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2.6. Biataczka wiochatokomorkowa

Dariusz Wotowiec

2.6.1. Definicja choroby

Biataczka wtochatokomérkowa (HCL, hairy cells leukemia) nalezy do nowotworéw
limfoidalnych wywodzacych sie z dojrzatych komérek B. Charakteryzuje sie rozrostem
komérek o typowej morfologii, zwanych komérkami wtochatymi (hairy cells), bedacymi
dojrzatymi komérkami limfoidalnymi wywodzacymi sie z linii B o charakterystycznej mor-
fologii (postrzepiony obrys, nerkowate lub owalne jadro, bazofilna cytoplazma, nizszy
niz w typowych limfocytach B stosunek jgdrowo-cytoplazmatyczny). Gromadzg sie one
w szpiku kostnym, krwi obwodowe;j i innych narzadach limfatycznych, przede wszystkim
w $ledzionie, ktéra ulega nieraz znacznemu powiekszeniu. Odmiang choroby jest postaé
zwana wariantem biataczki wtochatokomérkowej (HCL-v, hairy cells leukemia variant).

2.6.2. Wystepowanie

Stanowi ona 2-3% wszystkich biataczek u 0s6b dorostych, zachorowalnosé jest oce-
niana na 0,3 przypadki na 100 000 os6b/rok. Wystepuje okoto 4-krotnie czesciej u mez-
czyzn niz u kobiet, Sredni wiek w chwili rozpoznania wynosi 52 lata [1, 2].

Etiologia choroby jest nieznana. Sugeruje sie role narazenia na promieniowanie joni-
zujace i rozpuszczalniki organiczne i zakazenie wirusem Epsteina-Barr. U wszystkich pa-
cjentéw z klasyczng postacig choroby wystepuje mutacja genu V6OOE BRAF, co sugeruje
jej role w patogenezie HCL [3, 4].
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2.6.3. Diagnostyka

2.6.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Okoto 25% pacjentéw w chwili rozpoznania nie skarzy sie na zadne dolegliwosci. U po-
zostatych wystepujg objawy systemowe (ostabienie, ubytek masy ciata, zwyzki cieptoty),
objawy wynikajgce z powiekszenia Sledziony (b4l, uczucie petnosci w jamie brzusznej)
i z cytopenii (objawy niedokrwistoSci, skaza krwotoczna, nawracajgce infekcje). W bada-
niu fizykalnym najbardziej statym objawem, bo wystepujacym u okoto 90% pacjentow,
jest powiekszenie Sledziony. Niekiedy stwierdza sie tez powigekszenie weztéw chtonnych,
watroby lub nacieczenie innych narzgdéw [5, 6].

2.6.3.2. Badania lahoratoryjne

Najwazniejszym objawem laboratoryjnym decydujagcym o rozpoznaniu jest obecnosé
we krwi obwodowej i szpiku kostnym komoérek wtochatych, o opisanych juz cechach
morfologicznych i charakterystycznych cechach immunofenotypowych. Komérek tych po-
szukuje sie w rozmazie krwi obwodowej oraz w mielogramie, ktory jest czesto trudny
do uzyskania ze wzgledu na zwt6kniaty szpik i dlatego powinien byé uzupetniony bada-
niem histopatologicznym szpiku pobranego drogg trepanobiopsji. W preparatach histo-
logicznych barwionych hematoksyling-eozyng komérki wtochate majg charakterystyczny
wyglad, okreSlany jako jaja sadzone (fried eggs) ze wzgledu na okotojgdrowe przeja-
Snienie cytoplazmy. Dlatego tez kluczowa dla prawidtowego rozpoznania jest wspétpraca
z doswiadczonym cytomorfologiem oraz hematopatologiem. U zdecydowanej wiekszo-
Sci pacjentow stwierdza sie niedokrwistoSé, leukopenie i matoptytkowosé oraz bardzo
typowg dla tej choroby monocytopenie. Liczba leukocytdéw jest niekiedy podwyzszona,
szczegblnie w postaci HCL-v.

2.6.4. Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania jest — jak juz wspomniano — wykrycie we krwi obwodowej i/
/lub w szpiku kostnym komdrek wtochatych. Ich ocena morfologiczna w rozmazie krwi ob-
wodowej oraz w aspiracie szpiku kostnego powinna by¢ uzupetniona cytofluorometrycz-
nym wykazaniem klonalnosci (restrykcja ekspresji tancuchéw lekkich kappa lub lambda)
oraz koekspresji antygenéw CD19, CD20, CD11c, CD25, CD103, CD123 oraz CD200.
Ekspresja CD5, CD23, CD10, CD79b i CD27 jest niewykrywalna lub staba [7-13]. Bada-
nie histopatologiczne szpiku powinno sie zawsze wykonywaé, poniewaz pozwala ustalié
stopien zajecia szpiku przez komorki wtochate oraz stopieri zwtéknienia szpiku, a takze
wykry¢ ewentualne upo$ledzenie prawidtowej hematopoezy, ktére obserwuje sie u okoto
10% pacjentéw. Komérki wtochate wykazujg pozytywna reakcje z przeciwciatem przeciw-
ko CD20, CD72 (DBA44), CD11c, CD25, CD103, anneksynie-1 [14], oraz VE1 reagujgce
z biatkiem BRAF kodowanym przez gen z mutacjg V60OE [15, 16] (lIA). BezpoSrednie
wykrywanie mutacji V6OOE genu BRAF nie jest obecnie jeszcze stosowane w praktyce
klinicznej, natomiast zaleca sie je w przypadkach sprawiajacych trudnosci diagnostycz-
ne, u chorych opornych na standardowe leczenie lub u ktérych wystepujg czeste wznowy.
W tych przypadkach nalezy stosowaé metody molekularne o wysokiej czutosci, takie jak
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allelospecyficzna reakcja tancuchowa polimerazy lub sekwencjonowanie nowej genera-
cji, szczegblnie gdy uzyskanie materiatu o odpowiedniej zawartoSci komérek wtochatych
napotyka trudnosci [8, 17] (IVA). W badaniach immunocytochemicznych typowa dla ko-
mérek wtochatych jest reakcja na aktywno$é fosfatazy kwasnej opornej na winian (TRAP,
tartrate-resistant acid phosphatase).

Po ustaleniu rozpoznania nalezy wykona¢ badania majace na celu ocene istotnych
zyciowo narzadéw, szczegblnie pod wzgledem ich zajecia przez biataczke (aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej, wskazniki funkcji watroby i nerek). Oprécz ewentualnego
wykrywania mutacji V60OF genu BRAF za pomoca metod bezposrednich lub barwienia im-
munohistochemicznego mozna opcjonalnie wykonaé badania cytogenetyczne w kierunku
klonalnych aberracji chromosomowych (stosunkowo najczesciej dotyczg one chromoso-
mu 5, dotychczas nie wykazano jednoznacznie ich znaczenia rokowniczego) oraz okreslic
stan mutacyjnego genéw TP53i IGVH oraz typu jego rearanzacji (niekorzystne znaczenie
rokownicze VH4-34) [18, 19].

Badania obrazowe nie sg wymagane do dokonania wstepnej oceny stanu pacjen-
ta w typowych sytuacjach. W szczegdlnoSci palpacyjna ocena wielkoSci Sledziony oraz
ewentualnie watroby i weztéw chtonnych jest uwazana za wystarczajgcg do stwierdzenia
ich powigkszenia.

2.6.5. Diagnostyka réznicowa

W rozpoznaniu r6znicowym nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ inne rozrosty limfo-
idalne z matych komdrek B z zajeciem szpiku kostnego i krwi obwodowej oraz z powiek-
szeniem $ledziony, takie jak HCL-v, chtoniak Sledzionowy strefy brzeznej (SMZL, splenic
marginal zone lymphoma), Sledzionowy chtoniak/biataczka z komérek B, nieklasyfiko-
wany (splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable), chtoniak rozlany z matych ko-
mérek B miazgi czerwonej Sledziony (splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma),
przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) i chtoniak z komé-
rek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma). O rozpoznaniu decydujg immunofenotypowe
cechy komérek biataczkowych, w watpliwych sytuacjach pomocne jest badanie w kierun-
ku mutacji V6OOE genu BRAF.

2.6.6. Ocena zaawansowania chorohy

Dotychczas nie opracowano systeméw oceniania stopnia zaawansowania choroby
majgcych zastosowanie w praktyce klinicznej ani nie stworzono opartej na nich klasyfika-
cji, mogacej stuzy¢ do wyboru strategii leczenia.

2.6.7. Leczenie

2.6.7.1. Leczenie pierwszej linii

Jak w kazdym przewlektym nowotworze limfoproliferacyjnym wskazaniem do lecze-
nia jest choroba progresywna i objawowa, natomiast postacie stabilne i bezobjawowe
pozostawia sie pod obserwacjg (strategia wait & watch). Celem leczenia nie jest trwata
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eradykacja klonu nowotworowego (wyleczenie), ale uzyskanie catkowitej lub co najmniej
czeSciowej remisji choroby. Dlatego tez pacjenci z bezobjawowa chorobg nie powinni byé
leczeni, lecz obserwowani — zaleca sie kontrole lekarska co 3-6 miesiecy [7, 8] (lIA).

Zgodnie z rekomendacjami wiekszoSci miedzynarodowych zespotéw eksperckich
wskazaniem do leczenia sg objawy systemowe choroby lub masywna i objawowa sple-
nomegalia lub objawowa cytopenia (lIA). Opublikowane w ubiegtym roku rekomendacje
miedzynarodowego zespotu ekspertéw jako wskazania do leczenia wymieniajg wystapie-
nie jednego z nastepujacych objawdéw hematologicznych zwigzanych z choroba: stezenie
hemoglobiny (Hb) ponizej 11 g/dl, liczba ptytek krwi ponizej 100 G/I, liczba granulocytéw
obojetnochtonnych mniejsza niz 1 G/I. Eksperci zwracajg przy tym uwage, ze oczekiwa-
nie na wigkszy spadek parametréw krwi moze pociggnac za soba ryzyko pogtebienia sie
cytopenii pod wptywem leczenia do wartosci mogacych stwarza¢ dla pacjenta zagrozenie
zycia [8].

Obecnie powszechnie przyjetg metodg leczenia pierwszej linii sg analogi puryn: kla-
drybina i pentostatyna podawane w monoterapii. Brakuje badan poréwnujacych bezpo-
Srednio skutecznosSé obu tych lekdw, jednak dotychczasowe obserwacje i poréwnanie
otrzymanych wynikéw badan wskazujg, ze oba pozwalajg uzyska¢ odsetek odpowiedzi
powyzej 90%, a odsetek catkowitych remisji powyzej 70%. W polskich warunkach sto-
suje sie najczesciej kladrybine 0,14 mg/kg/dobe w 2-godzinnym wlewie przez 5 dni
lub 0,1 mg/dobe we wlewie ciggtym przez 7 dni lub 0,1-0,14 mg/kg podskdrnie przez
5 dni lub 0,1-0,14 mg/dobe w 2-godzinnym wlewie raz w tygodniu przez 6 tygodni. Nie
wykazano przewagi zadnego z tych schematéw nad pozostatymi co do skutecznosci ani
toksycznosci [20-27]. Pentostatyne podaje sie dozylnie 4 mg/m? co 2 tygodnie przez
6 miesiecy (lub do uzyskania optymalnej odpowiedzi albo wyczerpania skutecznosci).
Istotnymi zaletami tego leku sa mozliwo$¢ podawania go podczas aktywnej infekcji oraz
mozliwa adaptacja dawki w trakcie trwania kuracji [28, 29] (IA).

Leki te sg mielo- i immunosupresyjne, dlatego tez do czasu rekonstytucji hematopo-
ezy nalezy liczy¢ sie z przejSciowym pogtebieniem cytopenii i nasileniem sktonnosSci do
infekcji. Nie ma ogblnie przyjetych rekomendacji co do zapobiegawczego przyjmowania
lekdw przeciwinfekcyjnych lub krwiotwdrczych czynnikdéw wzrostu, niektorzy eksperci za-
lecajg profilaktyczne podawanie kotrimoksazolu i acyklowiru [7, 30] (IVB). W praktyce
klinicznej niekiedy stosuje sie analogi puryn w skojarzeniu z rytuksymabem, lecz jak do-
tychczas nie udowodniono przewagi skutecznosci tego skojarzenia nad analogami puryn
W monoterapii.

2.6.7.2. Ocena odpowiedzi na leczenie

Jak wspomniano, celem leczenia jest uzyskanie catkowitej remisji choroby, ktéra
wigze sie z dtugim przezyciem wolnym od wznowy. Ze wzgledu na dtugi okres rekonsty-
tucji hematopoezy po leczeniu kladrybing badanie kontrolne szpiku w celu oceny wyni-
kéw leczenia nalezy wykona¢ po uptywie 4-6 miesiecy od jego zakonczenia. U chorych
leczonych pentostatyng mozna dokonaé takiej oceny dopiero po uzyskaniu catkowitej
lub prawie catkowitej normalizacji obrazu krwi obwodowej i ustgpieniu splenomegalii
w badaniu fizykalnym.
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Remisje catkowitg definiuje sie jako: ustgpienie splenomegalii ocenianej palpacyjnie,
nieobecnosé komoérek wtochatych we krwi obwodowej i w trepanobiopsji po zabarwieniu
hematoksyling-eozyng oraz uzyskanie nastepujgcych wskaznikéw krwi obwodowej: ste-
zenie Hb powyzej 11 g/dl bez przetoczen krwi, liczba granulocytéw obojetnochtonnych
wieksza niz 1,5 G/I oraz liczba ptytek krwi powyzej 100 G/I. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie
jest wymagana catkowita normalizacja morfologii krwi ze wzgledu na dtugi okres rekon-
stytucji prawidtowej hematopoezy po leczeniu analogami puryn.

Obecnie definiuje sie pojecie catkowitej remisji z minimalng chorobg resztkowag
(MRD, minimal residual disease) lub bez niej, okresSlanej jako obecnosé w szpiku kost-
nym komérek wtochatych uwidocznionych barwieniami immunocytochemicznymi. Szcze-
golnie przydatne sg przeciwciata wykrywajagce zmutowang forme BRAF, natomiast prze-
ciwciata przeciwko anneksynie A1 mogg dawaé wyniki fatszywie dodatnie z powodu ich
powinowactwa réwniez do komorek linii mieloidalnej [7]. Remisja czeSciowa oznacza
uzyskanie obrazu krwi obwodowej jak w remisji catkowitej oraz redukcje organomegalii
i nacieku szpiku kostnego przez komérki wtochate o co najmniej 50%. Progresja choroby
jest definiowana jako nasilenie sie objawdw zaleznych od choroby lub zwiekszenie sie or-
ganomegalii 0 25% badZ niezwigzane z mielosupresyjnym dziataniem lekéw pogorszenie
sie wskaZznikéw hematologicznych o 25%.

Chorobe stabilng rozpoznaje sie u pacjentéw niespetniajgcych kryteriow zadnej z wy-
mienionych kategorii. Wynika z tego, ze do rozpoznania remisji catkowitej niezbedny jest
wynik trepanobiopsji szpiku — wykonanie tego badania jest zalecane przez miedzynaro-
dowe gremia eksperckie u kazdego chorego po zakonczeniu leczenia. Moze ono by¢ za-
niechane tylko w przypadkach, gdy wyniki innych, mniej inwazyjnych metod diagnostycz-
nych pozwalajg na niebudzacg watpliwosci decyzje co do dalszego postepowania (IA).

Istnieje zgodnos¢ wsrdd ekspertéw, ze pacjent po uzyskaniu remisji wymaga jedynie
obserwacji do wznowy choroby bez potrzeby leczenia konsolidacyjnego lub podtrzymu-
jgcego. Zalecenia European Society for Medical Oncology (ESMO) rekomendujag — na
podstawie badania Dearden i wsp. [27] i danych dotyczacych zwigzku jakosci odpowiedzi
z dtugoscia przezycia wolnego od progresji — podanie pacjentom w remisji czesSciowej
reindukujgcego kursu kladrybiny z rytuksymabem lub bez niego co najmniej 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia pierwsze;j linii. Nie ma jednak dowodéw na odlegtg skutecznosé
takiego postepowania, a zwtaszcza na to, ze ryzyko zwigzane z podaniem drugiego kursu
analogu puryn jest zréwnowazone korzyScig z uzyskania remisji catkowitej. Dlatego tez
decyzja o leczeniu reindukeyjnym u pacjentéw, ktorzy uzyskali remisje czeSciowa, powin-
na byé podjeta indywidualnie (IIB).

2.6.7.3. Inne metody leczenia pierwszej linii

Interferon alfa, ktéry w przesztoSci nalezat do metod leczniczych z wyboru, moze by¢
uzyteczny w leczeniu HCL u kobiet w cigzy [31] (IVB), u 0séb z aktywna infekcja, gdy
istniejg przeciwwskazania do stosowania kladrybiny lub u pacjentéw z bardzo gteboka
neutropenig (< 0,2 G/I) jako prdéba jej poprawy przed leczeniem analogiem puryn [32,
33] (lIC). Splenektomia, w przesztoSci rowniez nalezaca do arsenatu rutynowych metod
leczniczych, moze by¢ obecnie rozwazana w przypadkach znacznej i objawowej spleno-
megalii, gdy istniejg przeciwwskazania do podania analogu puryn, szczegblnie u pacjen-
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téw z niewielkim zajeciem szpiku kostnego, a takze u kobiet w cigzy wymagajacych
leczenia [7, 33] (lIC).

2.6.7.4. Leczenie nawrotu choroby

Nawrét choroby moze mie¢ charakter wznowy morfologicznej, polegajacej na izolo-
wanym pojawieniu sie komdrek wtochatych we krwi obwodowej i/lub w szpiku kostnym,
lub wznowy hematologicznej. Wznowa hematologiczna cechuje sie, oprdcz pojawienia sie
komoérek wtochatych we krwi i/lub w szpiku, takze nawrotem cytopenii i/lub splenomega-
lii, i/lub objawéw systemowych choroby. Wznowa morfologiczna choroby nie jest wska-
zaniem do ponownego wdrozenia chemioterapii, natomiast kryteria rozpoczecia leczenia
wznowy hematologicznej sg takie same jak kryteria leczenia pierwszej linii [7, 8] (IVA).

Strategia leczenia nawrotu choroby zalezy od dtugosci utrzymywania sie remisji cho-
roby. Wznowy po uptywie 24 miesiecy trwania remisji mogg by¢ leczone analogiem puryn
stosowanym w poprzedniej linii z dodatkiem rytuksymabu (375 mg/m? do 8 podan co
tydzien) [8, 34-36] (lI/IlIB). Leczenie wznowy po uptywie 60 miesiecy moze by¢ iden-
tyczne jak w poprzednigj linii. Pacjentom z wczesnymi nawrotami lub choroba oporng
nalezy proponowa¢ udziat w badaniach klinicznych. Obecnie badaniami objete sg miedzy
innymi bendamustyna, inhibitory BRAF (wemurafenib, dabrafenib), ibrutinib i koniuga-
ty immunotoksyn (moksetumomab pasudotoks). Pacjenci ci moga tez odnies$é korzysé
ze stosowania interferonu alfa, czterech 28-dniowych cykli fludarabiny 40 mg/m? przez
5 dni w skojarzeniu z rytuksymabem 375 mg/m? w pierwszym dniu oraz bendamustyny
70-90 mg/m? réwniez w skojarzeniu z rytuksymabem [37-40] (l1/111B). U mtodszych cho-
rych opornych na analogi puryn mozna rozwazy¢ allogeniczne przeszczepienie komérek
krwiotworczych [41, 42] (IVC).

2.6.8. Wariant biataczki wtochatokomdrkowej

Wariant biataczki wtochatokomérkowej (HCL-v) rézni sie od postaci klasycznej HCL:
cechami morfologicznymi komérek wtochatych, ich immunofenotypem, obrazem klinicz-
no-hematologicznym i przebiegiem klinicznym. Stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny ko-
moérek HCL-v jest wyzszy niz w typowej postaci HCL, ich bazofilna cytoplazma tworzy
wypustki w postaci kosmkoéw, jadro jest potozone centralnie i zawiera wyrazne jgderko.
Reakcja TRAP jest zazwyczaj ujemna i nie wystepuje mutacja V60OOF genu BRAF. Badanie
cytofluorometryczne nie wykrywa ekspresji CD25 ani aneksyny A1, natomiast CD11c,
CD103 i HC2 moga by¢ niekiedy dodatnie. W obrazie klinicznym charakterystyczne sg
splenomegalia i wysoka limfocytoza (niekiedy przekraczajgca 100 G/I), nie stwierdza sie
monocytopenii, natomiast szpik kostny jest tatwy do aspiracji i bogatokomorkowy.

Wskazania do leczenia sg podobne jak w postaci klasycznej. Ze wzgledu na matg
skuteczno$¢ analogu puryn w monoterapii w leczeniu pierwszej linii proponuje sie kla-
drybine 0,15 mg/kg w dniach 1.-5. oraz rytuksymab w 8 cotygodniowych podaniach po
375 mg/m? poczgwszy od pierwszego dnia [35, 43, 44] (IIB).
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