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Background: The 17p deletion is regarded as the strongest poor prognostic factor in chro-
nic lymphocytic leukemia (CLL). Results of recently performed clinical trials have sugges-
ted that ibrutinib significantly improves the outcome in this patient group. Aim: The
study aimed at analyzing the efficacy and adverse events profile of ibrutinib monothe-
rapy in CLL patients with 17p deletion treated in routine clinical practice outside clinical
trials. Materials and Methods: Clinical response and adverse events profile of ibrutinib
monotherapy were assessed in thirty-five CLL patients with 17p deletion treated within
the ibrutinib named patients program in Poland. Results: Overall response rate was 80%
(28/35 patients) with median observation time of 24.2 months (range 0,1 - 30,9). Complete
remission was observed in 5 patients (14.3%), partial remission in 11 (31.4%), partial
remission with lymphocytosis in 13 (37.1%), whereas stable disease and progression was
noted in 4 (11.4%) and 1 (2.9%) respectively. Response was not assessed in 1 patient.
Median progression-free survival was 29.5 months, whereas median overall survival was
not reached. Eleven patients died (7 because of infection, 1 of CLL progression, 1 of sud-
den cardiac death, 1 of disseminated breast cancer and 1 of unknown causes). In 13
patients (37.1%) at least one 3 or 4 grade adverse event occurred. In 11 patients (31.4%)
the treatment was temporary withheld or the dose reduced due to adverse events. Conc-
lusion: Ibrutinib is characterized by high clinical efficacy and acceptable toxicity in CLL

patients with 17p deletion in daily clinical practice.
© 2017 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic
leukemia,) jest najczesciej diagnozowang biataczka w populacji
oséb dorostych w krajach zachodnich oraz Polsce. Choroba
dotyczy przede wszystkim populacji o0séb starszych,
a mediana wieku rozpoznania jest obecnie zblizona do 72 lat
1, 2].

Przebieg Kkliniczny CLL jest bardzo zrdéznicowany
i obejmuje zaréwno przypadki bezobjawowe i nigdy nie
wymagajace leczenia, jak i postaci agresywne charakteryzu-
jace sie opornoscig na chemioterapie i bardzo ztym rokowa-
niem [3]. Opisano dotychczas wiele klinicznych
i biologicznych (laboratoryjnych) czynnikéw prognostycz-
nych, ktére umozliwiaja podzial pacjentéw na grupy
réznigce sie znacznie ryzykiem progresji choroby oraz
oczekiwanym czasem zycia. Najstarszym, jednak wecigz
powszechnie stosowanym w rutynowej praktyce, parame-
trem prognostycznym jest stadium zaawansowania klinicz-
nego. Stadium to jest oceniane wedtug klasyfikacji Raia lub
Bineta, ktére opierajg sie na wynikach morfologii krwi
obwodowej oraz badania fizykalnego [4, 5]. Wéréd najbar-
dziej uznanych biologicznych czynnikéw prognostycznych

wyrdznia sie natomiast aberracje cytogenetyczne, zwlaszcza
zlozony kariotyp, stan mutacji regionéw zmiennych tancu-
cha ciezkiego genéw immunoglobulinowych (IgVH, immuno-
globulin variable heavy chain), poziomy ekspresji biatek CD38
oraz ZAP-70 oraz zidentyfikowane ostatnio powtarzajgce sie
mutacje punktowe genéw (przede wszystkim TP53, NOTCH1,
SF3B1, RPS15 oraz MYDS8S) [6, 7].

Do czestych, powtarzajacych sie zmian cytogenetycznych
w CLL, ktére wplywajg na przebieg choroby, zalicza sie
przede wszystkim delecje (del) 13q14, del 11q, trisomie 12
i del 17p13. Sposréd tych aberracji del 17p13, obejmujgca
locus genu TP53, wigze sie¢ z najbardziej skréconym czasem
przezycia [8]. Negatywny rokowniczy wplyw tej aberracji
polega na redukcji supresorowej funkcji biatka p53 [2, 9].
Delecje 17p13 stwierdza sie u okoto 4 — 9% nowo zdiagnozo-
wanych pacjentéw z CLL, natomiast czesto$c¢ jej wystepowa-
nia roénie do okolo 30% u chorych z postaciag nawrotowg
lub/i oporng choroby [8]. W okolo 80-90% przypadkéw
zmianie tej towarzyszy mutacja genu TP53 w drugim allelu
prowadzaca do catkowitej utraty zdolnosci regulacyjnych
szlaku p53 [10, 11]. W okolo 5% przypadkdéw w trakcie
rozpoznania wystepuje jedynie mutacja TP53 bez wspotto-
warzyszacej del 17p13, co jest zwigzane z podobnie ziym
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