Przewlekla biataczka
limfocytowa



Przewlekle biataczki limfocytowe

* Grupa chorob limfoproliferacyjnych wywodzacych
si¢ z dojrzatych, obwodowych limfocytow linii B lub
rzadziej linii T 1 NK



Przewlekla biataczka limfocytowa B
komorkowa - definicja

* monoklonalna choroba limfoproliferacyjna, ktora
charakteryzuje si¢ gromadzeniem sprawiajacych
wrazenie dojrzalych morfologicznie, ale
niesprawnych czynnosciowo limfocytow B we krwi
obwodowej, szpiku kostnym, weztach chtonnych 1
Sledzionie

* Limfocyty te charakteryzujg si¢ obecnoscia
powierzchniowych antygenow B-komorkowych
CD19, CD20, CD23 oraz typowego dla limfocytow T
antygenu CD5



Kryteria rozpoznania

« Stwierdzenie przynajmniej 5 x 109/
monoklonalnych limfocytow B o
Immunofenotypie CD19+, CD20+,
CD23+, CD5+ we krwi obwodowe)



Epidemiologia CLL

Najczestszy rodzaj biataczki- w Europie 1 Ameryce
Poocnej stanow1 25-30% wszystkich biataczek osob
dorostych

Wspolczynnik zachorowalnosci 4/100 tys. osob
rocznie (po 80rz ponad 30/100tys.osOb rocznie)

Mediana wieku rozpoznania zblizona do 70 lat
Mezczyzni chorujg ok.2-krotnie czesciej niz kobiety

U ok. 10% os6b zachorowania na CLL wystepuja
rodzinnie



Patogeneza CLL

* W przewleklej biataczce limfocytowe) opisano
liczne dysregulacje genetyczne |
epigenetyczne, co znacznie przyczynito si¢ do
poznania patomechanizmu choroby;
etiopatogeneza pozostaje jednak nieznana.



Patogeneza CLL

e Zmiany cytogenetyczne wystepujg u ponad 80%
chorych

— Delecja czesci ramienia dlugiego chr.13 (dell3ql14-
23.1) 55% chorych

— Delecja czesci ramienia dlugiego chr.11
(del11g22.3-23.1) 18% chorych

— Trisomia 12- u 16% chorych

— Delecja czesci ramienia krotkiego chromosomu 17
(del17p13.1) 7% chorych

— Delecja czesci dlugiego ramienia ch.6 (del 6g21-
q23) 6% chorych



Niekorzystne czynniki prognostyczne

Del 17p

Del 119

Zwiekszona ekspresja CD38 ( w >30%
limfocytow),

Zwigkszona ekspresja ZAP70 (w >20%
limfocytow)



Defekty immunologiczne w CLL

Zmniejszone stezenie immunoglobulin we krwi
(hipogammaglobulinemia)

Dysfunkcje limfocytow T

Zmniejszenie stezenia sktadowych dopetniacza

Uposledzona prezentacja antygenow

l

Czestsze wystepowanie infekcji wirusowych 1

bakteryjnych



Objawy kliniczne

* Poczatek bezobjawowy

* Oslabienie, blados¢ powlok

* Nawracajace infekcje

» Skaza krwotoczna

* Goraczka, utrata masy ciala, nocne poty
* Limfadenopatia, hepato- splenomegalia

* Naciekanie ptuc, skory, tkanek migkkich...



Naturalny przebieg choroby

Wstepne rozpoznanie zwykle na podstawie
przypadkowo wykrytej limfocytozy
Zmienny przebieg kliniczny:

- U cze¢sci chorych tagodny przebieg 1 dtugie przezycie nawet bez leczenia

- U czgsci przebieg agresywny 1 pomimo leczenia zgon w ciggu kilku lat

Immunosupresja- infekcje oportunistyczne i
nawracajgce zakazenia

Choroby autormmunologiczne (niedokrwistosc,
matoplytkowos¢)



Badania dodatkowe

* Morfologia:

— Zawsze leukocytoza z bezwzgledng limfocytoza
powyze] 5 G/l

— W zaawansowanych stadiach choroby:
niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, neutropenia (z
wyparcia i/lub autoimmunohemolityczna

 Badania biochemiczne:
— Hipogammaglobulinemia



Badania dodatkowe cd

Rozmaz krw1 obwodowej: limfocytoza (mate,
dojrzale limfocyty), cienie Gumprechta

Biopsja aspiracyjna szpiku: nacieczenie dojrzalymi
limfocytami (zwykle powyzej 30%)
Trepanobiopsja: nacieczenie limfocytami

Immunofenotyp: CD5+/CD19+/CD23+/CD20+, u

czescl chorych CD38+; u 90% obecnosc
Immunoglobulin powierzchniowych (kappa, lambda)

Badania cytogenetyczne - del 11, del 17

Badanie obrazowe — rtg klatki piersiowej, usg jamy
brzusznej



Ocena zaawansowania choroby -

klasyfikacja wg Rali

Stopien Srednie przezycie
Zaawansowania (lata)
0 Limfocytoza krwi>5Gl/I, >12,5
I Kryteria stadium 0 + 8
limfadenopatia
[l Kryteria stadium 1 + 6
powiekszenie watroby 1
sledziony
11 Kryteria stadium 2 + 1,5-2
niedokrwistos¢ (Hb < 11g/dl)
vV Kryteria stadium 3 + 1,5-2

matoptytkowosc¢
(< 100 000 /ul)




| eczenie

* Wyleczenie przewlekle) biataczki
limfocytowej chemioterapig nie jest mozliwe

* Celem terapu jest wydtuzenie zycia 1 poprawa
jego jakosci

 Allotransplantacja komorek macierzystych- do

rozwazenia u mtodszych chorych z obecnoscig
niekorzystnych czynnikOw prognostycznych

(del 17)



|
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Chorzy o niskim stopniu zaawansowania
(st. O, I, Il wg Rai)

Objawy progresywnej
postaci CLL ?

w R
Aktywna obserwacja
L =2 dill: L (zasada ,watch and wait)

- J - J




Kryteria progresywnej postaci CLL

Postepujaca niewydolnos¢ szpiku (niedokrwistosc,
matoptytkowos¢)

Masywne (>6¢cm ponizej tuku zebrowego)
powiekszenie sledziony

Masywna(>10cm) limfadenopatia

Postgpujaca limfocytoza (wzrost powyzej 50% w ciggu
2 miesiecy lub czas podwojenia limfocytozy <6
miesiecy)

Autormmunologiczna niedokrwistos¢ lub
matoplytkowos¢ ze z1a odpowiedzig na sterydy
Objawy ogodlne (przynajmniej jeden):

— Utrata wagi powyzej 10% w ciggu 6 miesigcy

— Znaczne oslabienie (stan ogolny <2 wg skali ECOQG)

— Goraczka >38°C >2 tyg bez dowodu na infekcje

— Nocne poty >1 miesigc bez dowodu na infekcje



(st. I, IV wg Rai)

{LECZENIE

§
{ Chorzy o wysokim stopniu zaawansowania




Chorzy zakwalifikowani do leczenia

q Obecnos¢ del 17 ? }

W Ne W Tk

Ibrutinib, HDMP + rituximab,

FCR; FR; BR; Obinutuzumab + chlorambucil,
e Alemtuzumabz rituximab,

IertInlb do rozwazenia alloBMT




ekl wykorzystywane w terapii CLL

Glikokortykosteroidy
Leki alkilujace- chlorambucyl, cyklofosfamid

Analogi nukleozydoéw purynowych- fludarabina,
kladrybina, pentostatyna

Bendamustyna- analog puryn o wlasciwosciach
alkilujacych

Przeciwciata monoklonalne

— anty CD20: Rituximab, Ofatumumab, Obinutuzumab
— anty CD52: Alemtuzumab

Ibrutinib - inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK)

Idelalisib — hamuje 3-kinaze fosfatydyloinozytolu p1106
(PI3KS3)



Terapla skojarzona

FCR lub FC (fludarabina + cyklofosfamid+/-
rituximab)

LP (chlorambucyl + prednizon)

RCD (rituximab + cyklofosfamid +
dexamethason)

B

H
O
A

R (bendamustyna + rituxamab)
D-Metylprednizolon + rituximab,
oinutuzumab + chlorambucil

emtuzumabz= rituximab



Przeszczepienie allogeniczne

Jako pierwsza linia leczenia u chorych

— z progresywng postacig choroby 1 del 17p
— 7 zespotem Richtera

Jako druga linia leczenia u chorych

— bez odpowiedzi na leczenie FCR

— 7 czgsciowg odpowiedzig na FCR

Obarczona duzym ryzykiem wczesnej Smierci 1 poznych
powiklan

Stosowana u chorych do 70 rz (zredukowane
kondycjonowanie)



Powiklania

e Zakazenia

— Przyczyny: defekty immunologiczne,
granulocytopenia, immunosupresyjne dziatanie
lekow przeciwnowotworowych

— Bakteryjne zakazenia drog oddechowych

— Infekcje oportunistyczne (zwlaszcza po leczeniu
alemtuzumabem)- CMV, Pneumocystis jireveci,
Herpes simplex, mykobakterie, grzyby



Powiktania cd.

« Choroby autoimmunologiczne:
— Niedokrwistos¢ autormmunohemolityczna (AIHA)
— Maloptytkowos¢ immunologiczna (ITP)
— Aplazja czysto czerwonokrwinkowa (PRCA)
— Autoimmunizacyjna granulocytopenia (AlG)
— Zespot Evansa: AIHA+ITP(+ w 50% AIG)



Powiktania cd.

» Zespoét Richtera — transformacja do postaci
histopatologicznie bardziej ztosliwej (DLBCL,
biataczka prolimfocytowa, chtoniak Hodgkina)

* Nowotwory — rak skory, phuca, czerniak
zloshiwy



