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a b s t r a c t

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/m2 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.
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Wprowadzenie

Białaczka włochatokomórkowa (HCL) jest rzadko występującą
chorobą limfoproliferacyjną. Opisana po raz pierwszy przez
Bouroncle'a i wsp. w 1958 roku jako odrębna jednostka
chorobowa, stanowi 2% wszystkich białaczek u dorosłych [1].
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HCL charakteryzuje się przewlekłym przebiegiem, a objawy
kliniczne są niespecyficzne. Do najczęstszych należą ogólne
osłabienie, bóle w okolicy lewego nadbrzusza, zwiększona
skłonność do infekcji i krwawień. U około 90% chorych
występuje powiększenie śledziony, u 20% powiększenie
wątroby, a limfadenopatię obserwuje się u około 10% pacjen-
tów [2]. Splenektomia pozostawała leczeniem z wyboru HCL
tal Kliniczny, ul. M. Skłodowskiej-Curie 24 a, 15-276 Białystok,
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do roku 1984, kiedy zastosowano interferon a i pojawiły się
pierwsze doniesienia o skuteczności analogów nukleozydów
purynowych (PNA) [3]. Obecnie PNA stanowią leczenie pierw-
szej linii HCL [4].

Opis przypadku

Chory w wieku 64 lat z wywiadem utrwalonego migotania
przedsionków, został przyjęty do Kliniki Hematologii Uni-
wersyteckiego Szpitala Klinicznego w Białymstoku w marcu
2008 r. z powodu nieprawidłowych parametrów morfologii
krwi obwodowej. Przy przyjęciu skarżył się na ogólne osłabie-
nie utrzymujące sie od kilku miesięcy oraz bóle w nadbrzuszu.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono całkowicie niemia-
rową czynność serca o częstości 90/min, bladość powłok
skórnych, powiększoną śledzionę 3 cm poniżej linii pępkowej
oraz powiększoną wątrobę 3 cm poniżej prawego łuku żebro-
wego. W morfologii krwi obwodowej: leukocytoza (WBC)
4,64 G/l, stężenie hemoglobiny (HgB) 7,3 g/dl, liczba płytek
krwi (PLT) 37 G/l. W badaniu aspiracyjnym szpiku kostnego
komórki ,,włochate’’ stanowiły 40% komórek szpiku. Trepano-
biopsja wykazała zwiększoną komórkowość szpiku z nacie-
kami komórek ,,włochatych’’ typu rozlanego oraz uzyskano
dodatnie barwienie cytochemiczne komórek białaczkowych
na fosfatazę kwaśną oporną na hamowanie winianem. Bada-
nie cytometryczne szpiku wykazało fenotyp: CD19, CD20,
CD22, CD 25, CD72, CD40, CD11c, CD103.

Z uwagi na znaczne powiększenie śledziony oraz ciężką
niedokrwistość włączono leczenie kladrybiną (2-CdA)
w monoterapii w dawce 0,12 mg/kg m.c./dobę w ciągłym
wlewie dożylnym przez 5 dni (29.02–04.03.2008). W lipcu
2008 r. na podstawie wykonanych badań kontrolnych
stwierdzono uzyskanie częściowej remisji choroby (PR) we-
dług NCI (National Cancer Institute). Pacjenta skierowano do
Poradni Hematologicznej celem okresowych kontroli.

W marcu 2010 r. chory został ponownie przyjęty do Kliniki
Hematologii ze względu na progresję choroby. W morfologii
krwi obwodowej: WBC 2,1 G/l, HgB 10,5 g/dl, PLT 61 G/l.
W badaniu aspiracyjnym szpiku kostnego stwierdzono szpik
bogatokomórkowy, 40% nacieku komórek białaczkowych.
W badaniu fizykalnym z istotnych odchyleń od normy
stwierdzono powiększoną śledzionę 4 cm poniżej linii pępko-
wej i powiększoną wątrobę 3 cm poniżej prawego łuku
żebrowego. W dniach 03.03–07.03.2010 ponownie podano
kladyrybinę w monoterapii w dawce 0,12 mg/kg m.c./dobę i.v.
Stosowano profilaktykę przeciwinfekcyjną acyklowirem oraz
kotrimoksazolem, chory otrzymał także czynnik wzrostu
granulocytów s.c. Leczenie było powikłane ropniem lewego
przedramienia.

W lipcu 2010 r. wykonano badania kontrolne. W morfologii
krwi obwodowej: WBC 3,72 G/l, HgB 11 g/dl, PLT 110 G/l.
W mielogramie komórki ,,włochate’’ stanowiły 10,6%. W ba-
daniu przedmiotowym z istotnych odchyleń od stanu prawi-
dłowego – powiększona śledziona, wystająca 2 cm poniżej
lewego łuku żebrowego. Stwierdzono uzyskanie PR.

W marcu 2011 r. doszło do kolejnej progresji choroby.
W morfologii krwi obwodowej: WBC 1,9 G/l, HgB 9 g/dl, PLT
91 G/l. Szpik kostny wyraźnie ubogokomórkowy z 40%
komórek ,,włochatych’’. W badaniu fizykalnym z istotnych
odchyleń od normy stwierdzono powiększoną śledzionę,
wystającą 5 cm poniżej lewego łuku żebrowego. Chorego
zakwalifikowano do leczenia rytuksymabem w monoterapii.
Podanie pierwszego cyklu chemioterapii odroczono z uwagi
na cechy zapalenia płuc. W październiku 2011 r. włączono
leczenia rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 i.v. raz w tygod-
niu przez osiem tygodni. Chemioterapia przebiegała bez
istotnych powikłań. Stosowano G-CSF s.c., profilaktykę prze-
ciwinfekcyjną acyklowirem oraz kotrimoksazolem. Wykonane
badania kontrolne w lutym 2012 r. wykazały uzyskanie PR
(prawidłowe wartości morfologii krwi obwodowej, normaliza-
cja wielkości wątroby i śledziony, 10% komórek ,,włochatych’’
w szpiku) utrzymującej się do dnia dzisiejszego. Chory
pozostaje pod opieką Poradni Hematologicznej.

Omówienie

W przypadku pojawienia się objawów klinicznych wynikają-
cych z nasilającej się niedokrwistości, małopłytkowości oraz
leukopenii oraz przy znacznym powiększeniu śledziony
wywołującym objawy uciskowe, w leczeniu pierwszego rzutu
białaczki włochatokomórkowej stosuje się analogi nukleozy-
dów purynowych. Uważa się, że kladrybina i pentostatyna
mają bardzo zbliżoną skuteczność w leczeniu HCL, jednak
nigdy nie dokonano bezpośredniego porównania obu
w badaniu klinicznym z randomizacją [5]. Wykazano, że
jeden cykl 2-CdA wywołuje całkowite remisje (CR) u > 75%
chorych [4], odsetek 4-letnich przeżyć wolnych od choroby
wynosi 96% [2]. Natomiast w przypadku pentostatyny odsetek
całkowitych remisji wynosi około 44–89% [6]. Ponadto rando-
mizowane badania grupy PALG wykazały podobną skutecz-
ność i tolerancję 2-CdA podawanej przez 5 dni do 2-CdA
stosowanej raz w tygodniu przez sześć tygodni oraz do 2-CdA
podawanej podskórnie [7].

Pomimo wysokiej skuteczności monoterapii analogiem
puryn, u części chorych na HCL dochodzi do wznowy
choroby. Odsetek nawrotów po 5 i 10 latach wynosi odpo-
wiednio 33% i 48% u pacjentów leczonych kladrybiną oraz
24% i 42% u leczonych pentostatyną [8]. Liczne badania
wykazują, że średni czas przeżycia wolnego od choroby
w przypadku pacjenta, który uzyskał CR po leczeniu, jest
dłuższy niż w przypadku chorego z PR [9].

Najbardziej pożądane byłoby uzyskanie CR oraz eliminacja
minimalnej choroby resztkowej (MRD). Obecność MRD stwier-
dza się u większości pacjentów, którzy uzyskali CR. Sigal
i wsp. wykazali na podstawie długoletniej obserwacji, że
chorzy bez istotnych objawów klinicznych z prawidłowymi
parametrami morfologii krwi obwodowej pozostają MRD+
nawet 20 lat po zakończeniu leczenia 2-CdA [10]. Wheaton
i wsp. zaobserwowali krótszy średni czas przeżycia wolny od
choroby u pacjentów MRD+ w porównaniu z chorymi MRD-
[11]. Określenie roli minimalnej choroby resztkowej w prze-
biegu HCL wymaga dalszych badań. Komórki białaczkowe
stanowiące MRD charakteryzuje między innymi obecność
antygenów CD20, CD25, CD22, co stwarza możliwość zastoso-
wania terapii celowanej [4].

Odsetek całkowitych remisji uzyskanych w przypadku
zastosowania PNA w czasie nawrotu choroby wynosi śred-
nio 70% [12]. Jednak czas trwania drugiej odpowiedzi jest
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zazwyczaj znacznie krótszy niż pierwszej. Else i wsp. wyka-
zali, że średni 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
mielotoksyczności, ponowne podanie PNA może powodować
długotrwałe cytopenie. Najbardziej zwiększa się ryzyko przed-
łużającej się limfocytopenii CD4+ oraz supresji limfocytów
CD8+. Tadmor wykazał, że średni czas odbudowy limfocytów
CD4+ po zastosowaniu pojedynczego cyklu pentostatyny
i kladrybiny wynosi odpowiednio 54 i 40 miesięcy [13].
Pacjenci pozostający przez długi okres w immunosupresji są
bardziej narażeni na infekcje, które często mogą zagrażać ich
życiu. Występowanie zakażeń w przebiegu leczenia HCL jest
jednak niewspółmiernie rzadkie, biorąc pod uwagę czas
trwania limfocytopenii. Wynika to z faktu, że w okresie 3–6
miesięcy po leczeniu 2-CdA dochodzi do normalizacji liczeb-
ności limfocytów T CD8+ oraz odbudowy populacji komórek
NK i przywrócenia ich funkcji cytotoksycznych [13]. W przy-
padku opisanego pacjenta po drugim cyklu leczenia 2-CdA
pomimo zastosowania profilaktyki przeciwinfekcyjnej acyklo-
wirem oraz kotrimoksazolem wystąpił ropień lewego przed-
ramienia oraz ciężkie zapalenie płuc.

Istnieje grupa chorych, którą cechuje oporność na PNA
i związane z tym gorsze rokowanie. W ich leczeniu stosuje
się IFN a, splenektomię, przeciwciała monoklonalne [4].

Od kilku lat trwają badania nad identyfikacją molekular-
nych parametrów HCL, korelujących ze wznową choroby oraz
opornością na leczenie PNA. Wykazano, że chorzy z niezmu-
towaną HCL (UM-HCL) – u których nie stwierdza się hipermu-
tacji genów IGVH – gorzej odpowiadają na leczenie PNA [14].
U tych pacjentów często obserwuje się mutacje TP-53, której
obecność może stanowić mechanizm oporności na analogi
puryn w grupie UM-HCL [14]. U około 10% chorych na HCL
występuje wariant białaczki włochatokomórkowej (HCL-v).
Choroba ta ma bardziej agresywny przebieg niż klasyczna
HCL i jest oporna na leczenie. Chorych z HCLv charakteryzuje
splenomegalia, wysoka leukocytoza, ujemna reakcja na fosfa-
tazę kwaśną oporną na hamowanie winianem oraz
u większości pacjentów brak hipermutacji somatycznej IGVH
[8]. Arons i wsp. wykazali, że obecność niezmutowanych
IGVH4-34+ stanowi niezależny zły czynnik rokowniczy [15].
Obecność IGVH4-34+ stwierdzili zarówno u pacjentów z kla-
syczną HCL, jak i z HCLv [15].

Rytuksymab jest skuteczny w leczeniu chorych na HCL
zarówno w przypadku nawrotu choroby, jak i oporności na
PNA [4]. Wiążąc się z antygenem CD20 na limfocytach B,
indukuje śmierć komórki na drodze apoptozy, niszczy
komórki w mechanizmie cytotoksyczności zależnej od
dopełniacza (CDC) lub cytotoksyczności komórkowej zależ-
nej od przeciwciał (ADCC) [4]. Ravandi i wsp. wykazali jego
skuteczność w eradykacji MRD w przebiegu HCL [16].
Z uwagi na rzadkość choroby oraz brak prospektywnych
randomizowanych badań klinicznych, różne ośrodki stwo-
rzyły własne algorytmy leczenia nawrotowej HCL. Według
postępowania w Mayo Clinic i Scripps Clinic, rytuksymab
w monoterapii ma zastosowanie przy nawrocie HCL
w czasie krótszym niż 18 miesięcy od zastosowania PNA,
w przypadku pacjentów z wywiadem poważnych infekcji
oraz ubogokomórkowym szpikiem kostnym [5]. Optymalny
schemat dawkowania nie został dotychczas zdefiniowany.
Lek podaje się w dawce 375 mg/m2 i.v. raz w tygodniu przez
4–8 tygodni. Lauria i wsp. podawali rytuksymab przez
4 tygodnie i uzyskali CR u 10% pacjentów, odsetek odpowie-
dzi wynosił średnio 75% [17]. Thomas i wsp. stosowali
8-tygodniowy schemat leczenia. Uzyskali CR u 52% pacjen-
tów, PR u 13% chorych, a odsetek odpowiedzi wynosił
średnio 80%. Uważają oni, że wydłużony do 8 tygodni
schemat dawkowania rytuksymabu wydaje się być bardziej
skuteczny w leczeniu opornej HCL [18]. Większą skuteczność
terapeutyczną obserwowano, stosując skojarzenie rytuksy-
mabu z kladrybiną [4]. W przypadku opisanego pacjenta,
zastosowanie rytuksymabu przez 8 tygodni pozwoliło na
uzyskanie częściowej remisji (normalizacja wielkości
wątroby i śledziony, prawidłowe parametry morfologii krwi
obwodowej, 10% komórek ,,włochatych’’ w szpiku).

Możliwości i sposoby leczenia białaczki włochatokomór-
kowej znacząco się zmieniły w ciągu ostatnich dwudziestu
lat. Duże nadzieje na postęp w leczeniu opornej HCL wiąże
się z nowymi lekami znajdującymi sie w fazie badań
klinicznych. Immunotoksyny – składające się z egzotoksyny
połączonej z fragmentem przeciwciała monoklonalnego roz-
poznającego antygeny CD22 lub CD25 hamują syntezę białek
oraz indukują apoptozę. Należą do nich BL22, HA22 (CAT-
8015, Moxetumomab pasudotox) – reagujące z antygenem
CD22, oraz LMB-2 – reagująca z antygenem CD25 [4].
Ponadto Tiacci i wsp. wykazali obecność mutacji BRAF
V600E u wszystkich z 48 przebadanych pacjentów z kla-
syczną HCL [19]. Być może to odkrycie przyczyni się do
rozwoju leczenia celowanego HCL, a wemurafenib blokujący
nieprawidłowe białko kodowane przez gen BRAF, zarejesto-
wany obecnie do leczenia czerniaka, okaże się równie
skuteczny w terapii HCL. Xi i wsp. wykazali, że HCL-v i HCL
z obecnością niezmutowanych IGVH4-34+ charakteryzuje
brak mutacji BRAF V600E [20].
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