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W pracy przedstawiono przypadek 62-letniego chorego na PBL z obecnoscia delecji 17p, u ktérego zastosowanie immunochemioterapii nie
przyniosto oczekiwanego efektu. Dopiero leczenie ibrutynibem doprowadzito do remisji cze$ciowej choroby (zmniejszenia limfadenopatii,

normalizacji obrazu morfologii krwi).

Abstract

A case of a 62-year-old male patient with CLL and 17p deletion was presented. Immunochemotherapy was not successful and finally, thanks

to ibrutinib treatment partial remission of the disease was achieved.
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Wstep

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic
leukemia) jest najczesciej wystepujgcg biataczkg osob dorostych.
W ciggu roku odnotowuje sie 3-4 nowe zachorowania przypadajace
na 100 000 osob i ponad 70% chorych w momencie rozpoznania
ma wigcej niz 65 lat [1]. Choroba ma charakter przewlekty i przy
braku objawéw ogolnych i innych cech aktywnos$ci chorzy moga
nie wymagac leczenia, a jedynie obserwacji (strategia obserwuj
i czekaj: watch and wait).W przypadku progresji choroby wybor
terapii pierwszej linii jest uzalezniony od wielu czynnikéw, m.in. stanu
wydolnosci fizycznej chorego, obecnosci choréb wspotistniejgcych,
wieku kalendarzowego i biologicznego, podatnosci na zakazenia
oraz dostepnosci lekéw. Bardzo waznym czynnikiem wptywajgcym
na te decyzje jest obecnos$¢ aberracji genetycznych, a zwtaszcza
delecji 17p powodujgcej opornos¢ na leki alkilujgce i analogi puryn [2].
Wedtug algorytmu zawartego w pracy Robaka i wsp. [2], a takze
wedtug zalecen ESMO (European Society for Medical Oncology)
i NCCN (National Comprehension Cancer Network) mtodsi chorzy
na progresywng lub objawowg posta¢ PBL z obecnosciag delecji 17p
powinni otrzymaé w leczeniu pierwszej linii: ibrutynib lub idelalizyb
z rytuksymabem [3, 4].W przypadku braku dostepnosci obu lekow
zaleca sie zastosowanie schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab), ktory stanowi pierwszoliniowg opcje terapeutyczng dla
mtodszych chorych bez delecji 17p.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie przypadku 62-letniego chorego
na PBL z obecnoscia delecji 17p, leczonego poczagtkowo wedtug
schematu FCR, nastgpnie BR (bendamustyna, rytuksymab),
u ktérego dopiero zastosowanie ibrutynibu pozwolito na uzyskanie
trwatej poprawy stanu klinicznego, regresje zmian chorobowych
i ustgpienie powiktan infekcyjnych.

Opis przypadku
Rozpoznanie

W listopadzie 2010 roku u chorego, wowczas 55-etniego, rozpoznano
PBL w stopniu 2 wedtug Raia i wsp. ZAP70-, CD38-.W mielogramie
stwierdzono obecnos$¢ nacieku z limfocytow stanowigcych ok. 60%
utkania szpiku. Poczatkowo, ze wzgledu na matg aktywnos$¢ choroby
i niski stopien jej zaawansowania, zadecydowano o obserwacji
ambulatoryjnej w Poradni Hematologicznej, w czasie ktorej chory
przebyt zapalenie ptuc i pétpasiec.

Leczenie immunochemioterapia (FCR)

W lutym 2014 roku stwierdzono cechy progresji choroby w postaci
wzrostu leukocytozy 50,52 K/ul, limfadenopatii obwodowej, $rédpiersia
i jamy brzusznej. W radiogramie klatki piersiowej wykazano obecnos¢
ptynu w lewej jamie optucnowej (warstwa chtonki do 60 mm) i zmiany
zapalne w ptucach. Badania cytogenetyczne wskazaty na obecnos$¢
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Ryec. 1. Analiza FISH limfocytéw krwi obwodowej. Strzatka: Delecja 17p (luty 2014)
Fig. 1. FISH analysis of peripheral blood lymphocytes. Arrow: deletion 17p (February 2014)

deleciji krotkiego ramienia chromosomu 17p del(17p) w 73% komorek
jednojgdrzastych (ryc. 1). Zdecydowano wéwczas o drenazu
jamy optucnowej, antybiotykoterapii (kotrimoksazol, ceftazydym,
erytromycyna, klindamycyna) oraz dooptucnowych iniekcjach
interferonu. Ze wzgledu na rozpoznanie chtonkotoku zastosowano
zywienie pozajelitowe, a nastgpnie chemoimmunoterapie w uktadzie
FCR (15-17.02.2014). Z posiewu ptynu optucnowego uzyskano
wzrost bakterii Staphylococcus aureus MSSA. Utrzymywanie sie
zmian zapalnych w ptucach oraz ptynu w jamie optucnej wymagato
kontynuowania intensywnej antybiotykoterapii. Po uzyskaniu
poprawy stanu chorego podano fludarabine z cyklofosfamidem
(18-19.03.2014), rezygnujac z rytuksymabu z uwagi na powikfania
infekcyjne. Kolejny cykl FCR chory otrzymat dopiero po 2 miesigcach,
z powodu utrzymujgcej sie granulocytopenii. Wdrozono wowczas
czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (filgrastym 5ug/kg mc/d; 2
dawki), metylprednizolon 1 g/d przez 3 dni, nastepnie prednizolon
(40 mg/d przez 3 tygodnie), co pozwolito na uzyskanie zwiekszenia
liczby granulocytow > 1,5 K/pl i kontynuowanie leczenia schematem
FCR (6-8.06.2014). Prawdopodobnym powiktaniem sterydoterapii
byta stwierdzona grzybica jamy ustnej. W badaniach obrazowych
wykonanych po 3 cyklach chemioterapii (lipiec 2014 roku) wykazano
jedynie czgsciowg regresje zmian weztowych (maksymalna wielkos¢
weztéw chtonnych 43 x 22mm) oraz obecnosc¢ niewielkiej ilosci ptynu
w jamie optucne;j.

Powikfania infekcyjne

Od czerwca do wrzesnia 2014 roku zdecydowano o przerwaniu
chemioterapii z powodu nawracajgcych powiktan infekcyjnych
leczonych w innym os$rodku (brak petnej dokumentac;ji).
Z dostepnych danych wiadomo, ze chory byt w tym okresie
trzykrotnie hospitalizowany w szpitalu rejonowym z powodu stanow
gorgczkowych, obustronnego zapalenia ptuc, przewlektego zapalenia
zatok szczekowych oraz grzybicy jamy ustnej. Pomimo licznych
badan bakteriologicznych nie znaleziono patogenu odpowiedzialnego

za wyzej wymienione powiktania infekcyjne (oprocz Candida albicans

252

uzyskanego z posiewu z jamy ustnej). W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono wéwczas leukopenig z granulocytopenig (stopien 2 wg
CTCAE), hypogammaglobulinemie oraz dodatni odczyn Coombsa
bez cech jawnej hemolizy (Hg — 11,8g/dl, LDH — 202 |U/l). W leczeniu
zastosowano: kotrimoksazol, ceftazydym, flukonazol, czynnik wzrostu
kolonii granulocytéw oraz infuzje immunoglobulin.

Leczenie schematem BR

Podczas hospitalizacji w szpitalu rejonowym, wykonane we wrzesniu
2014 r. badania obrazowe uwidocznity w dalszym ciggu obecnos$¢
duzej masy weziowej, gtéwnie w obrebie jamy brzusznej
(o wielkosci podobnej do ocenianej w lipcu 2014 roku) i pojawienie
sie nowej, w obrebie Srddpiersia. Rozwazano wéwczas weryfikacje
dotychczasowego leczenia i zdecydowano o wykonaniu kontrolnego
badania histopatologicznego szpiku (pazdziernik 2014 r.), w ktorym
stwierdzono guzkowe oraz rozproszone nacieki biataczkowych
limfocytéow B stanowigce 70% komorek szpiku. Zadecydowano
o zastosowaniu schematu BR (brak danych dotyczgcych dawek
leku). Od listopada 2014 do marca 2015 r. chory otrzymat 3 cykle BR
pod ostong czynnika wzrostu. W lutym 2015 r. wystgpito obustronne
zapalenie ptuc, w leczeniu ktérego z dobrym efektem podano
antybiotyki szerokospektralne (cefotaksym, amikacyna) oraz dozylne
wlewy immunoglobulin (0,4 g/kg m.c. w ciagu 2 dni). Leczenie wg
schematu BR nie spowodowato istotnej regresji zmian weztowych,
uzyskano jedynie stabilizacje choroby. Stwierdzone po 2 liniach
leczenia zwigkszenie aktywnosci LDH swiadczyto o utrzymujacym sie
w dalszym ciggu aktywnym procesie chorobowym. Jako profilaktyke
infekcji od lutego 2015 roku stosowano acyklowir, poczgtkowo
w dawce 2 x 800 mg/d, a od 31.03.2015 roku do chwili obecnej
2 x 200 mg/d 3 razy w tygodniu.

Leczenie ibrutynibem

W dniu 26.03.2015 roku chory rozpoczat terapie ibrutynibem
w ramach programu wczesnego dostepu do leku (Named Patient
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Tabela I. Wybrane parametry laboratoryjne przed leczeniem ibrutynibem, w styczniu i w grudniu 2017
Table I. Selected laboratory data before ibrutinib treatment and in January and December 2017

W momencie Przed leczeniem Przed leczeniem Przed leczeniem Styczen 2017 Grudzien 2017

Parametr rozpoznania FCR BR ibrutynibem (21 mcleczenia (32 mcleczenia

X12010 112014 1X2014 12015 ibrutynibem) ibrutynibem)
Leukocyty K/l (4,0-10,0) 23,7% 50,52* 2,95*% 2,94* 9,25 7,95
Limfocyty K/ul (0,8-4,3) 19,43* 42,61* 1,45 0,92 2,87 3,36
Granulocyty K/pl (2,8-6,8) 3,97 2,44* 1,33% 1,85% 5,69 3,78
Hemoglobina g/dI (13,0-18,0) 13,5 12,0% 10,9* 11,8% 15,1 15,9
Trombocyty K/ul (120-400) 384 373 408 141 290 182
Dehydrogenaza mleczanowa 253 507* 202 534* 304 164
(LDH) 1U/1 (10-480)
32 mikroglobulina mg/I nb nb nb 3,34% 247 nb
(0,7-24)
CRP mg/l (<5) nb 226.5* 138* 29,7% 2,0 35
Maks. wielko$¢ weztéw 19x35mm 120x70mm 30x20mm 25x15mm 20x11mm nb
chtonnych
Maks. wielkos¢ sledziony Niepowigkszona Niepowigkszona Niepowigkszona Niepowigkszona Niepowigkszona nb
Odsetek prolimfocytow 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Odczyn Coombsa dodatni nb dodadni nb nb nb
Retikulocyty nb nb nb nb nb nb
Immunoglobuliny g/ nb nb Hypogamma- 1GG 7,06(7-16)[g/I] 1GG 4,09[g/1] 1GG 7,58[g/1]

globulinemia IGM 0,25(0,4-2,3)[g/1] IGM 0,25[g/I] IGM 0,25[g/I]
IGA 0,50(0,7-4,0)[g/I] IGA 0,5[g/1] IGA 0.5[g/1]

* parametr ponizej lub powyzej normy, nb-nie badano

Program — NPP), prowadzonego przez firme Janssen-Cilag
i zatwierdzonego przez Ministerstwo Zdrowia. Zalecono dawke 420
mg/d. Wybrane parametry laboratoryjne w momencie rozpoznania,
progresji choroby, przed zastosowaniem schematu BR oraz przed
i w trakcie leczenia ibrutynibem przedstawiono w tabeli |.

W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej, wykonanym po
4 miesigcach leczenia (w lipcu 2015 r.), stwierdzono regresje
zaréwno liczby, jak i wielkosci weztéw chtonnych (maks. wielko$é
weztow chtonnych 25 x 15 mm). Od listopada 2015 roku chory
zgtaszat powtarzajgce sie¢ epizody kotatania serca. Badanie
echokardiograficzne nie wykazato wéwczas istotnych odchylen
od normy poza obecnoscig niewielkiej niedomykalno$ci zastawki
mitralnej i nieistotnego klinicznie podwyzszonego cisnienia
w tetnicy ptucnej (pulmonary artery systolic pressure — PASP;
PASP = 37 mmHg). W styczniu 2016 roku oceniono czynnos$c¢
serca metoda Holtera. Rozpoznano komorowe zaburzenia rytmu
serca w postaci licznych dodatkowych par pobudzehn komorowych
stopnia 4A wedtug Lowna. Od 16.03.2016 roku rozpoczeto leczenie
diltiazemem, do 31.07.2016 w dawce 120 mg/d, a nastepnie 60 mg/d
do chwili obecnej. Zastosowana terapia (diltiazem) spowodowata
zmniejszenie zgtaszanych dolegliwosci. Diagnostyke oraz leczenie
zaburzen rytmu prowadzono w szpitalu rejonowym. Nie przerwano
ani nie zmniejszono dawki ibrutynibu, poniewaz stopien nasilenia
obserwowanych zaburzen nie byt réwny lub wigkszy od 3.
stopnia w skali CTCAE. W tym samym miesigcu (styczen 2016 r.)
powtdrzono badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, w ktorym
potwierdzono utrzymywanie si¢ regresji zmian weztowych (maks.
wielko$¢ weztéw chtonnych 21 x 12 mm). W pazdzierniku 2016 r.
chory przebyt infekcje goérnych drog oddechowych, ktéra ustgpita po
leczeniu klarytromycyng i kotrimoksazolem. W czasie catego okresu
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leczenia ibrutynibem nie stwierdzano obecnosci ptynu w jamach
optucnowych. W kontrolnych badaniach genetycznych wykazano
zmniejszenie odsetka i bezwzglednej liczby komorek biataczkowych
z delecjg 17p (ryc. 2). Dzigki leczeniu ibrutynibem uzyskano remisje
czesciowg choroby (partial remission — PR) (normalizacje obrazu
morfologicznego krwi obwodowej oraz zdecydowane zmniejszenie
masy weztowe;j).

Obecnie po ponad 3 latach leczenia chory czuje sie dobrze i utrzymuje
sie stwierdzona remisja czesciowa PBL. Przez caly ten czas
obserwowano jedynie sporadyczne infekcje i zaburzenia rytmu serca
ustepujgce po leczeniu antyarytmicznym. Wystepujgce powiktania
nie wymagaty redukgji ani tym bardziej odstawienia ibrutynibu. Na
rycinie 3 przedstawiono zmiany liczby leukocytow, limfocytéw oraz
granulocytéw w czasie pierwszych 21 miesiecy leczenia ibrutynibem.

Dyskusja

W ostatnich latach obserwujemy znaczgcg poprawe wynikéw
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej. Stato sie tak dzigki
wprowadzeniu nowych skutecznych lekéw, przede wszystkim
przeciwciat monoklonalnych oraz inhibitorow kinaz stanowigcych
element terapii celowane;j. Inhibitory przekazywania sygnatu przez
receptor BCR indukujg apoptoze komoérek biataczkowych, wptywajg
na ich migracje i adhezje do tkanki chtonnej. Powodujg réwniez
redystrybucje komérek nowotworowych z weztéw chtonnych do krwi
obwodowej, czego efektem jest obserwowane w czasie leczenia
zwiekszenie limfocytozy. Zjawisko to wystepuje czasami przez caty
okres leczenia, a nawet kilka miesigcy po jego zakonczeniu.
U prezentowanego chorego obserwowano je w 4. miesigcu terapii.
Obecnie zarejestrowane sg 2 czgsteczki — ibrutynib — inhibitor
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Ryc. 2. Udziat komérek biataczkowych z delecjg 17p w catkowitej liczbie limfocytéw (procent)
Fig. 2. Share of leukemic cells with 17p deletion in a total number of lymphocytes (percent)
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Ryc. 3. Zmiany liczby leukocytow, limfocytéw i granulocytéw w czasie pierwszych 21 miesiecy leczenia ibrutynibem (K/ul)
Fig. 3. Changes in leukocytes, lymphocytes and granulocytes count during 21 months of ibrutinib therapy (K/ul)

kinazy Brutona (BTK) oraz idelalizyb — inhibitor izoformy & kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI3Kd). Wskazanie rejestracyjne dla ibrutynibu
obejmuje dorostych pacjentow z wczesniej nieleczong PBL lub
chorych po co najmniej jedne;j linii chemioterapii [5, 6, 7]. Jego
skutecznos$¢ w terapii pierwszoliniowej oceniano w randomizowanym
badaniu Ill fazy Resonate — 2 (ibrutinib vs chlorambucil). Przy
zastosowaniu inhibitora wykazano istotnie wigkszg liczbe chorych,
ktoérzy odpowiedzieli na leczenie, dtuzszy czas wolny od progresji oraz
czas catkowitego przezycia [8]. Natomiast efektywnos$¢ ibrutynibu
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u chorych z oporng lub nawrotowg postacig PBL byta przedmiotem
badania Il fazy — Resonate (ibrutinib vs ofatumumab), w ktérym
wykazano wigkszy odsetek odpowiedzi w ramieniu z ibrutynibem[9].
U opisywanego chorego ibrutynib zastosowano po dwodch liniach
nieskutecznego leczenia, powiktanego licznymi, przewlekajgcymi
sie infekcjami. Wynikaty one z aktywnej choroby nowotworowe;j,
towarzyszacej hipogammaglobulinemii oraz granulocytopenii, ktorej
nawracajgcy charakter powodowat wydtuzenie przerw pomiedzy
kolejnymi kursami chemioterapii.
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Dodatkowym czynnikiem wptywajacym na przebieg choroby byta
obecnosc¢ del(17p). Delecja powoduje utrate genu supresorowego
TP53, ktéry odgrywa kluczowa role w regulacji cyklu komérkowego
i w procesie apoptozy [10]. Chorzy z tg aberracjg wykazujg opornosc¢
na leczenie chemioterapeutykami, ktérych mechanizm dziatania
zalezny jest od biatka p53 (miedzy innymi analogami puryn)
[11, 12]. Tym mozna bytoby réwniez ttumaczy¢ brak efektu leczenia
schematem FCR.

W przypadku chorych na PBL z obecnosciag delecji 17p, w dobrym
stanie ogdélnym, bez powazniejszych chordb towarzyszacych,
aktualnie rekomenduje sig¢ stosowanie w leczeniu pierwszej linii
ibrutynib lub idelalizyb z rytuksymabem [2]. Niestety z powodu
braku dostepnosci tych lekéw w Polsce, w 2014 r. nie byto mozliwe
ich zastosowanie. W zwigzku z czym rozpoczeto leczenie od
immunochemioterapii. Niestety nie przyniosta ona oczekiwanego
efektu, ponadto przewlekajgce sie powiktania infekcyjne stanowity
zagrozenie zycia chorego. Program wczesnego dostepu umozliwit
wdrozenie leczenia, ktére rzeczywiscie okazato sie dla niego
najbardziej skuteczne. Zastosowanie ibrutynibu przyniosto
wymierny efekt w postaci regresji zmian chorobowych i poprawy
stanu ogdlnego. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt zmniejszenia
bezwzglednej liczby komérek biataczkowych obarczonych delecja
genu TP53. Komorek, ktére nie poddajg sie dziataniu konwencjonalne;j
chemioterapii. Ta wyjatkowo wazna obserwacja sugeruje korzystne
dziatanie ibrutynibu w tym zakresie i potwierdza zasadnos¢ jego
stosowania w grupie chorych na PBL o wybitnie niekorzystnym
rokowaniu. Potwierdzaja to réwniez wyniki pracy Puty i wsp. [13].
Wieksza skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z innymi lekami
zostata wykazana w badaniu Resonate [9]. U wybranej grupy chorych
z obecnoscig niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, w rzadkich
przypadkach mozna rozwazy¢ przeprowadzenie allogenicznej
transplantacji komérek hematopoetycznych. Jest to jednak zabieg
obarczony duzym ryzykiem powiktan (w tym réwniez $miertelnych).
W dobie coraz szerszego dostepu do nowych czagsteczek
i mozliwosci ich jednoczesnego stosowania (inhibitory kinaz, anty-
BCL-2) decyzja o takiej formie terapii powinna podjeta by¢ w sposéb
uwzgledniajgcy okreslong sytuacje kliniczng chorego [14].

Ibrutynib jest lekiem charakteryzujgcym sie dobrg tolerancjg. Do
najwazniejszych dziatan niepozadanych zaliczane sg powiktania
krwotoczne i migotanie przedsionkéw. Opisywany chory leczenie
ibrutynibem tolerowat bardzo dobrze. Nie obserwowano powiktan
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Podsumowanie
Przedstawiony przypadek potwierdzit skutecznos$¢ ibrutynibu

17p,
immunochemioterapia nie przyniosta oczekiwanego efektu

u chorego na PBL z obecnoscig delecji u ktérego

i powiktana byta przewlekajgcymi sie infekcjami. Wystgpowaty one
zaréwno w okresie obserwacji klinicznej, jak i w czasie i po stosowaniu
tej formy leczenia. Wystepujgce podczas przyjmowania ibrutynibu
objawy niepozgdane nie spowodowaty przerwania leczenia ani
redukcji dawki leku.
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