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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is predominantly a disease of the elderly, with uni-
Otrzymano: 03.02.2015 quely heterogeneous course. Advanced age has consistently been associated with a poor
Zaakceptowano: 17.02.2015 prognosis in patients with CLL, predominantly due to the frequent occurrence of comor-
Dostepne online: 01.03.2015 bid conditions. Older and/or comorbid patients with CLL may not tolerate more aggres-
sive approach and in these patients, chlorambucil, especially combined with anti-CD20
Stowa kluczowe: monoclonal antibodies, is recommended as the first-line treatment. In physically fit
e ABT-199 patients without deletion of 17p or TP53 deletion/mutation FCR (fludarabine, cyclophos-
e delecja 17p phamide, rituximab) is the standard first-line therapy. Patients carrying deletion of 17p
e ibrutinib or mutations of TP53 have a poor response to chemoimmunotherapy. In these patients
e idelalisib alemtuzumab-based regimens are frequently used but until recently only allogeneic stem
e przewlekta bialaczka limfocytowa cell transplantation holds the prospect for longer survival. Recently targeted therapies
* wiek biologiczny with B-cell receptor pathway inhibitors, ibrutinib and idelalisib or BCL-2 antagonist vene-

toclax (ABT-199) are associated with remarkable activity in patients with del(17p).
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w Europie i Ameryce Péilnocnej. Bialaczka ta wystepuje
najczesciej u ludzi w wieku podeszlym. Srednia wieku
chorych wynosi 72 lata, a 81% chorych przekracza 60. rok
Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL, CLL; chronic lymphocy- zycia [1, 2]. Ponad 60% chorych nie wymaga leczenia po
tic leukemia) jest najczesciej rozpoznawanym typem biataczki rozpoznaniu choroby, a cze$¢ z nich nigdy nie jest leczona
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[3]. Jednakze ok. 30% chorych wymaga wdrozenia leczenia
bezposSrednio po ustaleniu rozpoznania ze wzgledu na
objawowy 1 agresywny przebieg choroby. U pozostatych
chorych biataczka wykazuje od poczatku agresywny prze-
bieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii. Roko-
wanie pogarsza sie rowniez w przypadku wystgpienia ze-
spotu Richtera (ok. 10% chorych), czyli transformacji CLL do
rozlanego chloniaka z duzych komérek B [4]. Wybdr opty-
malnej terapii powinien by¢ uzalezniony od wieku chorego,
wspélistniejgcych choréb i czynnikéw prognostycznych
[5-7].

Czynniki prognostyczne

Ze wzgledu na kliniczng heterogennosé chorych na PBL duze
znaczenie ma okreSlenie stopnia zaawansowania choroby
i identyfikacja czynnikéw rokowniczych [8]. Okreslenie kli-
nicznego stopnia zaawansowania choroby ma istotne zna-
czenie w wyborze rodzaju leczenia i czasu jego rozpoczecia.
Od wielu lat stosuje sie w tym celu kliniczne klasyfikacje
Raia i wsp. oraz Bineta i wsp. [9, 10]. Podstawg ustalenia
stopnia zaawansowania choroby jest w nich ocena fizy-
kalna wezléw chlonnych, $ledziony i watroby oraz stopnia
niedokrwistosci i maloptytkowosci. Obie klasyfikacje sg
przydatne w praktyce klinicznej i pozwalaja przewidywac
catkowity czas przezycia oraz ustali¢ wskazania do rozpo-
czecia leczenia. Systemy te nie stanowig jednak czynnika
prognostycznego dla progresji u chorych we wczesnym
stadium zaawansowania i nie pozwalaja przewidzieé
odpowiedzi na leczenie. W analizach wielowariantowych
uwzgledniajgcych nowsze czynniki prognostyczne okresy
te nie stanowig niezaleznego czynnika rokowniczego. Na
czas przezycia chorych na PBL ma wplyw stopien zaawan-
sowania choroby, masa guza, stan ogdlny chorego, odsetek
prolimfocytéw, zajecie narzagdéw poza wezlowych, poziom
hemoglobiny i ocena odpowiedzi na pierwsza linie leczenia
[11].

W ostatnich latach wprowadzono nowsze czynniki przy-
datne do wyodrebnienia gorzej rokujgcych chorych w stopniu
zaawansowania A wg Bineta i 0/I wg Raia. Sg to m.in. liczba
limfocytéw we krwi oraz ekspresja CD38 i ZAP-70 (70-kDa zeta
associated protein) w biataczkowych limfocytach [8]. W prak-
tyce klinicznej wykorzystuje sie réwniez inne parametry
aktywnosci biataczki i masy guza nowotworowego, w tym
liczbe limfocytéw i czas zdwojenia limfocytozy, surowicza
aktywno$¢é LDH oraz rodzaj naciekania szpiku kostnego.
W oparciu o klasyfikacje kliniczne chorych na PBL mozna
zakwalifikowa¢ do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka
agresywnego przebiegu bialaczki. Krétki czas podwojenia
limfocytozy (LDT; lymphocyte doubling time) ma niezalezng
warto$¢ prognostyczng i koreluje z wysokim wskaznikiem
proliferacji i z wiekszg agresywnoscia choroby. Udowodniono,
ze wskaznik ten jest SciSle zwigzany z zaawansowaniem
choroby i stopniem nacieczenia szpiku [12]. Czas podwojenia
limfocytozy krétszy niz 6 miesiecy wskazuje na aktywna
chorobe i jest jednym z kryteriéw, ktére nalezy uwzglednic,
podejmujgc decyzje o rozpoczecia leczenia [6]. Znaczenie
rokownicze ma réwniez poziom B,-mikroglobuliny, aktyw-
nos¢ kinazy tymidynowej (TK) w surowicy, LDH i poziom

angiopoetyny 2 [11, 13]. Zastosowanie cytometrii przeptywo-
wej i nowych metod badan genetycznych, takich jak FISH,
PCR czy techniki mikromacierzy, spowodowalo znaczacy
postep w poznaniu biologii i heterogennosci klinicznej PBL.
Stworzyto réwniez nowe mozliwosci prognozowania jej prze-
biegu i wyboru optymalnej terapii.

Metoda cytometrii przeptywowej pozwala na oznaczenie
antygenéw komérkowych o znaczeniu prognostycznym,
w tym zwlaszcza CD38 i ZAP-70 [14]. Ekspresja tych antyge-
néw koreluje z obecno$cig niezmutowanego genu mutacji
czeSci zmiennej tancucha ciezkiego immunoglobulin (IgVy)
i dlatego zostaly one uznane przez wielu autoréow za
niezalezne niekorzystne czynniki prognostyczne dla czasu
przezycia, jak i czasu do wystapienia progresji. Ponadto, ich
ocena moze by¢ przydatna w podjeciu decyzji o rozpoczeciu
leczenia. Wysoka ekspresja CD38 koreluje z intensywng
proliferacjg limfocytéw oraz duzym ryzykiem progresji cho-
roby. Jako warto$¢ odciecia zwigzang z niekorzystnym roko-
waniem przyjmuje sie ekspresje CD38 na >30% komorek
biataczkowych. Jednak niektérzy badacze zalecaja poziom
7% jako warto$¢ graniczng [15]. Ocena ekspresji pozostaje
zazwyczaj stabilna w czasie, nawet po podaniu chemiotera-
pii. Ponadto rosngca ekspresja CD38 moze poprzedzaé
progresje choroby. Ekspresja ZAP-70 ponizej 20% wigze sie
z dtuzszym czasem przezycia [16]. Nalezy jednak podkresli¢,
ze dotychczas nie ma wystandaryzowanych metod oznacza-
nia ekspresji ZAP-70 u chorych na PBL, co utrudnia szersze
wykorzystanie tego czynnika w praktyce klinicznej. Analiza
mutacji czesci zmiennej genu tancucha ciezkiego immuno-
globulin (IgVy) réwniez dostarcza istotnych informacji pro-
gnostycznych. Stwierdzenie mutacji genu IgVy wskazuje na
dtuzszy czas do rozpoczecia leczenia oraz lepsze rokowanie
[17]. Brak mutacji genu IgVy koreluje z wysoka ekspresja
CD38 i ZAP-70 oraz niekorzystng cytogenetyka [14]. Analiza
czasu przezycia chorych bez ekspresji ZAP-70 i CD38
z obecnoécig mutacji genu IgVy wykazala Srednie przezycie
ponad 13 lat, natomiast chorzy ZAP-70 pozytywni/CD38
pozytywni bez mutacji genu IgVy mieli czas przezycia
ponizej 5,5 roku [14].

Ocena =zaburzen chromosomalnych z zastosowaniem
techniki interfazowego FISH pozwolito wykrywaé wybrane
aberracje u wiekszosci chorych na PBL. U okoto 55% chorych
na PBL podczas rozpoznania choroby wystepuje dell3q. Jej
obecno$¢ wigze sie bardzo dobrym rokowaniem, gdy jest
jedyna mutacjg, lepszym niz u chorych z prawidlowym
kariotypem. U okolo 18% chorych stwierdza sie delllq,
u 16% trisomie +12 i u 3-8% chorych delecje 17p [18].
Odsetek chorych z delecja 17p wsérdéd pacjentéw opornych
na chemioterapie wzrasta do 30% [19, 20]. Delecja 17p
obejmuje cate ramie p chromosomu 17 albo jest ograniczona
do regionu 17p13.1, w ktérym znajduje sie gen TP53. Delecja
17p i mutacja genu TP53 s3g najbardziej niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi [21]. Gen TP53 hamuje cykl
komoérkowy i uniemozliwia naprawe uszkodzonego DNA
lub indukcje apoptozy. Stwierdzono ponadto, ze 40%
pacjentéw opornych na chemioterapie ma mutacje tego
genu. Chorzy z delecjg 17p czesto majg inne cechy gorszego
rokowania, jak niezmutowany gen dla IgVy, wysokg ekspre-
sje CD38 oraz ZAP-70 [22]. Czesto$¢ delecji 17p wzrasta
u chorych w okresie progresji, a u chorych z zespolem
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