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Uvod
Kronična limfatična levkemija (KLL) 

okvirno predstavlja 11 % vseh rakavih krv-
nih bolezni. Zbolijo predvsem starejši lju-
dje, 10–15 % bolnikov pa je ob postavitvi di-
agnoze mlajših od 50 let.1 Gledano v celoti 
je življenjska doba bolnikov s KLL značilno 
krajša kot pri zdravi populaciji, res pa je, da 
diagnozo bolezni danes pogosto postavimo 
že v začetnem obdobju, ko zdravljenje pogo-
sto še ni potrebno. Pri sorodnikih bolnikov s 
KLL je možnost, da bodo zboleli za KLL, ve-
čja. Navajajo tudi do sedemkrat večjo inci-
denco bolezni.2 Sicer je KLL zelo heterogena 
bolezen, preživetje bolnikov po diagnozi pa 
je lahko od nekaj mesecev do več desetletij. 
V osnovi je KLL neozdravljiva bolezen.

KLL po razvrstitvi svetovne zdravstvene 
organizacije (SZO) nastane z rakavo klonsko 
rastjo v celično vrsto B usmerjene limfatične 
celice.3 Če gre za klonsko razrast limfocitne 
vrste, usmerjeno v celično vrsto T, ne gre za 
KLL, pač pa za T-celično prolimfocitno lev-
kemijo.4

Za potrditev diagnoze KLL je potrebno 
izključiti nekatere limfoproliferativne bole-
zni, ki imajo lahko značilnosti KLL. Med-
nje najpogosteje sodijo levkemija dlakastih 
celic, levkemična oblika limfoma plaščnih 
celic, limfom obrobnih celic vranice, foliku-
larni limfom in še nekateri. Zato je ključen 
pregled krvne slike, ki obsega tudi pregled 
razmaza periferne krvi pod mikroskopom 
in določitev celičnih imunoloških označe-
valcev na površini limfomskih celic.

Klinična slika KLL
Zelo veliko bolnikov ob postavitvi dia-

gnoze nima kliničnih težav. Med bolezen-
skimi simptomi so najpogostejši utrujenost, 
upad telesnih sposobnosti, nepojasnjena po-
večana telesna temperatura, nočno potenje, 
nepojasnjeno hujšanje in zmanjšanje teka 
(t.i. simptomi B). Redkejše so bakterijske in 
virusne okužbe, klinična slika hemolitične 
anemije in imunske trombocitopenije.

S kliničnim pregledom opazimo na koži 
bledico in/ali rumenico (v primeru pridru-
žene hemolitične anemije), včasih tudi pod-
kožne krvavitve. Na dostopnih mestih lahko 
zatipamo povečane bezgavke, jetra in vrani-
co.

Diagnostika KLL

Periferna kri

Za diagnozo KLL mora biti v periferni 
krvi več kot 5x109/L limfocitov B, in to vsaj 
tri zaporedne mesece. Klonskost limfocitov 
B v periferni krvi moramo potrditi s pre-
točno citometrijo. V razmazu periferne krvi 
pod mikroskopom vidimo male zrele limfo-
cite z ozkim robom citoplazme in z gostim 
jedrom, v katerem ni nukleolov (Slika 1). Je-
dro dela Gumprehtove sence.

Če je v periferni krvi manj kot 5x109/L 
limfocitov B, bolnik pa nima povečanih or-
ganov (vranica in jetra) in bezgavk ali kate-
ro od citopenij, potem gre za monoklonsko 
B-celično limfocitozo (MBCL).5 Verjetnost, 
da bo napredovala v pravo KLL, je 1–2 % na 
leto. Fenotip celic pri MBCL je namreč pov-
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»tumorsko breme« te rakave krvne bolezni. 
Preiskave je smiselno opraviti pri bolnikih, 
ki so v sorazmerno dobrem telesnem stanju 
in so zato kandidati za več različnih načinov 
zdravljenja KLL, če je to potrebno.

Molekularna genetika. Določimo kario-
tip (klasično citogenetiko) in pa interfazno 
FISH (flourescenčna in situ hibridizacija). 
Iščemo natančno določene kromosomske 
nepravilnosti. Z uporabo obeh tehnik pri več 
kot 80 % bolnikov s KLL ugotovimo kromo-
somske nepravilnosti.6 Najpogosteje gre za 
delecije določenih kromosomov, in sicer gre 
v več kot 50 % za delecijo dolgega kraka kro-
mosoma 13 (del(13q14.1)). Če jo ugotovimo 
kot osamljeno kromosomsko nepravilnost, 
pomeni ugodnejši potek bolezni, kot če bi 
imel bolnik normalen kariotip. Pri okvirno 
20 % bolnikov ugotovimo delecijo kromoso-
ma 11q (ATM gen) in trisomijo kromosoma 
12. Delecija kromosoma 11q pomeni neugo-
den in hitrejši potek krvne bolezni, zato je 
preživetje bolnikov krajše. Pogostejša je pri 
mlajših bolnikih in moških, klinična poseb-
nost delecije kromosoma 11q pa so izrazito 
povečane bezgavke. Trisomija 12 dolgoroč-
no pomeni enako preživetje kot pri bolnikih 
s KLL brez ugotovljenih citogenetskih ne-
pravilnosti. Daleč najbolj neugodna citoge-
netska nepravilnost pa je delecija kratkega 
kraka kromosoma 17 (del 17p). Preživetje teh 
bolnikov je najkrajše in verjetnost, da bodo 
preživeli prva tri leta po postavitvi diagno-
ze, je le nekaj večja od 50 %. Napoved izida 
je neugodna tudi, če pri bolniku odkrijemo 
več kot samo eno osamljeno citogenetsko 
nepravilnost.

Opredelitev citogenetskih nepravilnosti 
KLL ima velik pomen pri izbiri začetnega 

sem enak kot pri KLL, prav tako pa je v tem 
obdobju že moč ugotoviti za KLL značilne 
citogenetične nepravilnosti.

Od KLL je potrebno jasno ločiti tudi 
mali limfocitni limfom (MLL). Gre za »ne-
levkemično obliko« KLL z enako tkivno 
morfologijo in imunofenotipom limfocitov, 
kot ga vidimo pri KLL. Za MLL je značilna 
limfadenopatija, odsotnost citopenij zaradi 
limfomskih infiltratov v kostnem mozgu, 
in manj kot 5x109/L limfocitov B v periferni 
krvi.3 Če je le mogoče, je prav, da diagno-
zo MLL potrdimo s histološkim pregledom 
prizadete bezgavke.

Imunofenotip (celični 
imunološki označevalci)

Klon limfocitov pri KLL ima na svoji ce-
lični površini praviloma T-celični antigen 
CD5 in B-celične površinske antigene CD19, 
CD20 in CD23. Delež površinskih imu-
noglobulinov CD20 in CD79b je značilno 
manjši kot pri normalnih zrelih limfocitih 
B. Vsak levkemični klon ima izraženo lah-
ko verigo imunoglobulinov, bodisi kappa 
ali lambda. Delež izraženosti celičnih povr-
šinskih označevalcev pa se med seboj lahko 
razlikuje. Ker pa so za KLL specifični, z nji-
mi ločimo KLL od drugih klonskih limfo-
proliferativnih bolezni.

Ostale preiskave, ki jih opravimo v 
sklopu diagnostike novoodkrite KLL

Omenjenih preiskav ne potrebujemo 
samo za postavitev diagnoze KLL, pač pa z 
njimi poskusimo napovedati klinični potek 
KLL za posameznega bolnika. Z nekaterimi 
preiskavami lahko poskusimo tudi določiti 

Tabela 1: Modificirana razvrstitev po raiju.

Stopnja ogroženosti Stadij Mediano preživetje

Majhna 0 limfocitoza >13 let

Srednja

i

ii

limfocitoza in limfadenopatija

limfocitoza, splenomegalija ali 
hepatomegalija

8 let

5 let

Velika

iii

iV

limfocitoza, anemija (Hb < 110 g/l)

limfocitoza, trombocitopenija 
(<100 x 109/l)

2 leti

1 leto



Zdrav Vestn | Smernice za odkrivanje in zdravljenje kronične limfatične levkemije 467

KaKoVoSt in VarnoSt/Quality and Safety

Slika 1: Kronična 
limfatična levkemija.

Ljubljani, zaenkrat zgolj v sklopu kliničnih 
raziskav pri bolnikih s KLL. Prisotnost ce-
ličnih imunoloških označevalcev ZAP-70 
in CD38 na površini levkemičnih celic je do 
neke mere povezano z nemutiranim statu-
som IgVH. 8 Označevalca ZAP-70 in CD38 
tudi določamo v Sloveniji, vendar zaenkrat 
zgolj v sklopu kliničnega raziskovalnega 
dela.

Serumski označevalci. Nekatere klinič-
ne raziskave so pokazale, da imajo lahko 
serumski označevalci CD23, timidinska ki-
naza (TK) in β2-mikroglobulin napovedno 
vrednost pri napovedi preživetja bolnikov z 
KLL.9 Tudi v Sloveniji omenjene označeval-
ce določamo v sklopu prospektivnih klinič-
nih raziskav zdravljenja KLL.

Preiskave kostnega mozga. V splošnem 
punkcija in biopsija kostnega mozga (PKM 
in BKM) za samo diagnozo KLL nista po-
trebni. Zato pa lahko ocenimo bolezensko 
breme (razpršena ali enakomerna infiltraci-
ja kostnega mozga) in opredelimo dejavni-
ke, ki lahko povzročajo citopenije pri KLL 
(pridružena imunska trombocitopenija in/
ali hemolitična anemija).

Opredelitev razširjenosti 
bolezni

V osnovi se poslužujemo ocene razšir-
jenosti bolezni po Raiju in Binetu (Tabeli 1 
in 2).10,11 Opozoriti velja, da je izvorna raz-
vrstitev po Raiju modificirana, tako da zdaj 
namesto prejšnjih 5 napovednih skupin ob-
sega le 3.12 Tako zdaj obe razvrstitvi vklju-
čujeta tri glavne podskupine s pričakovanim 
kliničnim potekom bolezni. Obe razvrstitvi 
sta enostavni in temeljita na kliničnem pre-
gledu in enostavnih laboratorijskih kazalcih.

Posamezno prizadeto področje v razvr-
stitvi po Binetu je: področje glave in vratu, 
vključno z Waldayerjevim področjem (se 
šteje kot eno področje, tudi če so povečane 
bezgavke na več mestih); pazduhi (prizade-
tost obeh pazduh se šteje kot eno področje); 
ingvinalno področje (prizadetost obeh di-
melj se šteje kot eno področje); tipljivo po-
večana vranica; tipljivo povečana jetra.

zdravljenja KLL kot tudi pri načrtovanju 
zdravljenja v celoti. Tako npr. mlade bolnike 
z delecijama kromosomov 17p ali 11q zdravi-
mo odločneje kot druge.7

Poleg napovedne vrednosti pri klinič-
nem poteku KLL ima citogenetika tudi dia-
gnostični pomen. Nekatere citogenetske ne-
pravilnosti so namreč značilne za natančno 
določene limfoproliferativne bolezni. Tako 
je npr. delecija t (11;14) značilna za limfom 
plaščnih celic, delecija t (14;18) pa za foliku-
larni limfom. Tako lahko v nekaterih mejnih 
primerih KLL ločimo od drugih limfopro-
liferativnih bolezni. Vse omenjene mole-
kularnogenetske preiskave rutinsko opravi-
mo tudi pri slovenskih bolnikih. Preiskave 
opravljamo v laboratoriju za citogenetiko in 
molekularno genetiko kliničnega oddelka za 
hematologijo (KOH) v Ljubljani. Opravimo 
jih pri vseh bolnikih s KLL, pri katerih nji-
hovo telesno stanje dopušča več vrst zdra-
vljenja.

Mutacijski status IgVH (mutacijski status 
gena variabilnega področja za težko verigo 
imunoglobulinov), izraznost označevalcev 
ZAP-70 in CD38. Levkemične celice imajo 
lahko mutirani gen za IgVH. Če je gen pri 
bolnikih s KLL mutiran, je klinični potek 
bolezni ugodnejši, kot če je nemutiran, in 
zato preživetje daljše. Preiskavo opravljamo 
tudi v specializiranem laboratoriju KOH v 

Tabela 2: razvrstitev po Binetu.

Stadij Klinične značilnosti Mediano preživetje

a odsotni anemija in trombocitopenija
< 3 področja s povečanimi bezgavkami 12 let

B odsotni anemija in trombocitopenija
> 3 področja s povečanimi bezgavkami 5 let

C anemija (Hb< 100 g/l) in/ali
trombocitopenija (< 100x109/l) 2 leti
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•	 napredujoča limfocitoza s porastom, ve-
čjim od 50 % v obdobju dveh mesecev ali 
podvojitveni čas limfocitov (PČL), krajši 
od šestih mesecev;

•	 autoimunska anemija in/ali trombocito-
penija, ki se slabo odzivata na zdravljenje 
s kortikosteroidi;

•	 prisoten mora biti vsaj eden od naštetih 
splošnih bolezenskih simptomov: neho-
tena izguba telesne teže, večja od 10 % v 
obdobju šestih mesecev; izrazita utruje-
nost, ki onemogoča opravljanje vsako-
dnevnih dejavnosti; telesna temperatura, 
večja od 38 0C, več kot dva zaporedna te-
dna brez dokazane sočasne okužbe; noč-
no potenje, ki traja vsaj en mesec brez 
dokazane sočasne okužbe.
Hipogamaglobulinemija ali monoklon-

ska gamapatija, vezana na KLL, ne vpliva na 
odločitev o zdravljenju. Enako tudi absolu-
tna limfocitoza v krvni sliki ni merilo za za-
četek zdravljenja. Limfociti pri KLL za razli-
ko od levkemičnih blastnih celic pri akutnih 
levkemijah le redko tvorijo levkocitne agre-
gate s posledičnimi kliničnimi težavami v 
smislu sindroma hiperviskoznosti.

Zdravljenje KLL z zdravili
Na voljo so številna zdravila/citostatiki, 

ki jih lahko včasih uporabljamo samostojno, 
najpogosteje pa se odločimo za kombinacijo 
več posameznih zdravil. Najpogostejše she-
me zdravljenja so navedene v Tabeli 4.

Monoterapija

Prvo učinkovito zdravilo in nato še de-
setletja zdravilo »zlatega standarda« za KLL 
je bil klorambucil (Leukeran®). Zdravilo je 

Indikacije za zdravljenje KLL
KLL je zelo heterogena skupina bolezni. 

Zato je zdravljenje odvisno od razširjenosti 
bolezni (Tabela 3).13 Izjemo predstavljajo 
klinične raziskave, ki obravnavajo zdravlje-
nje KLL. V splošnem velja, da novoodkrite 
bolnike s KLL, ki ne povzroča simptomov 
in ni aktivna, ne zdravimo (Rai 0, Binet A). 
To je potrdilo več kliničnih raziskav in tudi 
njihova metaanaliza.13,14 Zadostuje že redno 
spremljanje bolnika v hematološki ambu-
lanti in pri izbranem družinskem zdrav-
niku. Kako je z zdravljenjem novoodkritih 
bolnikov z novejšimi zdravili, predvsem v 
kombinacijah z monoklonskimi protitelesi, 
je predmet kliničnih raziskav v prihodnosti.

Zdravljenje KLL praviloma koristi bolni-
kom s srednjim tveganjem (Rai I in II) in z 
velikim tveganjem (Rai III in IV) oz. tistim, 
ki so po Binetu razvrščeni v stadij B in C. To 
sicer ni vedno pravilo; tako se pri nekaterih 
bolnikih s srednjim tveganjem po Raiju oz. 
z Binetovim stadijem B še vedno lahko od-
ločimo zgolj za sledenje bolezni brez aktiv-
nega zdravljenja. Zato je potrebno aktivno 
bolezen ob začetku zdravljenja jasno opre-
deliti. Za začetek zdravljenja mora bolnik 
izpolnjevati vsaj eno od naslednjih meril:
•	 napredujoča odpoved kostnega mozga, 

ki se kaže kot nastanek/poslabšanje ane-
mije in/ali trombocitopenije;

•	 močno tipljivo povečana vranica, ki sega 
več kot 6 cm pod levi rebrni lok (LRL), 
ali vranica, ki se hitro veča in/ali povzro-
ča klinične simptome;

•	 močno povečane bezgavke (premera več 
kot 10 cm) ali paketi bezgavk, ki se hitro 
večajo in/ali povzročijo klinične simpto-
me;

Tabela 3: Priporočila za začetek zdravljenja bolnikov s kronično limfocitno levkemijo.

Stadij/aktivnost krvne bolezni Priporočljivo zdravljenje v redni klinični praksi

stadij rai 0 ne

stadij Binet a ne

stadij Binet B ali stadij rai i ali ii mogoče, ob upoštevanju kliničnih okoliščin

stadij Binet C ali stadij rai iii ali iV da

zdravljenje aktivne/napredujoče bolezni da

zdravljenje neaktivne/nenapredujoče bolezni ne
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zdravljeni prvič, PR bolezni pa dosežemo 
pri manj kot 10 %.15 Če fludarabin kombi-
niramo z alkilirajočim citostatikom ciklo-
fosfamidom (Endoxan®; kombinirana shema 
zdravljenja FC), dosežemo odgovor na zdra-
vljenje pri več kot 85 % bolnikov, PR pa pri 
več kot 20 % zdravljenih.16,17 Kljub temu, da 
je odzivnost na zdravljenje s fludarabinom 
v primerjavi s klorambucilom izrazito večja, 
pa s fludarabinom kot edinim zdravilom oz. 
v kombinaciji s ciklofosfamidom ne podalj-
šamo preživetja bolnikov s KLL.18 Enako 
velja za fludarabin, če zdravljenje primerja-
mo z nekaterimi klasičnimi, standardnimi 
shemami kombinirane kemoterapije, kot sta 
shemi CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, 
vinkristin, prednizolon) in CAP (ciklofos-
famid, doksorubicin, prednizolon).16 Z al-
kilirajočim citostatikom bendamustinom v 
Sloveniji nimamo izkušenj.

V današnjem času je zdravljenje KLL v 
obliki monoterapije praviloma primerno 
samo za starejše bolnike, ki imajo pridruže-
ne kronične bolezni.

učinkovito pri polovici bolnikov, popolno 
remisijo (PR) bolezni pa dosežemo v manj 
kot 5 %.13 Pri avtoimunskih citopenijah lah-
ko klorambucil kombiniramo s kortikoste-
roidi (metilprednizolon, Medrol®). Zdravilo 
še danes pogosto uporabljamo pri starejših 
bolnikih s številnimi pridruženimi kronič-
nimi boleznimi. Njegove prednosti so redki 
neželeni učinki zdravila, nizka cena ter oral-
ni in ambulantni način jemanja zdravila, ki 
ni vezan na bolnišnico. Vseeno je potrebno 
biti pozoren na pojav citopenij. Ker gre za 
alkilirajoči citostatik, so lahko pogostejše 
tudi sekundarne rakave bolezni. Opozoriti 
velja zlasti na akutno levkemijo in mielodis-
plastični sindrom.

Učinkovita skupina zdravil, ki jih lahko v 
monoterapiji ali pa v kombinacijah z drugi-
mi skupinami zdravil uporabljamo za zdra-
vljenje KLL, so nukleozidni analogi. Najpo-
gosteje se odločimo za fludarabin (Fludara®), 
ki je na voljo v intravenski ali oralni obliki. 
Nukleozidna analoga, ki ju uporabljamo 
redkeje, sta cladribin (Lytac®) in pentostatin 
(Nipent®). Fludarabin je kot monoterapija 
učinkovit pri okvirno 80 % bolnikov, ki so 

Tabela 4: nekatere najpogosteje uporabljane sheme za zdravljenje pri kronični limfocitni levkemiji.

Kemoterapija/
Kemoimunoterapija Odmerek zdravil Okvirni interval med zaporednimi 

krogi in trajanje zdravljenja

klorambucil
(+ metilprednizolon)

10 mg/m2 per os na dan 1–5
(32 mg/m2 per os na dan 1–5)

4-tedenski
4–8 krogov

fludarabin oral 40 mg/m2 per os na dan 1–5 4-tedenski
4–8 krogov

fludarabin 25 mg/m2 iv. na dan 1–5 4-tedenski
4–8 krogov

fludarabin oral
ciklofosfamid oral

40 mg/m2 per os na dan 1–5
150 mg/m2 per os na dan 1–5

4-tedenski
4–8 krogov

fludarabin
ciklofosfamid

25 mg/m2 iv. na dan 1–3
250 mg/m2 iv. na dan 1–3

4-tedenski
4–8 krogov

fludarabin
ciklofosfamid
rituksimab

25 mg/m2 iv. na dan 1–3
250 mg/m2 iv. na dan 1–3
375–500 mg/m2 iv. na dan 1

4-tedenski
4–8 krogov

ciklofosfamid
epirubicin
vinkristin
metilprednizolon
(+ rituksimab)

750 mg/m2 iv. na dan 1
50 mg/m2 iv. na dan 1
največ 2 mg iv. na dan 1
80 mg per os na dan 1–3
375 mg/m2 iv. na dan 1

4- tedenski
4–8 krogov

metilprednizolon 1000–1500 mg iv. na dan 1–3 3-tedenski
3–4 krogi

alemtuzumab 30 mg sc. trikrat tedensko 12–16 zaporednih tednov
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porno obliko KLL.21,22 Učinek traja 8,7–15,4 
meseca. Zdravilo je kot monoterapija učin-
kovito tudi pri 50 % bolnikov z neugodnimi 
citogenetskimi značilnostmi, kot so delecije 
11q, delecije 17p oz. mutacija p53, učinek pa 
traja od nekaj mesecev do 1,5 leta.23 Pri bol-
nikih, pri katerih smo ob ugotovitvi bolezni 
našli omenjene citogenetične nepravilnosti, 
je zato alemtuzumab zdravilo prve izbire. V 
primerjavi s klorambucilom poveča alemtu-
zumab celokupno odzivnost na zdravljenje, 
delež PR, podaljša obdobje brez ponovitve 
bolezni in podaljša preživetje bolnikov.24 
Problem pred začetkom zdravljenja je vča-
sih oblika KLL z velikimi paketi bezgavk. 
Zato je zaželeno, da so bezgavke manjše od 
2 cm. Če so večje od 5 cm, je verjetnost, da 
bo zdravljenje z alemtuzumabom neučinko-
vito, velika. V tem primeru zdravimo z veli-
kimi odmerki metilprednizolona (Medrol®) 
1000–1500 mg/dan tri zaporedne dni. Bol-
nik pred zdravljenjem z alemtuzumabom 
tako prejme tri do štiri kroge zdravljenja z 
metilprednizolonom v tritedenskih presled-
kih. Če se bezgavke zmanjšajo, nadaljujemo 
z alemtuzumabom. Ob zdravljenju je glavna 
težava huda zavora T-celične imunosti. Bol-
niki zato preventivno prejemajo valaciklo-
vir in trimetoprim/sulfometoksazol (TMP/
SMX). Eden od mogočih pričakovanih za-
pletov zdravljenja je tudi ponovno aktivira-
nje CMV (citomegalovirus).

Kemoimunoterapija

Kemoimunoterapija je kombinirano 
zdravljenje s citostatiki in z monoklonskimi 
protitelesi (navadno z rituksimabom).

FCR (fludarabin, ciklofosfamid, rituxi-
mab) je kot zdravljenje prve izbire statistič-
no značilno bolj učinkovit kot FC (92,8 % oz. 
85,4 %), z njim dosežemo večji delež PR KLL 
(44,5 % oz. 22,9 %) in podaljšamo obdobje 
do naslednjega zdravljenja KLL.25 Pri tem 
niso zabeležili pogostejših neželenih stran-
skih učinkov kot pri FC, razen večjega dele-
ža hudih nevtropenij. Vse navedeno velja za 
vse napovedne podskupine KLL, razen bol-
nikov z delecijo 17p. Do enakih rezultatov 
so prišli tudi pri bolnikih, kjer so uporabili 
FCR kot zdravljenje druge izbire.26 Dodatek 
rituksimaba h kombinacijam kemoterapije, 

Kombinirano citostatično zdravljenje

Razlog za kombinacijo zdravil je različ-
no učinkovanje nukleozidnih analogov in 
alkilirajočih citostatikov, poleg tega pa je 
ugodno tudi to, da se neželeni stranski učin-
ki obeh skupin zdravil delno razlikujejo. S 
kombinacijo lahko dosežemo sinergistični 
učinek zdravljenja.

Fludarabin so tako poskusili kombinirati 
z več različnimi zdravili, kot so klorambucil, 
prednizolon in citozin arabinozid,16 največ 
podatkov pa je za kombinacijo fludarabina 
in ciklofosfamida (FC).16,18 Če FC primerja-
mo s fludarabinom kot monoterapijo, ugo-
tovimo, da se značilno poveča celokupna 
odzivnost na zdravljenje, delež PR in tudi 
podaljšamo obdobje do ponovitve bolezni. 
Ugodno je tudi, da dodatek ciklofosfami-
da sočasno ne pomeni tudi večje incidence 
hudih okužb zaradi pojava kritične nevtro-
penije. Rezultati klinične raziskave CCL4 
pri bolnikih s KLL nakazujejo, da FC kot 
zdravljenje prve izbire (glede na fludarabin 
kot monoterapijo) podaljša tudi prežive-
tje bolnikov, če ni delecije 17p ali mutacija 
p53.19 Dodatek mitoksantrona (Novantron®) 
k shemi FC poveča učinkovitost, vendar na 
račun večje pojavnosti neželenih učinkov 
zdravljenja.20

V specifičnih kliničnih pogojih lahko 
uporabljamo tudi nekatere standardne she-
me kombinirane kemoterapije. Najpogoste-
je zdravimo s shemami CHOP, CAP in COP 
(ciklofosfamid, vinkristin, prednizolon).13

Monoklonalna protitelesa

V sklopu uveljavljenih kliničnih indi-
kacij uporabljamo dve vrsti monoklonskih 
protiteles, to sta rituximab (Mabthera®), 
protitelo proti antigenu CD20, in alemtu-
zumab (Campath®), protitelo proti antige-
nu CD52. Rituksimab vedno uporabljamo 
v sklopu kombiniranega citostatskega zdra-
vljenja. Edina upravičena indikacija za zdra-
vljenje z rituximabom kot edinim zdravilom 
bi morda lahko bili starejši bolniki s KLL in 
pridruženimi avtoimunskimi citopenijami, 
ki bi zaradi neželenih stranskih učinkov tež-
ko prenašali dodatek citostatikov.

Alemtuzumab je učinkovit pri 33–53 % 
bolnikov z napredovalo ali na zdravljenje od-
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stnosti avtologne PKMC v primerjavi s stan-
dardnim načinom zdravljenja KLL.

Alogenično PKMC je mogoče uporabi-
ti pri bolnikih z neugodnimi bolezenskimi 
značilnostmi, kot jih opredeljuje skupina 
EBMT CLL30,31 (Tabela 5). Kljub temu, da 
ni na voljo primerjalnih kliničnih raziskav, 
se zdi, da je alogenična PKMC edini na-
čin zdravljenja, s katerim je bolezen morda 
mogoče povsem pozdraviti. To velja tudi za 
bolnike z neugodnimi napovednimi bole-
zenskimi kazalci. Glavni zadržek proti široki 
klinični uporabi alogenične PKMC je velika 
smrtnost, povezana s samim zdravljenjem.

Izkoreninjenje minimalne 
rezidualne bolezni

Ocena stanja minimalne rezidualne bo-
lezni (MRB) postaja važen napovedni ka-
zalec za načrtovanje kliničnih raziskav pri 
KLL. Zaznavna MRB pomeni hitrejšo pono-
vitev bolezni in krajše preživetje zdravljenih 
bolnikov.32 Ena od možnosti ukrepanja, ko 
zaznamo MRB, je konsolidacija z alemtu-
zumabom, kar pa je še vedno v obdobju kli-
ničnih testiranj.32 Algoritem ukrepanja pri 
zaznavni MRB pri KLL v smislu uveljavlje-
ne klinične prakse še ni izdelan. MRB lahko 
določamo s 4-barvno pretočno citometrijo 
ali z oligonukleotidno tehnologijo PCR spe-
cifično za alele (zazna eno celico KLL na 
10.000 pregledanih levkocitov).33

Opredelitev odziva na 
zdravljenje, ponovitve KLL 
in neodzivne oblike KLL

Za oceno odziva na zdravljenje potre-
bujemo natančen kliničen pregled, pregled 
krvne slike in kostnega mozga. Slikovne pre-
iskovalne metode, kot sta ultrazvok trebuha 
(UZ) in računalniška tomografija (CT), na 
splošno niso potrebne, razen pri kliničnih 
raziskavah zdravljenja KLL.

Popolna remisija (PR)

Doseženo PR tri mesece po zaključenem 
zdravljenju označujejo:
•	 odsotnost klonske limfocitoze v periferni 

krvi;

ki vključujejo fludarabin, pomeni značilen 
napredek pri zdravljenju KLL. Zato je prav, 
da bolnika s KLL začnemo zdraviti s shemo 
FCR, če ne obstajajo klinični ali »citogenet-
ski« zadržki (del 17p). Modificirano obliko 
FCR z manjšimi odmerki zdravil so upora-
bljali tudi pri starejših bolnikih s KLL in pri-
druženimi kroničnimi boleznimi.27 Pri bol-
nikih z delecijo 17p so shemi FCR dodali še 
alemtuzumab (shema zdravljenja CFAR).28 
Glavna težava sheme CFAR je bila mielosu-
presija in zato pogostejše oportunističnme 
okužbe. Res pa je, da je pri več zdravljenih 
bolnikih prišlo do izkoreninjenja minimalne 
preostale bolezni (MRD). Pri kliničnih indi-
kacijah lahko rituksimab kombiniramo tudi 
s shemama kemoterapije CHOP in COP.

S kombinacijo alemtuzumaba in kemo-
terapije, ki vključuje fludarabin, v Sloveniji 
kljub nekaterim navedbam v svetovni lite-
raturi nimamo izkušenj.28,29 Menimo, da je 
glavna težava huda imunska pomanjkljivost 
na ta način zdravljenega bolnika, ki sproži 
oportunistične okužbe, ki ogrožajo. Enako 
velja za kombinacijo rituksimaba in alemtu-
zumaba.

Avtologna in alogenična presaditev 
krvotvornih matičnih celic (PKMC)

Avtologna PKMC je način konsolidacij-
skega zdravljenja bolnikov v prvi ali drugi 
ponovitvi KLL. Pogoj je seveda zmožnost 
prenašanja neželenih stranskih učinkov 
zdravljenja, ki so naravnani na zgornjo mejo 
bolnikovih sposobnosti. Zdravljenje z avto-
logno PKMC poteka zaenkrat samo v okviru 
kliničnih raziskav.30 Dosedaj zbrani podatki 
kliničnih raziskav niso potrdili večje kori-

Tabela 5: neugodne bolezenske značilnosti, pri katerih je morda smiselno 
zdraviti z alogenično presaditvijo krvotvornih matičnih celic (priporočila 
evropskega združenja za presaditev kostnega mozga, eBMt).

neodzivnost na zdravljenje ali zgodnja ponovitev bolezni (znotraj 12 
mesecev), ki vključuje nukleozidne purinske analoge; non-response or early 
relapse (within 12 months) after purine analogue containing therapy

ponovitev bolezni (znotraj 24 mesecev) na kombinirano zdravljenje, ki 
vključuje nukleozidne purinske analoge ali po zdravljenju z avtologno 
presaditvijo krvotvornih matičnih celic; relapse (within 24 months) after 
purine analogue combination therapy or treatment of similar efficacy like 
autologous stem-cell transplantation

mutacija p53/delecije 17p, ki potrebuje zdravljenje; p53 mutation/del 17p, 
requiring treatment
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Napredujoča bolezen

Potrebna je prisotnost vsaj enega od na-
štetih meril. Za napredujočo limfadenopa-
tijo zadošča klinični pregled. Lahko gre za 
pojav novih povečanih bezgavk premera 
vsaj 1,5 cm, za splenomegalijo, hepatome-
galijo ali limfomske infiltrate v drugih or-
ganih. Napredujočo bolezen označuje tudi 
povečanje bezgavk za vsaj 50 % upoštevaje 
izhodiščno klinično stanje. Enako velja tudi 
za povečanje velikosti jeter in vranice ter za 
povečanje limfocitoze v periferni krvi za vsaj 
50 % (in vsaj 5000 limfocitov B/μL periferne 
krvi).

Napredujočo bolezen označuje tudi Ri-
chterjev sindrom in pomeni prehod v hi-
stološko agresivnejšo obliko limfoprolifera-
tivnih bolezni. Če je le mogoče, je potrebno 
diagnozo potrditi z biopsijo bezgavke. Tudi 
pojav ene ali več citopenij, ki jih je moč ra-
zložiti s KLL, označuje napredujočo bole-
zen. Seveda se pojav citopenij ne nanaša na 
obdobje aktivnega zdravljenja KLL, pač pa 
morajo od zdravljenja miniti vsaj 3 meseci. 
V kostnem mozgu morajo biti prisotni in-
filtrati KLL.

Stabilna bolezen

Sem sodijo bolniki, ki po zdravljenju 
niso dosegli PR ali DR, sočasno pa nimajo 
kazalcev za napredujočo bolezen. Stabilnost 
bolezni ne pomeni, da gre za neodzivno 
obliko bolezni.

Ponovitev KLL

Nanaša se na bolnike, ki so po opisanih 
merilih dosegli PR ali DR, po obdobju šestih 
mesecev ali kasneje pa so se pojavili znaki 
napredujoče bolezni.

Za zdravljenje neodzivna oblika 
KLL (refraktarna KLL)

Nanaša se na neučinkovito zdravljenje 
KLL ali na primere, pri katerih pride do na-
predujoče bolezni prej kot šest mesecev po 
zaključenem zdravljenju.

•	 odsotnost značilne limfadenopatije ob 
kliničnem pregledu (premer bezgavk 
mora biti manjši od 1,5 cm);

•	 s kliničnim pregledom nezaznana hepa-
tomegalija in splenomegalija;

•	 odsotnost splošnih bolezenskih znakov;
•	 primerna krvna slika: nevtrofilni gra-

nulociti > 1,5x109/L; trombociti > 100 x 
109/L; hemoglobin > 110 g/L brez zdra-
vljenja s krvjo.
Vedno vrednotimo celotno krvno sliko, 

vključno z diferencialno krvno sliko. Če 
na osnovi kliničnega in/ali hematološkega 
odziva na zdravljenje obstaja verjetnost, da 
smo dosegli PR, periferno krvno sliko oce-
nimo s pretočno citometrijo. Če z njo še 
vedno zaznamo klonskost, gre za delno re-
misijo (DR) KLL. Citološki in histološki pre-
gled kostnega mozga opravimo, če obstajajo 
nepravilnosti v krvni sliki, v prvi vrsti katera 
od citopenij. Za UZ trebuha se lahko odloči-
mo, če so odstopanja od normalnih vredno-
sti obstajala že pred začetkom zdravljenja.

Če bolnik po teh merilih izpolnjuje po-
goje za PR, hkrati pa ima še vedno katero od 
citopenij, je zelo verjetno, da ne gre za KLL 
kot tako, pač pa za posledico učinkovanja 
enega od zdravil za zdravljenje KLL. PR je v 
tem primeru smiselneje imenovati PR z ne-
popolnim delovanjem kostnega mozga.

Delna remisija (DR)

Označuje jo zmanjšanje števila limfo-
citov v periferni krvi za več kot 50 % ob 
upoštevanju izhodiščne vrednosti pred 
zdravljenjem. S kliničnim pregledom ali z 
ultrazvočnim pregledom trebuha moramo 
potrditi zmanjšanje velikosti jeter in vra-
nice za vsaj 50 %. Enako velja za povečane 
bezgavke, bodisi v paketih ali posamično. V 
krvni sliki morajo biti nevtrofilni granuloci-
ti > 1,5x109/L oziroma za več kot 50 % večja 
vrednost ob upoštevanju izhodiščne (brez 
stimulacije G-CSF za granulocitne kolonije 
stimulirajočega dejavnika); trombociti > 100 
x 109/L oziroma vrednost za več kot 50 % ve-
čja upoštevaje izhodiščno; hemoglobin > 110 
g/L brez zdravljenja s krvjo in/ali z eritropo-
etini oziroma vrednost za več kot 50 % večja 
upoštevaje izhodiščno.
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Podporno zdravljenje KLL
Če je pričakovana ali ugotovljena stopnja 

nevtropenije kritična, lahko po veljavnih pri-
poročilih zdravimo z dejavnikom G-CSF.34 
G-CSF lahko uporabimo pri zdravljenju s 
kemoterapijo kot primarna ali sekundarna 
preventiva pa tudi ob okužbi bolnika s hudo 
nevtropenijo. Pri klinično pomembni ane-
miji lahko cikličnemu zdravljenju s kemo-
terapijo dodamo enega od eritropoetinov.35

Autoimunsko trombocitopenijo in he-
molitično anemijo kot samostojno nepravil-
nost znotraj KLL zdravimo s kortikosteroidi 
in ne s kemoterapijo oz. kemoimunoterapi-
jo. Ti prihajata v poštev šele pri neodzivnih 
avtoimunskih citopenijah.
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