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Hairy cell leukemia (HCL) is a rare, chronic lymphoproliferative disorder. Currently,
purine nucleoside analogs (PNA) constitute the first line treatment of HCL. Cladribine
could induce long lasting remission in majority of patients with only a single cycle of
therapy. In fact the relapsed patients could be treated successfully with cladribine too.
Sometimes we observe the resistance to PNA. Rituximab and chemoimmunotherapy
(rituximab plus cladribine) are effective in treatment of refractory HCL.

We present a case of a 64-year-old man who was treated with rituximab after second
progression of HCL. In March 2011, rituximab was given at a dose of 375 mg/m? i.v. once
a week for eight weeks, with result of achievement of PR. During the last hospitalization
in March 2013 the persistence of PR was confirmed.

© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wprowadzenie

HCL charakteryzuje sie przewleklym przebiegiem, a objawy
kliniczne s3 niespecyficzne. Do najczestszych nalezg ogdlne
ostabienie, béle w okolicy lewego nadbrzusza, zwiekszona

Bialaczka wlochatokomérkowa (HCL) jest rzadko wystepujaca sklonnos¢ do infekcji i krwawien. U okolo 90% chorych
chorobg limfoproliferacyjng. Opisana po raz pierwszy przez wystepuje powiekszenie $ledziony, u 20% powigkszenie
Bouroncle'a i wsp. w 1958 roku jako odrebna jednostka watroby, a limfadenopatie obserwuje sie u okoto 10% pacjen-
chorobowa, stanowi 2% wszystkich biataczek u dorostych [1]. téw [2]. Splenektomia pozostawala leczeniem z wyboru HCL
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do roku 1984, kiedy zastosowano interferon « i pojawily sie
pierwsze doniesienia o skutecznosci analogéw nukleozydow
purynowych (PNA) [3]. Obecnie PNA stanowig leczenie pierw-
szej linii HCL [4].

Opis przypadku

Chory w wieku 64 lat z wywiadem utrwalonego migotania
przedsionkéw, zostal przyjety do Kliniki Hematologii Uni-
wersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku w marcu
2008 r. z powodu nieprawidlowych parametréw morfologii
krwi obwodowej. Przy przyjeciu skarzyl sie na ogélne ostabie-
nie utrzymujace sie od kilku miesiecy oraz béle w nadbrzuszu.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono catkowicie niemia-
rowg czynno$¢ serca o czestoSci 90/min, blados¢ powlok
skémych, powiekszong $ledzione 3 cm ponizej linii pepkowej
oraz powiekszong watrobe 3 cm ponizej prawego tuku zebro-
wego. W morfologii krwi obwodowej: leukocytoza (WBC)
4,64 G/1, stezenie hemoglobiny (HgB) 7,3 g/dl, liczba plytek
krwi (PLT) 37 G/1. W badaniu aspiracyjnym szpiku kostnego
komorki ,,wtochate” stanowity 40% komorek szpiku. Trepano-
biopsja wykazata zwiekszong komérkowos¢ szpiku z nacie-
kami komoérek ,,wlochatych” typu rozlanego oraz uzyskano
dodatnie barwienie cytochemiczne komoérek biataczkowych
na fosfataze kwasng oporng na hamowanie winianem. Bada-
nie cytometryczne szpiku wykazalo fenotyp: CD19, CD20,
CD22, CD 25, CD72, CD40, CD11c, CD103.

Z uwagi na znaczne powiekszenie $ledziony oraz ciezka
niedokrwisto$¢ wlaczono leczenie kladrybing (2-CdA)
w monoterapii w dawce 0,12 mg/kg m.c./dobe w ciaglym
wlewie dozylnym przez 5 dni (29.02-04.03.2008). W lipcu
2008 r. na podstawie wykonanych badan kontrolnych
stwierdzono uzyskanie cze$ciowej remisji choroby (PR) we-
dtug NCI (National Cancer Institute). Pacjenta skierowano do
Poradni Hematologicznej celem okresowych kontroli.

W marcu 2010 r. chory zostat ponownie przyjety do Kliniki
Hematologii ze wzgledu na progresje choroby. W morfologii
krwi obwodowej: WBC 2,1 G/l, HgB 10,5g/dl, PLT 61 G/l
W badaniu aspiracyjnym szpiku kostnego stwierdzono szpik
bogatokomérkowy, 40% nacieku komoérek biataczkowych.
W badaniu fizykalnym z istotnych odchylen od normy
stwierdzono powiekszong $ledzione 4 cm ponizej linii pepko-
wej 1 powiekszong watrobe 3 cm ponizej prawego tuku
zebrowego. W dniach 03.03-07.03.2010 ponownie podano
kladyrybine w monoterapii w dawce 0,12 mg/kg m.c./dobe i.v.
Stosowano profilaktyke przeciwinfekcyjng acyklowirem oraz
kotrimoksazolem, chory otrzymat takze czynnik wzrostu
granulocytéw s.c. Leczenie bylo powiklane ropniem lewego
przedramienia.

W lipcu 2010 r. wykonano badania kontrolne. W morfologii
krwi obwodowej: WBC 3,72 G/, HgB 11g/dl, PLT 110 G/l
W mielogramie komérki ,,wlochate” stanowily 10,6%. W ba-
daniu przedmiotowym z istotnych odchylen od stanu prawi-
dlowego - powiekszona $ledziona, wystajgca 2cm ponizej
lewego tuku zebrowego. Stwierdzono uzyskanie PR.

W marcu 2011 r. doszlo do kolejnej progresji choroby.
W morfologii krwi obwodowej: WBC 1,9 G/1, HgB 9 g/dl, PLT
91 G/1. Szpik kostny wyraznie ubogokomoérkowy z 40%
komérek ,,wlochatych”. W badaniu fizykalnym z istotnych

odchylen od normy stwierdzono powiekszong $ledzione,
wystajacg 5cm ponizej lewego tuku zebrowego. Chorego
zakwalifikowano do leczenia rytuksymabem w monoterapii.
Podanie pierwszego cyklu chemioterapii odroczono z uwagi
na cechy zapalenia pluc. W pazdzierniku 2011 r. wigczono
leczenia rytuksymabem w dawce 375 mg/m? i.v. raz w tygod-
niu przez osiem tygodni. Chemioterapia przebiegata bez
istotnych powiklan. Stosowano G-CSF s.c., profilaktyke prze-
ciwinfekcyjng acyklowirem oraz kotrimoksazolem. Wykonane
badania kontrolne w lutym 2012 r. wykazaty uzyskanie PR
(prawidlowe warto$ci morfologii krwi obwodowej, normaliza-
cja wielko$ci watroby i §ledziony, 10% komérek ,,wtochatych”
w szpiku) utrzymujgcej sie do dnia dzisiejszego. Chory
pozostaje pod opieka Poradni Hematologiczne;j.

Omoéwienie

W przypadku pojawienia sie objawéw klinicznych wynikaja-
cych z nasilajacej sie niedokrwistosci, maloptytkowosci oraz
leukopenii oraz przy znacznym powiekszeniu $ledziony
wywolujacym objawy uciskowe, w leczeniu pierwszego rzutu
biataczki wlochatokomérkowej stosuje sie analogi nukleozy-
déw purynowych. Uwaza sie, ze kladrybina i pentostatyna
majg bardzo zblizong skuteczno$¢ w leczeniu HCL, jednak
nigdy nie dokonano bezposredniego poréwnania obu
w badaniu klinicznym z randomizacjg [5]. Wykazano, ze
jeden cykl 2-CdA wywotuje catkowite remisje (CR) u > 75%
chorych [4], odsetek 4-letnich przezy¢ wolnych od choroby
wynosi 96% [2]. Natomiast w przypadku pentostatyny odsetek
catkowitych remisji wynosi okolo 44-89% [6]. Ponadto rando-
mizowane badania grupy PALG wykazaly podobng skutecz-
nos¢ i tolerancje 2-CdA podawanej przez 5 dni do 2-CdA
stosowanej raz w tygodniu przez sze$¢ tygodni oraz do 2-CdA
podawanej podskérnie [7].

Pomimo wysokiej skuteczno$ci monoterapii analogiem
puryn, u czeéci chorych na HCL dochodzi do wznowy
choroby. Odsetek nawrotéw po 5 i 10 latach wynosi odpo-
wiednio 33% i 48% u pacjentéw leczonych kladrybing oraz
24% i 42% u leczonych pentostatyng [8]. Liczne badania
wykazujg, ze Sredni czas przezycia wolnego od choroby
w przypadku pacjenta, ktéry uzyskat CR po leczeniu, jest
dtuzszy niz w przypadku chorego z PR [9].

Najbardziej pozgdane byloby uzyskanie CR oraz eliminacja
minimalnej choroby resztkowej (MRD). Obecno$é MRD stwier-
dza sie u wigkszosci pacjentéw, ktérzy uzyskali CR. Sigal
i wsp. wykazali na podstawie dlugoletniej obserwacji, ze
chorzy bez istotnych objawéw klinicznych z prawidtowymi
parametrami morfologii krwi obwodowej pozostaja MRD+
nawet 20 lat po zakonczeniu leczenia 2-CdA [10]. Wheaton
i wsp. zaobserwowali krétszy Sredni czas przezycia wolny od
choroby u pacjentéow MRD+ w poréwnaniu z chorymi MRD-
[11]. Okreslenie roli minimalnej choroby resztkowej w prze-
biegu HCL wymaga dalszych badan. Komoérki biataczkowe
stanowigce MRD charakteryzuje miedzy innymi obecno$é¢
antygenéw CD20, CD25, CD22, co stwarza mozliwo$¢ zastoso-
wania terapii celowanej [4].

Odsetek catkowitych remisji uzyskanych w przypadku
zastosowania PNA w czasie nawrotu choroby wynosi $red-
nio 70% [12]. Jednak czas trwania drugiej odpowiedzi jest
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zazwyczaj znacznie krétszy niz pierwszej. Else i wsp. wyka-
zali, ze $redni czas wolny od choroby w przypadku zastoso-
wania analogu puryn jako leczenia 1., 2. i 3. linii wynosi
odpowiednio 16 lat, 11 lat, 6,5 roku [9]. Ponadto, z powodu
mielotoksycznosci, ponowne podanie PNA moze powodowac
dtugotrwale cytopenie. Najbardziej zwieksza sie ryzyko przed-
tuzajacej sie limfocytopenii CD4+ oraz supresji limfocytow
CD8+. Tadmor wykazal, Zze sredni czas odbudowy limfocytéw
CD4+ po zastosowaniu pojedynczego cyklu pentostatyny
i kladrybiny wynosi odpowiednio 54 i 40 miesiecy [13].
Pacjenci pozostajgcy przez dlugi okres w immunosupresji sg
bardziej narazeni na infekcje, ktére czesto mogg zagrazac ich
zyciu. Wystepowanie zakazen w przebiegu leczenia HCL jest
jednak niewspéimiernie rzadkie, biorgc pod uwage czas
trwania limfocytopenii. Wynika to z faktu, ze w okresie 3-6
miesiecy po leczeniu 2-CdA dochodzi do normalizacji liczeb-
nosci limfocytéw T CD8+ oraz odbudowy populacji komérek
NK i przywrécenia ich funkcji cytotoksycznych [13]. W przy-
padku opisanego pacjenta po drugim cyklu leczenia 2-CdA
pomimo zastosowania profilaktyki przeciwinfekcyjnej acyklo-
wirem oraz kotrimoksazolem wystgpit ropien lewego przed-
ramienia oraz ciezkie zapalenie ptuc.

Istnieje grupa chorych, ktérg cechuje oporno$¢ na PNA
i zwigzane z tym gorsze rokowanie. W ich leczeniu stosuje
sie IFN «, splenektomie, przeciwciala monoklonalne [4].

Od kilku lat trwaja badania nad identyfikacja molekular-
nych parametréw HCL, korelujgcych ze wznowa choroby oraz
opornoscig na leczenie PNA. Wykazano, ze chorzy z niezmu-
towang HCL (UM-HCL) - u ktérych nie stwierdza sie hipermu-
tacji genéw IGVH - gorzej odpowiadaja na leczenie PNA [14].
U tych pacjentéw czesto obserwuje sie mutacje TP-53, ktérej
obecno$¢é moze stanowi¢ mechanizm opornosci na analogi
puryn w grupie UM-HCL [14]. U okolo 10% chorych na HCL
wystepuje wariant biataczki wlochatokomérkowej (HCL-v).
Choroba ta ma bardziej agresywny przebieg niz klasyczna
HCL i jest oporna na leczenie. Chorych z HCLv charakteryzuje
splenomegalia, wysoka leukocytoza, ujemna reakcja na fosfa-
taze kwasng oporng na hamowanie winianem oraz
u wigkszosci pacjentéw brak hipermutacji somatycznej IGVH
[8]. Arons i wsp. wykazali, ze obecno$¢ niezmutowanych
IGVH4-34+ stanowi niezalezny zly czynnik rokowniczy [15].
Obecnoé¢ IGVH4-34+ stwierdzili zaréwno u pacjentéw z kla-
syczng HCL, jak i z HCLv [15].

Rytuksymab jest skuteczny w leczeniu chorych na HCL
zaréwno w przypadku nawrotu choroby, jak i opornosci na
PNA [4]. Wigzac sie z antygenem CD20 na limfocytach B,
indukuje $mieré komérki na drodze apoptozy, niszczy
komérki w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej od
dopetniacza (CDC) lub cytotoksycznosci komoérkowej zalez-
nej od przeciwciat (ADCC) [4]. Ravandi i wsp. wykazali jego
skutecznoé¢ w eradykacji MRD w przebiegu HCL [16].
Z uwagi na rzadko$¢ choroby oraz brak prospektywnych
randomizowanych badan klinicznych, rézne osrodki stwo-
rzyty wlasne algorytmy leczenia nawrotowej HCL. Wedlug
postepowania w Mayo Clinic i Scripps Clinic, rytuksymab
w monoterapii ma zastosowanie przy nawrocie HCL
w czasie krétszym niz 18 miesiecy od zastosowania PNA,
w przypadku pacjentéw z wywiadem powaznych infekcji

oraz ubogokomoérkowym szpikiem kostnym [5]. Optymalny
schemat dawkowania nie zostal dotychczas zdefiniowany.
Lek podaje sie w dawce 375 mg/m? i.v. raz w tygodniu przez
4-8 tygodni. Lauria i wsp. podawali rytuksymab przez
4 tygodnie i uzyskali CR u 10% pacjentéw, odsetek odpowie-
dzi wynosit $rednio 75% [17]. Thomas i wsp. stosowali
8-tygodniowy schemat leczenia. Uzyskali CR u 52% pacjen-
téw, PR u 13% chorych, a odsetek odpowiedzi wynosit
Srednio 80%. Uwazaja oni, ze wydluzony do 8 tygodni
schemat dawkowania rytuksymabu wydaje sie by¢ bardziej
skuteczny w leczeniu opornej HCL [18]. Wiekszg skutecznos$é
terapeutyczng obserwowano, stosujgc skojarzenie rytuksy-
mabu z kladrybing [4]. W przypadku opisanego pacjenta,
zastosowanie rytuksymabu przez 8 tygodni pozwolilo na
uzyskanie czeSciowej remisji (normalizacja wielkoSci
watroby i $ledziony, prawidtowe parametry morfologii krwi
obwodowej, 10% komorek ,,wltochatych” w szpiku).

Mozliwoséci i sposoby leczenia biataczki wlochatokomor-
kowej znaczaco sie zmienily w ciggu ostatnich dwudziestu
lat. Duze nadzieje na postep w leczeniu opornej HCL wigze
sie z nowymi lekami znajdujagcymi sie w fazie badan
klinicznych. Immunotoksyny - sktadajgce sie z egzotoksyny
polaczonej z fragmentem przeciwciala monoklonalnego roz-
poznajacego antygeny CD22 lub CD25 hamujg synteze biatek
oraz indukujg apoptoze. Naleza do nich BL22, HA22 (CAT-
8015, Moxetumomab pasudotox) - reagujace z antygenem
CD22, oraz LMB-2 - reagujaca z antygenem CD25 [4].
Ponadto Tiacci i wsp. wykazali obecno$¢ mutacji BRAF
V600E u wszystkich z 48 przebadanych pacjentéw z kla-
syczng HCL [19]. By¢ moze to odkrycie przyczyni sie do
rozwoju leczenia celowanego HCL, a wemurafenib blokujgcy
nieprawidtowe bialko kodowane przez gen BRAF, zarejesto-
wany obecnie do leczenia czerniaka, okaze sie réwnie
skuteczny w terapii HCL. Xi i wsp. wykazali, ze HCL-v i HCL
z obecno$cig niezmutowanych IGVH4-34+ charakteryzuje
brak mutacji BRAF V600E [20].
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