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Wstep

STRESZCZENIE

Przewlekia biataczka limfocytowa jest nowotworem o znacznej heterogennosci przebiegu, co utrudnia wybor
odpowiedniego czasu i rodzaju leczenia. Dlatego réwnolegle z poszukiwaniem i wprowadzaniem nowych lekow
badania nad tg biafaczkg koncentrujg sig na poznaniu jej biologii i ustaleniu nowych czynnikéw prognostycznych.
Badania te majg rowniez na celu zaproponowanie nowych systemoéw prognostycznych tgczacych cechy biologiczne
i kliniczne biataczki, ze szczegdlnym uwzglednieniem wynikéw badan cytogenetycznych i molekularnych. Celem
niniejszego przegladu pismiennictwa jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia nowych
i przydatnosci tradycyjnych czynnikdw prognostycznych w przewleklej biataczce limfocytowe;.

Stowa kluczowe: CD38, czynniki prognostyczne, czynniki biologiczne, geny immunoglobulinowe, przewlekia
biataczka limfocytowa, zaburzenia cytogenetyczne, Zap-70, IgV,, TP53, BIRC3, NOTCH1, SF3B

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a neoplasm with uniquely heterogeneous course, which still makes it dif-
ficult to decide about the onset time and the choice of therapy. For this reason recent research on this disease
focus simultaneously on understanding its biology, discovering novel prognostic factors and on incorporating new
therapeutic agents in the treatment of CLL. These efforts also aim at proposing new prognostic systems which
combine clinical and biological aspects of the disease with special consideration of the results of cytogenetic
and molecular tests. In this literature review we present the current knowledge about the value of novel and the
applicability of traditional prognostic factors in CLL.

Key words: CD38, chronic lymphocytic leukemia, prognostic factors, biologic factors, cytogenetic alterations,
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przekracza 60. rz.), a §rednia wieku chorych wynosi
72 lata [4]. Jednak ostatnio coraz czgsciej obserwuje si¢

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic
lymphocytic leukemia) jest klonalna chorobg charakte-
ryzujaca si¢ proliferacja i akumulacja malych limfocytéw
B z ekspresja CDS5 [1]. Komorki te wystepuja we krwi,
szpiku kostnym, tkance limfatycznej i innych narza-
dach. Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej
rozpoznawanym typem biataczki w Europie i Ameryce
Pétnocnej z 3-4 nowymi zachorowaniami w ciagu
roku wsrdd 100 tys. oséb [2, 3]. Choroba ta wystepuje
najczesciej u oséb w wieku podesztym (81% chorych

zachorowania u ludzi mtodszych [2, 3]. Przewlekta bia-
faczka limfocytowa charakteryzuje sie wysoce zmiennym
i trudnym do przewidzenia przebiegiem klinicznym, co
wynika z jej duzej heterogennosci biologicznej. Mimo ze
jest to choroba tagodna, to tylko u okoto 30% chorych
obserwuje si¢ dtugie, nawet 10-20-letnie przezycie.
U okoto 30% pacjentéw po pewnym czasie trwania wy-
stepuje progresja CLL i chorzy ci powinni by¢ wowczas
leczeni [1]. U pozostatych chorych bialaczka wykazuje
od poczatku agresywny przebieg lub wczesna progresje
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po zastosowanej terapii [5]. Rokowanie pogarsza si¢
réwniez w przypadku wystapienia zespotu Richtera (ok.
10% chorych), czyli transformacji CLL do rozlanego
chloniaka z duzych komérek B [6].

Ze wzgledu na kliniczng heterogenno$¢ chorych
na CLL duze znaczenie ma identyfikacja czynnikow
rokowniczych w prognozowaniu przebiegu choroby
oraz w wyborze optymalnej terapii. Obok majacych
zastosowanie od wielu lat klasyfikacji Raia i Bineta oraz
parametréw laboratoryjnych takich jak czas podwojenia
limfocytozy i aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase) w ostatnich latach wyka-
zano znaczenie rokownicze nowych markeréw. Naleza
do nich zaréwno markery oznaczane w surowicy lub
krwi, jak i markery genetyczne wykrywane za pomoca
specyficznych testéw laboratoryjnych, zwtaszcza flu-
orescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
in situ hybridization) [7-10].

Kliniczne zaawansowanie choroby

Rozpoznanie CLL jest stosunkowo tatwe u wigkszo-
$ci chorych. Wymagana jest obecno$¢ limfocytozy powy-
zej 5 x 10°/1z charakterystyczna koekspresja antygenow
B-komédrkowych (CD19, CD22, CD23) oraz antygenu
T-komérkowego CD5 utrzymujacej si¢ przynajmniej
przez okres 3 miesigcy [1].

Okreélenie stopnia zaawansowania choroby ma
kluczowe znaczenie w wyborze optymalnego czasu
rozpoczecia leczenia. Rai i wsp. oraz niezaleznie Binet
i wsp. opracowali w latach 70. XX wieku stosowane do
dzi§ klasyfikacje kliniczne [11, 12]. Podstawa ustalenia
stopnia zaawansowania choroby jest w nich ocena
przedmiotowa weztéw chlonnych, §ledziony i watroby
oraz stopnia niedokrwistoSci i matoptytkowosci. Obie
klasyfikacje sa przydatne w praktyce klinicznej, dajac
mozliwo$¢ przewidywania catkowitego czasu przezycia
chorych oraz okreslenia konieczno$ci wlaczenia leczenia
po rozpoznaniu choroby. Systemy te nie uwzgledniaja
jednak wynikéw nowoczesnych badaf obrazowych oraz
mozliwej autoimmunologicznej etiologii niedokrwistoSci
i/lub matoptytkowosci. Nie stanowig réwniez czynnika
prognostycznego dla progresji u chorego we wezesnym
stadium zaawansowania, jak réwniez nie pozwalaja
przewidzie¢ odpowiedzi na leczenie [9, 10]. W analizach
wielowariantowych uwzgledniajacych nowsze czynniki
prognostyczne, w tym gtéwnie genetyczne, okresy te nie
stanowig niezaleznego czynnika rokowniczego. Obec-
nie systemy Raia i Bineta stuza réwniez do klinicznej
retrospektywnej prezentacji poréwnywanych grup oraz
odzwierciedlaja naturalna histori¢ CLL. Wykazano, ze
na czas przezycia chorych na CLL wplywaja nastepujace
parametry kliniczne [13]:

— stopiefl zaawansowania choroby;

— masa guza;

— stan ogdlny chorego;

— odsetek prolimfocytow;

— zajecie narzadow pozaweztowych;

— stezenie hemoglobiny;

— ocena odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia.

W ostatnim czasie wprowadzono wiele nowszych
czynnik6w przydatnych do wyodrebnienia gorzej ro-
kujacych chorych w stopniu zaawansowania A wg Bi-
neta. Naleza do nich migdzy innymi aktywno$¢ kinazy
tymidynowej (TK, thymidine kinase) w surowicy, liczba
limfocytow we krwi, stezenie $2-mikroglobuliny oraz
ekspresja CD38 [13]. Niezaleznie od systeméw oceny
zaawansowania klinicznego CLL, w praktyce klinicznej
wykorzystuje si¢ inne parametry aktywnoSci choroby
i masy guza nowotworowego, w tym liczbe limfocytow
i czas zdwojenia limfocytozy, surowicza aktywnos¢ LDH
oraz rodzaj naciekania szpiku kostnego. Na podstawie
klasyfikacji klinicznych chorych na CLL mozna za-
kwalifikowa¢ do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka
agresywnego przebiegu biataczki (tab. 1).

Czas podwojenia limfocytozy

Czas podwojenia limfocytozy (LDT, lymphocyte
doubling time) jest definiowany jako liczba miesiecy,
w ktérych podwaja si¢ bezwzgledna liczba limfocytéw
[14, 15]. Krétki LDT koreluje bezpoSrednio z wysokim
wskaznikiem proliferacji i z wigksza agresywnoScia
choroby. Udowodniono, ze wskaznik ten ma niezalezna
wartos$¢ prognostyczng i jest SciSle zwigzany z zaawan-
sowaniem choroby i stopniem nacieczenia szpiku [16].
Czas podwojenia limfocytozy krétszy niz 6 miesigcy
wskazuje na aktywna chorobeg i jest jednym z kryteriow,
ktére nalezy uwzglednié, podejmujac decyzje o rozpo-
czeciu leczenia (kryteria wg European Society for Medical
Oncology) [17].

Markery surowicze
o znaczeniu klinicznym

Markery surowicze, cho¢ nie sg specyficzne dla CLL,
dobrze odzwierciedlaja aktywnoS$¢ i przebieg choroby.
Zalicza si¢ do nich stezenie f2-mikroglobuliny, aktyw-
nos¢ TK w surowicy, LDH i st¢zenie angiopoetyny 2
(Ang-2) [9, 18].

Stezenie f2-mikroglobuliny
Beta 2-mikroglobulina jest zewnatrzkomérkowym

bialkiem wchodzacym w sktad kompleksu ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human leukocyte
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Tabela 1. Klasyczne i nowsze czynniki prognostyczne w przewlektej biataczce limfocytowej

Czynnik prognostyczny

Niskie ryzyko

Wysokie ryzyko

Czynniki klasyczne

System Bineta
Naciekanie szpiku kostnego
Atypowa morfologia

Czas zdwojenia limfocytozy

< 12 miesiecy

A B, C
Nierozlany Rozlany
Nie Tak

> 12 miesiecy

Nowsze czynniki prognostyczne

Markery surowicze* Prawidfowe Podwyzszone
Kariotyp Prawidtowy, 13g- 11q9-, 17p-
CD38 <30% > 30%
gV, Zmutowany Niezmutowany
ZAP-70 Ujemny Dodatni

*52-mikroglobulina, kinaza tymidynowa, sCD23

antigens) klasy 1. Biatko to ztuszcza si¢ w najwigkszym
stopniu z limfocytéw, dlatego jest obecne w matych
iloSciach w osoczu i moczu ludzi zdrowych, a w wigk-
szym stopniu u chorych na CLL [20, 21]. St¢zenie
pB2-mikroglobuliny stanowi marker aktywnosci proce-
s6w nowotworowych, infekcji [w szczegdlnosci wirusa
Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) i wirusa
cytomegalii (CMYV, cytomegalovirus)] oraz proceséw
autoimmunologicznych. U chorych na CLL st¢zenie 32-
-mikroglobuliny §wiadczy o wielkoSci masy guza, stop-
niu nacieczenia szpiku oraz aktywnosci proliferacyjne;j
komorek biataczkowych [20, 21]. Wedtug badania MD
Anderson stezenie f2-mikroglobuliny jest niezaleznym
negatywnym czynnikiem prognostycznym w odniesie-
niu do osiggniecia catkowitej remisji, dtugosci czasu
przezycia oraz czasu bez leczenia wsréd chorych na
CLL leczonych fludarabina, cyklofosfamidem oraz
rytuksymabem [22]. Analizy wielowariantowe, bez
uwzglednienia parametréw genetycznych, nie potwier-
dzaja jednak doniesief, ze bialtko to moze stanowic
samodzielny znamienny czynnik prognostyczny dla
czasu przezycia chorych na CLL [23].

Stezenie angiopoetyny 2

W kilku badaniach udowodniono potencjalna war-
toS¢ prognostyczng nasilenia proceséw angiogenezy
w CLL. Angiopoetyna 2 jest osoczowa cytoking proan-
giogenng odgrywajaca role w modulacji angiogenezy
podczas wzrostu guza. Cytokina ta jest ligandem dla
czasteczki Tie2 [24]. Podwyzszone st¢zenie Ang-2 ko-
reluje z krétszym czasem przezycia oraz krotszym cza-
sem do rozpoczgcia leczenia [25]. Opisywana jest tez
zalezno$¢ wysokiego stezenia Ang-2 z duzym stopniem
zaawansowania choroby, wysokim st¢zeniem fS2-mi-
kroglobuliny, brakiem mutacji Igl’,, oraz niekorzystng
cytogenetyka [25].

Aktywnos$é kinazy tymidynowej

Kinaza tymidynowa bierze udzial w syntezie nici DNA
iwykazuje istotna korelacje z aktywnoScia proliferacyjna
w CLL. Wyniki kilku badan potwierdzity prognostyczne
znaczenie aktywnoSci tego enzymu u pacjentéw z cho-
robami limfoproliferacyjnymi. W CLL aktywno§¢ TK
koreluje nie tylko ze stopniem zaawansowania wedtug
klasyfikacji Raia, lecz takze z biologia choroby, co po-
zwala na zr6znicowanie formy indolentnej od agresywne;j
[26-28]. Wykazano réwniez, ze aktywno$¢ TK w osoczu
moze by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym
czasu trwania choroby bez progresji i moze uzupetic
definicje indolentnej choroby w jej wczesnym okresie
[29, 30]. Nie wiadomo jednak, czy aktywnos¢ TK moze
by¢ wykorzystywana do przewidywania czasu trwania
odpowiedzi na leczenie oraz czasu przezycia pacjentow.
Raimondo i wsp. badali aktywno$¢ TK u 188 pacjentéw
z progresywna lub zaawansowana CLL leczonych fluda-
rabina. Aktywnos¢ TK w surowicy byta zwigkszona u 92%
pacjentow i jej stopien korelowat z okresem klinicznym
choroby i innymi parametrami masy guza (limfocytoza,
komoérkowoscé szpiku). Autorzy udowodnili, ze aktywnosé
tego enzymu pozwala przewidzie¢ odpowiedz na leczenie
iczas przezycia pacjentéw. U 83% chorych z aktywnoScia
TK ponizej 10 j./1 stwierdzono czesciowa lub catkowita
remisj¢ po podaniu fludarabiny, podczas gdy tylko u 45%
chorych z aktywnoscia TK powyzej 10 j./l stwierdzono
odpowiedz na leczenie [31, 32]. W innych badaniach wy-
kazano, ze u chorych na CLL aktywno$¢ TK w surowicy
stanowi niezalezny czynnik prognostyczny, w szczegol-
nosci u chorych z zaawansowaniem A wedtlug Bineta.
Hallek i wsp. sugeruja, ze ta grupa chorych powinna by¢
dodatkowo klasyfikowana wedlug aktywnosci TK [29, 30].
Grupa z TK powyzej 7,1 j./l wykazywala Sredni czas do
progresji okoto 8 miesigcy (chorzy zzaawansowaniem A
wg Bineta, z grupy wysokiego ryzyka), podczas gdy
u chorych z aktywnoscia enzymu ponizej 7,1 j./I czas ten
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wynosit 49 miesiecy (chorzy w okresie Binet A z grupy
niskiego ryzyka). Autorzy ci wykazali, ze tylko trzy para-
metry moga by¢ wykorzystane jako niezalezne czynniki
prognostyczne dla oceny czasu wolnego od progresji
(PFS, progression free survival): aktywno$¢ TK ponad
7,1j./1, obecnos¢ limfadenopatii oraz limfocytoza powyzej
75 x 10°/1. Matthews i wsp. poréwnywali aktywnos¢ TK
z innymi parametrami zwigzanymi z gorszym rokowa-
niem: brakiem mutacji czgéci zmiennej genu lancucha
ciezkiego immunoglobulin (/g)V’};), niekorzystnymi
aberracjami chromosomowymi, zwickszona ekspresja
ZAP-70 oraz zwigkszona ekspresja CD38. Oceniano
réowniez mozliwo$¢ wyodrebnienia z grupy niskiego ry-
zyka chorych, u ktérych prawdopodobienstwo progresji
choroby jest wigksze, oraz z grupy wysokiego ryzyka
chorych, ktérzy maja mniejsze prawdopodobienstwo
progresji CLL. Wykazano, ze aktywnos$¢ TK byta zna-
miennie wigksza u chorych bez mutacji Igl/;, oraz z tri-
somig 12, del11q23 i del17p13. Mediana aktywnos$ci TK
u chorych z prawidtowym kariotypem wynosita 7,85 j./1,
co sugeruje, ze chorzy ci pomimo braku niekorzystnych
mutacji chromosomowych moga si¢ znalezé w grupie
zwyzszym ryzykiem progresji. Podobne wyniki uzyskano,
uwzgledniajac stan mutacji Ig)’,, Wykazano, ze chorzy
z obecnoScia mutacji oraz aktywnoscig TK powyzej
8,5 j./l maja znacznie zwigkszone ryzyko progresji [33].
Konopleviwsp. zwracaja uwage, ze podobnie do wysokiej
ekspresji CD38 i ZAP-70 aktywno$¢ TK moze posrednio
wskazywac na obecnosci lub brak mutacji Igl;, [34].
Magnac i wsp. réwniez oceniali korelacje aktywnosci TK
w osoczu z obecnoscig mutacji Igl,,. Badajac parametry
takie jak aktywno$¢ LDH, stezenie 2-mikroglobuliny
oraz ekspresj¢ CD38, stwierdzili, ze jedynie zwigkszona
aktywno$¢ TK jest niezaleznym wyktadnikiem braku
mutacji [35]. Zalezno$¢ migdzy wysoka aktywnos$cig TK
a klasycznymi oraz nowymi niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi opisali réwniez inni autorzy [36].

Antygeny komérkowe i czynniki
genetyczne

Zastosowanie nowych metod w badaniach genetycz-
nych, takich jak FISH, reakcja tanicuchowej polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction) czy techniki mikro-
macierzy, spowodowaly znaczacy postgp w poznaniu
biologii i heterogennosci klinicznej CLL, jak réwniez
stworzyly nowe mozliwosci prognozowania jej przebiegu
i wyboru optymalnej terapii tej choroby.

Ekspresja CD38 i ZAP-70

Metoda cytometrii przeplywowej pozwala nie tylko
na okreSlenie fenotypu limfocytow biataczkowych w ce-

lach diagnostycznych, ale takze oznaczenie antygendw
komdérkowych o znaczeniu prognostycznym, w tym
zwlaszcza CD38 i ZAP-70 (70-kDa zeta associated
protein) [37-43]. Ekspresja CD38 i ZAP-70 koreluje
z obecnoscig niezmutowanego genu IgV, i dlatego
zostaly one uznane przez wielu autoréw za niezalezne
niekorzystne czynniki prognostyczne dla czasu przezycia
oraz czasu do progresji, a ich ocena moze by¢ przydatna
w podjeciu decyzji o rozpoczeciu leczenia.

CD38 jest ektoenzymem bioragcym udzial w adhezji,
przekazywaniu sygnatéw migdzykomoérkowych oraz
regulacji stezenia wapnia wewnatrzkomodrkowego [38].
Wykazano zwigkszong ekspresj¢ CD38 na klonach
komorek o wysokiej aktywnosci proliferacyjnej. Opi-
sywana jest takze zalezno$¢ mi¢dzy ekspresja CD38 na
komorkach CLL a wysokim indeksem proliferacyjnym
Ki67 oraz wigcksza aktywnoScia ZAP-70 [39]. Klony
CD38 dodatnie czgéciej wehodzg w cykl podziatu mito-
tycznego oraz wykazuja nadekspresj¢ czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor). Wysoka ekspresja CD38 wraz ze zwigk-
szong gestoscia naczyn w wezlach chtonnych koreluje
z intensywng proliferacja limfocytéw oraz duzym ry-
zykiem progresji choroby [40]. Jako warto$¢ odcigcia
zwiazana z niekorzystnym rokowaniem przyjmuje si¢
ekspresje CD38 na ponad 30% komdorek biataczkowych.
Jednak niektérzy badacze uznaja poziom 7% jako war-
to$¢ graniczng [38]. Inni autorzy udowadniaja nawet,
Ze istotna réznica w przebiegu CLL wystepuje jedynie
miedzy chorymi z zerowa ekspresja CD38 w poréwnaniu
z chorymi z ekspresja antygenu na jakimkolwiek odsetku
komorek [38, 39]. Ocena ekspresji CD38 jest uzytecz-
nym badaniem, poniewaz pozostaje zazwyczaj stabilna
w czasie, nawet po podaniu chemioterapii. W niektorych
przypadkach rosnaca ekspresja CD38 moze poprzedzad
progresje choroby.

ZAP-70 jest kinaza tyrozynowa zwiazana z przekazy-
waniem sygnatéw miedzy komorkami T [41]. Wykazano,
ze ekspresja ZAP-70 ponizej 20% wiaze si¢ z mniejszym
prawdopodobienstwem progresji choroby oraz dtuzszym
czasem przezycia. W wigkszoSci laboratoriéw badanie
ZAP-70 uwaza si¢ za dodatnie, gdy przynajmniej 20%
komoérek CLL ma silniejszy sygnat od sygnatu tta [42].
Nalezy jednak podkresli¢, ze dotychczas nie ma wy-
standardyzowanych metod oznaczania ekspresji ZAP-
-70u chorych na CLL, co utrudnia szersze wykorzystanie
tego czynnika w praktyce kliniczne;.

Mutacje genu kodujacego region
zmienny lancucha ciezkiego
immunoglobulin

U potowy chorych na CLL komérki nowotworowe
wywodza si¢ z klonu limfocytéw pamigci ze zmutowanym
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tahcuchem immunoglobulin (Ig), ktéry musiat zetknac
si¢ z centrami rozrodczymi grudek chlonnych. U po-
zostatych chorych komérki CLL wywodza si¢ z dziewi-
czych limfocytéw, ktére nie podlegaly nigdy ekspozycji
na antygen w centrach rozrodczych, a co za tym idzie,
nie dokonala si¢ w nich somatyczna mutacja genéw Ig.
Analiza mutacji Igl/,, opiera si¢ na metodzie PCR po-
réwnujgcej sekwencje DNA genu Igl,, biataczkowych
limfocytéw B z sekwencja komdrek macierzystych. Gdy
sekwencja DNA rézni si¢ w wigcej niz 2%, uwaza si¢ ja
za zmutowang [42-44]. Stwierdzenie mutacji genu IgV,
wigze si¢ z dluzszym czasem do rozpoczgcia leczenia
oraz lepszym rokowaniem. Zalezno$¢ ta nie dotyczy
chorych posiadajacych segment genu VH3-21, ktory
mimo ze nalezy do grupy mutacji, jest zwigzany z wicksza
czestoscia dysfunkcji p53 i gorszym przezyciem [45, 56].
Brak mutacji genu Igl/, koreluje z wysoka ekspresja
CD38 i ZAP-70 oraz niekorzystna cytogenetyka [32].
Analiza czasu przezycia chorych bez ekspresji ZAP-
-70 i CD38 z obecnoscig mutacji genu Igl/,, wykazata
Srednie przezycie ponad 13 lat, natomiast czas przezycia
chorych ZAP-70 pozytywnych/CD38 pozytywnych bez
mutacji genu Igl/,, wynosit ponizej 5,5 roku [47, 48].

Anomalie chromosomalne

Prognostyczne znaczenie zaburzefi chromosomal-
nych ocenianych klasycznymi metodami cytogenetyczny-
mi wykazano juz na poczatku lat 80. XX wieku. Jednak
ze wzgledu na bardzo mata aktywnos$¢ podziatowa
komoérek CLL nie udawato si¢ uzyskac¢ dostatecznej
liczby metafaz dla wiarygodnej oceny tych anomalii.
Zastosowanie techniki interfazowego FISH pozwolito
jednakze wykrywac wybrane aberracje u wigkszoSci
chorych na CLL, réwniez w spoczynkowych limfocytach.
Badanie z uzyciem sond do hybrydyzacji in situ podczas
rozpoznania wykazato wystgpowanie aberracji u okoto
80% chorych na CLL i inny ich rozktad w poréwnaniu
z klasyczng cytogenetyka [49-51]. U okoto 55% chorych
na CLL podczas rozpoznania choroby wystgpuje del
13q. U okoto 18% chorych stwierdza si¢ del 11q, u 16%
trisomi¢ +12iu 3-8% chorych — del 17p [49]. Odsetek
chorych z delecja 17p wsrdd pacjentéw opornych na
chemioterapi¢ wzrasta do 30% [52, 53].

Najczestsza anomalig cytogenetyczng w CLL jest
delecja 13q14. Jej obecno$¢ wiaze si¢ bardzo dobrym
rokowaniem, gdy jest jedyna mutacja, lepszym niz
u chorych z prawidlowym kariotypem [49].

Delecja 17p jest najbardziej niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym. Obejmuje ona cate rami¢ p chro-
mosomu 17 albo jest ograniczona do regionu 17p13.1,
w ktérym znajduje si¢ gen 7P53. Mutacja tego genu
réwniez stanowi niekorzystny czynnik prognostyczny [53,
55]. Gen ten ma regulujacy wpltyw na cykl komdrkowy

poprzez jego hamowanie oraz umozliwianie naprawy
zakumulowanego uszkodzonego DNA lub indukcje
apoptozy [55, 56]. Chorzy z del(17p) czgsto maja inne
wyktadniki gorszego rokowania, w tym niezmutowany
gen dla Igl/,,, wysoka ekspresje CD38 oraz ZAP-70 [59,
60]. Wykazano, ze czgstos¢ delecji 17p wzrasta u chorych
w okresie progresji. Delecja ta wystepuje u 1/3 chorych
z zespotem Richtera [61, 62]. Stwierdzono ponadto, ze
40% pacjentéw opornych na chemioterapic ma zmu-
towany gen 7P53. U pacjentéw z delecja 17p przebieg
choroby jest agresywny, odsetek odpowiadajacych na
standardowe leczenie bardzo maly, a czas przezycia
— krotki. W badaniach przeprowadzonych przez Zen-
za i wsp. wykazano, ze zaden z pacjentéw z mutacja
genu TP53 nie uzyskat calkowitej remisji po leczeniu
analogami puryn, a mediana przezycia wynosita tylko
29 miesigcy [60].

Delecji 11923 towarzyszy utrata genu ATM (ataxia
telangiectasia mutated). Bialko, ktére jest produktem
tego genu, réwniez uczestniczy w procesach regulacji
podziatu komoérkowego oraz procesach naprawy DNA
[64]. Chorzy z delecja 11q23 wykazujq tez gorsze roko-
wanie i konieczno$¢ wezesnego rozpoczecia leczenia [50,
65]. Anomalia ta cz¢sciej wystgpuje u mtodych chorych
z brakiem mutacji IgV/,, i znaczng limfadenopatig [50].

U chorych z trisomia 12 wystepuja atypowe limfo-
cyty z nieregularnym jadrem komérkowym. W badaniu
immunofenotypowym obserwuje si¢ czasem utrate
ekspresji CDS5 lub ekspresj¢ FMC7. Znaczenie klinicz-
ne trisomii 12 jest dyskusyjne. Wskazuje si¢ raczej na
jej posrednie rokowanie, z dobrg reakcja na leczenie
i dlugim czasem wolnym od progresji [66—68].

Nowe mutacje genowe

W ostatnim czasie wykryto kilka nowych mutacji ge-
nowych, ktére majg znaczenie rokownicze w CLL. Naleza
do nich mutacje genéw NOTCH1,SF3B1 i BIRC3. Stosu-
jac metody sekwencjonowania gendw nowych generacji,
mutacje NOTCHI i SF3B1 stwierdzono u 10-15% cho-
rych na CLL [69, 70]. W badaniach zaproponowanych
przez grupe European Research Initiative on chronic
lymphocytic leukemia (ERIC) analizowano 3490 chorych
na CLL w okresie rozpoznania i przed rozpoczgciem
leczenia pod katem wystepowania mutacji genéw mo-
gacych mie¢ znaczenie prognostyczne [71]. Mutacja
BIRC3 wystepowata u 2,5% chorych i byla powigzana
z niezmutowanym genem Igl/,,, del(11q) i trisomig 12.
NOTCHI1, SF3B1 i TP53 identyfikowano gtéwnie u pa-
cjentéw z agresywnym przebiegiem choroby. Stwier-
dzono ponadto korelacje wystepowania tych mutacji
z krétszym czasem do rozpoczecia leczenia u wezeéniej
nieleczonych chorych w okresie klinicznym A wedtug Bi-
neta. W analizie wielowariancyjnej 774 chorych mutacje
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SF3B11TP53 wspdlnie z del(11q) i niezmutowanym ge-
nem Igl/,, pozostawaly niezaleznymi negatywnymi czyn-
nikami prognostycznymi. Mutacje TP53 i SF3B1 mialy
niekorzystne znaczenie prognostyczne nawet u chorych
zniezmutowanym genem Igl/,,. W innym badaniu chorzy
z mutacja NOTCHI wykazywali znamiennie krotsze
przezycie po leczeniu fludarabing i rytuksymabem [72].
Rossi i wsp. proponuja wykorzystanie mutacji 7P53,
BIRC3, NOTCHI i SF3B w modelu prognostycznym
chorych na CLL [69]. Wyodrebnia si¢ w nim 4 grupy
ryzyka: wysokiego — TP53 i/lub BIRC3, poSredniego
— NOTCHI1 i/lub SF3B1, i/lub del 11q, niskiego — tri-
somia 12 lub prawidtowa cytogenetyka i bardzo niskiego
—del 13q. W grupie 1273 chorych na CLL udowodniono
wieksza site prognostyczna tego modelu w poréwnaniu
z klasycznym modelem cytogenetycznym Dohnera.

Implikacje kliniczne

W ostatnich latach podjeto préby klinicznego
wykorzystania nowych czynnik6w prognostycznych.
W 2007 roku grupa z MD Anderson Cancer Center
zaproponowata model prognostyczny dla CLL, biorac
pod uwage wiek chorego, stezenie $2-mikroglobuliny,
limfocytoze, ptec, stopien zaawansowania wedtug Raia
oraz liczbe zajetych grup weztéw chlonnych. Ze wzgledu
na wartoSci wymienionych parametrow przyznaje si¢
od 1 do 3 punktéw. Sumujac punkty, chorych podzie-
lono na 3 grupy ryzyka: niskiego (liczba punktéw 1-3),
posredniego (liczba punktéw 4-7) i wysokiego (liczba
punktow powyzej 8) [15].

Montillo i wsp. dziela chorych na CLL w okresie
A i1 B wedhug Bineta bez objawow ogélnych na dwie
grupy na podstawie oceny 4 czynnikOw prognostycznych,
delllq lub dell7p, braku mutacji Igl,,, aktywnoSci TK
powyzej 10 j./1 oraz czasu podwojenia limfocytozy krot-
szego niz 12 miesigcy. U chorych z dwoma lub wigcej
z wyzej wymienionych czynnikéw autorzy sugeruja
rozpoczecie leczenia, najlepiej wedlug schematu FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab). Jednak ze

wzgledéw ekonomicznych i metodologicznych bardziej
przydatny moze by¢ schemat postepowania zapropono-
wany przez Letestu i wsp. [74]. Autorzy ci wykazali, ze
ocena aktywnosci TK moze by¢ jednym z kluczowych pa-
rametréw klasyfikujacych chorych w stadium A wedhug
Bineta do grupy wysokiego lub niskiego ryzyka. Sugeruja
mozliwo$¢ wezesniejszego wlaczenia leczenia u czesci
chorych z grupy niskiego ryzyka, u ktérych aktywnos¢
TK jest wysoka i istnieje wigksze prawdopodobiefistwo
progresji [74].

Na uwage zasluguje rowniez model rokowniczy
zaproponowany niedawno przez Pfluga i wsp. [75].
Badacze analizowali prospektywnie 23 markery pro-
gnostyczne u 1948 chorych z 3 randomizowanych badan
prowadzonych przez German CLL Study Group. Za po-
moca modelu wielowariantowej regresji Coxa oceniono
wplyw 8 niezaleznych czynnikéw prognostycznych dla
catkowitego przezycia, w tym wiek, pte¢, stan ogdlny
wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
del(17p), del(11q), stan mutacji Igl/,, stezenie f2-
-mikroglobuliny i aktywno$¢ TK w surowicy. Ustalono
nastepujaca liczbe punktéw dla poszczegdlnych parame-
trow: del(17p) — 6, stezenie $2-mikroglobuliny powyzej
3,5 mg/l — 2, aktywno$¢ TK ponad 10,0 j./I — 2, wiek
ponad 60 lat — 1, pte¢ me¢ska — 1, stan ogdlny wedtug
ECOG powyzej 0 — 1, del(11q) — 1 i niezmutowany
IgV,; — 1 punkt. Opracowano indeks prognostyczny,
wyodrebniajac 4 kategorie ryzyka: mate (0-2 punkty),
posrednie (3-5 punktéw), duze (6-10 punktéw) i bardzo
duze (11-14 punktow) z malejacym prawdopodobien-
stwem 5-letniego przezycia od 95,2% do 18,7% (tab. 2).

Podsumowanie

Przewlekta biataczka limfocytowa charakteryzuje si¢
duza heterogennoscia przebiegu klinicznego i réznorod-
nym rokowaniem u poszczegdlnych chorych. W praktyce
klinicznej przebieg choroby mozna przewidywaé na
podstawie stopnia zaawansowania w chwili rozpoznania,
okreslonego wedtug klasyfikacji Raia lub klasyfikacji

Tabela 2. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia chorych na przewlekia biataczke limfocytowa w zaleznosci od

indeksu rokowniczego* (wg [75])

Ryzyko Liczba punktéw Prawdopodobienstwo 5-letniego Prawdopodobienstwo
przezycia chorych z badan 5-letniego przezycia chorych
Grupy Niemieckiej (%) z Kliniki Mayo (%)
Mate 0-2 95,2 95,2
Posrednie 3-5 86,9 91,4
Duze 6-10 67,6 71,7
Bardzo duze 11-14 18,7 13,6

*Liczba punktéw dla poszczegélnych czynnikéw prognostycznych: del(17p) — 6, stezenie f2-mikroglobuliny > 3,5 mg/l — 2, aktywnos¢ TK > 10,0 j./l — 2,
wiek > 60 lat — 1, pte¢ meska — 1, stan ogoélny wg ECOG > 0 — 1, del(11qg) — 1 i niezmutowany /gV,, — 1 punkt
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Bineta. Jednak w ostatnich latach coraz wigkszego
znaczenia nabieraja nowsze czynniki prognostyczne,
oparte na biologii choroby. Pozwalaja one w coraz
wiekszym stopniu ocenic ryzyko progresji CLL i ustali¢
optymalne leczenie. Najwigksze znaczenie ma obecnie
del 17p i mutacja TP53, ktére pozwalaja przewidzie¢ zta
odpowiedz na chemioterapig i konieczno$¢ modyfikacji
podejécia terapeutycznego juz w pierwszej linii leczenia.

Praca finansowana z grantu Uniwersytetu Medycznego
w t.odzi No 503/1-093-01/503-1
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