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Izvlecek

Izhodisca Kronicna mieloicna levkemija (KML) je redka klonska neoplazma hematopoeticnih ma-
ticnih celic. Predstavijamo epidemioloske podatke slovenskih bolnikov.

Metode Podatke o novih bolnikih s KML smo zbirali v vseh slovenskih bolnisnicah, ki imajo speci-
alizirane oddelke za hematologijo, za obdobje 2002 do 2007.

Rezultati Skupno smo odkrili 90 bolnikov v Sestih letih. Incidenca je bila v povprecju 0,75/100.000.
Umrlo je 14 (15 %) bolnikov. Obolevnost moskih je za 4 % vecja od zZensk. Povprecna
starost moskih ob ugotovitvi bolezni je bila 50,6 let in Zensk 59,1 let. Bolnike smo porazde-
lili po statisticnih regijah Slovenije. Vecino bolnikov odkrijemo v kronicnem obdobju bole-
zni (83 %). V zadnjih letih jih zdravimo v najvecjem odstotku z imatinibom (do 85 %).

Zakljucki Ugotavijamo manjso incidenco obolevnosti za KML v Sloveniji, tudi povprecna starost bol-

nikov ob ugotovitvi je nizja, kot jo opisujejo v literaturi. Bolezen odkrijemo pri vecini bolni-
kov v zgodnjem kronicnem obdobju. Zdravimo jih po najsodobnejsih priporocilih.

Kljuc¢ne besede kronicna mieloicna levkemija; incidenca; zdravijenje; Slovenija

Abstract

Background Chronic myeloid leukaemia (CML) is a rare clonal neoplastic disease of hematopoietic
stem cells. Epidemiology data of CML patients in Slovenia are presented.

Methods Data about all new patients with CML in the period from 2002 to 2007 were obtained from
all Slovenian hospitals with haematological department.

Results 90 patients were studied during the period of 6 years. The incidence was 0.75/100,000 on

average. 14 patients (15 %) died. Incidence in male population was 4 % higher as in
JSemale population. The patient population (average age 50.6 in males and 59.1 in females
at the diagnosis of CML, respectively) was distributed also according to Slovenian statisti-
cal regions. The majority of patients was identified in the chronic phase of disease (83 %),
being treated in recent years with imatinib (up to 85 % in 2007).

Avtorica za dopisovanje / Corresponding author:

doc. dr. Irena Preloznik-Zupan, dr. med., Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,
1525 Ljubljana




1-52 Zdrav Vestn 2008; 77: SUPPL 1

Conclusions The incidence, as well as the average age of the patients with CML in Slovenia is lower
compared with data from the literature. The majority of patients are identified in early
stage of the disease and are treated in accordance with current guidelines.

Key words chronic myeloid leukemia; incidence; therapy;, Slovenia

Uvod tek zdravljenja z inhibitorjem tirozinske kinaze - ima-

Kroni¢na mieloi¢nalevkemija (KML) je maligna klon-
ska bolezen celic mieloi¢ne vrste. Celice se moc¢no
razra$¢ajo, ne izgubijo pa sposobnosti diferenciacije.
V krvni sliki obi¢ajno ugotovimo povecano Stevilo lev-
kocitov na ra¢un celic granulocitne vrste, v diferenci-
alni beli krvni sliki pa pomik v levo vse do blastnih
celic!

KML je redka bolezen. Med populacijo odraslih bol-
nikov, ki zbolijo za razli¢nimi oblikami levkemij, kot
so akutna mieloblastna in limfoblastna levkemija ter
kroni¢nalimfati¢na in mieloi¢nalevkemija, predstav-
ljaKML 15-20 % zbolelih.? V literaturi obi¢ajno najde-
mo incidenco med 1 do 1,5 ali 2 bolnika na 100.000
prebivalcev vsako leto.> * Bolezen je pogostej$a pri
starej$i populaciji s povprecno starostjo okoli 65 let.
Vecina studij v svetu vkljucuje bolnike, ki so mlajsi od
teh, vklju¢enih v epidemioloske studije, zato predvi-
devajo, daje incidenca v starejsi populaciji podcenje-
na.>® Po dosedanjih podatkih zbolevajo za KML mo-
ski pogosteje kot Zenske, Zenske pa imajo poleg tega
tudi boljse prezivetje kot moski.? Ni podatkov, da bi
se bolezen pojavljala pogosteje v dolo¢enem geograf-
skem obmocju oziroma v doloc¢eni etni¢ni skupini.
Opisujejo pa, da so velike razlike med drzavami v na-
¢inu zdravljenja in diagnostike kljub jasnim priporo-
¢ilom, predvsem zaradi cene zdravilain modernih dia-
gnosti¢nih postopkov.?

V prispevku prikazujemo epidemioloske podatke bol-
nikov s KML v Sloveniji, ki smo jih zbrali za obdobje
2002 do 2007.

Bolniki in metode dela

Zbrali smo osnovne podatke o bolnikih s KML, ki smo
jih na novo odkrili (diagnosticirali) od januarja 2002
do vklju¢no decembra 2007. Zaleto 2002 smo se odlo-
¢ili, ker je za slovenske bolnike s KML mejnik, price-

tinibom.

Populacijo predstavlja celotno Stevilo prebivalcev Re-
publike Slovenije v letih 2002 do 2007. Ker se v Slove-
niji bolniki z diagnozo KML zdravijo v ambulanti spe-
cialista hematologa, smo podatke zajeli v vseh sloven-
skih bolni$nicah, ki imajo specializirane oddelke za
hematologijo (UKC Ljubljana, UKC Maribor, SB Celje,
SB Murska Sobota, SB Slovenj Gradec, SB Novo
Mesto, SB »Dr. Franca Derganca« Nova Gorica)
(SL 1). Podatke o skupnem stevilu prebivalcev R Slo-
venije in Stevilu prebivalcev v statisti¢nih regijah smo
pridobili iz objavljenih podatkov Statisti¢nega urada
RS (www.stat.si). V vsaki bolni$nici smo zbirali zdru-
Zene (agregirane) podatke o Stevilu novo odkritih bol-
nikov v posameznem letu, spolu, starosti ob diagno-
zi, kraju stalnega bivalis¢a, obdobju KML ob postavit-
vi diagnoze in nacinu zdravljenja v posameznem le-
tu. Deskriptivno statisticno obdelavo smo izvedlis pro-
gramom MS Excel 2007.

Rezultati

Slika 1 prikazuje pregled bolnikov po posameznih bol-
nisnicah. Trenutno se najvec¢ bolnikov vodi v UKC
Ljubljana.

Ugotavljali smo incidenco po posameznih letih od
2002 do 2007 in povprecno incidenco, preracunano
¢ezvseh Sestlet (Razpr. 1). Incidenca se je gibala med
0,65 in 0,80, v povprecju 0,75 (na 100.000 prebival-
cev), kar je manj, kot kazejo podatki iz literature.>”’
V Razpredelnici 1 je tudi natanc¢en prikaz gibanja Ste-
vila prebivalcev Slovenije po posameznih letih. Od
90 (100 %) bolnikov, ki smo jih odkrili v obdobju 2002
do 2007, jih je umrlo 14 (15 %). Od tega je imelo 6
bolnikov presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Dru-
gih, bolj podrobnih podatkov skupine umrlih bolni-
kov, za sedaj nimamo.

Razpr. 1. Stevilo novih bolnikov s KML v letih 2002-2007.
Table 1. Newly diagnosed CML patients between 2002 and 2007.

Leto Stevilo prebivalcev Stevilo novo odkritih bolnikov 1 novo odkrit bolnik s KML Incidenca
s KML na Stevilo prebivalcev (na 100.000 prebivalcev)
Year Population No. of newly diagnosed 1 newly diagnosed CML
CML patients patient per number of Incidence (per 100,000
inhabitants inhabitants)

2002 1.995.033 13 153.464 0,65

2003 1.996.433 20 99.822 1,00

2004 1.997.590 14 142.685 0,70

2005 2.003.358 16 125.210 0,80

2006 2.010.377 12 167.531 0,60

2007 2.019.406 15 134.627 0,74
Povprecje 2002-2007 15 137.223 075

Average 2002-2007
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SL. 1. Novoodkriti bolniki s KML, ki so se zdravili v
posameznih bolnisnicah v letih 2002-2007.

Figure 1. Newly diagnosed CML patients, treated in
different hospitals, between 2002 and 2007.

Razpr. 2. Novoodkriti bolnikis KML v letih 2002-2007
po spolu.

Table 2. Newly diagnosed CML patients between 2002
and 2007 according to gender.

Moski Zenske Skupaj

Male Female Total
2002 9(69 %) 4(31%) 13 (100 %)
2003 11(55 %) 9 (45 %) 20 (100 %)
2004 7 (50 %) 7 (50 %) 14 (100 %)
2005 8 (44 %) 8(50 %) 16 (100 %)
2006 5(42%) 7(58 %) 12 (100 %)
2007 7 (40 %) 8(53 %) 15 (100 %)
Povprec¢no/ leto
Average/year 7,8(52 %) 7,2 (48 %) 15,0

V naslednji razpredelnici (Razpr. 2) smo razdelili no-
voodkrite bolnike tudi po spolu po posameznih le-
tih, da bi ugotovili, ali pri nas drzi podatek o vecji obo-
levnosti moskih za KML. V povpredju je incidenca obo-
levnosti moskih za 4 % vecja od Zzensk.

Izracunali smo povprec¢no starost moskih (50,6 let; me-
diana 48) in Zensk (59,1 let; mediana 63) ob ugotovit-
vi bolezni. V Razpredelnici 3 je razvidna obolevnost
po posameznih zZivljenjskih obdobjih. Incidenca do-

seze vrh pri bolnikih med 60. in 69. letom starosti (20
bolnikov).

Razpr. 3. Novoodkriti bolnikis KML v letih 2002-2007
po starosti in spolu.

Table 3. Newly diagnosed CML patients between 2002
1o 2007, according to gender and age.

Moski Zenske Skupaj

Male Female Total
0-20 1(50 %) 1(50 %) 2(100 %)
21-29 2(50%) 2(50%) 4(100 %)
30-39 11(85%) 2(15%) 13 (100 %)
40-49 10 (63 %) 6(38%) 16 (100 %)
50-59 8 (47 %) 9(53%) 17 (100 %)
60-69 9 (45 %) 11(55 %) 20 (100 %)
70-79 6(38%) 10 (63 %) 16 (100 %)
80-89 2(100 %) 2(100 %)
Skupaj
Total 47 (52 %) 43 (48 %) 90 (100 %)

Nato smo porazdelili bolnike po posameznih statistic-
nih regijah Slovenije (Razpr. 4). Statisticne regije
Slovenije so ena od teritorialnih ravni, za katere Stati-
sticni urad Republike Slovenije zbira in izkazuje
statisticne podatke. Za boljse razumevanje je dodan
zemljevid statisti¢nih regij Slovenije (SL. 2).
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SL. 2. 12 statisticnih regij Slovenije.
Figure 2. Slovenia’s twelve statistical regions.

Razpr. 4. Novoodkriti bolniki s KML v letih 2002-2007 po statisticnih regijah R Slovenije.
Table 4. Newly diagnosed CML patients in Slovenia’s twelve statistical regions (2002 to 2007 ).

2002 2003 2004 2005 2006 2007 Povprecje Stevilo prebivalcev Incidenca
Average Population Incidence

Gorenjska 1 3 1 1 1 7 1,17 198.713 0,59
Goriska 1 3 4 0,67 119.541 0,56
Korogka 1 1 2 4 0,67 73.905 0,90
Savinjska 2 4 3 4 1 14 2,33 257.525 0,91
Pomurska 2 2 2 1 7 1,17 122.483 0,95
JV Slovenija 3 3 1 2 2 11 1,83 139.434 1,31
Zasavska 1 1 0,17 45.468 0,37
Osrednjeslovenska 2 6 3 4 6 2 23 3,83 498.378 0,77
Notranjskokraska 1 2 3 0,50 51.132 0,98
Obalno-kraska 1 2 2 1 1 7 1,17 105.313 1,11
Podravska 0 1 0 2 2 2 7 1,17 319.282 0,37
Spodnjeposavska 1 1 2 0,33 69.940 0,48
Skupaj 13 20 14 16 12 15 90 15,00
Total

Incidenca - stevilo novo odkritih bolnikov na 100.000 prebivalcev (iz povpredja 6 let)
Incidence - No. of newly discovered patients per 100,000 inhabitants (based on 6-year mean)
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Na koncu smo razdelili bolnike Se po obdobju
bolezni, v katerem smo bolezen odkrili (Razpr. 5), in
po zdravilih, s katerimi smo jih zdravili po posame-
znih letih (Razpr. 6, Sl. 3). Vec¢ino bolnikov odkrije-
mo v kroni¢nem obdobju bolezni (75 %) in v zadnjih
letih jih zdravimo v najve¢jem odstotku z imatini-
bom (do 85 %).

Razpr. 5. Obdobje KML ob odkritju bolezni (bolniki,
odkriti v obdobju 2002-2007 ).

Table 5. Stage of CML at diagnosis (patients diagno-
sed between 2002-2007).

Stevilo (2002-2007) o
Number (2002-2007)

Obdobje bolezni ob diagnozi
Stage of disease at diagnosis

Kroni¢no / Chronic 75 83,3 %
Pospeseno / Accelerated 1 1,1%
Blastna preobrazba / Blast crisis 3 3,3%
Ni podatka / Unknown 11 12,2 %
Skupaj / Total 90 100,0 %
Razpr. 6. Nacin zdravijenja bolnikov s KML ob koncu posameznega leta (vsi bolniki).
Table 6. Treatment of CML patients at the end of each year (all patients together).
2002 2003 2004 2005 2006 2007
Hidroksiurea Hydroxyurea 13 (39,4 %) 10 (20,4 %) 6(10,9 %) 6(8,8%) 3(3,9%) 2(2,0%)
IFN a 4(12,1 %) 1(2,0 %) 2(2,6%)
IFN a +AraC 2(6,15)
Busulfan Busulphan 2(4,15)
Imatinib 8(24,2%) 29 (59,2 %) 42 (76,4 %) 53(77,9 %) 65 (84,4 %) 81(82,7%)
Dasatinib 3(3,1%)
Ni¢/nothing 3(9,1%) 2 (4,1%) 2(3,6%) 5(7,4%) 3(3,9%) 10 (10,2 %)
Neznano/unknown 3(9,1%) 5(10,2%) 5(9,1%) 4(59%) 4(52%) 2(2,0 %)
33 (100 %) 49 (100 %) 55 (100 %) 68 (100 %) 77 (100 %) 98 (100 %)

Razpravljanje

KML je dokaj redka maligna bolezen odrasle popula-
cije bolnikov. Med levkemijami jo po pogostosti pre-
hitita akutna mieloblastna levkemija in kroni¢na lim-
fati¢nalevkemija, nekoliko redkejsa od KML pa je akut-
na limfoblastna levkemija. Zaradi znacilne citogene-
ticne spremembe, Ph-kromosoma, je bila KML Ze
vrsto let zelo zanimiva za razli¢ne strokovnjake. Re-
zultat tega zanimanja je zdravilo imatinib, inhibitor
tirozinske kinaze, ki je pomembno zmanjsal smrtnost
bolnikov s KML. Se vedno pa s tem zdravilom bolezni
ne pozdravimo, temvec jo uspesno nadzorujemo.
Tudi nas so zanimale epidemioloske znacilnosti
bolnikov s KML v Sloveniji v obdobju zdravljenja z
imatinibom po letu 2002.

Po ocenah Ameriskega zdruZenja za rakave bolezni
je v letu 2007 v Zdruzenih drzavah zbolelo za KML
4600 bolnikov (populacija 301.139.947, incidenca
1,5/100.000).% 8 ° Na sestanku Evropske mreze za
levkemije (European Leukemia Net - ELN) januarja
2008 so predstavili podatke Svedskega registra,
v katerem je bila incidenca bolnikov s KML
1,2/100.000. Predstavili so tudi incidenco na Bavar-
skem za leto 2004 (1,93/100.000) in za leto 2005
(1,8/100.000). Pri nas smo po nasih sedanjih izracu-
nih zaleto 2007 na novo odkrili 15 bolnikov (popula-
cija 2.019.406, incidenca 0,75/100.000). V letu 2006
smo imeli 12 novih bolnikov (incidenca 0,6/100.000).
To je pomembno manjsa incidenca, kot jo opisujejo
v literaturi.*® Postavi se vprasanje, ali smo odkrili vse
oziroma vsaj vec¢ino bolnikov, ali pa jih morda ne
prepoznamo in ostanejo neodkriti. Kar 40-50 % bol-
nikov je namre¢ na zac¢etku bolezni asimptomatskih
(brez tezav) in bolezen ugotovimo ob slu¢ajnem pre-
gledu krvne slike.! Morda bi bilo smiselno z obca-
snim usmerjenim izobrazevanjem na to bolezen opo-
zarjati populacijo osebnih zdravnikov. Smrtnost je

bila v tem obdobju 15 %, kar ustreza podatkom v
literaturi.?

Pri pregledu incidence po spolu smo ugotovili majh-
no prednost moskih pred zZenskami, kar se ujema z
literaturo.? Tudi po starostnih skupinah incidenca z
leti narasca in doseze vrth med 60. in 69. letom, kar se
ujema z literaturo. Povprecna starost bolnikov je zo-
pet pomembno nizja, kot je v literaturi, kjer jo ocenju-
jejo na 65 let>” Na Bavarskem je povprecna starost
moskih 63 let in Zensk 65 let (podatki predstavljeni
naletnem sestanku ELN januarja 2008). Pri nas je po-
vprecna starost ob diagnozi pri moskih 51 let in pri
Zenskah 60 let. To je Se dodaten argument, ki pritrjuje
ugotovitvi, da verjetno ne odkrijemo v zadostni meri
zlasti starejsih bolnikov. Med statisti¢cnimi regijami po
»edji« incidenci izstopata predvsem JV Slovenija in
Obalno-krasko podrogje, kjer je incidenca primer-
ljiva s povprec¢no incidenco v literaturi (1,31 in
1,11/100.000). Na ostalih obmogjih je incidenca nizja
in bolj ali manj izenac¢ena.

Vecino bolnikov odkrijemo v kroni¢nem obdobju bo-
lezni, kar 83 %. To je tudi napovedno ugodno za pri-
Cetek zdravljenja in prezivetje teh bolnikov. Na Sliki 3
vidimo podatke o nacinu zdravljenja bolnikov s KML.
Leta 2002 smo zdravili dobrih 20 % bolnikov z imati-
nibom, ki je danes prva izbira zdravljenja. V letu 2007
pa smo dosegli zavidljivo raven. Prek 80 % bolnikov
zdravimo v prvi izbiri z imatinibom. Priceli smo tudi
zdravljenje z drugo generacijo inhibitorjev tirozinskih
kinaz, z dasatinibom in nilotinibom (Sl. 3). Na Bavar-
skem so leta 2006 zdravili okoli 60 % bolnikov z imati-
nibom, zavarovalnica nekaterim ni odobrila zdra-
vila za vseh 12 mesecev v letu. Enotno zdravljenje in
spremljanje uspesnosti zdravljenja po priporocilih je
prinas dokaj dobro urejeno tudi zato, ker vse bolnike
obravnavajo specialisti hematologi za razliko od ne-
katerih drugih drzav, kjer bolnike v dolo¢enem obse-
gu zdravi tudi osebni zdravnik.
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SL. 3. Nacin zdravljenja bolnikov s KML ob koncu po-
sameznega leta (vsi bolniki).

Figure 3. Treatment of CML patients at the end of each
year (all patients together).

Zakljucki

Po nasih podatkih je incidenca obolevnosti za kro-
ni¢no mieloi¢no levkemijo v Sloveniji manjsa, kot jo
opisujejo v literaturi. Pogosteje obolevajo moski kot
Zenske. Bolezen odkrijemo privecini bolnikov v zgod-

njem kroni¢nem obdobiju in jih zdravimo po naj-
sodobnejsih priporocilih, kar govori o zadovoljivem
delu specialistov hematologov, razmisliti pa bi velja-
lo o moznostih vec¢jega prenosa znanja, na zdravnike
splosne oz. druzinske medicine, Se posebej o pravil-
nem in pravocasnem prepoznavanju KML.
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