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Kroni~ne levkemije

Chronic Leukemias

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: levkemija mieloi~na kroni~na, levkemija limfocitna kroni~na, levkemija dlakastoceli~na, levkemija prolimfocitna

Levkemije so redke rakaste novotvorbe krvotvornega tkiva, katerih zna~ilnost je kopi~enje
enega klona nenormalnih in posledi~no nefunkcionalnih krvnih celic v kostnem mozgu in
v krvi. Ker celice ne podle`ejo apoptozi, se kopi~ijo v kostnem mozgu, zaradi ~esar se pojavi
slabokrvnost, nevtropenija in trombocitopenija. Glede na vrsto celic jih delimo v limfati~ne
in mieloi~ne, glede na razvojno stopnjo levkemi~nih celic in potek bolezni pa v akutne (hi-
tro potekajo~e) in kroni~ne (dolgotrajne).

Namen sestavka je predstaviti {tiri najpogostej{e kroni~ne levkemije: kroni~no mieloi~-
no levkemijo, ki spada med mieloproliferativne bolezni ter kroni~no limfocitno levkemijo,
dlakastoceli~no levkemijo in prolimfocitno levkemijo, ki spadajo med limfoproliferativne bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: leukemia myeloid chronic, leukemia lymphocytic chronic, leukemia hairy cell, leukemia prolymphocytic

Leukemias are malignant neoplasms of the hematopoietic system. They are characterized
by the accumulation of a malignant clone of cells in the bone marrow and blood, which are
afunctional. These cells are resistant to apoptosis, so they proliferate excessively and become
accumulated in the bone marrow, leading to anemia, neutropenia and thrombocytopenia.
Certain types of leukemia appear only during childhood, others exclusively in adults. Leukemias
can be classified regarding the cell line to myeloid and lymphoid leukemias, and regarding
their maturity and course of the disease to acute and chronic forms.

The aim of this article is to present four chronic leukemias: chronic myeloid leukemia,
which belongs to myeloproliferative diseases, and chronic lymphocytic leukemia, hairy cell
leukemia and prolymphocytic leukemia, which are lymphoproliferative diseases.

1 Prim. dr. sci. Marjana Glaser, dr. med, Oddelek za hematologijo, Klini~ni oddelek za interno medicino,
Ljubljanska 5, 2000 Maribor, m.glaser@sb-mb.si.
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UVOD

Levkemije so rakaste novotvorbe krvotvorne-
ga tkiva, katerih zna~ilnost je kopi~enje enega
klona nenormalnih in nefunkcionalnih krvnih
celic v kostnem mozgu in v krvi. Ker celice ne
podle`ejo apoptozi, se kopi~ijo v kostnem
mozgu, zaradi ~esar se pojavi slabokrvnost,
nevtropenija in trombocitopenija. Nekatere
se pojavljajo predvsem v otro{tvu (akutna
limfoblastna levkemija), medtem ko druge
najdemo predvsem pri odraslih (akutna mie-
loi~na levkemija, kroni~ne levkemije).

RAZVRSTITEV LEVKEMIJ

Levkemije razvrstimo glede na razvojno stop-
njo levkemi~nih celic in hitrost poteka bolezni
ter glede na vrsto levkemi~nih celic.

• Glede na razvojno stopnjo levkemi~nih
celic in hitrost poteka bolezni:
– Akutne levkemije: celice, imenovane

blasti so nezrele. ̂ e bolezni ne zdravimo,
hitro vodi v smrt. Delimo jih v mielob-
lastne in limfoblastne.

– Kroni~ne levkemije: celice imajo v za~et-
ku bolezni {e dolo~eno stopnjo zrelosti,
potek bolezni pa je po~asen (kroni~en).
Lo~imo kroni~no mieloi~no levkemijo,
ki sodi med mieloproliferativne bolezni
in kroni~ne levkemije limfocitne vrste,
ki sodijo med limfome (kroni~no limfocit-
no levkemijo, dlakastoceli~no levkemijo,
prolimfocitno levkemijo).

• Glede na vrsto celic levkemije delimo
v limfati~ne (B ali T) ali mieloi~ne.

KRONI^NA MIELOI^NA
LEVKEMIJA IN ZNA^ILNOST
MIELOPROLIFERATIVNIH
BOLEZNI

Za mieloproliferativne bolezni je zna~ilno
razra{~anje krvnih elementov (predstopenj
eritrocitov, trombocitov in mieloi~ne vrste)
v kostnem mozgu, periferni krvi in kasneje
v jetrih in vranici. Bolezenski proces posta-
ne s~asoma vse bolj agresiven in lahko se
razvije blastna preobrazba ali fibroza kostne-
ga mozga (1).

Razvrstitev mieloproliferativnih
bolezni

Prava policitemija 
(policitemia rubra vera – PRV)

PRV spada med mieloproliferativne bolezni,
za katero je zna~ilno razra{~anje celic eritro-
citne vrste in pove~anje {tevila eritrocitov
v krvi (2).

Esencialna trombocitemija (ET)

ET je mieloproliferativna bolezen, pri kateri
se razra{~ajo v kostnem mozgu megakarioci-
ti, v krvi pa najdemo trajno pove~anje {tevila
trombocitov (2).

Mielofibroza z mieloidno 
metaplazijo (MMM)

MMM je mieloproliferativna bolezen, pri
kateri pride do razra{~anja vezivnega tkiva
v kostnem mozgu in mieloi~ne metaplazije
v drugih organih (2).

Kroni~na mieloi~na 
levkemija (KML)

Definicija

KML spada med mieloproliferativne bolezni
pri kateri pride do klonalnega razrasta hema-
topoetskih mati~nih celic. Incidenca KML je
1 do 2/100.000 prebivalcev. V otro{tvu je red-
ka, pri odraslih pa predstavlja 15 % levkemij.
Srednja ̀ ivljenjska doba obolelih je med 40. in
60. letom in mo{ki nekoliko bolj obolevajo kot
`enske (M : @ 1,3 : 1) (3).

Etiologija in patofiziologija

Etiologija KML ni znana. Pri ljudeh, ki so bili
izpostavljeni ionizirajo~im `arkom(Hiroshi-
ma, obsevanje raka maternice) so opazovali
ve~jo pojavnost. Pri ve~ini bolnikov najdemo
kromosomsko spremembo Philadelphia (Ph)
kromosom, pri kateri gre za recipro~no tran-
slokacijo med kromosomoma 9 in 22. Pojav
tega kromosoma govori za pridobljeno bole-
zen. Molekularna posledica translokacije je
fuzija c-abl onkogena kromosoma 9 in bcr
regije (angl. breakpoint cluster region) na kro-
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mosomu 22. Tako nastane himerni bcr-abl
gen, ki nosi zapis za fuzijski protein velikosti
210 kDa, ki ima lastnosti tirozinske kina-
ze (4). Tirozinska kinaza ima velik pomen
pri rakasti preobrazbi celice: fosforilira sub-
stratne proteine in uravnava {tevilne celi~ne
procese, s ~imer postanejo celice mieloi~ne
vrste nesmrtne, se nenormalno ve`ejo in raz-
mno`ujejo brez regulatornih mehanizmov (5).

Bolniki s Ph negativno KML imajo sicer
normalen kromosom 22, vendar je prisotna
translokacija bcr – abl (Ph negativna/bcr – abl
pozitivna KML) (6).

Klini~ni potek KML

Simptomi, ki jih imajo bolniki, so posledica
pove~ane presnove. Bolniki huj{ajo, se potijo,
slabo se po~utijo in imajo ob~utek »polnega«
trebuha. Nekateri so brez te`av in bolezen
ugotovimo slu~ajno pri pregledu krvi. Kli-
ni~no poteka KML skozi tri obdobja, v katerih
postanejo levkemi~ne celice vse bolj odpor-
ne na zdravljenje:

• Kroni~no obdobje traja 3 do 4 leta. Bol-
niki nimajo posebnih te`av. Pri pregledu
krvi ugotovimo levkocitozo, blago anemijo,
lahko pa si otipa bolnik pove~ano vranico.
V kroni~nem obdobju imajo mieloi~ne celi-
ce {e sposobnost diferenciacije.

• Pospe{eni potek (akcelerirana faza) tra-
ja okoli enega leta. [tevilo levkocitov se
pove~a, {tevilo blastov presega 30 % in ti
se kopi~ijo sprva v kostnem mozgu, nato
v krvi, ko`i, pokostnici in v vranici. Bolniki
imajo mnogokrat povi{ano telesno tempe-
raturo.

• Zadnje obdobje, ki se kon~a s smrtjo bol-
nika v 3–6 mesecih imenujemo blastna
preobrazba. V tem obdobju najdemo zna-
ke akutne levkemije, ki jo v~asih te`ko
opredelimo (7).

Diagnoza

Dignozo KML postavimo na podlagi klini~ne-
ga pregleda, laboratorijskih preiskav, dolo~itve
alkalne fosfataze levkocitov (AFL) in dolo~i-
tve Ph kromosoma.

• [tevilo levkocitov je zvi{ano (50–200×109/L).
V diferencialni krvni sliki najdemo poleg zre-
lih granulocitov tudi vse stopnje dozorevanja

do promielocitov in mieloblastov, posebej
pa je zna~ilno povi{ano {tevilo eozinofil-
cev in bazofilcev (slika 1).

• [tevilo trombocitov je sprva zvi{ano (do
600 × 109/L), kasneje pa se pojavi trombo-
citopenija.

• Prisotna je anemija.
• Pri pregledu kostnega mozga najdemo mie-

loidno hiperplazijo (razmerje mieloidna:
eritroidna vrsta je 10 : 1 do 50 : 1). Najde-
mo tudi pove~ano {tevilo megakariocitov,
eozinofilcev in bazofilcev. Med celicami ne
najdemo displasti~nih sprememb. Pogosto
je prisotna mielofibroza. V obdobju blast-
ne preobrazbe najdemo v kostnem mozgu
in v krvi ve~ kot 30 % blastov, ki lahko po
obliki pripadajo limfoblastom, mieloblastom
ali pa se bolezen obna{a kot megakariocit-
na levkemija ali eritrolevkemija (8).

• Med biokemi~nimi kazalci je pove~ana kon-
centracija laktat dehidrogenaze, se~ne
kisine in vitamina B12, kot znak pove~ane
presnove celic.

• Aktivnost AFL je zni`ana ali odsotna.
• Dolo~itev Ph kromosoma (3).
• Molekularne preiskave: opravimo v dvom-

ljivih primerih (Ph negativna KML). S PCR
tehniko (angl. polimerase chain reaction)
odkrijemo celo 1 pozitivno celico med
500.000 do 1.000.000 celic ali pa ugotav-
ljamo fuzijo bcr – abl s FISH (angl. fluo-

Slika 1: Izgled periferne krvi pri KML: vidne so vse razvojne stopnje
mieloi~ne vrste.
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rescence in situ hybridization) metodo. Obe
metodi sta tudi zelo primerni za ugotavljanje
molekularnega odgovora, kar pomeni, da ne
najdemo bcr – abl onkogena (3).

Diferencialna diagnoza

• Zve~ano {tevilo belih krvnih telesc (levko-
citozo) najdemo lahko pri zdravih ljudeh,
predvsem pri kadilcih. Razmaz krvi je nor-
malen.

• Levkemoidno reakcijo najdemo pri hudih
oku`bah, hudih krvavitvah, nadome{~a-
njem kostnega mozga z rakastimi celicami,
hemoliti~ni anemiji in pri zdravljenju
z glukokortikoidi. Gre za reaktivno nevtrofi-
lijo, pri kateri se pojavijo v krvi predstopnje
granulocitov (na primer mielociti). V tem
primeru je odlo~ujo~a klini~na slika bol-
nika, v dvomljivih primerih pa dolo~imo
Ph kromosom, ki ga v tem primeru ne naj-
demo ali AFL, ki je normalna ali zve~ana

• Pri mielofibrozi {tevilo levkocitov ni tako
pove~ano, prisotna pa je huda anemija,
v razmazu krvi poikilocitoza in dakrioci-
ti. AFL je ve~inoma normalna ali zve~ana,
Ph kromosom pa ni prisoten.

• Pri esencialni trombocitemiji je {tevilo
trombocitov > 750 × 109/L, razmaz krvi
normalen, Ph kromosom je odsoten.

• Blastno preobrazbo moramo lo~iti od
akutne levkemije (AL). Pri AL v razmazu
ugotovimo hiatus levkemikus, kar pome-
ni da poleg velikega {tevila blastnih celic
najdemo le nekaj limfocitov, redke zrele
granulocite in monocite, vmesnih stopenj
granulocitov pa ne. [tevilo levkocitov pri
AL ni nujno zvi{ano, prisotna pa je vedno
huda anemija in trombocitopenija. Bolni-
ki nimajo pove~ane vranice (8).

Zdravljenje

Cilj zdravljenja bolnikov s KML je dose~i
remisijo – zmanj{ati {tevilo rakastih celic
s posledi~no odsotnostjo znakov bolezni.
Odgovor na zdravljenje ocenimo na treh nivo-
jih. O krvni (hematolo{ki) remisiji govorimo,
kadar najdemo normalno krvno sliko in vrani-
co, o citogenetski, ~e je odsoten Ph kromosom,
o molekularni pa, ~e ne moremo dokazati
fuzijskega proteina bcr – abl (7).

• Alogeni~na presaditev kostnega mozga je do
danes edina mo`na metoda ozdravitve.
Presaditev je mo`na le v kroni~nem obdobju
pri bolnikih, mlaj{ih od 55 let, ki imajo
ustreznega HLA skladnega sorodnega ali
nesorodnega dajalca kostnega mozga. @al
najdemo ustreznega dajalca le za 15 do 20%
bolnikov. Po presaditvi se pojavi lahko zavr-
nitvena reakcija. Smrtnost po presaditvi je
20 do 40 %. Od 45 do 55 % bolnikov pre`i-
vi lahko ve~ kot 10 let, ponovitev bolezni (re-
laps) pa se pojavi v 3 letih po presaditvi (7).

• Pred letom 1950 je bil edini na~in zdrav-
ljenja KML obsevanje vranice, kar pa ni
podalj{alo pre`ivetja (7). Kasneje so bolni-
ke pri~eli zdraviti z alkilirajo~im citostatikon
busulfanom (Myleran), ki je privedel do
krvne remisije, klon Ph pozitivnih celic
pa je ostal. Pri dolgotrajnem zdravljenju so
opazovali plju~no fibrozo in ve~jo pig-
mentacijo ko`e. Pre`ivetje s tem na~inom
zdravljenja je bilo le 45 mesecev. Novej{i
je zaviralec encima ribonukleozid reduk-
taze hidroksiurea (Litalir), katerega u~inek
je hiter. Pre`ivetje bolnikov je 60 mesecev.
Zdravilo uporabljamo pri starej{ih bolni-
kih s pridru`enimi boleznimi (3). Nobeden
teh citostatikov nima vpliva na citogenet-
sko remisijo, ne podalj{a `ivljenja in oba
sta neu~inkovita v napredovalih fazah (7).

• Od leta 1980 uporabljamo interferon (IFN)
alfa, s katerim dose`emo izbolj{anje bolez-
ni v 75 %. Za razliko od citostatikov lahko
klon Ph pozitivnih celic zmanj{amo (del-
na citogenetska remisija). Zdravilo dajemo
podko`no, praviloma zve~er. Da omilimo
{tevilne stranske u~inke (gripi podoben
u~inek, povi{ana telesna temperatura, zno-
jenje, utrujenost, glavobol) dodamo {e
antipiretik (9).

• Prav zaradi tega, ker je {tevilo bolnikov, ki
imajo ustreznega dajalca kostnega mozga 

Kroni~no Pospe{eni Blastna 
obdobje potek preobrazba

levkociti ≥ 20 × 109/L ↑ ↑
blasti < 15 % 15 %–30 % > 30 %

bazofilci ↑ ≥ 20 % –

trombociti Normalni ali ↑ ↑/↓ ↓
kromosomi Ph+ Ph+ Ph+

Tabela 1: Glavne laboratorijske in kromosomske zna~ilnosti KML
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malo, se {e vedno i{~e najustreznej{i na~in,
ki bi pripeljal do ozdravitve. Leta 1996 so
sintetizirali prve specifi~ne zaviralce encima
tirozinske kinaze, med katerimi se je izkazal
kot najbolj uporaben za oviranje razra-
sta celic z izra`enim bcr – abl onkogenom
imatinib mesilat (Glivec). Delovanje Gli-
veca je specifi~no: ovira vezavno mesto za
ATP na abl, zaradi ~esar ne pride do pre-
nosa fosfatnih skupin in ne do fosforilacije
ostankov tirozina na substratne proteine,
zato tudi ne more priti do rakaste preobraz-
be (10). Z Glivecom dose`emo v kroni~ni
fazi 100 % krvno remisijo in citogenetsko
v 50 %, zdravilo pa je uspe{no tudi v osta-
lih dveh obdobjih (7). Zdravilo je potrebno
u`ivati vsak dan, u~inek pa se poka`e po
1 mesecu. Pojavijo se tudi stranski u~inki
kot slabost, bruhanje, zadr`evanje teko~i-
ne in ko`ne spremembe (11).

• V blastni preobrazbi zdravimo po proto-
kolih ALL ali AML (8).

• V raziskavi je {e veliko {tevilo novih zdravil,
kot so citostatiki (homoharingtonin, deci-
tabin, troksacitabin, klofarabin in arzen),
druge kinaze in zaviralci (PD184352, PS
341, TRAIL, zaviralci farnezilske transfera-
ze), razgrajevalci bcr – abl (vro~inski {ok –
heat shock protein 90), zaviralci proteazo-
mov in zdravila, ki delujejo na imunost (za
levkemijo specifi~ne tar~e – leukemia-spe-
cific targets) in drugi (5).

Potek in prognoza

KML je neozdravljiva bolezen. Na prognozo
neugodno vplivajo starost bolnika, velika
jetra in vranica, levkocitoza z ve~jim {tevilom
nezrelih celic v kostnem mozgu ter fibro-
za kostnega mozga. Povpre~no pre`ivetje je
odvisno od na~ina zdravljenja, med blastno
preobrazbo pa le nekaj mesecev (8).

KRONI^NE LEVKEMIJE
LIMFOCITNE VRSTE 
IN ZNA^ILNOST
LIMFOPROLIFERATIVNIH
BOLEZNI

Limfoproliferativne bolezni so rakaste novo-
tvorbe, ki so posledica trajne in nepovratne
razrasti limfocitov B ali T. Lastnosti rakasto
spremenjene celice se prena{ajo na potomke.
Celice lo~imo in imenujemo na podlagi mor-

folo{kih in imunolo{kih zna~ilnosti celi~ne
membrane in citoplazme ter stopnji v normal-
nem razvoju limfati~nih celic. Med to skupino
bolezni sodijo poleg ALL, Hodgkinove bolezni
tudi ne Hodgkinovi limfomi (NHL), med kate-
re sodijo v sestavku opisane levkemije (12,13).

Kroni~na limfocitna 
levkemija (KLL)

KLL pri{tevamo med NHL nizke stopnje
malignosti. Je najpogostej{a med kroni~ni-
mi limfoproliferativnimi boleznimi (pojavnost
3/100.000 prebivalcev) in predstavlja 30 %
vseh levkemij. KLL je najpogostej{a oblika lev-
kemij v Evropi in ZDA, skoraj neznana pa je
pri Kitajcih in Japoncih. Gre za bolezen odra-
slih. Ve~ina bolnikov je starej{ih od 60 let,
mo{ki pa obolevajo dvakrat pogosteje kot ̀ en-
ske (14). Vzrok bolezni ni poznan, ugotavljajo
pa pove~ano izra`enost bcl-2 protoonkogena,
ki prepre~uje apoptozo (15).

Definicija

KLL je posledica nekontroliranega razra{~a-
nja navidezno zrele monoklonalne populacije
limfocitov, ki v 95 % pripadajo podskupini B
in ne opravljajo svoje naloge. Ti se kopi~ijo
v kostnem mozgu, prehajajo v kri in limfati~ne
organe (14).

Klini~na slika

Ve~ina bolnikov ob ugotovitvi bolezni nima
nobenih te`av in KLL ugotovimo slu~ajno pri
pregledu krvi ali pa si bolniki otipljejo pove~a-
ne bezgavke. Kadar ugotovimo le spremembe
v krvni sliki (limfocitoza >5×109/L) govorimo
o klini~ni stopnji A. Kadar so pove~ane bez-
gavke, so pove~ane simetri~no (vrat, pazduhe,
dimlje), nebole~e in dobro premakljive od pod-
lage. Pri klini~ni razvojni stopnji A najdemo
pove~ane bezgavke v manj kot treh obmo~jih.

V napredovali stopnji bolezni bolniki huj-
{ajo in navajajo no~no potenje. Pri pregledu
ugotovimo pove~ane bezgavke in vranico
(splenomegalijo) zaradi kopi~enja limfocitov
v kostnem mozgu, bezgavkah, vranici in
jetrih. Zaradi pomanjkanja imunoglobulinov,
nevtropenije in nefunkcionalnih limfocitov
imajo bolniki pogoste oku`be. Slabokrvnost in
trombocitopenija sta posledici nadome{~anja
kostnega mozga z levkemi~nimi celicami ali
sta posledica avtoimunega dogajanja (13,16).
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Diagnosti~ni postopki

• V periferni krvni sliki najdemo zvi{ano
{tevilo levkocitov (10–30×109/L). V razma-
zu prevladujejo majhni limfociti, ki pa jih
z normalnimi citolo{kimi preiskavami ne
moremo lo~iti od normalnih limfocitov
(> 5 × 109/L) (slika 2).

• Pri napredovali obliki bolezni se pojavita
anemija in trombocitopenija. Anemija je
normocitna normokromna. Pri 20 % bol-
nikov ugotovimo pozitivni Coombsov test,
hemoliti~na anemija pa se razvije le pri 8%
bolnikov. Trombocitopenija je posledica
nadome{~anja kostnega mozga z rakastimi
celicami (limfociti) ali pove~anega delovanja
vranice (hipersplenizma) ali pa je avtoi-
muna (15).

• Pri pregledu kostnega mozga najdemo ve~-
je {tevilo zrelih limfocitov (30–95 %).

• S preto~no citometrijo lo~imo med B (95 %)
in T (5 %) KLL. Ozna~evalci zna~ilni za B
KLL so CD19, CD22 in CD5, medtem ko je
izra`enost povr{inskega IgM, ki je monoklo-
nalni (izlo~a le λ ali κ lahke verige) slaba (17).

• Kromosomske spremembe: pri nekaterih
bolnikih najdemo trisomijo 12, delecijo 13q
in delecijo 11q.

• Koncentracija serumskega imunoglobuli-
na je zmanj{ana.

• Biopsija ali punkcija bezgavke je potrebna
le v primerih hitre rasti bezgavk pri bolniku
s KLL zaradi izklju~itve mo`ne preobraz-
be v limfom visoke stopnje malignosti ali
v Richterjev sindrom.

Klini~ne stopnje KLL

Tabela 2: Razdelitev KLL po klini~nih stopnjah, zdravljenje in pre ìvetje.

stopnja znaki Zdravljenje in pre`ivetje

A • < 3 pove~ana Brez zdravljenja
podro~ja bezgavk > 7 let

• ni anemije in 
trombocitopenije

B • > 3 pove~ana podro~ja Ni~ ali klorambucil
bezgavk ali tipljiv organ < 5 let

• ni anemije in
trombocitopenije

C • anemija (Hb < 100 g/L) Glej zdravljenje!
• trombocitopenija < 2 leti

(T < 100 × 109/L)
• pove~ani limfati~ni 

organi (ali ne)

Diferencialna diagnoza

• KLL moramo lo~iti od drugih NHL nizke
stopnje malignosti (pregled krvi, kostnega
mozga, bezgavke).

• Reaktivna limfocitoza: limfocitozo najdemo
pri bolnikih, oku`enih z virusi, Bordetel-
lo pertussis ali toxoplazmo. Bolniki s temi
boleznimi so po navadi mnogo mlaj{i kot
bolniki s KLL (12).

Potek in prognoza

Potek KLL je zelo razli~en. Bolniki, kjer je bila
bolezen ugotovljena slu~ajno, v~asih ne potre-
bujejo nikakr{nega zdravljenja tudi do 10 ali
ve~ let, medtem ko bolniki s stopnjo C pre-
`ivijo 2,5 let. Ve~ja je nagnjenost k pojavu
sekundarnih malignomov. Pri nekaterih pride
do Richterjevega sindroma – transformacije
KLL v prolimfocitno levkemijo, visoko maligne
NHL, Hodgkinov limfom ali akutno levkemijo.
Bolezen je v tem obdobju neozdravljiva. Slab
prognosti~ni znak je, kadar se {tevilo levko-
citov v enem letu podvoji (16).

Zdravljenje

Do sedaj ni dokazov o ozdravitvi KLL, kot tudi
ni dokazov o podalj{anju `ivljenja, kadar so
zdravili bolnike v stopnji A. Zato bolnike
v stopnji A le opazujemo.

Za zdravljenje se odlo~imo, kadar se
pojavi: anemija, trombocitopenija, simptomi,
povezani z boleznijo, pove~ana, bole~a vra-
nica, mote~e, pove~ane bezgavke, podvojitev
limfocitov v manj kot 6 mesecih in preobrazba
v Richterjev sindrom ali prolimfocitno levke-
mijo (16).

Zdravili izbora sta alkilirajo~i citostatik
klorambucil (Leukeran) in purinski analog
fludarabin (Fludara). Klorambucil dajemo
v obliki tablet. Zmanj{a {tevilo limfocitov in

Slika 2: Izgled periferne krvi pri KLL: pove~ano {tevilo limfocitov.
Pu{~ica: Gumprechtova senca (pri preparaciji stisnjeni limfociti).
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bezgavke in/ali vranico. Fludarabin dajemo
kot monoterapijo ali v kombinaciji z drugimi
citostatiki v obliki tablet ali v `ilo. Zavira sin-
tezo DNK ter na ta na~in spro`i apoptozo
rakastih limfocitov (18). Med drugimi na~ini
zdravljenja se odlo~imo lahko za zdravljenje
s kombinacijo citostatikov po shemi CHOP (ci-
klofosfamid, hidroksidaunorubicin, vinkristin,
prednizon) ali z drugimi analogi purina (kla-
dribrin in pentostatin).

Kortikosteroide dodamo, ~e imajo bolni-
ki anemijo in trombocitopenijo.

Zadnja leta se uporablja humanizira-
no monoklonalno protitelo alemtuzumab
(CAMPATH), usmerjeno proti CD 52 antige-
nu, ki je izra`en na levkemi~nih celicah KLL,
ne pa normalnih B in T limfocitih ali mati~nih
celicah. Pri 42 % prej na kemoterapijo odpor-
nih bolnikov so dosegli enoletno remisijo.
Zdravljenje pa je `al povezano s {tevilnimi
akutnimi in kroni~nimi stranskimi u~inki (19).
Anemijo ali trombocitopenijo zdravimo simp-
tomatsko. Splenektomija ali obsevanje vranice
je koristno, kadar je vranica zelo velika in
opazujemo znake njenega pove~anega delo-
vanja (16).

Dlakastoceli~na (angl. hairy cell)
levkemija (DCL)

DCL je redka oblika levkemij (2–4 % vseh
levkemij), ki jo pri{tevamo med NHL nizke
stopnje malignosti. Za njo obolevajo predvsem
mo{ki starosti med 40. in 70. letom. Zna~ilnost
celic, po kateri je dobila bolezen tudi ime, je
nazob~ana citoplazma, ki spominja na lase.

Klini~ni znaki DCL

Pri bolnikih najdemo zelo veliko vranico. Ve~i-
na bolnikov ima klini~ne znake pancitopenije:
slabost zaradi anemije, pogoste oku`be zaradi
hude nevtropenije in krvavitve zaradi trom-
bocitopenije. Le redko imajo bolniki pove~ane
bezgavke (13, 20).

Diagnosti~ni postopek

Diagnozo postavimo na osnovi klini~nega pre-
gleda, pregleda krvne slike z razmazom in
TRAP barvanjem, biopsijo kostnega mozga in
fenotipizacijo.

• V krvi je prisotna pancitopenija (normo-
citna normokromna anemija, zmanj{ano
{tevilo levkocitov s hudo nevtropenijo,
zmanj{ano {tevilo trombocitov).

• V razmazu najdemo »lasaste« celice (slika 3).
Celice doka`emo s citokemi~nim barva-
njem, saj so mo~no pozitivne na tartarat
odporno kislo fosfatazo (TRAP).

• Kostni mozeg: citolo{ka punkcija je v ve~i-
ni primerov »suha«, zaradi razrasta celic in
retikulinskih vlaken. Zato je primernej{a
biopsija kostnega mozga, kjer najdemo
infiltracijo z dlakastimi celicami in retiku-
linska vlakna.

• Membranski ozna~evalci, zna~ilni za HCL
so: CD 11c, CD 25, HC2 in CD 103 (17).

Diferencialna diagnoza

Pancitopenijo in splenomegalijo najdemo pri
limfomih (5%), bolnikih z mieloidno metapla-
zijo (15 %) in pri Waldenstrømovi makroglo-
bulinemiji (21).

Zdravljenje in prognoza

Zdravimo z analogoma purina 2-kloroadeno-
zin acetatom (2-CDA) (Cladibrin), s katerim
dose`emo `e po enem krogu zdravljenja
popolno odsotnost znakov bolezni – remisijo,
ki lahko traja tudi leta. ̂ e pride do ponovitve
bolezni, zdravljenje ponovimo. Zdravilo daje-
mo v obliki kratkotrajne infuzije. ̂ e pride do
ponovitve bolezni, lahko bolnika zdravimo
z drugim analogom purina 2-deoksiformici-
nom (Pentostatin), s katerim dose`emo remi-
sijo po 4 mesecih.

Slika 3: Dlakastoceli~na levkemija: vidne so zna~ilne celice
z nazob~ano citoplazmo (periferna kri).
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Interferon (IFN) alfa 2a (Roferon) ali
alfa 2b (Intron) sta bila prvi zdravili, ki sta
imeli dokazano u~inkovitost na bolezen.

Pred uvedbo zdravljenja z IFN in purin-
skimi analogi je bil edini na~in zdravljenja
DCL splenektomija, ki jo sedaj opravimo le,
~e grozijo komplikacije (razpok vranice). Napo-
ved bolezni je dobra, pogost vzrok smrti pa
so oku`be (20).

Prolimfocitna levkemija (PLL)

PLL je zelo redka oblika kroni~ne levkemije.
Pojavlja se pri starej{ih mo{kih in predstav-
lja 2% vseh levkemij. Vzrok bolezni je neznan.
V kostnem mozgu in v krvi se kopi~ijo pro-
limfociti, ki so ve~ji od limfocitov pri KLL.
Imajo veliko jedro, zgo{~en kromatin, bazofilno
citoplazmo (22) (slika 4). Ve~ina prolimfoci-
tov pripada fenotipu B (17).

Klini~no najdemo pri bolnikih izrazito
pove~ano vranico, medtem ko bezgavke niso
pove~ane, med laboratorijskimi preiskavami
pa absolutno levkocitozo (>100×109/L) s pro-
limfociti, hudo anemijo, lahko pa tudi trom-
bocitopenijo.

Zdravljenje PLL je neu~inkovito. Zdra-
vimo s klorambucilom, ciklofosfamidom ali
kombinacijo (CHOP). Bolezenski proces zau-
stavimo lahko za kraj{i ~as z odstranitvijo ali
z obsevanjem vranice. Kadar je {tevilo lev-
kocitov visoko, opravimo terapevtsko citofe-
rezo (22). Kljub vsem terapevtskim ukrepom
je prognoza bolezni slaba in pre`ivetje je od
3 do 11 mesecev.

Slika 4: Prolimfocitna levkemija (periferna kri).
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