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2.5. Przewlek{a hiataczka limfocytowa

Iwona Hus, Dariusz Wotowiec

2.5.1. Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) jest nowotwo-
rem uktadu krwiotwérczego, ktory charakteryzuje sie klonalng proliferacjg limfocytéw B
i ich akumulacjg we krwi obwodowej, szpiku, narzadach limfatycznych oraz rzadziej — po-
zalimfatycznych. Wedtug obowigzujgcej obecnie klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku CLL nalezy do nowotworéw uktadu
chtonnego wywodzacych sie obwodowych limfocytéw B.

2.5.2. Epidemiologia

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestszg biataczkg u 0s6b dorostych w kra-
jach potkuli zachodniej i stanowi 30-40% wszystkich biataczek w tej populacji. Zachoro-
walno$¢ na CLL wynosi 4,2/100 000 os6b rocznie i jest wieksza u 0s6b rasy kaukaskiej
w poréwnaniu z innymi rasami. Mezczyzni choruja prawie 2-krotnie czeSciej niz kobiety;
CLL jest chorobg oséb starszych, mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 67-72 lata.
Osoby w wieku powyzej 65. roku zycia stanowig ponad 70% chorych na CLL, a 10-15%
pacjentdw ma mniej niz 50 lat. Opisano rodzinne wystepowanie CLL — ryzyko zachoro-
wania wsréd krewnych pierwszej linii jest 2,5-8,5-krotnie wieksze w poréwnaniu z 0so-
bami bez wywiadu rodzinnego w kierunku tej choroby.
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2.5.3. Patogeneza

Patogeneza CLL jest bardzo ztozona i nadal nie zostata w petni wyjasniona. Komarki
biataczkowe odpowiadajg subpopulacji immunoniekompetentnych limfocytéw B i cechujg
sie charakterystycznym wzorem ekspresji antygenéw powierzchniowych ze wspotwyste-
powaniem markeréw linii B (CD19, CD20 i CD23) i antygenu CD5. Wykazano, ze 99%
komorek biataczkowych krwi obwodowej zatrzymanych jest w fazie GO/G1 cyklu komor-
kowego i wykazuje wydtuzenie czasu przezycia. Wynika to z zahamowania apoptozy zwis-
zanego ze zwiekszong ekspresjg biatek antyapoptotycznych, przede wszystkim z rodzin
BCL2 i IAP, i zmniejszong ekspresjg proapoptotycznych biatek z rodzin BAX i BAK.

Weczesniej CLL uwazano za chorobe zwigzang przede wszystkim z akumulacjg komé-
rek biataczkowych, obecnie wiadomo jednak, ze limfocyty biataczkowe proliferujg gtownie
w weztach chtonnych, w mniejszym stopniu w szpiku. Wzrost i proliferacja sg w bar-
dzo duzym stopniu zalezne od mikroSrodowiska w uktadzie chtonnym, ktére dostarcza
sygnatéw sprzyjajacych klonalnej ekspansji i rozwojowi opornosSci na leczenie. Sg one
przekazywane przez receptor limfocytu B (BCR, B-cell receptor) — prowadzg do aktywacji
drég sygnatowych, zwtaszcza kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/kinazy serynowo-treoninowej
(PIBK/AKT, phosphatidylinositol 3-kinase/serine-threonine kinase), aktywatora kinazy

ERK/kinazy regulowanej sygnatem zewngtrzkomérkowym (MEK/ERK, ERK activator kina-

se/extracellular signal-regulated kinase) i jadrowego czynnika transkrypcyjnego «B (NF-
«B, nuclear factor kB), waznych dla przezycia i/lub proliferacji komorek biataczkowych.

Uwaza sie, ze jednym z kluczowych zjawisk w rozwoju CLL jest przewlekta aktywacja
BCR. Nie wyjasniono, czy ma ona charakter autonomiczny, zwigzany z wewnetrzng mu-
tacjg w obrebie receptora, czy jest wywotana przez antygeny endogenne lub egzogenne.
Poznanie roli, jakg zaburzenia apoptozy oraz sygnaty przekazywane z mikroSrodowiska
przez BCR odgrywaja w patogenezie CLL, przyczynito sie do opracowania nowych strategii
terapii celowanych w postaci antagonistéw BCL2 i inhibitoréw kinazy tyrozynowej bloku-
jacych przewodnictwo przez BCR.

2.5.4. Diagnostyka

2.5.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Poczatek choroby jest zwykle bezobjawowy, stwierdza sie jedynie nieprawidtowosci
w morfologii krwi w postaci leukocytozy z limfocytoza. W bardziej zaawansowanych sta-
diach Klinicznych obserwuje sie: limfadenopatie, hepatomegalie i splenomegalie, nawra-
cajgce zakazenia zwigzane z upo$ledzeniem odpornoSci typu komdrkowego i humoralne-
go, ostabienie, bladoS¢ powtok, skaze krwotoczng. Niekiedy wystepujg objawy ogdine:
utrata masy ciata, nocne poty, gorgczka i ostabienie.

2.5.4.2. Badania lahoratoryjne i obrazowe

W morfologii krwi u chorych na CLL stwierdza sie leukocytoze z limfocytozg. U czeSci
pacjentéw wystepujg réwniez niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowosé, ktére moga wynikaé
Z nacieczenia szpiku komdérkami nowotworowymi lub ze zjawisk autoimmunizacyjnych.
Limfocyty biataczkowe przypominajg morfologiag prawidtowe, dojrzate limfocyty B. Sg to
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mate komérki o waskim ragbku cytoplazmy, zbitym jadrze z brakiem wyraznego jaderka
i zageszczong chromatyng. Oprécz nich mozna réwniez znalez¢ wieksze atypowe limfo-
cyty lub prolimfocyty, ich odsetek nie moze jednak przekracza¢ 55%, poniewaz wowczas
rozpoznaje sie przewlektg biataczke prolimfocytowa.

W rozmazie krwi typowe dla CLL sg fragmenty rozpadtych komérek, tak zwane cienie
Gumprechta. U chorych z niedokrwistoScig hemolityczng stwierdza sie zwiekszong liczbe
retikulocytow, wynik bezposredniego testu antyglobulinowego (BTA) — odczynu Coomb-
sa — zwykle jest dodatni. U chorych na CLL czesto wystepuje hipogammaglobulinemia,
ktéra moze dotyczy¢ wszystkich klas immunoglobulin (Ig). Niekiedy zwiekszajg sie: ak-
tywnosc¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) i stezenie B,-mikro-
globuliny, co jest rokowniczo niekorzystne. W badaniach obrazowych mozna stwierdzi¢
miejscowa lub uogélniong limfadenopatie i/lub hepatosplenomegalie.

2.5.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna

W badaniu cytologicznym szpiku obserwuje sie zwigkszony odsetek limfocytéw, prze-
kraczajacy zwykle 30%. W zaawansowanych stadiach klinicznych prawidtowy uktad krwio-
tworczy jest wyparty przez klon biataczkowy. W trepanobiopsji naciekanie szpiku przez
komorki nowotworowe moze mie¢ charakter guzkowy, Srédmigzszowy lub rozlany, co
ma znaczenie rokownicze. W ocenie patomorfologicznej wezta chtonnego stwierdza sie
rozlane nacieki z matych limfocytow B, obraz za$ odpowiada chtoniakowi z matych limfo-
cytéw B (SLL, small lymphocytic lymphoma).

W ostatnich latach ustalono czynniki rokownicze, ktére staty sie podstawg opraco-
wania nowych strategii terapeutycznych. Nalezg do nich: markery immunofenotypowe
(ZAP-70 i CD38), oceniane za pomocg cytometrii przeptywowej, stan hipermutacji so-
matycznej IgHV (immunoglobulin heavy chain variable) i aberracje cytogenetyczne w ko-
mérkach biataczkowych. Zaburzenia cytogenetyczne wystepuja u ponad 80% chorych
przy rozpoznaniu CLL [1]. Najczestsza z nich jest delecja 13q14, wystepujgca u okoto
55% pacjentow, gtéwnie ze zmutowang konfiguracja IgHV. Rzadziej obserwuje sie delecje
11q (ok. 18%), ktérej obecnos¢ koreluje z masywna limfadenopatig, mtodszym wiekiem
i krétszym czasem przezycia. Trisomia chromosomu 12., o poSrednim znaczeniu rokow-
niczym, wystepuje u okoto 16% chorych. Najrzadziej, u okoto 7% pacjentoéw (zwykle z po-
stacig niezmutowang IGVH), przy rozpoznaniu choroby wystepuje delecja 17p (dell17p),
w ktorej przebiegu dochodzi do mono- lub biallelicznej utraty TP53 i opornosci na chemio-
terapie (leki alkilujgce i analogi nukleozyddw puryn). Czestosé wystepowania delecji 17p
zwieksza sie do 30-40% wraz z progresjg CLL.

2.5.4.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

Podstawowym kryterium diagnostycznym CLL jest stwierdzenie we krwi obwodowej
monoklonalnych limfocytéw B w liczbie co najmniej 5 G/I [2]. Klonalnos¢ limfocytéw bia-
taczkowych powinna byé potwierdzona za pomoca oznaczenia tancuchdw lekkich kappa
i lambda metoda cytometrii przeptywowej. Komorki biataczkowe cechujg sie koekspresja
antygenéw CD5, CD19 i CD23 oraz brakiem lub matg ekspresjg CD22, CD79b i FMC7.
Ekspresja powierzchniowych Ig oraz antygenéw CD20 i CD79b na komérkach CLL jest
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mniejsza niz na prawidtowych limfocytach B. W przypadku stwierdzenia we krwi obwodo-
wej klonalnych limfocytéw o fenotypie CLL w liczbie ponizej 5 G/I przy réwnoczesnej lim-
fadenopatii i/lub hepatosplenomegalii nalezy rozpoznaé¢ SLL [2]. Rozpoznanie powinno
by¢ potwierdzone badaniem histopatologicznym wezta chtonnego lub innej zajetej tkanki.
W diagnostyce rdznicowej nalezy przede wszystkim bra¢ pod uwage: biataczke prolim-
focytowg B-komodrkowg (B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia), chtoniaka z komérek
ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma), chtoniaka z komérek strefy brzeznej (MZL, mar-
ginal zone lymphoma), a takze biataczke wtochatokomérkowa (HCL, hairy cell leukemia)
i chtoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma). W przypadkach watpliwych pomoc-
ne sg badania histopatologiczne i cytogenetyczne, na przyktad w kierunku translokacji
t(11;14), typowej dla MCL.

Badanie szpiku (biopsja aspiracyjna, trepanobiopsja) nie jest wymagane do rozpozna-
nia CLL. Trepanobiopsja jest zalecana w celu zréznicowania cytopenii autoimmunizacyj-
nej i zwigzanej z wyparciem prawidtowego utkania szpiku przez komorki biataczkowe. Wy-
konanie trepanobiopsji w celu stwierdzenia catkowitej remisji (CR, complete remission)
zaleca sie jedynie w badaniach klinicznych, natomiast nie zawsze jest konieczne w prak-
tyce. Biopsja wezta chtonnego wskazana jest tylko w sytuacji podejrzenia transformaciji
CLL w bardziej agresywng postaé chtoniaka (zespét Richtera [RS, Richter’s syndrome]).

Wstepna ocena kliniczna i laboratoryjna przy rozpoznaniu CLL powinna obejmo-
wac [3]:

— wywiad, badanie przedmiotowe, ocene stanu wydolnosci fizycznej;

— morfologie krwi ze wzorem odsetkowym i oceng retikulocytow;

— immunofenotyp limfocytow krwi obwodowej;

— bezposredni test antyglobulinowy (BTA);

— rutynowe badania biochemiczne z oceng aktywnosci LDH, bilirubiny i stezenia Ig (IgG,

IgA, IgM).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania cytogenetyczne w kierunku de-
lecji 17p (metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ [FISH, fluorescent in situ hybridiza-
tion]), a w razie jej nieobecnosci — mutacji genu TP53 (metodami biologii molekularnej).
Badania w kierunku delecji 17p/mutacji TP53 sg rowniez zalecane przed kazdg kolejng
linig leczenia (1A) [4]. Przed zastosowaniem immunochemioterapii zaleca sie dodatkowo
badania wirusologiczne w kierunku: wirusa zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B
virus): HBsAg, przeciwciata anty-HBc, oraz typu C (HCV, hepatitis C virus), przeciwciata
anty-HCV, cytomegalowirusa (CMV, cytomegalovirus) i ludzkiego wirusa nabytego niedo-
boru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus) [3].

W praktyce klinicznej zazwyczaj nie ma potrzeby wykonywania tomografii komputero-
wej (CT, computed tomography) w celu ustalenia stadium klinicznego ani odpowiedzi na
leczenie [5]. Jest ona zwykle niezbedna w badaniach klinicznych. W praktyce klinicznej
w wiekszosci przypadkéw wystarczy wykonac radiogram klatki piersiowej i badanie ultra-
sonograficzne jamy brzusznej. Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) nie ma zastosowania u chorych na CLL, z wyjatkiem przypadkéw
transformacji Richtera lub jej podejrzenia.
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2.5.4.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Podstawg oceny stanu zaawansowania CLL jest wprowadzona w 1975 roku klasyfi-
kacja Raia [6] oraz przedstawiona w 1981 roku klasyfikacja Bineta [7]. Obie opracowano
na podstawie wynikow morfologii krwi i badania fizykalnego. Ostatnio coraz czesciej sto-
suje sie uproszczong trzystopniowa klasyfikacje Raia (tab. 2.5.1).

Opisano wiele parametréw klinicznych i laboratoryjnych, ktére korelujg z niekorzyst-
nym rokowaniem chorych na CLL. Najwazniejszym z nich pozostaje stadium zaawanso-
wania klinicznego wedtug Raia lub Bineta. Obie klasyfikacje nie dostarczajg jednak infor-
macji odnosnie do ryzyka progresji u chorych we wczesnych stadiach klinicznych, ktérzy
stanowig obecnie wiekszos¢ przypadkdw nowo rozpoznanej CLL, ani nie majg znaczenia
predykcyjnego co do wrazliwoSci na chemioterapie. Istotne znaczenie rokownicze w CLL
majg ponadto parametry kliniczne (wiek, pte¢, choroby wspdtistniejgce) oraz laborato-
ryjne (B,mikroglobulina, LDH, kinaza tymidynowa, rozpuszczalny receptor CD23, czas
podwojenia limfocytéw, typ naciekania szpiku przez biataczkowe limfocyty).

Obecnie za jeden z czynnikéw o0 najwiekszym znaczeniu rokowniczym w CLL uwaza
sie stan mutacyjny gendw IgVH. Nieobecnos¢ mutaciji jest zwigzana z krotkim przezyciem
wolnym od progresji choroby (PFS, progression-free survival) oraz catkowitym przezyciem

Tabela 2.5.1. Stopien zaawansowania klinicznego przewlekiej biataczki limfocytowej
wedtug klasyfikacji Raia i Bineta (Zrodta [6, 7])

Parametr Stopien zaawan-
sowania

Klasyfikacja Raia

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I 0

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I i limfadenopatia |

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I i spleno- i/lub hepatomegalia Il

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I i hemoglobina < 11 g/dI* 11}
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I i matoptytkowos¢é < 100 G/I* 1%

Klasyfikacja Bineta

Zajecie < 2 obszaréw narzgddw chtonnych** A

Zajecie > 2 obszaréw narzgdéw chtonnych**
Hemoglobina < 10 g/dI i/lub matoptytkowosé < 100 G/I* ©

Uproszczona klasyfikacja Raia

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I Niskie ryzyko

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I i limfadenopatia i/lub hepatospleno- Posrednie ryzyko
megalia

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I i hemoglobina < 11 g/dl i/lub mato- Wysokie ryzyko
ptytkowos¢ (< 100 G/I)*
*Z wyjatkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podtozu autoimmunizacyjnym i/lub zaleznych od innych przyczyn, niezwiaza-

nych z przewlekta biataczka limfocytowa; **jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie jedna grupe weztéw chtonnych (szyjne,
pachowe, pachwinowe), $ledzione i watrobe
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(OS, overall survival) [8]. Izolacja DNA oraz okreSlenie sekwencji IgVH to trudna, praco-
chtonna i kosztowna technika, z tego powodu jest trudno dostepna w codziennej prak-
tyce klinicznej w polskich warunkach. Niezalezne znaczenie prognostyczne w CLL majg
rowniez: ekspresja biatka ZAP-70 w komérkach biataczkowych oraz antygenu CD38 na
ich powierzchni. Oba parametry sg oceniane metodg cytometrii przeptywowej, ich zasto-
sowanie w praktyce klinicznej nie jest jednak zalecane z powodu braku standaryzaciji
metod wykonywania.

Sposrdd wszystkich czynnikéw prognostycznych najwieksze znaczenie praktyczne,
wptywajgce na wybdr opcji terapeutycznej u chorych na CLL, majg zaburzenia cytogene-
tyczne o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym: delecja 11q, a przede wszystkim delecja
17p. Wprowadzenie rytuksymabu do leczenia CLL istotnie przyczynito sie do poprawy
rokowania u chorych z del11p. W wynikach badania CLL8 wykazano, ze dotgczenie rytuk-
symabu do schematu fludarabina + cyklofosfamid (FCR) sprawia, ze rokowanie u 0s6b
z dell1q staje sie takie samo jak u chorych bez tej anomalii cytogenetycznej [9]. Grupe
0 najgorszym rokowaniu nadal stanowig pacjenci z delecjg 17p/mutacjg TP53, cho¢
wprowadzenie do leczenia inhibitoréw BCR przyczynito sie do istotnego wydtuzenia ich
przezycia.

W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach wykazano niekorzystne znacze-
nie rokownicze ztozonego kariotypu (> 3 niezalezne aberracje cytogentyczne) [10, 11].
Nowoczesne metody biologii molekularnej, miedzy innymi sekwencjonowanie nastepnej
generacji (NGS, next generation sequencing), umozliwity okreSlenie nowych zaburzen
zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem, takich jak mutacje genéw NOTCH1, MYDS8S,
SF3B1 i BIRC3. Ocena klinicznego znaczenia tych mutacji jest nadal przedmiotem badan
i ich oznaczanie nie jest obecnie zalecane w praktyce kliniczne;.

2.5.5. Leczenie

Przewlekta biataczka limfocytowa jest w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw cho-
robg nieuleczalng, a celem terapii — podobnie jak w innych indolentnych nowotworach
uktadu chtonnego — sa kontrola progresji choroby, przedtuzenie zycia i poprawa jego
jakosci. Dlatego pacjenci ze stabilng, bezobjawowa chorobg i z matg masg nowotworu
wymagaja jedynie obserwacji (strategia wait & watch) (1A) [2]. Wskazania do rozpoczecia
leczenia chorych na CLL [2] przedstawiono w tabeli 2.5.2.

Trzeba pamietac, ze liczba limfocytéw nieraz wykazuje znaczne wahania, na przyktad
w odpowiedzi na infekcje lub tez bez uchwytnych przyczyn. Dlatego wykazanie istotnego
podwyzszenia limfocytozy zawsze wymaga kontroli w celu upewnienia sie, ze jest to wy-
raz statej tendencji do progresywnego zwiekszania sie liczby limfocytow, a nie zjawisko
jednorazowe.

Postep, jaki sie dokonat w ostatnich latach w poznaniu biologii CLL, przyczynit sie
do wprowadzenia nowych lekéw do terapii tej choroby, co wptyneto na zmiane obowig-
zujacych standardéw leczenia. W tabeli 2.5.3 przedstawiono wybrane badania kliniczne
Il fazy dotyczgce leczenia CLL [9, 12-19], a w tabeli 2.5.4 — wybrane schematy zaleca-
ne w leczeniu CLL [9, 13-27].
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Tabela 2.5.2. Wskazania do leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej wedtug Interna-
tional Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) (lA) (zrédto [2])

Postepujaca niewydolno$é krwiotworcza szpiku objawiajgca sie niedokrwistoscia (stezenie

Hb < 10 g/dl) i/lub matoptytkowoscig (liczba PLT < 100 G/I)*

Znaczne (> 6 cm ponizej tuku zebrowego), postepujace lub objawowe powiekszenie Sledziony
Znaczne (= 10 cm w najdtuzszym wymiarze), postepujace lub objawowe powiekszenie weztow
chtonnych

Progresja limfocytozy krwi obwodowej (zwiekszenie liczby limfocytéw o > 50% w ciggu 2 miesie-
cy lub ich podwojenie sie w ciggu < 6 miesiecy)

Niedokrwistos¢ lub matoptytkowosé autoimmunizacyjna niedostatecznie kontrolowane kortyko-
steroidoterapia

Wystgpienie > 1 z objawéw systemowych:

— niezamierzone zmniejszenie masy ciata 0 > 10% w ciggu poprzedzajacych 6 miesiecy

— znaczne ostabienie (wskaznik wydolnosci > 2 wg ECOG)

— goraczka > 38'C niespowodowana infekcjg i trwajgca > 2 tygodnie

— nocne poty niespowodowane infekcja i trwajace co najmniej miesigc

Objawowe lub czynnoSciowe zajecie narzadéw pozaweztowych

*Mozna odstapic¢ od leczenia w przypadku, gdy liczba ptytek krwi (PLT, platelets) wynoszaca < 100 G/I utrzymuje sie na stabil-
nym poziomie przez dtugi okres; Hb — hemoglobina; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

2.5.5.1. Leczenie pierwszej linii

Wyb6r schematu leczenia zalezy od:

— stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;

— czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leki alkilkujgce i analogi puryn (dell7p/mu-
tacja TP53);

— czynnikdw predykeyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw IGVH).

Uwzgledniajac, Ze najlepsze wyniki uzyskuje sie schematami zawierajgcymi analogi
puryn, nalezy wyodrebni¢ chorych, ktérzy mogg otrzymac leki z tej grupy w petnych daw-
kach, a wiec wzglednie mtodych, w dobrym stanie ogélnym, bez niewydolnosci nerek ani
powaznych chordb wspdtistniejgcych (fit). Druga grupe stanowig osoby, u ktérych che-
mioterapia musi by¢ zredukowana ze wzgledu na choroby wspétistniejgce, upoSledzenie
funkcji nerek lub podeszty wiek (unfit). U niektérych pacjentéw stan ogélny nie pozwala
na zastosowanie jakiejkolwiek chemioterapii (frail).

Zaliczenie chorego do grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci prze-
ciwwskazan do podania mu analogu puryn w petnej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwska-
zania opracowane przez grupe niemieckg (GCLLSG, German CLL Study Group) to [28]:
klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak istotnych choréb wspdétistniejgcych, licz-
ba punktéw w skali CIRS (Cumulative Index Rating Scale) powyzej 6 [28, 29]. Zalecenia
dotyczace leczenia pierwszej linii CLL przedstawiono na rycinie 5.1.

2.5.5.1.1. Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53
Pacjenci bez innych chordb wspdfistniejacych (fif)

Za ,ztoty standard” leczenia w tej grupie chorych uwaza sie immunochemioterapie
wedtug schematu FCR (IA) [3, 301, ktéry pozwala uzyska¢ wysoki odsetek odpowiedzi
(ORR, overall response rate) wynoszacy okoto 90%, w tym odsetek CR powyzej 40%, jak
réwniez dtuzsze przezycie wolne od wznowy w stosunku do schematu FC (tab. 2.5.3).
Grupg o szczegblnie dobrym rokowaniu sg chorzy z obecnoScig mutacji genéw dla
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Tabela 2.5.4. Wybrane schematy stosowane w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej

Schemat/ | Dawka Droga Dni Uwagi PiSmien-
leki podania nictwo
Chloram- | 0,1 mg/kg mc. p.o. Leczenie ciagte [21]
bucyl 0,4-0,8 mg/mc. 1.i15. Cykle 28 dni

10 mg/m? 1.-7. Cykle 28 dni

40 mg/m? 1. Cykle 28 dni

FCR Cykle 28 dni [9]

F 25/40 mg/m? iv./p.o. | 1.-3.

C 250 mg/m? iv., p.o | 1.-3.

R 375 mg/m?(cykl 1.) i.V. 1.

500 mg/m? 1.
(cykle 2.-6.)

CCR Cykle 28 dni [21]

Cl 0,12 mg/kg mc. p.o.

© 650 mg/m? p.o.

R 375 mg/m?(cykl 1.) i.v.

500 mg/m?
(cykle 2.-6.)

BR Cykle 28 dni [13, 22]

B 90 mg/m?* i.v. 1.-2.

R (70 mg/m?2**) i.v. 1.

375 mg/m?(cykl 1.) 1.
500 mg/m?
(cykle 2.-6.)

Alemtuzu- | 30 mg i.v. 3 x wtygodniu | Do 12 tygodni | [23]

mab

Alemtu- 30 mg i.V. 3 x w tygod- Do 16 tygodni | [24]

zumab niach co 28 dni

+ MP 1¢g/m? i.v. 1.-5.

Chloram- | 0,5 mg/kg mc. p.o. 1., 15. Cykle 28 dni, [14]

bucyl 375 mg/m?(cykl 1.) i.v. 1. do 6 cykli

+ rytuksy- | 500 mg/m?

mab (cykle 2.-6.)

Chloram- | 0,5 mg/kg mc. p.o. 1., 15. Cykle 28 dni, [14]

bucyl 1., 8., 15. do 6 cykli

+ obinu- 1000 mg A2 (1. cykl) 1. wlew rozto-

tuzumab 1. (cykle 2.-6.) | zony na 2 dni

Chloram- | 10 mg/m? p.o. 1.-7. Cykle 28 dni, [15]

bucyl Dzien 1., cykl 1. | 3-12 cykli lub

+ ofatu- 300 mg IAA Dzien 8., cykl 1. | do najlepszej

mumab 1000 mg Dzief 1., cykle | odpowiedzi

1000 mg 2.-12.

Ibrutynib 420 mg/d. p.o. Leczenie ciggte | Do progresji [18]
lub nieak-
ceptowalnej
toksycznosci

—
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Tabela 2.5.4. cd. Wybrane schematy stosowane w leczeniu przewlektej biataczki

limfocytowej
Schemat/ | Dawka Droga Dni Uwagi PiSmien-
leki podania nictwo
Idelalyzib | 2 x 150 mg p.o. Leczenie ciggte | Do progresji [17]
+ rytuksy- | 375 mg/m?2 (1. dawka) | iv. 5 dawek co lub nieak-
mab 500 mg/m? (kolejne 2 tygodnie, ceptowalnej
dawki) nastepnie toksycznosci
3 dawki co
4 tygodnie
(do 8 dawek
tacznie)
HDMP 1g/m? i.V. Dni 1.-5. Cykle 28 dni [25]
+ rytuksy- | 375 mg/m? i.v. Cykl 1., dzien 1.
mab 500 mg/m? Cykl 1., dzien 5.
Cykl 2.,
dni: 1.1 5.
Cykle 3.-6.,
dzien 1
RCD Cykle 21 dni [26]
Rytuksy- 375 mg/m? i.v. Dzien 1.
mab
Cyklofos- | 750-1000 mg/m? i.v. Dzien 2.
famid
Deksame- | 12 mg p.o. Dni 1.-7.
tazon
Weneto- 400 mg p.o. Leczenie ciggte | Do progresji [27]
klaks lub nieak-
ceptowalnej
toksycznosci
VR p.o. 24 miesigce Do progresji lub | [19]
Weneto- 400 mg (po stopnio- nieakceptowal-
klaks wej eskalacji dawki od nej toksycznosci
20 do 400 mg w ciggu Cykle po 28 dni
5 tygodni jej zwiek-
szania) Cykl 1., dzien 1.
+ rytuksy- | 375 mg/m? i.v. Cykle 2.-6.,
mab 500 mg/m? i.V. dzien 1.

*Pierwsza linia leczenia; **kolejna linia leczenia; F — fludarabina; FC — fludarabina, cyklofosfamid; C — kladrybina;
P — prednizon; CC — kladrybina, cyklofosfamid; CMC — kladrybina, mitoksantron; Cy — cyklofosfamid, cyklofosfamid;
A — alemtuzumab; B — bendamustyna; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab;
MP — metylprednizolon; i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per 0s) — doustnie

IGVH [12], natomiast rokowanie u chorych z niezmutowanym stanem gendw IGVH jest
znacznie gorsze — z tego wzgledu nalezy u nich rozwazy¢ zastosowanie w pierwszej linii
nowych terapii celowanych. Zamiast schematu FCR mozna stosowaé schematy na bazie
kladrybiny, na przyktad CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab) (lIB) [3, 31]. Zaleca
sie podanie 6 cykli leczenia — zwieksza to prawdopodobiefstwo uzyskania eradykacji
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease), ktora stanowi niezalez-
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Rozpoznanie CLL

l

Wskazania do leczenia

Tak Nie

A A4

‘ Del17p/TP53 Obserwacja
Takl Nie

Inhibitory BCR CrCl = 70 ml/min i CIRS < 6
(Ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab*)
Alemtuzumab + MP Tak Nie
HDMP + rytuksymab 2 \2
FCR/CCR FCR/CCR Chlorambucyl + przeciwciato
Chlorambucyl + ; anty-CD20 (obinutuzumab,
Przeciwciafo anty-CD20 Slib(“c’:giz(k; EJ?) L ofatumumab, rytuksymab)
nawracajace zakazenia Chlorambucyl
W wywiadzie) Ibrutynib

Rycina 2.5.1. Zalecenia dotyczace leczenia pierwszej linii przewlektej biataczki limfocytowej
(CLL, chronic lymphocytic leukemia); *chorzy, dla ktérych nie ma innych alternatywnych opcji
leczenia; CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny; CIRS — Cumulative Index Rating
Scale; MP — metylprednizolon; HDMP (high-dose methylprednisolone) — duze dawki me-
tylprednizolonu; BCR (B-cell receptor) — receptor limfocytu B; FCR — fludarabina; cyklofos-
famid, rytuksymab; CCR — kladrybina, cyklofosfamin, rytuksymab; BR — bendamustyna,
rytuksymab

ny czynnik predykcyjny dtuzszych PFS i OS [32]. Warunkiem podania pethego zaplanowa-
nego leczenia jest jego dobra tolerancja. Do najczestszych i najpowazniejszych dziatan
niepozadanych nalezy zaliczy¢ mielotoksycznoSé (granulocytopenie, matoptytkowosc)
oraz immunosupresje, prowadzace do zwiekszonej sktonnoSci do infekcji. U chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do intensywnej immunochemioterapii w wieku powyzej
65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazyé zastosowanie bendamustyny
w potgczeniu z rytuksymabem (BR) (IB) [3, 13]. W wynikach badania CLL10 wykazano,
Ze u chorych powyzej 65. roku zycia skuteczno$é schematu BR jest poréwnywalna do
FCR w odniesieniu do CR i PFS przy istotnie mniejszej toksycznosci (ciezka neutropenia
i zakazenia) [13] (tab. 2.5.2).

Pacjenci ze wspétistniejacymi innymi chorobami (unfit)

Do niedawna z powodu braku randomizowanych badan klinicznych nie byto jednoli-
tych zalecen dotyczacych zasad leczenia chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej
immunochemioterapii z analogami puryn, a najczesciej stosowanym lekiem byt chlo-
rambucyl. Obecnie réwniez w tej grupie pacjentdéw zalecanym standardem leczenia sta-
ta sie immunochemioterapia w postaci chlorambucylu w skojarzeniu z przeciwciatem
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anty-CD20 (ofatumumab, rytuksymab) (IA) [3, 30, 33]. W badaniu CLL11 prowadzonym
przez niemiecka grupe wykazano, ze immunochemioterapia zaré6wno z obinutuzumabem,
jak i z rytuksymabem wydtuza OS w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem. Obinu-
tuzumab byt skuteczniejszy niz rytuksymab w odniesieniu do odsetkow odpowiedzi (ORR,
CR), PFS oraz eradykacji MRD, przy czym uzyskanie eradykacji MRD korelowato z dtuz-
szym PFS [14]. Istotne zwiekszenie odsetkow odpowiedzi oraz wydtuzenie PFS dzieki
immunochemioterapii obserwowano réwniez w badaniu COMPLEMENT-1 (Clinical Trial of
Ofatumumab in Patients with CLL as Initial Treatment), w ktérym dokonano poréwnania
schematu chlorambucyl i ofatumumab z monoterapig chlorambucylem [15]. W 2016
roku opublikowano wyniki badania RESONATE-2, w ktérym w pierwszej linii leczenia CLL
zastosowano ibrutynib, wykazujac jego istotnie wiekszg skutecznosé w odniesieniu do
ORR, CR, PFS, OS w poréwnaniu z chlorambucylem [16]. Na podstawie wynikéw tego
badania ibrutynib mozna obecnie rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng u chorych niekwali-
fikujacych sie do intensywnej immunochemioterapii (IC) [34].

2.5.5.1.2. Chorzy z delecja 17p/mutacja TP53

Wprowadzenie do leczenia CLL lekéw hamujacych przekazywanie sygnatéw z recep-
tora limfocytu B wptyneto na zmiane standaréw leczenia chorych na CLL z delecjg 17p/
/mutacjg TP53. Wczesniej jako najskuteczniejszg opcje terapeutyczng dla chorych z za-
burzeniami w obrebie genu TP53 w wyniku jego mutacji lub delecji 17p uwazano alem-
tuzumab, przeciwciato monoklonalne przeciwko antygenowi CD52 [24]. OdpowiedZ na
leczenie alemtuzumabem u chorych z delecjg 17p/mutacjg TP53 jest jednak krétka,
ponadto obecnie lek ten nie jest zarejestrowany w krajach Unii Europejskiej w CLL i do-
stepny jedynie (nieodptatnie) w ramach programu prowadzonego przez producenta leku,
firme Genzyme (Campath Distribution Program).

Zalecang aktualnie opcja terapeutyczng dla chorych z delecjg 17p/mutacjg TP53 sg
inhibitory szlaku przewodzenia sygnatu z receptora BCR: ibrutynib i idelalyzib (lIA) [3, 30,
33], przy czym w pierwszej linii leczenia chorych na CLL z del17p/mutacjg TP53 idela-
lyzib moze byé zastosowany wéwczas, gdy nie ma innych alternatywnych opcji leczenia
[34]. Leki te dziatajg wybidrczo na limfocyty B. £gczg sie one kowalentnie z odpowiednimi
kinazami, hamuija je i kierujg komérki docelowe na droge apoptozy niezaleznej od genu
TP53, dzieki czemu sg skuteczne u chorych z jego inaktywacja. lbrutynib stosowany jest
jako monoterapia, idelalyzib podaje sie w potgczeniu z rytuksymabem. Inhibitory BCR
cechujg sie istotnie wiekszg skutecznoscig u chorych z del17p/mutacjg TP53 w poréw-
naniu z innymi sosowanymi wczesniej metodami leczenia [17, 18, 35-37]. W badaniu
Il fazy, RESONATE-17, w ktérym uczestniczyto 144 chorych na oporng/nawrotowg CLL
z del17p, odpowiedZ uzyskano u 64% badanych. Po 24 miesigcach PFS wynosit 63%,
a 0S — 75% [37]. Do najwazniejszych klinicznie dziatan niepozadanych ibrutynibu na-
lezg: migotanie przedsionkéw i powiktania krwotoczne, idelalyzibu zas — zapalenie jelit
oraz zapalenie ptuc (prawdopodobnie o charakterze autoimmunizacyjnym), zwiekszenie
aktywnosSci aminotranseraz i powiktania infekcyjne (zwtaszcza Pneumocystis jiroveci i re-
aktywacja zakazenia CMV).

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR do innych opcji terapeutycznych nale-
73 (IVC): alemtuzumab w potagczeniu z metylprednizolonem, duze dawki kortykosteroidéw
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CLL — posta¢ nawrotowa lub oporna
Del17p/TP53
Tak Nie
Inhibitory BCR (ibrutynib, Odpowiedz na wezesniejsze leczenie > 24-36 miesiecy
idelalizyb + rytuksymab)
HDMP + rytuksymab Tak Nie
Alemtuzumab \ v
*
Wenet.okla.ksl Inhibitory BCR Powtorzenie schematu stosowanego
Badania kliniczne Schematy 2 lekami w poprzedniej linii leczenia,
allo-HSCT niestosowanymi wezesniej ggwi(;sé?CR (ew. w zmniejszonych
(np. BR)
HDMP + rytuksymab BR. )
Wenetoklaks** Inhibitory BCR
Badania kliniczne :D(:VIP. +k|r.yTuksymab
allo-HSCT adania kliniczne

Rycina 2.5.2. Zalecenia dotyczace leczenia pierwszej linii przewlektej biataczki limfocytowej
(CLL, chronic lymphocytic leukemia); *chorzy na CLL z delecjg 17p/mutacjg TP53, u ktérych
leczenie inhibitorami receptora limfocytu B (BCR, B-cell receptor) jest nieodpowiednie lub sie
nie powiodto; **chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53 po niepowodzeniu leczenia immunoche-
mioterapig i inhibitorem BCR; MP — metylprednizolon; HDMP (high-dose methylprednisolone)
— duze dawki metylprednizolonu; FCR — fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab; CCR — kla-
drybina, cyklofosfamin, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab; allo-HSCT (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych

(metylprednizolonu) i/lub rytuksymab, schematy FCR/CCR, przeciwciata anty-CD20 w po-
taczeniu z chlorambucylem [30, 33].

2.5.5.2. Choroba oporna i nawrotowa

Wyb6r schematu leczenia u chorych ze wznowg CLL zalezy przede wszystkim od obec-
nosci del17p/mutacji TP53 oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie pierwszej linii.
Istotne znaczenie — podobnie jak przy leczeniu pierwszej linii — majg réwniez stan wy-
dolnosci fizycznej i chordby wspdtistniejace. Zalecenia dotyczace leczenia nawrotowej/
/opornej CLL przedstawiono na rycinie 2.5.2. U chorych bez delecji 17p/mutacji TP53
mozna powtorzy¢é schemat stosowany w pierwszej linii, jesli czas trwania odpowiedzi
byt dtuzszy niz 24-36 miesiecy (lIB) [3]. Jesli czas trwania odpowiedzi byt krétszy lub
wystgpita oporno$¢ na immunochemioterapie (brak odpowiedzi lub wznowa po okresie
krétszym niz 6 miesiecy), nalezy poda¢ niestosowane wczesniej schematy (IIB) (ryc.
2.5.2). W badaniach klinicznych opisano wysoka skutecznos¢ inhibitoréw BCR u chorych
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z nawrotowg/oporng postacig CLL [17, 18, 35, 36]. U 0s6b, u ktérych nie mozna za-
stosowaé mielosupresyjnej chemioterapii, mozna rozwazyé: podawanie kortykosteroidéw
w duzych dawkach (HDMP, high-dose methylprednisolone) i/lub rytuksymab [25] lub
schemat RCD (cyklofosfamid, rytuksymab, deksametazon), zalecany zwtaszcza u pacjen-
téw z cytopeniami autoimmunizacynymi (IVC) [26].

U chorych, u ktérych stwierdzono delecje 17p/mutacje TP53, zalecang opcjg tera-
peutyczng (niezaleznie od czasu trwania odpowiedzi na wczesniejsze leczenie) sg in-
hibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab) [3, 30, 33] (lIA). Nowg opcjg leczenia
opornej/nawrotowej CLL jest antagonista BCL2 — wenetoklaks (lIB) [3], ktérego me-
chanizm dziatania polega na indukcji apoptozy w komérkach biataczkowych. Lek zostat
dopuszczony do obrotu w krajach Unii Europejskiej w grudniu 2016 roku w leczeniu
chorych na CLL z delecjg 17p/mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorami BCR jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sie, oraz u chorych bez delecji 17p/mutacji TP53 po
niepowodzeniu leczenia immunochemioterapig i inhibitorem BCR. Podstawg rejestracji
byty wyniki badania I/1l fazy, w ktérym uczestniczyto 116 chorych na oporna/nawrotowg
CLL. OdpowiedzZ uzyskano u 80% badanych, w tym u 20% CR (eradykacja MRD u 5%).
Leczenie byto skuteczne u chorych z del17p (ORR byto réwne 71%, CR — 16%) oraz
opornoscig na fludarabine (ORR wynosito 79%, CR — 16%) [27]. Wenetoklaks pozwala
uzyskac odpowiedzZ u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami BCR. We wrzesniu
2018 roku rejestracje Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
uzyskat nowy schemat — potgczenie wenetoklaksu z rytuksymabem w grupie chorych na
oporng/nawrotowg CLL po co najmniej jednej linii leczenia. Terapia ta, w przeciwienstwie
do nowych terapii celowanych zalecanych jak leczenia ciggte, stosowana przez okreslony
czas 24 miesiecy, pozwala uzyska¢ wysokie odsetki odpowiedzi klinicznej oraz eliminacji
MRD [19].

W razie braku dostepnosci do nowych metod leczenia inne opcje terapeutyczne obej-
mujg alemtuzumab, duze dawki kortykosteroidéw i/lub rytuksymab (IVC) [33].

Wprowadzenie nowych lekdw przyczynito sie do przesuniecia procedury przeszczepie-
nia allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation) do p6zniejszych etapéw leczenia CLL. W 2016 roku
opublikowano zalecenia ekspertéw dotyczgce nowych wskazan do allo-HSCT u chorych
na CLL [38]. Obecnie u pacjentéw grupy standardowego ryzyka (brak delecji 17p/mutacji
TP53, ztozonego kariotypu, delecji 11q) procedura ta jest zalecana przy braku odpowie-
dzi lub progresji po leczeniu inhibitorami BCR (IVB). U os6b z grupy wysokiego ryzyka
(obecnos¢ delecji 17p/mutacji TP53 i/lub ztozonego kariotypu) allo-HSCT jest zalecana
po niepowodzeniu dwdch linii terapii i uzyskaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorem BCR
lub lekiem w badaniu klinicznym. Nalezy réwniez jg stosowa¢ u chorych z opornoscig lub
progresja po leczeniu inhibitorami BCR, ktorzy otrzymali leczenie w postaci antagonisty
BCL2, niezaleznie od tego, czy uzyskano obiektywng odpowiedz (IVB). U chorych na CLL
poddawanych allo-HSCT kondycjonowanie powinno mie¢ zmniejszong intensywnosg.

2.5.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie u chorych na CLL powinna by¢ przeprowadzona zgod-
nie z kryteriami IWCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) opu-
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blikowanymi w 2018 roku, ktére uwzgledniajg réznice w ocenie odpowiedzi w praktyce
klinicznej i badaniach klinicznych [2]. Wprowadzenie do leczenia CLL inhibitoréw BCR
wymagato opracowania nowej kategorii odpowiedzi: odpowiedZ czeSciowa z limfocytoza
(PR-L, partial response with lymphocytosis) [39]. U chorych leczonych inhibitorami BCR
obserwuje sie przejsciowe zwiekszenie liczby limfocytow krwi obwodowej zwigzane z ich
redystrybucjg z weztéw chtonnych, co wynika z mechanizmu dziatania lekéw. U wiekszos-
ci pacjentéw leczonych ibrutynibem limfocytoza ustepuje w ciggu 8 miesiecy, ale u nie-
ktérych moze sie utrzymywac ponad 12 miesiecy, co nie wptywa na zwiekszenie ryzyka
nawrotu. OdpowiedZ PR-L stwierdza sie u chorych z odpowiedzig kliniczng (zmniejszenie
limfadenopatii i organomegalii) z utrzymujgca sie limfocytoza (w przypadku nieobecnosci
innych wyktadnikéw progresji choroby). Kryteria odpowiedzi na leczenie przedstawiono
w tabeli 2.5.5 [2, 39].

Istotnym wskaZznikiem skutecznoSci leczenia CLL jest negatywizacja minimalnej cho-
roby resztkowej. W badaniach Il fazy grupy niemieckiej GCLLSG wykazano, ze uzyskanie
eradykacji MRD koreluje z istotnie dtuzszym PFS i OS [14, 32]. W ocenie MRD wykorzystuje
sie iloSciowa reakcje polimerazy taficuchowej w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, realtime
quantitative polymerase chain reaction) i wielokolorowg cytometrie przeptywowg — obie
metody sg standaryzowane. Ocena MRD jest aktualnie zalecana w monitorowaniu odpo-
wiedzi na leczenie w badaniach klinicznych (w zaleznosci od rodzaju leku) (IB) [4], nie jest
natomiast zalecana w praktyce klinicznej, z wyjgtkiem monitorowania po allo-HSCT.

2.5.6. Obserwacja po leczeniu

Po uzyskaniu odpowiedzi bedacej podstawg decyzji o przerwie w leczeniu pacjent
powinien pozostaé pod kontrolg lekarska. Wskazania do jego wznowienia sa takie same
jak do podjecia leczenia pierwszej linii.

2.5.7. Rokowanie

Przewlekta biataczka limfocytowa cechuje sie bardzo heterogennym przebiegiem kli-
nicznym. Czas przezycia chorych waha sie miedzy mniej niz rok czy 2 lata do ponad
15 lat, a leczenie — z wyjgtkiem allo-HSCT — nie prowadzi do jej wyleczenia. Chorobo-
wos¢ i Smiertelnosé z powodu CLL nie wynikaja jedynie z samej choroby, ale réwniez jej
powiktan, przede wszystkim zakazen, powiktar autoimmunizacyjnych i wtérnych nowo-
tworéw. Czestos¢ wystepowania nowotworéw narzadowych u chorych na CLL jest okoto
2-krotnie wieksza niz w ogdlnej populacji i cechuje je bardziej agresywny przebieg.

Do najczesciej wystepujacych nowotworéw naleza: rak skory, ptuca, jelita grubego,
nerki i gruczotu krokowego. Ich leczenie ich jest takie samo jak w przypadku guzéw pier-
wotnych. Nie ma okreslonych zasad prowadzenia badan przesiewowych w celu wczesne-
g0 wykrycia wtérnych nowotwordw u chorych na CLL, ale wazna jest Swiadomo$¢ zaréwno
hematologéw/onkologéw, jak i lekarzy pierwszego kontaktu oraz samych pacjentéw w za-
kresie czynnikéw ryzyka i wagi odpowiedniej profilaktyki.



Tabela 2.5.5. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na przewlekia biataczke limfocy-

2.5. Przewlekta biataczka limfocytowa [l

towa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) (na podstawie [2, 39])

> 50% od warto-
Sci wyjsciowej

+49%

Parametr CR PR SD PD

Grupa A*

Wymiary weztow | Wszystkie Zmniejszenie Zmiana w zakre- | Zwiekszenie

chtonnych <1,5cm 0>50% sie od -49% do | 0 >50%
+49%

Wymiary watroby | Watroba w/n, Zmniejszenie Zmiana w zakre- | Zwiekszenie

i/lub $ledziony Sledziona 0>50% sie od -49% do | 0 > 50%

<13 cm +49%

Objawy syste- Nieobecne >1 >1 >1

mowe

Limfocytoza we w/n Zmniejszenie Zmiana w zakre- | Zwiekszenie

krwi obwodowej 0> 50% sie od -49% do | 0 >50%
+49%

Grupa B**

Liczba ptytek > 100 G/I > 100 G/I lub Zmiana w zakre- | Zmniejszenie

Krwi zwiekszenie sie 0d -49% do | > 50% od war-

tosci wyjSciowej
wtérnie do CLL

niewykonane

Stezenie hemo- | > 11 g/dl (bez > 11 g/dl lub Zwiekszenie Wtérnie do CLL
globiny transfuzji ani zwiekszenie do <11 g/dI zZmniejszenie
erytropoetyny) > 50% od warto- | lub < 50% 0>2g/dl od
Sci wyjsciowej powyzej wartosci | wartoSci wyjscio-
wyjsciowej lub wej
Zmnigjszenie
0<2g/dl
Szpik kostny Normokomérko- | Obecno$é komé- | Bez zmian Zwiekszenie
wy, hieobecnos¢ | rek biataczko- w stopniu nacie- | odsetka komérek
komorek biatacz- | wych lub grudek | czenia szpiku CLL 0 > 50%
kowych i grudek | z komérek w kolejnych
z komoérek limfoidalnych B badaniach
limfoidalnych B | albo badanie

*Kryteria grupy A okreslajg mase guza; **kryteria grupy B okreslaja wydolnoS¢ szpiku; CR (complete remission) — remisja
catkowita: musza by¢ spetnione wszystkie kryteria; PD (progressive disease) — choroba progresywna: musi byé spetnione > 1
kryterium grupy A lub grupy B; PR (partial remission) — remisja cze$ciowa: wymagana poprawa > 2 sposréd wyjsciowo niepra-
widtowych parametréw z grupy A i jednego z grupy B; jesli przed leczeniem nieprawidtowy jest jeden parametr z obu grup Ai B,
to wymagana jest poprawa tylko jednego; SD (stable disease) — choroba stabilna: wszystkie kryteria musza by¢ spetnione,
izolowane objawy systemowe nie wystarczajg do rozpoznania PD; w/n — w normie
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2.5.8. Szczegdlne sytuacje kliniczne

2.5.8.1. Powiktania autoimmunizacyjne

Najczestszym powiktaniem autoimmunizacyjnym w przebiegu CLL jest niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna (AIHA, acquired autoimmunohemolytic anemia) spowodowana
obecnoscig autoprzeciwciat 0 swoistosci przeciwerytrocytarnej, najczesciej typu cieptego
klasy I1gG; czestoSé jej wystepowania ocenia sie¢ na 5-10%. Czynnikiem sprzyjajgcym
jej pojawieniu sie jest obecnoS¢ autoprzeciwciat, ktére wykrywa sie bezpoSrednim te-
stem antyglobulinowym. Dodatni wynik testu nie przesgdza jednak o wystgpieniu AIHA,
podobnie jak ujemny jej nie wyklucza. Leczeniem pierwszej linii u chorych z obecno-
Scig przeciwciat typu cieptego sg kortykosteroidy (IlIB) — prednizon w dawce 1 mg/
/kg mc./dobe przez 3-4 tygodnie (nastepnie stopniowe zmniejszenie i odstawienie po
1-2 miesigcach), wysokodawkowany metyloprednizolon lub deksametazon. Odpowiedz
mozna uzyskaé u okoto 2/3 pacjentéw. W razie konieczno$ci uzyskania szybkiej odpo-
wiedzi (masywna hemoliza) mozna zastosowac¢ dozylne Ig (1 g/kg mc. przez 2 dni) [40].
W przypadku braku skutecznosci kortykosteroidéw nalezy rozwazy¢ inne leki immunosu-
presyjne: cyklofosfamid, azatiopryne, cyklosporyne, mykofenolan mofetylu (IVB). W przy-
padkach opornych mozna zastosowaé rytuksymab (4 cotygodniowe podania w dawce
375 mg/m2) (llIB) lub schemat RCD [40, 41]. Nieskuteczno$¢ wymienionych metod jest
wskazaniem do splenektomii. U pacjentéw z przeciwciatami typu zimnego kortykostero-
idy sg mato skuteczne (odpowiedzZ jedynie u ok. 15% chorych), rytuksymab jest wéwczas
zalecany jako pierwsza linia leczenia [41].

Matoptytkowo§¢ immunologiczna (IT, immune trombocytopenia) jest rozpoznawana
rzadziej niz AIHA — u 1-5% pacjentéw. W praktyce klinicznej nie istniejg wystarczajgco
czute metody wykrywania przeciwciat przeciwptytkowych, dlatego diagnoza IT jest najcze-
Sciej rozpoznaniem z wykluczenia. Zaproponowano nastepujace kryteria diagnostyczne
IT: szybkie (< 2 tygodni) i znaczne obnizenie sie liczby ptytek krwi (< 100 G/I oraz co naj-
mniej potowa wyjSciowej wartosci), prawidtowa lub wzmozona megakariopoeza w szpiku,
nieobecnosé splenomegalii oraz niepoddanie pacjenta leczeniu cytostatycznemu w po-
przedzajgcym miesigcu. Leczenie jest podobne jak w samoistnej matoptytkowosSci auto-
immunologicznej oraz AIHA i obejmuje: kortykosteroidy, rytuksymab, immunoglobuliny,
a w razie nieskutecznosci leczenia zachowawczego — splenektomie [40, 41]. U chorych
na CLL z oporna IT wykazano skuteczno$¢ agonistow receptora trombopoetyny (romiplo-
stym, eltrombopag) (IVC) [42, 43].

Rzadko wystepujgcymi powiktaniami autoimmunizacyjnymi sg aplazja czystoczerwo-
nokrwinkowa (PRCA, pure red cells aplasia) oraz neutropenia immunologiczna (IN, im-
mune neutropenia). Ich rozpoznanie jest trudne i wymaga oceny trepanobioptatu szpiku,
a takze wykluczenia infekcji wirusowych i neutropenii polekowej. W leczeniu proponuje
sie kortykosteroidy, leki immunosupresyjne i rytuksymab ewentualnie w skojarzeniu z cy-
klofosfamidem i deksametazonem (schemat RCD). Nie ma jednoznacznie ustalonego
sposobu postepowania w IN.
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2.5.8.2. Powiktania infekcyjne

Nawracajgce zakazenia obserwuje sie u okoto 50% chorych na CLL i stanowig naj-
czestsza przyczyne zgonu pacjentéw. Przyczynami sg zaburzenia odpornosci zwigzane
nie tylko z biataczkg, ale réwniez z wiekiem, wspétistniejgcymi chorobami (np. cukrzyca,
niewydolnos¢ nerek) i leczeniem przeciwnowotworowym. Zaburzenia odpornosci wyste-
puja u wiekszosci chorych na CLL. Dotyczg zaréwno odpornosci humoralnej (zahamowa-
nie proliferacji limfocytéw B, zaburzenia odpowiedzi na bodZce antygenowe, zmniejszone
wytwarzanie przeciwciat — hipogammaglobulinemia), jak i komérkowej (nieprawidtowa
liczba i funkcja limfocytéw T i komdrek naturalnej cytotoksycznosci [NK, natural killer],
zaburzenia funkcji fagocytarnej, chemotaktycznej i bakteriobdjczej oraz zmniejszona licz-
ba neutrofiléw, zmniejszone wytwarzanie enzyméw: lizozymu, mieloperoksydazy i S-glu-
kuronidazy przez monocyty) oraz uktadu dopetniacza (zaburzenia funkcji, zmniejszenia
stezenia jego sktadowych) [44]. Zaburzenia w uktadzie odpornosci wptywajg nie tylko
na zwiekszong czestos¢ zakazen i ostabiong odpowiedZ na szczepienia ochronne, ale
réwniez na rozwdj powiktar autoimmunizacyjnych i wtérnych nowotworéw.

Spektrum zakazen zalezy od etapu klinicznego choroby. U pacjentéw nieleczonych
lub otrzymujgcych leki alkilujgce dominujg przede wszystkim zakazenia bakteryjne dol-
nych drég oddechowych wywotane przez Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus i Haemophilus influenzae. Stosunkowo czesta jest reaktywacja zakazen wirusami
Herpes, najczesciej H. zoster. Analogi puryn istotnie zwiekszaja ryzyko zakazen bakte-
ryjnych, grzybiczych (Candida, Aspergillus), wirusowych (Herpes), Pneumocystis jiroveci,
Listeria monocytogenes. Bendamustyna w mniejszym stopniu wptywa na zwiekszenie
ryzyka infekcji niz analogi puryn, ale powiktaniem leczenia moga by¢ réwniez zakaze-
nia bakteryjne, wirusowe i oportunistyczne, szczegélnie u wczesniej leczonych chorych.
Przeciwciata monoklonalne anty-CD20 zwiekszajg ryzyko reaktywacji wirusowego zapale-
nia watroby typu B i postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, progressive
multifocal leucoencephalopathy) wywotanej wirusem JC (Johna Cunninghama). Leczenie
idelalyzibem wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem powaznych zakazen, zwtaszcza pneu-
mocystydozy i reaktywacji zakazenia CMV. W trakcie leczenia alemtuzumabem i po jego
zakoniczeniu istnieje zwiekszone ryzyko zakazenia wirusami CMV, Herpes, grzybami (Can-
dida, Aspergillus) oraz Pneumocystis jiroveci.

Chorych na CLL nalezy zaszczepié przeciw Streptococcus pneumoniae (szczepionka
skoniugowana + nieskoniugowana) i Haemophilus influenzae typu B jak najszybciej po
ustaleniu rozpoznania, nie krécej niz 2 tygodnie przed leczeniem rytuksymabem i po
6 miesigcach po zakonczeniu terapii. Szczepienie przeciw grypie nalezy stosowaé raz
w roku, przy czym u chorych nieodpowiadajacych zalecane sg dwie dawki [5]. U chorych
na PBL nalezy unika¢ szczepierh zywymi szczepionkami, takimi jak przeciw polio, przeciw-
ko wirusowi pétpasca i z6ttej febry [5].

U chorych leczonych schematami zawierajgcymi fludarabine i cyklofosfamid (FC,
FCR), schematem BR (zwtaszcza w kolejnej linii leczenia) oraz alemtuzumabem nalezy
stosowac profilaktyke przeciw wirusom Herpes (acyklowir 400-1600 mg/d.) oraz profi-
laktyke przeciw Pneumocystis jiroveci (kotrimoksazol 960 mg 2 x/d.; 3 dni w tygodniu)
(IIB) [3]. Czas trwania profilaktyki po zakoriczeniu leczenia nie jest okreSlony, uwaza sie,
Ze powinien wynosi¢ od minimum 2 miesiecy do 6 miesiecy lub do momentu zwigekszenia
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liczby limfocytéw CD4+ do wartosci powyzej 0,2 G/I. U chorych leczonych alemtuzuma-
bem raz w tygodniu wymagane jest badanie w kierunku reaktywacji zakazenia wirusem
CMV, najlepiej ilosciowe, metoda reakgcji tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase cha-
in reaction), lub za pomocga oceny antygenemii pp65.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powaznych powiktan infekcyjnych zwigzanych z le-
czeniem idelalyzibem w trakcie leczenia oraz w ciggu 2—-6 miesiecy po jego zakonczeniu
niezbedne jest stosowanie profilaktyki przeciw Pneumocystis jiroveci (trimetoprim), mo-
nitorowanie reaktywacji zakazenia CMV oraz liczby neutrofilow [45].

U o0sbb z nawracajgcymi zakazeniami i wartoScig IgG ponizej 500 mg/dl mozna roz-
wazyé profilaktyczne zastosowanie Ig podawanych dozylnie (IA) [46, 47] lub podskérnie.

2.5.8.3. Zespot (transformacja) Richtera

Transformacja CLL do chtoniaka o wyzszym stopniu ztosliwosci, chtoniaka rozlanego
z duzych limfocytow B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) lub chtoniaka Hodgki-
na (HL, Hodgkin lymphoma) wystepuje u 2-15% chorych [3]. Transformacja do HL jest
obecnie uznawana za odrebng jednostke chorobowa, u czesSci pacjentdw obserwuje sie
dtugotrwate remisje po leczeniu konwencjonalnymi schematami chemioterapii stosowa-
nymi w HL. Termin ,zesp6t Richtera” oznacza transformacje do DLBCL, ktéra wigze sie
z bardzo niekorzystnym rokowaniem — czas przezycia chorych wynosi zwykle 6-18 mie-
siecy. W wiekszosci przypadkéw do rozwoju RS dochodzi w wyniku transformacji klonu
biataczkowego, ale u czesSci pacjentéw agresywny chtoniak jest innym niezaleznym nowo-
tworem, rokowanie jest wowczas lepsze [48].

Do objawdw klinicznych naleza: szybko postepujace, miejscowe lub uogdlnione po-
wiekszenie weztéw chtonnych lub rzadziej — zmiany pozaweztowe oraz gwattowne po-
gorszenie stanu ogblnego pacjenta. Czesto wystepuja objawy ogélne: utrata masy ciata,
goragczka, nocne poty. Rozpoznanie RS wymaga oceny histopatologicznej wezta chton-
nego lub zmiany pozaweztowej. Przy wyborze zmiany weztowej do oceny histopatologicz-
nej pomocne jest badanie pozytonowej tomografii emisyjnej z tomografig komputerowg
(PET-CT, positron emission tomography—computed tomography). Ze wzgledu na matg
czestosé wystepowania nie ma standardéw leczenia; zazwyczaj stosuje sie schemat R-
-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), u mtodszych
chorych, w dobrym stanie ogéinym nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie allo-HSCT [3, 48].

2.5.8.4. Biataczka prolimfocytowa B-komorkowa

Biataczka prolimfocytowa B-komérkowa jest rzadkim nowotworem wywodzacym sie
z dojrzatych limfocytéw B. Stanowi okoto 1% biataczek limfoidalnych, zachorowalnosé
wynosi 0,3/100 tys. [49]. MezczyZni chorujg nieco czesciej niz kobiety (1,6:1). Podobnie
jak CLL, jest to choroba najczeSciej wystepujaca ludzi starszych, mediana wieku przy
rozpoznaniu wynosi 69 lat. W momencie rozpoznania choroba jest czesto zaawansowa-
na, w obrazie klinicznym dominuje splenomegalia, limfadenopatie (zwykle nieznaczng)
obserwuje sie u okoto 30% chorych, u 50% zas wystepujg: wysoka limfocytoza, niedo-
krwisto$¢, matoptytkowos$¢; czesto stwierdza sie objawy ogélne [49, 50].
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Panel badan diagnostycznych niezbednych do ustalenia rozpoznania PLL obejmuje
ocene morfologii i immunofenotypu limfocytow krwi obwodowej, badania cytogenetyczne
i molekularne. Trepanobiopsja nie jest wymagana do diagnozy. Podstawowym kryterium
rozpoznania jest odsetek prolimfocytow we krwi obwodowej przekraczajgcy 55% [2, 49,
50]. Prolimfocyty B sg komérkami znacznie wiekszymi niz limfocyty CLL, z zasadochton-
ng cytoplazmag i wyraznie widocznym jaderkiem. Nalezy potwierdzi¢ klonalno$¢ rozrostu
przez wykazanie restrykcji tancuchéw lekkich (kappa lub lambda) Komérki biataczkowe
cechuja sie silng ekspresjg antygenéw CD20, CD22, CD24, CD79b i FMC7. Ekspresja
powierzchniowym immunoglobulin (IgM lub IgM/IgD) jest znacznie wieksza niz w CLL. Nie
stwierdza sie ekspresji CD23, w wiekszosci przypadkéw ekspresja CD5 jest ujemna, ale
wystepuje u czesci chorych (< 30%) — przypadki te nalezy réznicowaé z biataczkowg po-
stacig chtoniaka z komdrek ptaszcza [50]. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednicé
CLL ze zwiekszonym odsetkiem prolimfocytéw, wariant przewlektej biataczki limfocyto-
wej (HCL-v, hairy cell leukemia variant), Sledzionowgo chtoniaka strefy brzeznej (SMZL,
splenic marginal zone lymphoma) i biataczke prolimfocytowg T-komérkowa (T-PLL, T-cell
prolymphocytic leukemia).

Biataczka prolimfocytowa B-komdrkowa cechuje sie agresywnym przebiegiem klinicz-
nym, oporno$cig na chemioterapie i mediang catkowitego przezycia wynoszaca okoto 3 lat.
Czynnikiem ztego rokowania jest obecnosé delecji/mutacji TP53. Leczenie nie jest za-
lecane we wczesnych bezobjawowych fazach choroby, przy czym indolentny przebieg
B-PLL obserwuje sie rzadko, jedynie u 10-15% pacjentéw. Brakuje randomizowanych
badan klinicznych w B-PLL ze wzgledu na rzadkie jej wystepowanie. Wigkszos¢ informacji
dotyczacych wynikéw leczenia B-PLL pochodzi z badan obejmujgcych bardzo mate gru-
py chorych lub opisy przypadkéw. W leczeniu B-PLL stosuje sie schematy podobne jak
w innych czesSciej wystepujgcych nowotworach wywodzacych sie z dojrzatych limfocytéw
B, zwtaszcza CLL (IVB) [50]. Nalezy jednak pamietaé, ze rokowanie u chorych na B-PLL
jest znacznie gorsze niz w CLL. Leki alkilujgce cechujg sie bardzo matg skutecznosciag
w B-PLL. Zasady leczenia B-PLL przedstawiono na rycinie 2.5.3. Wstepne obserwacje
wskazujg na skutecznosé inhibitoréw BCR u chorych na B-PLL [51, 52].

2.5.8.5. Monoklonalna limfocytoza B-komdrkowa

Monoklonalna limfocytoza B-komérkowa (MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis) de-
finiowana jest jako wystepowanie we krwi obwodowej klonalnych limfocytéw B w liczbie
mniejszej niz 5 G/I u 0séb bez objawéw choréb limfoproproliferacych i autoimmuniza-
cyjnych [2]. OkreSlenie ,limfocytoza” i powyzsze liczbowe kryterium rozpoznania odnosi
sie wytacznie do klonalnych limfocytéw B, w zwigzku z czym u czesSci os6b z MBL ogéina
liczba limfocytéw we krwi obwodowej jest zwiekszona, ale u czesci pozostaje ona w gra-
nicach normy. Dzigki wprowadzeniu bardziej czutych technik cytometrii przeptywowej
(cztero-, piecio-, oSmiokolorowej) stwierdzono, ze wystepowanie MBL w ogdlnej populacji
jest czestsze, niz wczesniej sagdzono (odpowiednio: 3,5%, 6,7%, 12%) [53]. Czestosé
wystepowania MBL jest wieksza u 0s6b starszych (zwtaszcza po 65. rz.), u mezczyzn oraz
u krewnych pierwszej linii chorych na CLL.

Na podstawie immunofenotypu wyodrebniono trzy podtypy MBL (tab. 2.5.6). W wiek-
szosci przypadkow (75%) wystepuje fenotyp CLL podobny [53].
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Rozpoznanie B-PLL

l

Wskazania do leczenia
Tak Nie
v v
Delecja 17p/mutacja 7P53 ] Obserwacja
Tak Nie
Y
Alemtuzumab FCR/BR
(do rozwazenia allo-HSCT)
Inhibitory BCR
: !

Nawrot

Powtorzenie immunochemioterapii
(odpowiedz > 24 miesiace, u chorych bez delecji 17p/mutaciji 7P53)

allo-HSCT

Inhibitory BCR

Badania kliniczne

Splenektomia, napromienianie $ledziony (postgpowanie paliatywne)

Rycina 2.5.3. Zasady leczenia biataczki prolimfocytowej B-komérkowej (B-PLL, B-cell pro-
lymphocytic leukemia) (na podstawie [49]); allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzy-
stych; FCR — fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab;
BCR (B-cell receptor) — receptor limfocytu B

Tabela 2.5.6. Podtypy monoklonalnej limfocytozy B-komérkowej (MBL, monoclonal B-cell
lymphocytosis) w zaleznosci od cech immunofenotypowych (Zrodto [53])

Podtyp MBL Immunofenotyp limfocytow
CLL-like CD5+CD23+, CD20Qdm
Atypical CLL CD5+, CD2(vrient
CD5-negative CD5-

CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekta biataczka limfocytowa

W zaleznosci od liczby limfocytéw B (< lub > 0,5 G/I) wyodrebnia sie MBL z matg (LC-
-MBL, low count MBL) i duza liczbg (HC-MBL, high count MBL) klonalnych limfocytéw B.
Oba podtypy réznig sie od siebie cechami biologicznymi i genetycznymi [53]. Pod wzgle-
dem repertuaru gendw dla Ig i stereotypii BCR HC-MBL przypomina CLL, jest uwazana
za stan przednowotworowy, a czestoS¢ progresji do CLL wymagajgcej leczenia wynosi
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1-2% rocznie. Dotychczas nie okreslono czynnikdw ryzyka progresji. Podobnie jak u cho-
rych na CLL, u oséb z HC-MBL obserwuje sie zwiekszone ryzyko zakazeri oraz wtérnych
nowotworéw. Z kolei LC-MBL uwazana jest raczej za zjawisko zwiazane ze starzeniem sie
organizmu i/lub przewlektg stymulacjg antygenowa. Progresja do CLL u os6b z LC-MBL
wystepuje bardzo rzadko.

PiSmiennictwo

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Déhner H., Stilgenbauer S., Benner A. i wsp. Genomic aberrations and survival in chronic lymphocy-
tic leukemia. N. Engl. J. Med. 2000; 343: 1910-1916.

Hallek M., Cheson B.D., Catovsky D. i wsp. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treat-
ment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood 2018; 131: 2745-2760.
Eichhorst B., Robak T., Montserrat E. i wsp. ESMO Guidelines Committee. Chronic lymphocytic
leukaemia: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis., treatment and follow-up. Ann. Oncol.
2015; 26 (supl. 5): 78-84.

Ladetto M., Buske C., Hutchings M. i wsp. the ESMO Lymphoma Consensus Conference Panel
Members. ESMO consensus conference on malignant lymphoma: general perspectives and recom-
mendations for prognostic tools in mature B-cell lymphomas and chronic lymphocytic leukaemia.
Ann. Oncol. 2016; 27: 2149-2160.

Robak T., Hus I., Blorski Z. i wsp. Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla przewlektej
biataczki limfocytowej w 2014 r. — raport Grupy Roboczej PTHIT oraz PALG-CLL. Acta Hematol. Pol.
2014; 45: 221-239.

Rai K.R., Sawitsky A., Cronkite E.P. i wsp. Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood
1975; 46: 219-234.

Binet J.L., Auquier A., Dighiero G. i wsp. A new prognostic classification of chronic lymphocytic leu-
kemia derived from a multivariate survival analysis. Cancer 1981; 48: 198-206.

Hamblin T., Davis Z., Gardiner A., Oscier D., Stevenson F. Unmutated Ig V genes are associated
with a more aggressive form of chronic lymphocytic leukemia. Blood 1999; 94: 1848-1854.
Hallek M., Fischer K., Fingerle-Rowson G. i wsp. Addition of rituximab to fludarabine and cyclopho-
sphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet 2010; 376: 1164-1174.

Le Bris Y., Struski S., Guiéze R. i wsp. Major prognostic value of complex karyotype in addition to
TP53 and IGHV mutational status in first-line chronic lymphocytic leukemia. Hematol. Oncol. 2017;
35: 664-670.

Blanco G., Puiggros A., Baliakas P. i wsp. Karyotypic complexity rather than chromosome 8 abnor-
malities aggravates the outcome of chronic lymphocytic leukemia patients with TP53 aberrations.
Oncotarget 2016; 7: 80916-80924.

Fischer K., Bahlo J., Fink A.M. i wsp. Long-term remissions after FCR chemoimmunotherapy in pre-
viously untreated patients with CLL: updated results of the CLLS trial. Blood 2016; 127: 208-215.
Eichhorst B., Fink A.M., Bahlo J. i wsp. Firstline chemoimmunotherapy with bendamustine and
rituximab versus fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab in patients with advanced chronic
lymphocytic leukaemia (CLL10): an international, open-label, randomised, phase 3, non-inferiority
trial. Lancet Oncol. 2016; 17: 928-942.

Goede V., Fischer K., Busch R. i wsp. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and
coexisting conditions. N. Engl. J. Med. 2014; 370: 1101-1110.

Hillmen P., Robak T., Janssens A. i wsp. for the COMPLEMENT1 Study Investigators. Chlorambucil
plus ofatumumab versus chlorambucil alone in previously untreated patients with chronic lymphocy-
tic leukaemia (COMPLEMENT1): a randomised, multicentre, open-label phase 3 trial. Lancet 2015;
385: 1873-1883.

Burger J.A., Tedeschi A., Barr P.M. i wsp. lbrutinib as initial therapy for patients with chronic lympho-
cytic leukemia. N. Engl. J. Med. 2015; 373: 2425-2437.

Furman R.R., Sharman J.P., Coutre S.E. i wsp. Idelalisib and rituximab in relapsed chronic lympho-
cytic leukemia. N. Engl. J. Med. 2014; 370: 997-1007.

263



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

264

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Byrd J.C., Brown J.R., O'Brien S. i wsp. RESONATE Investigators. Ibrutinib versus ofatumumab in
previously treated chronic lymphoid leukemia. N. Engl. J. Med. 2014; 371: 213-223.

Seymour J.F., Kipps T.J., Eichhorst B. i wsp. Venetoclax-rituximab in relapsed or refractory chronic
lymphocytic leukemia. N. Engl. J. Med. 2018; 378: 1107-1120.

Catovsky D., Else M., Richards S. Chlorambucil — still not bad: a reappraisal. Clin. Lymphoma
Myeloma Leuk. 2011; 11 (supl. 1): S2-S6.

Robak T., Blonski J.Z., Jamroziak K. i wsp. A randomized, multicenter study (PALGCLL4/ML21283)
of maintenance treatment with rituximab versus observation after induction treatment with rituxi-
mab, cladribine, and cyclophosphamide (RCC) regimen in patients with progressive chronic lympho-
cytic leukemia: interim analysis. Blood 2013; 122: 1640.

Fischer K., Cramer P., Busch R. i wsp. Bendamustine combined with rituximab in patients with
relapsed and/or refractory chronic lymphocytic leukemia: a multicenter phase Il trial of the German
Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group. J. Clin. Oncol. 2011; 29: 3559-3566.

Hillmen P., Skotnicki A.B., Robak T. i wsp. Alemtuzumab compared with chlorambucil as rst-line
therapy for chronic lymphocytic leukemia. J. Clin. Oncol. 2007; 25: 5616-5623.

Pettitt A.R., Jackson R., Carruthers S. i wsp. Alemtuzumab in combination with methylprednisolone
is a highly effective induction regimen for patients with chronic lymphocytic leukemia and deletion
of TP53: nal results of the national cancer research institute CLL206 trial. J. Clin. Oncol. 2012;
30: 1647-1655.

Pileckyte R., Jurgutis M., Valceckiene V. i wsp. Dose-dense high-dose methylprednisolone and ri-
tuximab in the treatment of relapsed or refractory high-risk chronic lymphocytic leukemia. Leuk.
Lymphoma 2011; 52: 1055-1065.

Kaufman M., Limaye S.A., Driscoll N. i wsp. A combination of rituximab, cyclophosphamide and
dexamethasone effectively treats immune cytopenias of chronic lymphocytic leukemia. Leuk. Lym-
phoma 2009; 50: 892-899.

Roberts A.W., Davids M.S., Pagel J.M. i wsp. Targeting BCL2 with venetoclax in relapsed chronic
lymphocytic leukemia. N. Engl. J. Med. 2016; 374: 311-322.

Salvi F., Miller M.D., Grilli A. i wsp. A manual of guidelines to score the modified cumulative illness
rating scale and its validation in acute hospitalized elderly patients. J. Am. Geriatr. Soc. 2008; 56:
1926-1931.

Hallek M. Therapy of chronic lymphocytic leukaemia. Best Pract. Res. Clin. Haematol. 2010; 23:
85-96.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Chronic Lymphocytic Leukemia/
/Small Lymphocytic Lymphoma. Version 1.2017 — September 28, 2016. NCCN.org.

Robak T., Jamroziak K., Gora-Tybor J. i wsp. Comparison of cladribine plus cyclophosphamide with
fludarabine plus cyclophosphamide as first-line therapy for chronic lymphocytic leukemia: a phase
Il randomized study by the Polish Adult Leukemia Group (PALG-CLL3 Study). J. Clin. Oncol. 2010;
28: 1863-1869.

Béttcher S., Ritgen M., Fischer K. i wsp. Minimal residual disease quanti cation is an independent
predictor of progression-free and overall survival in chronic lymphocytic leukemia: a multivariate
analysis from the randomized GCLLSG CLL8 trial. J. Clin. Oncol. 2012; 30: 980-988.

Robak T., Hus I., Giannopoulos K. Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla przewlektej
biataczki limfocytowej w 2016 r. — Raport Grupy Roboczej PTHIT i PALG-CLL. Acta Haematol. Pol.
2016; 47: 169-183.

Eichhorst B., Robak T., Montserrat E. i wsp.; ESMO Guidelines Committee. Appendix 6: Chronic
lymphocytic leukaemia: eUpdate September 2016. Ann. Oncol. 2016; 27 (supl. 5): v143-v144.
http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies.

Byrd J.C., Furman R.R., Coutre S.E. i wsp. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed chronic lympho-
cytic leukemia. N. Engl. J. Med. 2013; 369: 32-42.

Byrd J.C., Furman R.R., Coutre S.E. i wsp. Three-year follow-up of treatment-naive and previously
treated patients with CLL and SLL receiving single-agent ibrutinib. Blood 2015; 125: 2497-2506.



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

2.5. Przewlekta biataczka limfocytowa [l

O’'Brien S., Jones J.A., Coutre S.E. i wsp. Ibrutinib for patients with relapsed or refractory chronic
lymphocytic leukaemia with 17p deletion (RESONATE-17): a phase 2, open-label, multicentre study.
Lancet Oncol. 2016; 17: 1409-1418.

Kharfan-Dabaja M.A., Kumar A., Hamadani M. i wsp. Clinical practice recommendations for use
of allogeneic hematopoietic cell transplantation in chronic lymphocytic leukemia on behalf of the
guidelines Committee of the American Society for Blood and Marrow Transplantation. Biol. Blood
Marrow Transplant. 2016; 22: 2117-2125.

Cheson B.D., Byrd J.C., Rai K.R. i wsp. Novel targeted agents and the need to refine clinical end
points in chronic lymphocytic leukemia. J. Clin. Oncol. 2012; 30: 2820-2822.

Visco C., Barcellini W., Maura F., Neri A., Cortelezzi A., Rodeghiero F. Autoimmune cytopenias in
chronic lymphocytic leukemia. Am. J. Hematol. 2014; 89: 1055-1062.

Rogers K.A., Woyach J.A. Secondary AUTOIMMUNE cytopenias in chronic lymphocytic leukemia.
Semin. Oncol. 2016; 43: 300-310.

Chang H., Shih L.Y. Chronic lymphocytic leukemia-associated refractory immune thrombocytopenia
successfully treated with eltrombopag. Tumori 2015; 101: e49-e50.

Jolliffe E., Romeril K. Eltrombopag for resistant immune thrombocytopenia secondary to chronic
lymphocytic leukaemia. Intern. Med. J. 2014; 44: 697-699.

Dasanu C.A. Intrinsic and treatment-related immune alterations in chronic lymphocytic leukaemia
and their impact for clinical practice. Expert Opin. Pharmacother. 2008; 9: 1481-1494.

Cheah C.Y., Fowler N.H. Idelalisib in the management of lymphoma. Blood 2016; 128: 331-336.
Gale R.P., Chapel H.M., Bunch C. i wsp. Cooperative Group for the Study of Immunoglobulin in Chro-
nic Lymphocytic Leukemia. Intravenous immunoglobulin for the prevention of infection in chronic
lymphocytic leukemia. A randomized, controlled clinical trial. N. Engl. J. Med. 1988; 319: 902-907.
Raanani P., Gafter-Gvili A., Paul M. i wsp. Immunoglobulin prophylaxis in chronic lymphocytic leu-
kemia and multiple myeloma: systematic review and meta-analysis. Leuk. Lymphoma 2009; 50:
764-772.

Jamroziak K., Tadmor T., Robak T., Polliack A. Richter syndrome in chronic lymphocytic leukemia:
updates on biology, clinical features and therapy. Leuk. Lymphoma 2015; 56: 1949-1945.

Robak T. Biataczka prolifmocytowa B-komérkowa. W: Robak R., Warzocha K. (red.). Hematologia.
Via Medica, Gdarisk 2016: 1031-1033.

Dearden C. Management of prolymphocytic leukemia. Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Pro-
gram 2015; 2015: 361-367.

Gordon M.J., Raess P.W., Young K., Spurgeon S.E., Danilov A.V. Ibrutinib is an effective treatment
for B-cell prolymphocytic leukaemia. Br. J. Haematol. 2017; 179: 501-503.

Eyre T.A., Fox C.P., Shankara P., Went R., Schuh A.H. Idelalisib-Rituximab induces clinical remis-
sions in patients with TP53 disrupted B cell prolymphocytic leukaemia. Br. J. Haematol. 2017; 177:
486-491.

Scarfo L., Ghia P. What does it mean | have a monoclonal B-cell lymphocytosis? Recent insights and
new challenges. Semin. Oncol. 2016; 43: 201-208.

265





