornosci na obie grupy tych
lekéw, wybdr dalszej terapii moze stanowic istotny pro-
blem kliniczny. Pacjent z podwdjnie oporng PBL (double
refractory CLL) powinien spetnia¢ wszystkie ponizsze
kryteria: (1) przebyte leczenie zaréwno terapig oparta
na BTKi, jak i wenetoklaksie w dowolnej linii terapii;
(2) progresja w trakcie stosowania BTKi; (3) progresja pod-
czas stosowania wenetoklaksu, lub w ciagu 24 miesiecy
od zakonczenia leczenia wenetoklaksu lub opornos¢ na

ponowne leczenie schematem opartym na wenetoklaksie.

Pacjenci ,podwdjnie oporni” stanowia zatem podgrupe

pacjentéw ,podwdjnie eksponowanych” (double exposed)

zniekorzystnym rokowaniem [90]. Z uwagi na niekorzystne
rokowanie w miare mozliwosci nalezy kwalifikowa¢ tych
chorych do badan klinicznych z na przyktad niekowalen-
cyjnymi inhibitorami BTK, degradatorami BTK, CAR-T lub
przeciwciatami bispecyficznymi. W warunkach polskich
mozna np. wnioskowac o pirtobrutynib w ramach RDTL.

U chorych, ktérzy odpowiedza na leczenie mozna rozwa-

zy¢ kwalifikacje do allo-HSCT.

Wprowadzenie inhibitoréw BCR i antagonistow BCL2
wptyneto na zmiane wskazan do allo-HSCT, ktérg obecnie
zaleca sie w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

- opornosci na nowe terapie celowane;

- transformacji Richtera klonalnie zwigzanej z PBL po
uzyskaniu remisji po leczeniu farmakologicznym [8].
Podsumowujac, sposréd dostepnych opgji terapeutycz-

nych w leczeniu kolejnych linii nalezy rozwazy¢ zastosowa-

nie inhibitoréw BTK lub antagonisty BCL2 (w potaczeniu

z rytuksymabem albo w monoterapii).

U wybranych chorych, szczegdlnie Zle rokujacych,
z opornoscia na leczenie terapiami celowanymi nalezy
rozwazy¢ wykonanie allo-HSCT. Aktualne zalecenia doty-
czace wyboru terapii u chorych z oporna lub nawrotowa
PBL przedstawiono na rycinie 3.

Transformacja Richtera
Transformacja Richtera nalezy do najpowazniejszych

powiktan PBL. Definiuje sie ja jako wystapienie wtérne-
go agresywnego chtoniaka z limfocytéw B u pacjenta

Decyzja terapeutyczna zalezy od: rodzaju wczesniejszego leczenia, czasu trwania remisji, obecnosci del17p/mutacji TP53,
stanu ogodlnego chorego, chordb wspétistniejacych, preferencji chorego oraz dostepnosci lekow
Bez Ven/bez BTKi Ven/bez BTKi BTKi/bez Ven Ven i BTKi
VenR Opornos¢/ . )y . . Opornos¢/ )
BTK Jnietolerancja Nawrét Opornos¢ Nietolerancja Jnietolerancja Nawrot
A
BTKi BTKi, VenR* VenR, Ven VenR, Ven Badanie BTIC,
(w przypadkach (w przypadkach kliniczne VenR
del17p/ del7p/
/mutacji TP53) /mutacji TP53),
VenR (wenetoklaks + rytuksymab) Inny BTKi
(w przypadkach
Ven (wenetoklaks) del17p/
i G i i i AlloHSCT
BTKi (|l?rutyn|b, ak.alébrutynlb, zanubrutynib) Jmutai TP53)
*Nawrdt po 36 miesigcach

Rycina 3. Leczenie nawrotowej lub opornej przewlektej biataczki limfocytowej (RR PBL, relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia)
w zaleznosci od wczesniejszej terapii; AlloHSCT (allogenic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych

komorek macierzystych
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Tabela 7. Czynniki predykcyjne wystapienia transformacji 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)
Niezmutowany stan genéw IGVH
Stereotypowe BCR

Krétkie telomery

Wysoka ekspresja CD38

Czynniki kliniczne

Limfadenopatia > 3 cm
Stadium zaawansowania wg Rai lll/IV

BCR (B-cell receptor) — receptor komorek B; EBV (Epstein—Barr virus) — wirus Epsteina—
-Barr; IGVH (immunoglobulin variable heavy chain) — czes¢ zmienna taricucha
ciezkiego immunoglobulin

z rozpoznang PBL [91]. Najczestszym podtypem histolo-
gicznym obejmujgcym 80-95% wszystkich przypadkéw
jestrozlany chtoniak zduzych limfocytéw B (DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma) [92]. Druga, znacznie rzadziej wy-
stepujaca, posta, stanowi transformacja do klasycznego
chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma), nazywana
czesto wariantem hodgkinowskim RT (HLvRT, Hodgkin
lymphoma variant of Richter transformation) [93]. Dotyczy
on 5-15% wszystkich przypadkéw RT.

Wbrew powszechnemu przekonaniu RT nie jest
powiktaniem ani bardzo rzadkim, ani péznym. Na pod-
stawie wielu badan obserwacyjnych ustalono, ze zespét
ten wystepuje nawet u 5-15% chorych na PBL. Mediana
czasu od rozpoznania PBL do wystgpienia RT wynosi 2—4
lata, przy czym w rzadkich przypadkach oba nowotwory
s, rozpoznawane réwnoczesnie [92]. Nalezy podkresli¢,
ze odsetek chorych z RT w danym os$rodku zalezy istotnie
od czestosci wykonywania biopsji chirurgicznych weztow
chtonnych w przypadku gwattownej progresji PBL [94].
Intensywniejsza strategie wykonywania biopsji nalezy
rozwazy¢ szczegolnie u chorych obcigzonych czynnikami
ryzyka RT (tab. 7).

Patomechanizm RT nie zostat ostatecznie wyjasniony,
jednak dos¢ dobrze scharakteryzowano jego podtoze
molekularne [95-97]. W analizach molekularnych serii
chorych z RT stwierdzono miedzy innymi wysoka czestos¢
defektéw gendw bezposrednio lub posrednio regulujacych
przebieg cyklu komérkowego, takich jak TP53, NOTCH1
oraz CDKN2A/B [97]. Wyrdzniono dwa typy transformacji
charakteryzujace sie odmiennym przebiegiem klinicznym.
W pierwszym przypadku do RT dochodzi w wyniku ewolugji
klonalnej PBL (tzw. RT,zwigzana klonalnie z PBL"), natomiast
u pozostatych chorych agresywny chtoniak pochodzizinne-
go klonu limfocytarnego (RT,niezwigzana klonalnie z PBL").
Transformacja Richtera zwigzana klonalnie z PBL jest znacz-
nie czestsza (80-90%) i cechuje sie bardzo niekorzystnym

rokowaniem [96]. Natomiast RT niezalezna klonalnie od
PBL wystepuje rzadziej, ale jej rokowanie jest podobne
jak w przypadku DLBCL oraz HL de novo. W jednej z analiz
mediana czasu przezycia chorych z RT zwigzana klonalnie
z PBL wynosita jedynie 14 miesiecy, w poréwnaniu z 62
miesigcami w grupie chorych z RT niezalezng klonalnie [98].
Klinicznie RT charakteryzuje sie zazwyczaj pogor-
szeniem stanu ogdlnego, czesto z pojawieniem sie ob-
jawow ukfadowych (zmniejszenie masy ciata, goraczka,
nocne poty) oraz szybko postepujacym miejscowym lub
uogdlnionym powiekszeniem weztéw chtonnych, rza-
dziej — pojawieniem sie zmian pozaweztowych [92]. Do
rozpoznania RT wymagana jest ocena histopatologiczna
wycinka chirurgicznego wezta chtonnego lub zajetego
narzadu pozaweztowego. Diagnostyka histopatologiczna
ma kluczowe znaczenie w réznicowaniu RT ze stanami o po-
dobnym obrazie klinicznym, takimi jak progresja PBL czy
transformacja prolimfocytowa. Zaleca sie pobranie wezta
o najwiekszej srednicy lub powiekszajacego sie najszybciej.
Istotng pomoca w wyborze miejsca biopsji moze by¢ obra-
zowanie PET/CT; nalezy pobrac wezet najbardziej aktywny
metabolicznie [99]. Wyjatkowo, jezeli biopsja chirurgiczna
wezlta nie jest mozliwa, rozpoznanie moze zostac ustalone
przez doswiadczonego diagnoste na podstawie badania
cytologicznego z immunofenotypowaniem cytometrycz-
nym komoérek uzyskanych z biopsji zmiany. Po rozpoznaniu
RT nalezy przeprowadzi¢ standardowe badania stuzace
ocenie stopnia zaawansowania, podobnie jak w pier-
wotnych DLBCL i HL. Ocena zaawansowania jest jednak
utrudniona ze wzgledu na brak mozliwosci odréznienia
w badaniach obrazowych zmian weztowych i narzadowych
wynikajacych z RT od tych spowodowanych przez PBL.
Transformacja Richtera charakteryzuje sie najczesciej
agresywnym przebiegiem, opornoscia na leczenie oraz
krétkim czasem przezycia chorych [92]. W pierwszej linii
leczenia u chorych z RT typu DLBCL stosuje sie najczesciej
schemat R-CHOP, cho¢ skutecznos¢ tego postepowania
nie jest zadowalajaca [98]. Alternatywnga opcja jest sche-
mat EPOCH-R (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, rytuksymab), jednak brakuje
bezposrednich dowoddéw wskazujacych na jego wieksza
skutecznos¢ [100]. Zastosowanie silniejszych schematéw
chemioterapii pozwolito na zwiekszenie odsetka oraz gte-
bokosci odpowiedzi, jednak wiazato sie z istotnie wieksza
toksycznoscia i zasadniczo nie poprawiato rokowania.
W badaniach Il fazy intensywne schematy OFAR-1, OFAR-2
i R-hyper-CVAD (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon) pozwalaty na uzyskanie CR
u39-51% chorych, lecz mediana czasu przezycia wynosita
jedynie 6-10 miesiecy [101]. Nowe terapie celowane, ktére
spowodowaty spektakularng poprawe rokowania w opor-
nej/nawrotowej PBL, dotychczas nie wykazaty zadowala-
jacego odsetka trwatych odpowiedzi u chorych z RT. Nadal
jednak prowadzone sa badania kliniczne nad optymalnym
zastosowaniem w tym wskazaniu monoterapii lub terapii
skojarzonej z uzyciem m.in. inhibitoréw BTK, inhibitoréw
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Tabela 8. Wskaznik rokowniczy tranformacji Richtera
(zaadaptowane z [98])

Parametry o niezaleznym negatywnym wplywie 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
Przewidywany czas przezycia (mies.)

Liczba punktow

0-1 13
2 1
3 4
4-5 1

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

PI3K, inhibitora BCL2 (wenetoklaksu) oraz inhibitoréow
punktéw kontrolnych PD-1/PD-L1 (programmed death
receptor 1/programmed death-ligand 1) [102-104]. W ba-
daniu klinicznym |l fazy Davids i wsp. [105] zastosowali
wenetoklaks w potaczeniu z DA-EPOCH-R, uzyskujac CR
u 50% chorych przy medianie PFS i OS wynoszacych odpo-
wiednio 10,1 oraz 19,6 miesigca. Trwaja réwniez wstepne
préby wykorzystania immunoterapii CAR-T [106].

Ze wzgledu na mata czestos¢ wystepowania RT, unie-
mozliwiajaca przeprowadzenie badan randomizowanych,
dotychczas nie opracowano standardu jej leczenia. Po-
nadto z powodu czesto zaawansowanego wieku i ztego
stanu sprawnosci chorych w praktyce klinicznej konieczne
jest zwykle redukowanie intensywnosci chemioterapii.
Obecnie u kazdego chorego z nowym rozpoznaniem
RT zaleca sie przede wszystkim ustalenie zwigzku klo-
nalnego z PBL poprzez poréwnanie wzorca rearanzacji
gendéw immunoglobulinowych komérek PBL oraz nacie-
ku agresywnego chtoniaka. U chorych z RT niezwigzang
klonalnie z PBL (okoto 20% chorych) leczenie powinno
by¢ prowadzone zgodnie ze standardem terapii DLBCL
de novo.W RT zwigzanej klonalnie z PBL lub w przypadku
braku mozliwosci oceny zaleznosci klonalnej nie istnieje
skuteczna metoda leczenia i preferowanym wyborem
powinien by¢ udziat chorego w badaniu klinicznym. Je-
zeli udziat w badaniu klinicznym nie jest mozliwy, nalezy
zastosowa¢ immunochemioterapie z wykorzystaniem
przeciwciata anty-CD20, przy czym racjonalnym wyborem
nadal wydaje sie schemat R-CHOP. Zwazywszy na prze-
widywany krétki czas odpowiedzi, u wszystkich chorych,
ktoérzy osiggneli przynajmniej czesciowa odpowiedz
na chemioterapie oraz sg w dobrym stanie klinicznym
i odpowiednim wieku, kolejnym etapem powinna by¢
konsolidacja odpowiedzi przy uzyciu chemioterapii wyso-
kodawkowanej z transplantacja komérek krwiotwérczych
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) [1071].
Preferowang metoda konsolidacji, szczegélnie u mtod-
szych chorych, jest allo-HSCT, jednak przeszczepienie
autologicznych komoérek krwiotwérczych (auto-HSCT, au-
tologous hematopoietic stem cell transplantation) réwniez
moze poprawi¢ rokowanie u czesci chorych [108]. Nalezy

jednak podkresdli¢, ze ze wzgledu na kontekst kliniczny
allo-HSCT udaje sie przeprowadzi¢ jedynie u 10-15%
chorych z rozpoznaniem RT [108].

Pacjentom z HLVRT najczesciej podaje sie chemiotera-
pie wedtug schematu ABVD (adriamycyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna). Uzyskiwane wyniki sa lepsze
niz w klonalnie zaleznej postaci RT-DLBCL, ale gorsze niz
w HL de novo [92, 93]. W zwigzku z tym, w przypadku braku
mozliwosci kwalifikacji pacjenta do badania klinicznego,
zalecana forma terapii jest schemat ABVD. Znaczenie kon-
solidacji za pomocg HSCT w tym typie transformacji nie
zostato ustalone [109].

Leczenie postaci opornych i nawrotowych nie jest wy-
standaryzowane i opiera sie gtéwnie na chemioterapii sko-
jarzonej stosowanej w chtoniakach agresywnych. Wyniki
leczenia sg najczesciej niezadowalajace, dlatego w wyborze
leczenia preferowang opcjg zawsze powinien by¢ udziat
pacjenta w badaniu klinicznym. Rokowanie u chorych zRT
jest niepomysine. W wiekszosci opublikowanych raportéw
OS pacjentéw z RT typu DLBCL zawierata sie w przedziale
od 6 do 18 miesiecy od transformacji [96, 107]. Chorzy,
u ktérych RT wystapita na podtozu nieleczonej PBL, cha-
rakteryzuja sie dtuzszym oczekiwanym czasem przezycia
niz pacjenci leczeni wczeéniej chemioterapia z powodu PBL
[108]. Wiekszo$¢ raportédw wskazuje, ze rokowanie w HLVRT
jest lepsze niz u pacjentéw z klasyczng transformacja do
DLBCL, chociaz dostepne dane na ten temat nie s jed-
noznaczne [92, 93]. W celu bardziej szczegdtowej oceny
rokowania RT opracowano prosty system prognostyczny
oparty na podstawowych parametrach klinicznych i labo-
ratoryjnych (tab. 8) [98].

Diagnostyka i leczenie powiktan
autoimmunizacyjnych

Powiktania autoimmunizacyjne u chorych na PBL sg
nastepstwem zaburzen w ukfadzie odpornosci, prowadza-
cych do wytwarzania przeciwciat skierowanych przeciwko
wiasnym antygenom, najczesciej zlokalizowanym na ko-
morkach krwilub ich prekursorach. Zaburzenia te skutkujg
wystepowaniem cytopenii autoimmunologicznych, przede
wszystkim niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej
(AIHA, autoimmune haemolytic anemia) oraz matoptytko-
wosci autoimmunologicznej (IT, immunological thrombo-
cytopenia). Wspodtwystepowanie AIHA i IT okreslane jest
mianem zespotu Evansa.

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna stanowi
najczestsza cytopenie autoimmunologiczna obserwowang
u chorych na PBL. Jej czestosc ocenia sie na 5-10%. Giéwna
przyczyng s autoprzeciwciata typu cieptego klasy IgG,
wykrywane w bezposrednim BTA, rzadziej zas autoprze-
ciwciata typu zimnego [110, 111]. Dodatni wynik BTA
stanowi najwazniejszy czynnik ryzyka rozwoju AIHA, cho¢
nie przesadza o jej wystapieniu. Z kolei wynik ujemny nie
wyklucza jej rozwoju w przysztosci (wartos¢ predykcyjna
dodatnia wynosi ok. 30%, a ujemna ok. 90%) [112].
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Cytopenie autoimmunologiczne moga réwniez pojawi¢
sie w trakcie leczenia cytoredukcyjnego [113]. Szczegdlnie za-
obserwowano, ze stosowanie analogéw puryn w monotera-
pii moze zwigkszac ryzyko rozwoju AIHA [114-116]. Czestos¢
wystepowania cytopenii autoimmunologicznych podczas
terapii ibrutynibem lub wenetoklaksem — zaréwno w mo-
noterapii, jak i w skojarzeniu z rytuksymabem — jest niska
i w wiekszosci opracowan nie przekracza 5% [34, 117-120].

Rozpoznanie AIHA opiera sie na stwierdzeniu laborato-
ryjnych cech hemolizy, takich jak: podwyzszone stezenie
bilirubiny wolnej, zwiekszona aktywno$¢ LDH, obnizone
stezenie haptoglobiny oraz zwiekszona liczba retikulocy-
tow. Nalezy jednak pamieta¢, ze kazdy z tych wskaznikow
ma ograniczong swoistos¢ i czutosc. Liczba retikulocytéw
moze pozosta¢ prawidtowa w przypadku supresji uktadu
czerwonokrwinkowego w szpiku, wynikajacej z progresji
choroby. Z kolei podwyzszona aktywnos$¢ LDH jest obja-
wem niespecyficznym i moze wynika¢ réwniez, miedzy
innymi, z progresji choroby podstawowej. Hiperbilirubine-
mia posrednia wymaga réznicowania z zespotem Gilberta
— pomocne w tym zakresie jest badanie mutacji genu
UGT1AT1. Istotnym elementem diagnostycznym pozostaje
dodatni wynik BTA, wykrywajacego immunoglobuliny
klasy 1gG i/lub sktadowg C3 dopetniacza, co stwierdza sie
u ponad 90% pacjentéw [112].

Podstawa leczenia AIHA s3 glikokortykosteroidy — naj-
czesciej prednizon lub prednizolon, stosowane w monote-
rapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, w dawce 1 mg/kg
m.c., zwiekszanej do 1,5 mg/kg m.c. w przypadku braku
odpowiedzi. Leczenie prednizonem pozostaje skuteczne
u wiekszosci pacjentéw; w takich przypadkach zaleca sie
utrzymanie dawki terapeutycznej przez 2-6 tygodni, a na-
stepnie stopniowe odstawianie leku w ciggu 3 miesiecy.
W celu uzyskania szybszej odpowiedzi terapeutycznej
mozna zastosowa¢ metyloprednizolon w jednorazowej
dawce 1,0 g lub dozylng immunoglobuline w dawce
0,4 g/kg m.c./dobe przez 4-5 dni.

Nie istnieje powszechnie przyjety standard leczenia
drugiej linii u chorych, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie
prednizonem lub u ktérych dochodzi do nawrotu hemolizy
podczas préby jego odstawienia. W takich przypadkach
proponuje sie cztery cotygodniowe podania rytuksymabu
w dawce 375 mg/m? p.c. (jesli nie byt stosowany w pierw-
szej linii), cyklosporyne w dawce 5-8 mg/kg m.c./dobe —
do uzyskania stezenia surowiczego 100-150 ng/ml — lub
mykofenolan mofetylu. Mozna réwniez stosowac doustnie
cyklofosfamid lub azatiopryne [121-123].

Nieskutecznos¢ farmakoterapii stanowi wskazanie do
splenektomii. Dearden [121] zaproponowata algorytm po-
stepowania u pacjentéw nieodpowiadajacych naleczenie
kortykosteroidami lub z nawrotem hemolizy przy prébie
zmniejszenia dawki. W przypadku braku skutecznosci po
dwéch tygodniach stosowania prednizonu w dawce 1,5 mg/
/kg m.c. nalezy wiaczy¢ rytuksymab w dawce 375 mg/
/m? p.c,, a po uzyskaniu odpowiedzi — leczenie podtrzy-
mujace cyklosporyng lub mykofenolanem mofetylu.

Brak skutecznosci rytuksymabu uzasadnia rozwazenie
splenektomii. Nawrét hemolizy podczas redukcji dawki
prednizonu mozna prébowac opanowad, dodajac cyklo-
sporyne w dawce 5-8 mg/kg m.c./dobe. Na odpowiedz-
terapeutyczng oczekuje sie do 6 tygodni. Po jej uzyskaniu
nalezy rozwazy¢ leczenie podtrzymujace cyklosporyna lub
mykofenolanem mofetylu, ewentualnie ponowne podanie
rytuksymabu, a w dalszej kolejnosci — splenektomie.

Leczenie podtrzymujace cyklosporyng lub mykofeno-
lanem mofetylu zaleca sie réwniez po splenektomii [121].
Dawka cyklosporyny w ramach terapii podtrzymujacej
moze zosta¢ zmniejszona do 3 mg/kg m.c./dobe, tak aby
stezenie surowicze nie przekraczato 100 pg/l. Zaréwno
cyklosporyna, jak i mykofenolan mofetylu moga by¢ sto-
sowane przewlekle. Nalezy jednak monitorowa¢ pacjen-
téow pod katem dziatar niepozadanych, w szczegélnosci
nefrotoksycznosciinadcisnienia tetniczego podczas terapii
cyklosporyna.

Ze wzgledu na ryzyko alloimmunizacji transfuzje kon-
centratu krwinek czerwonych nalezy stosowac wylacznie
w przypadkach gtebokiej niedokrwistosci (stezenie Hb <
< 6g/dl)i/lub niedokrwistosci objawowej. W sytuacji gwat-
townego rozwoju hemolizy zagrazajacej zyciu stosuje sie
dozylny bolus metyloprednizolonu; mozna rowniez podac
immunoglobuliny w dawce 0,4 g/kg m.c. przez 5 dni lub
1 g/kg m.c. przez 2 dni.

Zespdt autoimmunohemolityczny, nieodpowiadajacy
lub niewystarczajaco kontrolowany leczeniem immunosu-
presyjnym, stanowi wskazanie do terapii cytoredukcyjnej.
Preferuje sie schematy o zwiekszonym potencjale immuno-
supresyjnym, opracowane dla innych choréb limfoprolife-
racyjnych. Najczesciej stosuje sie schemat RCD (rytuksymab
375 mg/m?p.c.i.v. w 1. dniu, cyklofosfamid 750 mg/m? p.c.
w 2. dniu, deksametazon 12 mgi.v. w 1.i 2. dniu, a nastep-
nie p.o. w dniach 3.-7,; cykle powtarzane co 3-4 tygodnie)
lub R-CVP (cyklofosfamid 750 mg/m? p.c., winkrystyna
1,4 mg/m? p.c., maksymalnie 2 mg, rytuksymab 375 mg/m?
p.c. w 1. dniu, prednizon 40 mg/m? p.c. w dniach 1.-5., co
21 dni) [124, 125]. Znaczna skutecznos¢ wykazuje rowniez
skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem [126]. Korzyst-
ny wptyw na przebieg cytopenii autoimmunologicznych
moze miec leczenie ibrutynibem lub idelalizybem [119,
127]. Pojedyncze doniesienia sugeruja takze, ze podobne
dziatanie moze wykazywa¢ wenetoklaks [120, 128, 129],
cho¢ opisano réwniez przypadki indukcji AIHA u chorych
na PBL leczonych wenetoklaksem [130, 131].

Immunotrombocytopenia wystepuje rzadziej niz AIHA,
z czestoscig 1-5% [132-135]. Nalezy brac¢ ja pod uwage
w kazdym przypadku nagtego obnizenia liczby ptytek krwi,
niewyjasnionego innymi przyczynami, zwfaszcza progresja
choroby lub leczeniem. Na rozpoznanie immunotrombocy-
topenii wskazuja szybkie (< 2 tygodnie) i znaczne (< 100 g/I
lub spadek o co najmniej potowe wartosci wyjsciowej)
zmniejszenie liczby ptytek krwi, prawidtowa lub wzmo-
zona megakariopoeza w szpiku, brak splenomegalii oraz
brak stosowania leczenia cytostatycznego w miesigcu
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poprzedzajacym wystapienie objawoéw [133]. Ze wzgledu
na brak wystarczajaco czutych testéw wykrywajacych prze-
ciwciata przeciwptytkowe, w praktyce klinicznej rozpozna-
nie IT ma najczesciej charakter rozpoznania z wykluczenia.

Celem leczeniaimmunotrombocytopenii jest utrzyma-
nie liczby ptytek krwi powyzej progu bezpieczeristwa hemo-
statycznego, czyli powyzej 20-30 g/1. Zasady postepowania
s podobne jak w AIHA oraz immunotrombocytopenii
samoistnej. Podstawa leczenia pierwszej linii pozostaje
kortykosteroidoterapia, obejmujaca prednizon w dawce
1 mg/kg m.c., deksametazon w dawce 40 mg/dobe przez
4 dni co 2-3 tygodnie lub jednorazowo metyloprednizolon
w dawce 1 g. Nie ma jednoznacznych danych wskazujacych
na wyzszos¢ ktérejkolwiek z tych metod steroidoterapii.

W przypadku opornosci lub nawrotu przy prébie
zmniejszania dawki kortykosteroidéw proponuje sie cy-
klosporyne z prednizonem, winkrystyne w dawce 1 mg
tygodniowo przez 4-6 tygodni, rytuksymab w monoterapii
lub schemat RCD [124, 136-138].Inn3a opcja jest zastosowa-
nie agonistow receptora trombopoetyny — eltrombopagu
lub romiplostymu [139-141]. Niepowodzenie leczenia
zachowawczego stanowi wskazanie do usuniecia sledziony.

Wybiércza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA, pure red
cell aplasia) oraz neutropenia autoimmunologiczna naleza
do najrzadszych powiktan autoimmunologicznych w prze-
biegu PBL. Wystepuja u mniej niz 1% pacjentéw i w prak-
tyce klinicznej sa najczesciej rozpoznaniami z wykluczenia.
Postawienie diagnozy wymaga wykonania trepanobiopsji
szpiku: w przypadku PRCA obserwuje sie zanik ukfadu
czerwonokrwinkowego przy zachowanej granulopoezie
i trombopoezie, natomiast w neutropenii autoimmuno-
logicznej nie stwierdza sie prekursoréw granulopoezy.
W PRCA wystepuje stezenie Hb nieprzekraczajace 11 g/d|,
brak cech hemolizy, bezwzgledna retikulocytopenia oraz
prawidtowa liczba granulocytéw i ptytek krwi. Nalezy row-
niez wykluczy¢ tto wirusowe aplazji.

Rozpoznanie autoimmunologicznej granulocytopenii
nalezy rozwazy¢ w przypadku przedtuzajacej sie neu-
tropenii ponizej 0,5 g/l u chorego, ktéry nie otrzymywat
leczenia cytostatycznego w ciggu ostatnich 8 tygodni.
Obecnie nieistniejg ogdlinie przyjete zasady postepowania
w tych cytopeniach.W leczeniu PRCA, poza przetoczeniami
koncentratéw krwinek czerwonych, stosuje sie prednizon,
cyklosporyne, rytuksymab w monoterapii lub schemat
RCD [124, 135-138, 142, 143]. Podstawg postepowania
w neutropenii immunologicznej pozostajg profilaktyka
i leczenie infekgji.

Nalezy podkresli¢, ze wystapienie izolowanej cytopenii
autoimmunologicznej nie stanowi wskazania do leczenia
cytostatycznego. Takie wskazanie istnieje w przypadku
AIHA lub immunotrombocytopenii opornej na leczenie lub
towarzyszacej progresji choroby podstawowej.

W przebiegu PBL moga réwniez wystepowac zjawiska
autoimmunologiczne obejmujgce inne narzady, manife-
stujgce sie obecnoscia autoprzeciwciat, takich jak prze-

ciwciata przeciwjadrowe lub czynnik reumatoidalny, badz
wspotistnieniem choréb autoimmunologicznych [110]. Do
niehematologicznych powiktarh autoimmunologicznych
PBL naleza: pecherzyca paranowotworowa, ktebuszkowe
zapalenie nerek oraz nabyty obrzek naczynioruchowy.
Ze wzgledu na rzadkos¢ ich wystepowania nie ustalono
dotychczas standardéw postepowania.

Profilaktyka i leczenie zakazen

Przewlekta biataczka limfocytowa jest choroba zalicza-
na do wtérnych niedoboréw odpornosci. U 50% chorych
(niezaleznie od stopnia zaawansowania PBL) w obrazie kli-
nicznym dominujg nawracajace zakazenia, czesto o ciezkim
przebiegu, a u ponad 1/3 pacjentéw przyczyna zgonu jest
infekcja [144-147]. Zakazenia u os6b z PBL wynikaja nie
tylko z zaburzen odpornosci zwigzanych z sama biataczka,
lecz takze z podesztego wieku, obecnosci choréb wspét-
istniejacych (np. cukrzycy, niewydolnosci krazenia) oraz
— u pacjentéw poddanych terapii — z immunosupresji
wywotanej leczeniem przeciwnowotworowym. Istotnym
czynnikiem ryzyka jest pogtebiania sie w przebiegu cho-
roby, nawet jesli leczenie cytoredukcyjne doprowadzito do
remisji hematologicznej.

Wsréd czynnikéw patogenetycznych odpowiedzial-
nych za rozwdj zakazen u chorych na PBL dominuja bakte-
rie (67%), w mniejszym stopniu wirusy (25%), a najrzadziej
grzyby (7%) [148-150]. Zaburzenia odpornosci w przebiegu
PBL u czesci pacjentéw zakazonych koronawirusem ze-
spotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) prowadza
do uposledzonej eliminacji wirusa z organizmu. Dodat-
nie wyniki testéow reakcji tancuchowej polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction) oraz testédw antygenowych
moga utrzymywac sie przez ponad 8-12 tygodni, a na-
wroty zakazenia w krétkim czasie po uzyskaniu wynikéw
ujemnych obserwuje sie u wielu chorych naPBL[151-152,
obserwacje wihasne].

Profilaktyka zakazen

Zapobieganie zakazeniom i zwigzanym z nimi po-
wiktaniom jest istotnym elementem leczenia chorych
na PBL. Profilaktyke zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jirovecii zaleca sie u chorych otrzymujacych
schematy leczenia zawierajace fludarabine, bendamustyne
lub idelalizyb. Kotrymoksazol najczesciej podaje sie w daw-
ce 960 mg co drugi dzien w trakcie terapii wymienionymi
wyzej lekami oraz przez co najmniej 3-6 miesiecy po jej
zakonczeniu. Profilaktyka zakazenia Pneumocystis jirovecii
nie jest wymagana podczas stosowania inhibitoréw BTK
i wenetoklaksu, jednak nalezy jg rozwazy¢ indywidualnie,
w zaleznosci od wywiadu infekcyjnego pacjenta.

Profilaktyka zakazen wirusowych Herpes simplex i Her-
pes zoster jest zalecana u chorych leczonych fludarabina,
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bendamustyng oraz przeciwciatami anty-CD20, szczegdlnie
u 0séb zwywiadem nawracajacych zakazen tymi wirusami
oraz u chorych z niskim odsetkiem/liczba (< 0,2 g/I) lim-
focytow T CD4+ [146]. Profilaktyczne stosowanie lekow
przeciwwirusowych, takich jak acyklowir lub walacyklowir,
powinno trwa¢ od 2 do 6 miesiecy po zakoniczeniu che-
mioterapii lub do momentu osiggniecia liczby komérek T
CD4+ powyzej 0,2 g/I — o ile mozliwe jest wykonanie jej
oznaczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatami monoklo-
nalnymi anty-CD20, u pacjentéw z obecnoscia przeciwciat
anty-HBc i/lub dodatnim antygenem HBs w surowicy,
nalezy wykonac test PCR w kierunku obecnosci HBV DNA
(wirus zapalenia watroby typu B, HBV, hepatitis B virus).
Chorzy HBsAg-dodatni, zlub bez wykrywalnego HBV DNA,
oraz HBsAg-ujemni/anty-HBc-dodatni, powinni — we
wspotpracy z poradnig choréb zakaznych — rozpoczad
profilaktyke reaktywacji HBV z zastosowaniem entekawiru
lub tenofowiru [153]. Badanie przesiewowe i profilaktyke
reaktywacji zakazenia HBV zaleca sie réwniez u chorych
leczonych inhibitorami BTK [153, 154].

Inhibitory BTK zwiekszaja ryzyko rozwoju inwazyjnej
grzybicy (szczegdlnie aspergilozy) oraz pneumocystozy
(Pneumocystis jirovecii), zwtaszcza w pierwszych miesia-
cach leczenia (mediana: 3 miesigce) [155, 156]. Mimo tych
danych nie zaleca sie rutynowego stosowania lekéw prze-
ciwgrzybiczych, natomiast nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania inhibitoréw BTK z kortykosteroidami lub inng
terapiag immunosupresyjna.

Profilaktyczne i terapeutyczne stosowanie
immunoglobulin

Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin u chorych
na PBL moze zmniejsza¢ czestos$¢ zakazen bakteryjnych,
jednak nie wptywa na czestos¢ zakazen wirusowych ani
grzybiczych, ani na przezywalnos¢ chorych [157, 158].
Nawracajace lub ciezkie zakazenia — zwtaszcza wywotane
przez bakterie otoczkowe — mimo profilaktycznego stoso-
wania antybiotykéw doustnych, u pacjentéw ze stezeniem
IgG w surowicy ponizej 5 g/l, stanowiag wskazanie do sub-
stytucji immunoglobulin (procedura refundowana przez
Narodowy Fundusz Zdrowia) drogg dozylna lub podskoér-
na. Preparaty podawane s.c. sg lepiej tolerowane i bardzo
rzadko wywotuja dziatania niepozadane, takie jak goraczka,
dreszcze czy objawy anafilaksji, ktére moga wystepowac
po zastosowaniu preparatéw i.v. Immunoglobulina ludzka
podawana jest co 3-4 tygodnie, w dawce poczatkowej
0,4 g/kg m.c.[146].

Celem leczenia jest osiagniecie stezenia IgG powyzej
6-8 g/l po 4 miesiagcach terapii [159]. Dawka immu-
noglobuliny powinna by¢ dostosowywana do odpowiedzi
klinicznej i uzyskanego miana przeciwciat. Utrzymywa-
nie wyzszych stezen minimalnych moze by¢ korzystne

u chorych ze wspétistniejacymi przewlektymi chorobami
oskrzelii ptuc[160, 161]. Leczenie nalezy przerwag, jesli po
roku nie obserwuje sie zmniejszenia czestosci ani nasilenia
zakazen bakteryjnych [162].

Hipogammaglobulinemia nie wptywa istotnie na prze-
bieg kliniczny choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19,
coronavirus disease 2019) [163], cho¢ u chorych na PBL
zniskim stezeniem IgG w surowicy moze czesciej dochodzi¢
do rozwoju wtérnych zakazen bakteryjnych, ktére moga
prowadzi¢ do posocznicy i zgonu [164, 165].

Szczepienia ochronne

Wykazano, ze jednym z istotnych czynnikéw wptywa-
jacych na czestosc i ciezki przebieg zakazen u niektérych
chorych na PBL, obok obnizonego stezenia IgG, jest jed-
noczes$nie niskie miano swoistych przeciwciat przeciwko
polisacharydom obecnym w otoczce pneumokokoéw [164].
Wskazuje to na potencjalnie korzystny wptyw szczepien
ochronnych przeciwko Streptococcus pneumoniae w tej
grupie pacjentéw. Ocena odpowiedzi poszczepiennej
u chorych na PBL wykazata, ze reaguja oni stabiej na im-
munizacje przeciwko pneumokokom i wirusowi grypy niz
osoby zdrowe [166-169].

W licznych badaniach potwierdzono, ze szczepienia
ochronne u chorych na PBL sg bezpieczne, a cze$¢ z nich
odpowiada na nie prawidtowo — zwtaszcza na szczepion-
ki skoniugowane przeciwko Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae typu B, podane tuz po ustaleniu
rozpoznania, co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia [170]. Sezonowe szczepienia przeciwko grypie
u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na pierwsza immu-
nizacje, powinny by¢ podawane w schemacie dwudaw-
kowym, z co najmniej miesiecznym odstepem miedzy
dawkami [171].

Harmonogram szczepien nalezy dostosowac do plano-
wanego leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii
przeciwciatem anty-CD20, ktére prowadzi do deplecji lim-
focytéw B i moze powodowac hipogammaglobulinemie.
Wykazano, ze u chorych na PBL nie uzyskuje sie ochronnych
mian przeciwciat po szczepieniu przeciw grypie, jezeli
zostato ono wykonane wczesniej niz 2 tygodnie przed roz-
poczeciem chemioimmunoterapii, w jej trakcie lub w ciagu
6 miesiecy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem [172].

Jesli pacjent otrzymat nieskoniugowana szczepionke
przeciw pneumokokom wiele lat wczesniej, a miana swo-
istych przeciwciat przeciwko Streptococcus pneumoniae po-
zostaja niskie, zaleca sie ponowne szczepienie — najlepiej
przed rozpoczeciem substytucjiimmunoglobuling ludzka.

Zgodnie z wytycznymi amerykanskiego Centrum Kon-
troli Choréb i Prewencji (CDC, Centers for Disease Control and
Prevention), u 0s6b z zaburzeniami odpornosci zalecana
jest rekombinowana szczepionka przeciw pétpascowi,
dostepna réwniez w Polsce [173].
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Tabela 9. Szczepienia ochronne zalecane u chorych na przewlekta biataczke imfocytowej (PBL)

Rodzaj szczepionki Sposé6b podawania

Skoniugowana szczepionka 20-walentna przeciwko Strepto-
coccus pneumoniae (PCV20) — (Apexxnar®)

Skoniugowana szczepionka 13-walentna przeciwko Strepto-
coccus pneumoniae (PCV13) — (Prevenar 13°)

Polisacharydowa szczepionka przeciwko Streptococcus

pneumoniae (PPSV23) — w Polsce dostepny jest tylko Pneumo-

vax 23°

Szczepionka przeciwko Heamophilus influenzae typu B (HiB)

Szczepienia przeciw grypie

Szczepionki inaktywowane przeciw grypie, zawierajace
powierzchniowe (subunit) lub rozszczepione (split) antygeny
wirusa (NH i S)

— Influvac Tetra — typu subunit

— Vaxigrip, Tetra — typu split

— Efluelda Tetra (wysokodawkowana szczepionka dla osob
> 60r.z dlaosob > 60r.z.)

Szczepionka przeciwko HBV

Szczepionka przeciw SARS-CoV-2
Novavax (Moderna), BioNTech (Pfizer)

Szczepionka przeciw pétpasciowi
— Shingrix — szczepionka rekombinowana

Szczepionka przeciw RSV szczepionki rekombinowane Arexvy;

Szczepienie nalezy wykonac zaraz po ustaleniu rozpoznania PBL. Szczepionki PCV 20
i PCV13 podaje sie jednorazowo i.m. w miesierr naramienny. Obecnie brakuje danych
na temat koniecznosci powtarzania szczepienia

Nie wczes$niej niz 2 miesigce po PCV13 nalezy poda¢ PPSV23 i.m. lub s.c. w miesien
naramienny. Szczepionke podaje sie powtdrnie po uptywie 3-5 lat, mozna rozwazy¢
wczesniejsze podanie w zaleznosci od odpowiedzi poszczepiennej (nie jest to zgodne
z ChPL); wskazane monitorowanie miana przeciwciat. Nie stosuje sie dodatkowego
szczepienia PPSV23 u chorych szczepionych wczesniej PCV20

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

Powtarza¢ corocznie przed sezonem grypowym (najlepiej we wrzesniu

lub pazdzierniku)

U chorych z wtérnymi zaburzeniami odpornosci mozna rozwazy¢ powtdrne szczepie-
nie po uptywie 1 miesigca (oprdcz szczepionki wysokodawkowej)

Szczepienia podstawowe wedtug cyklu: 0; 1; 6 miesiecy u chorych wczesniej nieszcze-
pionych, najlepiej zaraz po rozpoznaniu

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

Zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami, w zaleznosci od preparatu i zalecen producenta

Zalecane jest podanie 2 dawek szczepionki w odstepie 2 miesiecy (u 0s6b immuno-
supresjg mozliwe szczepienie w 1 odstepie miesigca)

Szczepienie jednorazowe

Abrysvo

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; HBV (hepatitis B virus) — wirus watroby typu B; i.m. (intramuscular) — domigsniowo; IVIG/SCIG (intravenous immunoglobulin/
/subcutaneous immunoglobulin) — dozylna immunoglobulina/podskérna immunoglobulina; j.m. — jednostka miary; s.c. (subcutaneous) — podskérnie; WHO (World Health

Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zalecenia dotyczqce szczepien ochronnych

Przeprowadzenie szczepier ochronnych u chorych na
PBL zaleca sie bezposrednio po ustaleniu rozpoznania,
przed rozpoczeciem leczenia. Do rekomendowanych szcze-
pien naleza: szczepienie przeciw pneumokokom, WZW B,
potpascowi, RSV i COVID. Zaleca sie coroczne (wrzesien,
pazdziernik) szczepienia przeciwko grypie sezonowej
szczepionkami zawierajgcymi aktualne w danym sezonie
szczepy tego wirusa. U chorych na PBL nalezy unikac szcze-
pien zywymi szczepionkami przeciwko gruzlicy (BCG) oraz
odrze, rézyczce, swince, ospie wietrznej/pétpascowi, po-
liomyelitis (szczepionka wg Sabina i Koprowskiego), z6ttej
febrze. Szczepien nie nalezy podawac w czasie krétszym
niz 2 tygodnie przed rozpoczeciem chemioimmunoterapii,
w czasie jej trwania i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Obecnie jedynym bezwzglednym przeciwwskazaniem do
podania szczepionek jest nadwrazliwos¢ na substancje
czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza w pre-
paracie szczepionki. U 0séb z ciezkimi reakcjami alergicz-
nymiw wywiadzie decyzje dotyczace szczepienia powinny
by¢ podejmowane indywidualnie. Szczepieh ochronnych
nie stosuje sie takze w czasie powaznych infekgji i ostrych
choréb przebiegajacych z goraczka. tagodne infekcje
(przeziebienie) nie powinny by¢ powodem odroczenia

szczepien. W tabeli 9 przedstawiono zalecane szczepienia
u chorych na PBL i metody ich podawania.

Zalecenia dotyczqce szczepien przeciwko
SARS-CoV-2 u chorych na PBL

Biorac pod uwage ryzyko ciezkich powikfan w przebie-
gu COVID-19 u chorych na nowotwory oraz dobry profil
bezpieczenstwa szczepionek, zgodnie z opinia ekspertéw
miedzynarodowych towarzystw naukowych [European
Hematology Association (EHA), ASH, NCCN, ESMO] szcze-
pienie przeciwko SARS-CoV-2 jest zalecane u chorych on-
kologicznie, w tym na PBL. Leczenie przeciwnowotworowe
nie stanowi przeciwwskazania do podania szczepionki
— wyzwaniem pozostaje natomiast uzyskanie skutecznej
odpowiedzi ochronnej, zwtaszcza u pacjentéw otrzymuja-
cych immunochemioterapie z przeciwciatami anty-CD20,
leczenie inhibitorami BTK lub glikokortykosteroidami
w duzych dawkach.

Skutecznos$¢ szczepienia zalezy od stopnia immu-
nosupresji zwigzanej z chorobg nowotworowa i/lub jej
leczeniem. Chorzy na PBL powinni zosta¢ zaszczepieni
mozliwie jak najwczedniej, poniewaz sg bardziej narazeni
niz osoby z populacji ogdlnej na hospitalizacje lub zgon
w przebiegu ciezkiej postaci COVID-19. Dotyczy to réwniez
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chorych, ktérzy zakonczyli leczenie onkologiczne kilka lat
wczesniej [174].

Szczepienia przeciw COVID-19 powinny by¢ prowadzo-
ne zgodnie z aktualnymi ogdélnymi zaleceniami dla oséb
z zaburzeniami odpornosci [173].

Leczenie zakazen

Leczenie zakazen u chorych na PBL zalezy nie tylko od
rodzaju czynnika etiologicznego, lecz takze od ogdlnego
stanu pacjenta oraz obecnosci czynnikéw ryzyka rozwoju
powiktan infekcyjnych zagrazajacych zyciu, takich jak
hipogammaglobulinemia (w tym niedobér podklas IgG)
i neutropenia [151]. W wielu krajach, mimo braku jedno-
znacznych dowoddéw na skuteczno$¢ takiego postepo-
wania, u chorych na PBL stosuje sie profilaktyke antybio-
tykowa. Szczegdlnie u pacjentéw z rozstrzeniem oskrzeli
nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podawanie azytromycyny
w dawce 250 mg trzy razy w tygodniu [149].

Pacjenci, u ktérych nie wystepuje zagrozenie posocz-
nica, a bezwzgledna liczba neutrofili przekracza 0,5 g/l,
moga by¢ leczeni antybiotykami o waskim zakresie dzia-
tania, ukierunkowanymi na najbardziej prawdopodobne
patogeny, wczesniej wykryte w posiewach materiatu
biologicznego [150].

Podejrzenie rozwoju posocznicy i/lub bezwzgledna
liczba neutrofili ponizej 0,5 g/I powinny by¢ traktowane
jako stan zagrozenia zycia. Do czasu uzyskania wynikow
badan mikrobiologicznych nalezy niezwtocznie wdrozy¢
dozylne leczenie antybiotykami o szerokim spektrum
dziatania [150].

Zakazenia Herpes simplex i Herpes zoster czesto wyste-
puja u chorych w zaawansowanym stadium PBL i moga
utrudnia¢ prowadzenie terapii przeciwbiataczkowej. Ich
przebieg jest zazwyczajtagodny i wystarczajace jest stoso-
wanie doustnych lekéw przeciwwirusowych.W przypadku
stwierdzenia obecnosci CMV DNA nalezy wtaczy¢ leczenie
gancyklowirem w dawce 5 mg/kg m.c. i.v. dwa razy na
dobe przez co najmniej 2 tygodnie lub walgancyklowirem
w dawce 900 mg dwa razy na dobe. U chorych opornych
na to leczenie zaleca sie zastosowanie foskarnetu lub
cydofowiru.
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