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Streszczenie

Przewlekta bialaczka limfocytowa (CLL) jest najczesciej diagnozowang bialtaczkq w populacji 0sob
dovostych. Przebieg kliniczny CLL jest heterogenny, a jedyng metodq pozwalajgcq na calkowite
wyleczenie jest przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT).
Wadrozenie do leczenia wenetoklaksu, antagonisty anty-apoptotycznego bialka BCL-2, znacznie
poprawito rokowanie pacjentow. W niniejszej pracy przedstawiamy zastosowanie wenetoklaksu
w monoterapii w leczeniu pomostowym przed drugim allo-HSCT u pacjenta z nawrotowq i oporng
postacig CLL.

Stowa kluczowe: wenetoklaks, przewlekta biataczka limfocytowa, przeszczepienie
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common diagnosed leukemia in adults. Its clini-
cal course is very heterogenous and only allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) ensures cure of this disease. Introduction of venetoclax, an antagonist of the antiapoptotic
BCL-2 protein, significantly improved patient outcome. Herein we present the use of venetoclax
monotherapy as a bridging therapy before second allo-HSCT in a patient with relapsed and refrac-
tory CLL.
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Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczeSciej diag-
nozowang biataczka w populacji os6b doroslych
w Europie oraz Stanach Zjednoczonych. Komorki
CLL wywodzg sie z limfocytow B i charakteryzuja
sie ekspresja antygenow CD5, CD19, CD23 oraz
slaba ekspresja antygenu CD20 [1]. W przebiegu
choroby dochodzi do ich akumulacji w szpiku,
krwi oraz narzadach limfatycznych [2]. Przebieg
kliniczny CLL jest heterogenny — od postaci
indolentnych, stanowigcych wiekszo$¢, do przy-
padkéw agresywnych z dynamicznie postepujaca
limfocytozg 1 organomegalia lub wystepowaniem
opornych na leczenie cytopenii autoimmunizacyj-
nych [3]. Stopien zaawansowania choroby wedlug
skal opracowanych przez Bineta 1 wsp. oraz Raia
1 wsp. ma istotne znaczenie rokownicze i1 wigze sie
z czasem calkowitego przezycia chorych [1, 2]. W przy-
padku obecno$ci takich cech, jak niezmutowany status
genow czesci zmiennej tancucha ciezkiego immuno-
globulin IgVH, immunoglobulin variable heavy chain),
obecno$¢ delecji 17p13 (locus genu TP53), delecji
11q22-23 (locus genu ATM) czy mutacji gendow TP53
oraz NOTCH]I rokowanie jest niekorzystne [4, 5].

Standardem leczenia pierwszej linii obowigzu-
jacym w Polsce jest immunochemioterapia, ktora
powinna by¢ dostosowana do wieku pacjenta oraz
choréb wspottowarzyszacych [1, 2, 6]. Nie prowadzi
ona do calkowitego wyleczenia pacjenta, a jedynie
pozwala na kontrole choroby. Nalezy nadmienic, ze
wraz z kolejnymi liniami terapii dochodzi do selek-
cji klondéw opornych oraz rownolegtej akumulacji
zmian genetycznych prowadzacych do chemioopor-
nosci oraz progresji choroby lub transformacji do
chloniaka agresywnego [1, 2, 6, 7]. Potwierdzong
metoda pozwalajaca na calkowite wyleczenie jest
obecnie przeszczepienie allogenicznych krwio-
tworczych komorek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation),
jednak — ze wzgledu na zaawansowany wiek zde-
cydowanej wiekszoSci pacjentow z CLL — tylko
nieliczne osoby kwalifikuja sie do tej procedury
[8, 9]. Wprowadzenie do leczenia CLL nowych le-
kow z grupy inhibitorow receptora B-komorkowego
(BCR, B-cell receptor), tj. ibrutynibu (inhibitor ki-
nazy Brutona [BTK, Bruton’s tyrosine kinase]) czy
idelalizybu (inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
[PI3K, phosphoinositide 3-kinase]) znacznie popra-
wilo rokowanie pacjentdw, rowniez tych obciazo-
nych niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi,
niestety nie sa one dostepne w Polsce w pierwszej
linii leczenia CLL [2, 10-15].

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze
w zdecydowane] wiekszo$ci przypadkow mecha-
nizmem hamujacym apoptoze komoérek CLL jest
nadekspresja antyapoptotycznego biatka BCL-2
(BCL-2, B-cell lymphoma 2) [16]. Opracowanie
specyficznego inhibitora biatka BCL-2 — weneto-
klaksu oraz wdrozenie go do leczenia CLL stano-
wilto przelom w leczeniu opornych i nawrotowych
postaci CLL [17]. Lek charakteryzuje sie wysoka
skuteczno$cia w przypadkach oporno$ci na standar-
dowa immunochemioterapie oraz inhibitory BTK
1 PI3K, jak rowniez umozliwia uzyskanie glebokich
odpowiedzi Iacznie z eradykacja minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD, minimal residual disease)
[18-22]. Wenetoklaks moze by¢ stosowany za-
rowno w monoterapii, jak 1 w polgczeniu z innymi
lekami, miedzy innymi przeciwcialami anty-CD20
(rytuksymabem oraz obinutuzumabem), co znacza-
co zwieksza skuteczno$¢ leczenia [18-24].

Ponizej przedstawiono przypadek pacjenta
z nawrotowg 1 oporng postaciag CLL, u ktorego
zastosowano monoterapie wenetoklaksem jako
leczenie pomostowe do 2. procedury allo-HSCT.

Opis przypadku

W lutym 2011 roku u 41-letniego wowczas
mezczyzny z wywiadem nadciSnienia tetniczego
rozpoznano CLL w stadium Rai II. Liczba biatych
krwinek (WBC, white blood count) wynosita 98 G/1,
przy czym w rozmazie manualnym wykazano
90% limfocytow z towarzyszacymi cieniami Gum-
prechta, bez niedokrwisto$ci i maloptytkowoSci.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) obwodo-
wych weziow chlonnych stwierdzono najwieksze
wezlty chtonne w rejonie pachowym — do 30 mm,
a w jamie brzusznej — do 27 mm z towarzyszaca
splenomegalig. W trepanobioptacie szpiku naciek
komorek o fenotypie CD20+, CD5+, CD23+ sie-
gal 80%. W badaniu cytogenetycznym wykazano
delecje 11q23 (locus genu ATM) w 79% komorek
(192/243). Pacjent rozpoczal immunochemioterapie
wedltug schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab) w marcu 2011 roku Po 2. kursie te-
rapii u pacjenta wystapita wysypka o charakterze
wyprysku, goraczka do 38°C oraz cechy hemolizy
(nieoznaczalne stezenie haptoglobin przy ujemnym
bezpoSrednim odczynie Coombsa). Zdecydowano
o zakonczeniu leczenia FCR i zastosowano me-
tylprednizolon doustnie (p.o., per os) w dawce 16 mg/
/dobe. W maju 2011 roku podano jeden kurs ry-
tuksymabu z deksametazonem, a nastepnie — od
czerwca 2011 roku — kontynuowano leczenie
wedlug schematu RCD (rytuksymab, cyklofo-
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sfamid, deksametazon), podajac tacznie 3 kursy
leczenia. W ocenie we wrzes$niu 2011 roku, po
6 kursach immunochemioterapii, stwierdzono
stabilizacje choroby (regresja nacieku w szpiku,
normalizacja morfologii krwi, rozmiary zmian
wezlowych porownywalne jak przy rozpoznaniu).
Pacjent pozostawal pod obserwacjg ambulatoryjna.
W lipcu 2012 roku rozpoznano u niego plucnag
postaé sarkoidozy wymagajaca jedynie obserwa-
¢ji klinicznej. W styczniu 2013 roku stwierdzono
wzrost leukocytozy, a w marcu 2013 roku —
w badaniu tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) — uwidoczniono powiekszenie zmian
wezlowych 1 hepatosplenomegalie.

W czerwcu 2013 roku obserwowano dalszy
wzrost WBC do okoto 100 G/1, a w CT opisano
dalszg progresje rozmiaréw wezliow chtonnych. Ze
wzgledu na objawy ogoélne chorego zakwalifikowa-
no do leczenia drugiej linii wedtug schematu BR
(bendamustyna, rytuksymab). Ze wzgledu na krotki
czas odpowiedzi na pierwszg linie immunochemio-
terapii, miody wiek oraz brak innych skutecznych
opcji terapeutycznych we wrze$niu 2013 roku
pacjenta zakwalifikowano do procedury allo-HSCT.
Do grudnia 2013 roku kontynuowano leczenie we-
dtug schematu BR do 6 cykli, z dobra tolerancja.
W wyniku leczenia uzyskano czeSciowg remisje
(PR, partial remission) choroby. W styczniu 2014
roku rozpoznano dodatkowo chorobe Hashimoto
1 rozpoczeto suplementacje hormonalna.

Po kondycjonowaniu o zredukowanej inten-
sywnoSci wedlug protokotu fludarabina—melfalan
(RIC FluMel [reduced-intensity conditioning with
fludarabine, melphalan]) 14 lutego 2014 roku po-
dano choremu 6,80 x 106 komérek CD34+/kg mc.
z krwi obwodowej od w pelni zgodnego dawcy
rodzinnego — brata. W profilaktyce choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft versus
host disease) zastosowano cyklosporyne (CSA)
z metotreksatem (MTX, methotrexate). W okresie
okolotransplantacyjnym obserwowano powiklania
W postaci: zakazenia zwigzanego z cewnikiem cen-
tralnym (w posiewie krwi z cewnika naczyniowego
stwierdzono wzrost Escherichia coli o oporno$ci
typu ESBL [extended-spectrum beta-lactamases],
Enterococcus fecalis oraz Staphylococcus haemoly-
ticus), hipertransaminazemii oraz niewydolno$ci
nerek I stopnia wediug CTCAE (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events) v.4.03. Regeneracja
hematopoezy przebiegala prawidiowo. W okresie
potransplantacyjnym wystapily objawy ostre;j
GvHD w postaci skornej III stopnia, skutecznie
leczone kortykosteroidami. Ze wzgledu na nasile-
nie niewydolno$ci nerek zdecydowano o zmianie

inhibitora kalcyneuryny i zastapiono cyklosporyne
takrolimusem (TAC, tacrolimus).

We wczesnym okresie potransplantacyjnym
pacjent wymagal hospitalizacji z powodu powiklan
infekcyjnych w postaci biegunki wywolanej Clostri-
dium difficile oraz infekcji w drogach moczowych
(w posiewie moczu wyhodowano Escherichia coli).
W badaniach biochemicznych stwierdzono cechy
niewydolnoSci nerek II stopnia. Prawdopodobng
przyczyna obserwowanej niewydolno$ci nerek
byto zar6wno wysokie stezenie TAC spowodowa-
ne zastosowaniem posakonazolu w profilaktyce
przeciwgrzybiczej, jak i odwodnienie chorego
w przebiegu biegunki. Po odstawieniu TAC i zasto-
sowaniu forsowanej diurezy uzyskano normalizacje
parametrow nerkowych. U chorego obserwowano
przewlekla GvHD (cGvHD, chronic GvHD) skory
w postaci hiperpigmentacji, poikilodermii oraz su-
chosci spojowek 1jamy ustnej. W leczeniu cGvHD
stosowano metylprednizolon i TAC w zredukowa-
nej dawce. Immunosupresje stosowano przez okolo
1,5 roku po allo-HSCT.

Calkowita remisja (CR, complete remission)
choroby utrzymywata sie do marca 2018 roku;
wtedy w badaniu USG stwierdzono nieznacznie
powiekszong Sledzione do 127 mm oraz okoloar-
talne wezly chlonne o wymiarach do 24 X 10 mm.
W badaniu morfologii krwi nie stwierdzano istot-
nych odchylen. W pazdzierniku 2018 roku mor-
fologia krwi pozostawata prawidlowa, natomiast
w badaniu CT zaobserwowano dalsze powiekszanie
sie wezlow chionnych. W obrebie klatki piersiowe;j
najwieksze wezly chtonne uwidoczniono w rozwo-
rze aortalnym przepony (do 22 X 16 mm). W jamie
brzusznej wezly chionne ponad glowa trzustkiizylg
wrotng tworzyly pakiety do 50 X 43 mm, a ponizej
naczyn nerkowych — o wymiarach do 91 X 51 mm,
z pojedynczymi wezlami do 44 X 30 mm. Ponadto
stwierdzono splenomegalie (wielko$¢ Sledziony
144 x 49 x 157 mm) ze Sledziong dodatkowg
18 mm. W badaniu histopatologicznym szpiku na-
cieki CLL stanowily 20-30% wszystkich komorek.
W badaniu immunofenotypowym 16,0% komorek
szpiku stanowily limfocyty typowe dla przewlekle;j
biafaczki limfocytowej z komorek B (B-CLL, B cell
chronic lymphocytic leukemia)/chtoniaka z matych
limfocytow B (B-SLL, B-cell small lymphocytic
lymphoma).

W listopadzie 2018 roku w badaniu cytoge-
netycznym szpiku kostnego nadal stwierdzano
delecje 11q23 przy braku zaburzen dotyczacych
chromosomu 17. Wobec progresji choroby pacjenta
zakwalifikowano do immunochemioterapii wediug
schematu BR oraz powtornej procedury allo-HSCT.
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Ze wzgledu na nawrdt biataczki po transplantacji od
brata ijego niedostepno$ci zdecydowano o poszuki-
waniu dawcy niespokrewnionego. Chory otrzymat
6 cykli leczenia wedtug schematu BR, uzyskujac
PR. W badaniu CT po zakonczeniu leczenia, w maju
2019 roku, wykazano splenomegalie 140 X 100
X 42 mm oraz obecno$¢ resztkowych mas wezlo-
wych o wymiarach 26 X 17 mm we wnece watroby,
33 X 11 mm w regionie portokawalnymi28 X 18 mm
okoloaortalnie. W mielogramie stwierdzono18,4%
limfocytéw. Dodatkowo z zastosowaniem sekwen-
cjonowania nastepnej generacji oceniono status
mutacji genéw, ktore moga wplywacé na przebieg
kliniczny CLL (m.in. 7P53, NFKBIE, PTPN11,
NOTCHI1, FBXW7, MYD88, ATM, POT1, ATRX,
SF3B1, MGA, XPO1, CNOT3, MED12, CHD?2,
ZMYMS3, SETDIA, BIRC3, EGR2). Analiza po-
wyzszych gendow nie wykazala obecnosci ich zmu-
towanych form. Zwazywszy na niedostateczng
odpowiedZ na zastosowane leczenie oraz brak
mozliwo$ci kwalifikacji do leczenia ibrutynibem
(brak delecji 17p oraz mutacji TP53) pacjenta
zakwalifikowano do monoterapii wenetoklaksem.

Leczenie rozpoczeto w lipcu 2019 roku. Po
podaniu 1. dawki leku (20 mg) w badaniach bioche-
micznych obserwowano wzrost stezenia kreatyniny
I stopnia (do 1,55 mg/dl). Kontynuowano nawod-
nienie dozylne (i.v., intravenous) oraz stosowanie
allopurinolu, uzyskujac normalizacje jej stezenia.
Dalsze zwiekszanie dawek wenetoklaksu prze-
biegalo bez powiklan. Terapie kontynuowano do
27 pazdziernika 2019 roku. W jej wyniku uzyskano
catkowita normalizacje uprzednio powiekszonych
wezlow chionnych, potwierdzong w badaniu CT.
Odpowiedz oceniono jako PR. Nie wykonano trepa-
nobiopsji szpiku kostnego, co uniemozliwilo ocene
odpowiedzi catkowite].

W listopadzie 2019 roku zastosowano niemie-
loablacyjny protokdét fludarabina—busulfan (dawka
sumaryczna busulfanu z.0. wyniosta 8 mg/kg mc.).
7 listopada 2019 roku przetoczono komoérki macierzy-
ste z krwi obwodowej w liczbie 5,50 X 10% komoérek
CD34+/kg mc. od dawcy niespokrewnionego pici
meskiej, zgodnego 9/10 w zakresie genow zgodno-
Sci tkankowej (niezgodno$¢ antygenowa w locus A).
W leczeniu immunosupresyjnym stosowano globu-
line antytymocytarna (ATG, antithymocyte globu-
lin), CSA z MTX. W okresie potransplantacyjnym
obserwowano jedynie zapalenie blon §luzowych
I stopnia oraz ponowne pogorszenie funkcji nerek
(I stopien wg CTCAE v.4.03) spowodowane;j lecze-
niem CSA (zmiana leczenia immunospupresyjne-
go na TAC). Regeneracje ukiadu krwiotworcze-
go w postaci WBC ponad 1,0 G/I obserwowano

w + 16. dobie, liczba neutrofilow przekraczata 0,5 G/1
w + 18. dobie, natomiast liczbe plytek krwi ponad
20 G/1 oraz powyzej 50 G/l uzyskano odpowiednio
w +11. dobie oraz + 13. dobie po przeszczepieniu.
Z powodu wystapienia mikroangiopatii zakrzepowej
zwiazane] z transplantacja (TA-TMA, transplant-
-associated thrombotic microangiopathy) odstapiono
od leczenia inhibitorami kalcyneruryny i zastoso-
wano mykofenolan mofetilu.

W 100. dobie po przeszczepieniu utrzymywata
sie CR choroby podstawowej, bez obecnosci cho-
roby resztkowej w szpiku ocenianej immunofeno-
typowo oraz ze 100-procentowym chimeryzmem
hematopoetycznym dawcy w badaniu krotkich
powtorzen tandemowych (STR, short tandem re-
peats). Do 140. doby po allo-HSCT u chorego nie
stwierdzono objawo6w GVHD. Pacjent pozostawal
w dobrym stanie ogdlnym.

Dyskusja

Wprowadzenie wenetoklaksu do leczenia CLL
— zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z innymi lekami — znaczaco poprawito rokowanie
pacjentow z chorobg nawrotowa/oporng na immu-
nochemioterapie [18, 25]. W opisanym przypadku
wenetoklaks zastosowano w celu pogliebienia od-
powiedzi przed planowang procedurg allo-HSCT
od dawcy niespokrewnionego ze wzgledu na uzy-
skanie jedynie PR po wczes$niejszym leczeniu.
Leczenie wenetoklaksem doprowadzito do redukgji
mas wezlowych, co znaczaco poprawilo szanse pa-
cjenta na uzyskanie dlugotrwalej remisji choroby.
W opisywanym przypadku konsolidacja leczenia za
pomoca 2. allo-HSCT byta zasadna ze wzgledu na
mlody wiek pacjenta oraz obecno$¢ niekorzystne;j
zmiany cytogenetycznej opisywanej przy rozpo-
znaniu oraz w nawrocie choroby, a mianowicie
delecji 11q23 [26]. Monoterapia wenetoklaksem
pozwolila na uzyskanie CR, jednak — biorac pod
uwage wyniki badania fazy I M12-175 poSwiecone-
go analizie skutecznos$ci i tolerancji wenetoklaksu
w grupie 116 pacjentéw z nawrotowa 1 oporna CLL
— istnialo istotne ryzyko nawrotu choroby [18].
W przytoczonym badaniu mediana przezycia bez
progresji (PFS, progression-free survival) wynosila
25 miesiecy, a w momencie publikacji wynikow
jedynie 51 z 116 (44%) pacjentéw kontynuowalo
leczenie. Przyczynami jego zakonczenia byly pro-
gresja choroby (35%), dzialania niepozadane (11%)
lub kwalifikacja do allo-HSCT (5%) [18].

W przypadku opisywanego chorego leczenie
wenetoklaksem bylo dobrze tolerowane. Nie ob-
serwowano zespotu lizy guza (TLS, tumor lysis

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



Bartosz Pula i wsp., Leczenie wenetoklaksem przed powtornym allo-HSCT

syndrome), istotnej neutropenii ani powiklan infek-
cyjnych. Dzieki immunochemioterapii zastosowa-
nej przed kwalifikacja do leczenia wenetoklaksem
uzyskano redukcje rozmiarow weziow chtonnych
do wielko$ci ponizej 5 cm, co wplyneto na obnizenie
ryzyka rozwoju TLS (niskie ryzyko) [27]. Warto
rowniez zaznaczy¢, ze po rozpoczeciu leczenia nie
obserwowano niedokrwisto$ci autoimmunohemo-
litycznej (AIHA, autoimunne hemolytic anemia).
Powiklanie to wystepuje u okolo 5% pacjentow
leczonych wenetoklaksem w monoterapii [28].
W opisywanym przypadku u pacjenta wystapita
hemoliza po 2. kursie FCR stosowanego w pierw-
szej linii leczenia, jednak wowczas nie wykazano
obecnosci przeciwcial w teScie Coombsa. Zmiana
leczenia na RCD oraz zastosowanie glikokorty-
kosteroidow pozwolily na poprawe parametrow
morfologii krwi. W czasie kwalifikacji do leczenia
wenetoklaksem nie stwierdzano cech hemolizy
w badaniach laboratoryjnych.

Zastosowanie wenetoklaksu przed procedu-
ra 2. allo-HSCT umozliwilo uzyskanie giebokiej
odpowiedzi na leczenie. W duzych badaniach
prospektywnych i retrospektywnych wykazuje
sie jednoznacznie, ze wyniki allo-HSCT s3 gorsze,
jesli przeszczepienie wykonuje sie u pacjentow bez
remisji choroby [29]. Zatem allo-HSCT u chorych
na CLL nalezy przeprowadzié w czasie najglebsze;j,
mozliwej do uzyskania odpowiedzi na stosowane
leczenie. Istnieje wiele danych dotyczacych sto-
sowania immunochemioterapii oraz ibrutynibu
lub idelalizybu w indukcji remisji przed allo-HSCT
[30, 31]. Jak dotad, zadne systematyczne badania
nie dotyczyty stosowania wenetoklaksu u chorych
na CLL przed allo-HSCT. Lek ten nie moduluje
odpowiedzi immunologicznej, co jest szczegdl-
nie istotne w kontek$cie jego stosowania przed
allo-HSCT. W opisanym przypadku zastosowanie
wenetoklaksu przez 3 miesiace pozwolilo uzy-
skaé remisje choroby 1 przeprowadzi¢ allo-HSCT
w okresie najlepszej odpowiedzi na leczenie. We
wczesnym okresie okolotransplantacyjnym nie
obserwowano u chorego istotnych zdarzen niepo-
zadanych, toksyczno§ci ani powiklan infekcyjnych,
w tym reaktywacji wirusa cytomegalii (CMYV,
cytomegalovirus) 1 wirusa Epsteina-Barr (EBYV,
Epstein-Bdrr virus).

Wykonanie 2. allo-HSCT przyniosto dobry
efekt terapeutyczny. Co wazne, w 100. dobie po
procedurze stwierdzono 100-procentowy chi-
meryzm dawcy oraz negatywizacje MRD szpiku
kostnego, wskazujac na mozliwo§¢ osiggniecia
diugotrwatej odpowiedzi na leczenie [9, 22]. Biorac
pod uwage nawrotowy charakter choroby po trzech

liniach leczenia oraz dobra odpowiedZ na weneto-
klaks pacjent spelnial kryteria kwalifikacyjne do
2. procedury allo-HSCT zgodnie z rekomendacja-
mi ERIC (European Research Initative on CLL)
1 EBMT (European Society for Blood and Marrow
Transplantation) [32]. Zwazywszy na wysoka
skuteczno$é nowych lekéw z grupy inhibitorow
receptora komorek B (BCR, B-cell receptor) oraz
BCL2, procedure allo-HSCT nalezy rozwazy¢
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (obecno§é
delecji 17p i/lub mutacji TP53, i/lub ztozonego ka-
riotypu) lub/oraz z oporno$cia na przynajmniej dwie
linie leczenia oraz oporno$ci na wyzej wymienione
nowe grupy lekow [32].

Opisywany przypadek kliniczny wskazuje, ze
zastosowanie wenetoklaksu przed allo-HSCT moze
pozwoli¢ na uzyskanie CR choroby, a dzieki temu
w istotny sposob zwiekszy¢ szanse na wyleczenie
przy zachowaniu dobrej tolerancji terapii.

Podziekowania

Analize genetyczna przy uzyciu sekwencjo-
nowania nastepnej generacji wykonano w ramach
projektu Polskiej Grupy ds. Leczenia Bialaczek
Dorostych pt. ,,Dziatania edukacyjne dotyczace op-
tymalizacji oceny obecno§ci mutacji w genie TP53
u chorych na przewlekia biataczke limfocytowa”.
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