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Smernice za odkrivanje in zdravljenje
kroni¢ne limfati¢ne levkemije

Guidelines for diagnosis and treatment of

chronic lymphocytic leukemia

Samo Zver

Uvod

Kroni¢na limfati¢na levkemija (KLL)
okvirno predstavlja 11 % vseh rakavih krv-
nih bolezni. Zbolijo predvsem starejsi lju-
dje, 10-15 % bolnikov pa je ob postavitvi di-
agnoze mlaj$ih od 50 let.! Gledano v celoti
je zivljenjska doba bolnikov s KLL znacilno
krajsa kot pri zdravi populaciji, res pa je, da
diagnozo bolezni danes pogosto postavimo
ze v zaCetnem obdobju, ko zdravljenje pogo-
sto $e ni potrebno. Pri sorodnikih bolnikov s
KLL je moznost, da bodo zboleli za KLL, ve-
¢ja. Navajajo tudi do sedemkrat vecjo inci-
denco bolezni.” Sicer je KLL zelo heterogena
bolezen, prezivetje bolnikov po diagnozi pa
je lahko od nekaj mesecev do ve¢ desetletij.
V osnovi je KLL neozdravljiva bolezen.

KLL po razvrstitvi svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) nastane z rakavo klonsko
rastjo v celi¢no vrsto B usmerjene limfati¢ne
celice.® Ce gre za klonsko razrast limfocitne
vrste, usmerjeno v celi¢no vrsto T, ne gre za
KLL, pa¢ pa za T-celi¢no prolimfocitno lev-
kemijo.*

Za potrditev diagnoze KLL je potrebno
izkljuciti nekatere limfoproliferativne bole-
zni, ki imajo lahko znadilnosti KLL. Med-
nje najpogosteje sodijo levkemija dlakastih
celic, levkemi¢na oblika limfoma plas¢nih
celic, limfom obrobnih celic vranice, foliku-
larni limfom in Se nekateri. Zato je kljucen
pregled krvne slike, ki obsega tudi pregled
razmaza periferne krvi pod mikroskopom
in doloc¢itev celicnih imunoloskih oznace-
valcev na povrsini limfomskih celic.

Klini¢na slika KLL

Zelo veliko bolnikov ob postavitvi dia-
gnoze nima klini¢nih tezav. Med bolezen-
skimi simptomi so najpogostejsi utrujenost,
upad telesnih sposobnosti, nepojasnjena po-
vecana telesna temperatura, noc¢no potenje,
nepojasnjeno hujsanje in zmanjsanje teka
(t.i. simptomi B). Redkejse so bakterijske in
virusne okuzbe, klini¢na slika hemoliticne
anemije in imunske trombocitopenije.

S klini¢nim pregledom opazimo na kozi
bledico in/ali rumenico (v primeru pridru-
zene hemoliti¢ne anemije), v¢asih tudi pod-
kozne krvavitve. Na dostopnih mestih lahko
zatipamo povecane bezgavke, jetra in vrani-
co.

Diagnostika KLL

Za diagnozo KLL mora biti v periferni
krvi ve¢ kot 5x10°/L limfocitov B, in to vsaj
tri zaporedne mesece. Klonskost limfocitov
B v periferni krvi moramo potrditi s pre-
to¢no 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.

Ce je v periferni krvi manj kot sx10°/L
limfocitov B, bolnik pa nima povecanih or-
ganov (vranica in jetra) in bezgavk ali kate-
ro od citopenij, potem gre za monoklonsko
B-celi¢no limfocitozo (MBCL).” Verjetnost,
da bo napredovala v pravo KLL, je 1-2 % na
leto. Fenotip celic pri MBCL je namre¢ pov-
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sem enak kot pri KLL, prav tako pa je v tem
obdobju ze mo¢ ugotoviti za KLL znacilne
citogeneti¢ne nepravilnosti.

Od KLL je potrebno jasno lo¢iti tudi
mali limfocitni limfom (MLL). Gre za »ne-
levkemi¢no obliko« KLL z enako tkivno
morfologijo in imunofenotipom limfocitov,
kot ga vidimo pri KLL. Za MLL je znacilna
limfadenopatija, odsotnost citopenij zaradi
limfomskih infiltratov v kostnem mozgu,
in manj kot 5x10°/L limfocitov B v periferni
krvi.® Ce je le mogoce, je prav, da diagno-
zo MLL potrdimo s histoloskim pregledom
prizadete bezgavke.

Klon limfocitov pri KLL ima na svoji ce-
licni povrsini praviloma T-celi¢ni antigen
CDs in B-celi¢ne povrsinske antigene CD1g,
CD20 in CD23. Delez povrsinskih imu-
noglobulinov CD20 in CDygb je znacilno
manj$i kot pri normalnih zrelih limfocitih
B. Vsak levkemic¢ni klon ima izrazeno lah-
ko verigo imunoglobulinov, bodisi kappa
ali lambda. Delez izrazenosti celi¢nih povr-
$inskih oznacevalcev pa se med seboj lahko
razlikuje. Ker pa so za KLL specifi¢ni, z nji-
mi lo¢imo KLL od drugih klonskih limfo-
proliferativnih bolezni.

Omenjenih preiskav ne potrebujemo
samo za postavitev diagnoze KLL, pac pa z
njimi poskusimo napovedati klini¢ni potek
KLL za posameznega bolnika. Z nekaterimi
preiskavami lahko poskusimo tudi dolo¢iti

Tabela 1: Modificirana razvrstitev po Raiju.

»tumorsko breme« te rakave krvne bolezni.
Preiskave je smiselno opraviti pri bolnikih,
ki so v sorazmerno dobrem telesnem stanju
in so zato kandidati za ve¢ razli¢cnih nacinov
zdravljenja KLL, ¢e je to potrebno.

Molekularna genetika. Dolo¢imo kario-
tip (klasi¢no citogenetiko) in pa interfazno
FISH (flourescen¢na in situ hibridizacija).
IS¢emo natancno dolocene kromosomske
nepravilnosti. Z uporabo obeh tehnik pri ve¢
kot 80 % bolnikov s KLL ugotovimo kromo-
somske nepravilnosti.® Najpogosteje gre za
delecije dolo¢enih kromosomoyv, in sicer gre
v vec kot 50 % za delecijo dolgega kraka kro-
mosoma 13 (del(13q14.1)). Ce jo ugotovimo
kot osamljeno kromosomsko nepravilnost,
pomeni ugodnejsi potek bolezni, kot ¢e 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 hitrejsi potek krvne bolezni, zato je
prezivetje bolnikov krajse. Pogostejsa je pri
mlajsih bolnikih in moskih, klini¢na poseb-
nost delecije kromosoma 11q pa so izrazito
povecane bezgavke. Trisomija 12 dolgoroc¢-
no pomeni enako prezivetje kot pri bolnikih
s KLL brez ugotovljenih citogenetskih ne-
pravilnosti. Dale¢ najbolj neugodna citoge-
netska nepravilnost pa je delecija kratkega
kraka kromosoma 17 (del 17p). Prezivetje teh
bolnikov je najkrajse in verjetnost, da bodo
preziveli prva tri leta po postavitvi diagno-
ze, je le nekaj vecja od 50 %. Napoved izida
je neugodna tudi, ¢e pri bolniku odkrijemo
ve¢ kot samo eno osamljeno citogenetsko
nepravilnost.

Opredelitev citogenetskih nepravilnosti
KLL ima velik pomen pri izbiri zacetnega

Majhna 0 limfocitoza >13 et
I limfocitoza in limfadenopatija 8 let
SR Il limfocitoza, splenomegalija ali 5 let
hepatomegalija
I limfocitoza, anemija (Hb <110 g/L) 2 leti
vele IV limfocitoza, trombocitopenija 1 leto
(<100x10%/L)
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Slika 1: Kroni¢na

limfati¢na levkemija.
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zdravljenja KLL kot tudi pri nacrtovanju
zdravljenja v celoti. Tako npr. mlade bolnike
z delecijama kromosomov 17p ali 11q zdravi-
mo odlo¢neje kot druge.”

Poleg napovedne vrednosti pri klini¢-
nem poteku KLL ima citogenetika tudi dia-
gnosti¢ni pomen. Nekatere citogenetske ne-
pravilnosti so namre¢ znacilne za natan¢no
dolocene limfoproliferativne bolezni. Tako
je npr. delecija t (11;14) znacilna za limfom
plas¢nih celic, delecija t (14;18) pa za foliku-
larni limfom. Tako lahko v nekaterih mejnih
primerih KLL lo¢imo 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 klini¢nega oddelka za
hematologijo (KOH) v Ljubljani. Opravimo
jih pri vseh bolnikih s KLL, pri katerih nji-
hovo telesno stanje dopusca ve¢ vrst zdra-
vljenja.

Mutacijski status IgVy (mutacijski status
gena variabilnega podrocja za tezko verigo
imunoglobulinov), izraznost oznacevalcev
ZAP-70 in CD38. Levkemic¢ne celice imajo
lahko mutirani gen za IgVy. Ce je gen pri
bolnikih s KLL mutiran, je klini¢ni potek
bolezni ugodnejsi, kot ¢e je nemutiran, in
zato prezivetje daljSe. Preiskavo opravljamo
tudi v specializiranem laboratoriju KOH v

Tabela 2: Razvrstitev po Binetu.

m Kliniéne znaéilnosti Mediano prezivetje

odsotni anemijain trombomtopenua

<3 podrodja s povetanimi bezgavkami 1zl
B odsotni anemija in trombocitopenija 5 let
>3 podrogja s povecanimi bezgavkami
c anemija (Hb<100 g/L) in/ali 7 leti
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trombocitopenija (< 100x10°%/L)

Ljubljani, zaenkrat zgolj v sklopu klini¢nih
raziskav pri bolnikih s KLL. Prisotnost ce-
licnih imunoloskih oznacevalcev ZAP-70
in CD38 na povrsini levkemic¢nih celic je do
neke mere povezano z nemutiranim statu-
som IgVy ® Oznacevalca ZAP-70 in CD38
tudi dolo¢amo v Sloveniji, vendar zaenkrat
zgolj v sklopu Kklini¢nega raziskovalnega
dela.

Serumski oznacevalci. Nekatere klinic¢-
ne raziskave so pokazale, da imajo lahko
serumski oznacevalci CD23, timidinska ki-
naza (TK) in P,-mikroglobulin napovedno
vrednost pri napovedi prezivetja bolnikov z
KLL.? Tudi v Sloveniji omenjene oznaceval-
ce dolo¢amo v sklopu prospektivnih klini¢-
nih raziskav zdravljenja KLL.

Preiskave kostnega mozga. V splo$nem
punkcija in biopsija kostnega mozga (PKM
in BKM) za samo diagnozo KLL nista po-
trebni. Zato pa lahko ocenimo bolezensko
breme (razprsena ali enakomerna infiltraci-
ja kostnega mozga) in opredelimo dejavni-
ke, ki lahko povzrocajo citopenije pri KLL
(pridruzena imunska trombocitopenija in/
ali hemoliti¢na anemija).

Opredelitev razsirjenosti
bolezni

V osnovi se posluzujemo ocene razsir-
jenosti bolezni po Raiju in Binetu (Tabeli 1
in 2).'>'! Opozoriti velja, da je izvorna raz-
vrstitev po Raiju modificirana, tako da zdaj
namesto prej$njih 5 napovednih skupin ob-
sega le 3.'” Tako zdaj obe razvrstitvi vklju-
Cujeta tri glavne podskupine s pricakovanim
klini¢nim potekom bolezni. Obe razvrstitvi
sta enostavni in temeljita na klini¢cnem pre-
gledu in enostavnih laboratorijskih kazalcih.

Posamezno prizadeto podroéje v razvr-
stitvi po Binetu je: podrocje glave in vratu,
vklju¢no z Waldayerjevim podro¢jem (se
Steje kot eno podrodje, tudi ce so povecane
bezgavke na ve¢ mestih); pazduhi (prizade-
tost obeh pazduh se $teje kot eno podrocje);
ingvinalno podro¢je (prizadetost obeh di-
melj se $teje kot eno podrocje); tipljivo po-
vecana vranica; tipljivo povecana jetra.
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Indikacije za zdravljenje KLL

KLL je zelo heterogena skupina bolezni.
Zato je zdravljenje odvisno od razsirjenosti
bolezni (Tabela 3)."* Izjemo predstavljajo
klini¢ne raziskave, ki obravnavajo zdravlje-
nje KLL. V splosnem velja, da novoodkrite
bolnike s KLL, ki ne povzroc¢a simptomov
in ni aktivna, ne zdravimo (Rai o, Binet A).
To je potrdilo ve¢ klini¢nih raziskav in tudi
njihova metaanaliza.'>'* Zadostuje Ze redno
spremljanje bolnika v hematoloski ambu-
lanti in pri izbranem druzinskem zdrav-
niku. Kako je z zdravljenjem novoodkritih
bolnikov z novejsimi zdravili, predvsem v
kombinacijah z monoklonskimi protitelesi,
je predmet klini¢nih 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 razvriceni 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 $e vedno lahko od-
lo¢imo zgolj za sledenje bolezni brez aktiv-
nega zdravljenja. Zato je potrebno aktivno
bolezen ob zacetku zdravljenja jasno opre-
deliti. Za zacetek zdravljenja mora bolnik
izpolnjevati vsaj eno od naslednjih meril:

» napredujoca odpoved kostnega mozga,
ki se kaze kot nastanek/poslabsanje ane-
mije in/ali trombocitopenije;

« mocno tipljivo povecana vranica, ki sega
ve¢ kot 6 cm pod levi rebrni lok (LRL),
ali vranica, ki se hitro veca in/ali povzro-
¢a klini¢ne simptome;

« mocno povecane bezgavke (premera vec
kot 10 cm) ali paketi bezgavk, ki se hitro
vecajo in/ali povzrocijo klini¢ne simpto-
me;

+ napredujoca limfocitoza s porastom, ve-
¢jim od 50 % v obdobju dveh mesecev ali
podvojitveni ¢as limfocitov (PCL), krajsi
od Sestih mesecev;

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

« prisoten mora biti vsaj eden od nastetih
splo$nih bolezenskih simptomov: neho-
tena izguba telesne teze, ve¢ja od 10 % v
obdobju Sestih mesecev; izrazita utruje-
nost, ki onemogoca opravljanje vsako-
dnevnih dejavnosti; telesna temperatura,
vedja od 38 °C, vec kot dva zaporedna te-
dna brez dokazane socasne okuzbe; noc-
no potenje, ki traja vsaj en mesec brez
dokazane socasne okuzbe.
Hipogamaglobulinemija ali monoklon-

ska gamapatija, vezana na KLL, ne vpliva na

odlocitev o zdravljenju. Enako tudi absolu-
tna limfocitoza v krvni sliki ni merilo za za-

Cetek zdravljenja. Limfociti pri KLL za razli-

ko od levkemi¢nih blastnih celic pri akutnih

levkemijah le redko tvorijo levkocitne agre-

gate s posledi¢nimi klini¢nimi tezavami v

smislu sindroma hiperviskoznosti.

Zdravljenje KLL z zdravili

Na voljo so stevilna zdravila/citostatiki,
ki jih lahko v¢asih uporabljamo samostojno,
najpogosteje pa se odlo¢imo za kombinacijo
ve¢ posameznih zdravil. Najpogostejse she-
me zdravljenja so navedene v Tabeli 4.

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

Tabela 3: Priporocila za zacetek zdravljenja bolnikov s kroni¢no Llimfocitno Levkemijo.

stadij Rai 0

stadij Binet A

stadij Binet B ali stadij Rai I ali ll

stadij Binet C ali stadij Rai Ill ali IV
zdravljenje aktivne/napredujoce bolezni

zdravljenje neaktivne/nenapredujoce bolezni

ne
ne
mogoce, ob upoStevanju klini¢nih okolis¢in
da
da

ne
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uc¢inkovito pri polovici bolnikov, popolno
remisijo (PR) bolezni pa dosezemo v manj
kot 5%."* Pri avtoimunskih citopenijah lah-
ko klorambucil kombiniramo s kortikoste-
roidi (metilprednizolon, Medrol®). Zdravilo
$e danes pogosto uporabljamo pri starejsih
bolnikih s $tevilnimi pridruzenimi kronic-
nimi boleznimi. Njegove prednosti so redki
neZeleni ucinki zdravila, nizka cena ter oral-
ni in ambulantni nac¢in jemanja zdravila, ki
ni vezan na bolnis$nico. Vseeno je potrebno
biti pozoren na pojav citopenij. Ker gre za
alkilirajoci citostatik, so lahko pogostejse
tudi sekundarne rakave bolezni. Opozoriti
velja zlasti na akutno levkemijo in mielodis-
plasti¢ni sindrom.

Ucinkovita 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 odlo¢imo 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
ucinkovit pri okvirno 80 % bolnikov, ki so

zdravljeni prvi¢, PR bolezni pa dosezemo
pri manj kot 10 %.'* Ce fludarabin kombi-
niramo z alkilirajo¢im citostatikom ciklo-
fosfamidom (Endoxan®; kombinirana shema
zdravljenja FC), dosezemo odgovor na zdra-
vljenje pri ve¢ kot 85 % bolnikov, PR pa pri
ve¢ kot 20 % zdravljenih.'®'” Kljub temu, da
je odzivnost na zdravljenje s fludarabinom
v primerjavi s klorambucilom izrazito vedja,
pa s fludarabinom kot edinim zdravilom oz.
v kombinaciji s ciklofosfamidom ne podalj-
$amo prezivetja bolnikov s KLL.'® Enako
velja za fludarabin, ¢e zdravljenje primerja-
mo z nekaterimi klasi¢nimi, standardnimi
shemami kombinirane kemoterapije, kot sta
shemi CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin,
vinkristin, prednizolon) in CAP (ciklofos-
famid, doksorubicin, prednizolon).'® Z al-
kilirajo¢im citostatikom bendamustinom v
Sloveniji nimamo izkusenj.

V danasnjem casu je zdravljenje KLL v
obliki monoterapije praviloma primerno
samo za starejSe bolnike, ki imajo pridruze-
ne kroni¢ne bolezni.

Tabela 4: Nekatere najpogosteje uporabljane sheme za zdravljenje pri kroni¢ni limfocitni levkemiji.

klorambucil

4-tedenski

(+ metilprednizolon)

fludarabin oral

fludarabin

fludarabin oral
ciklofosfamid oral

fludarabin
ciklofosfamid

fludarabin
ciklofosfamid
rituksimab

ciklofosfamid
epirubicin
vinkristin
metilprednizolon
(+ rituksimab)

metilprednizolon

alemtuzumab

10 mg/m? per os na dan 1-5
(32 mg/m? per os na dan 1-5)

40 mg/m? per os na dan 1-5

25 mg/m?iv. na dan 1-5

40 mg/m? per os na dan 1-5
150 mg/m? per os na dan 1-5

25 mg/m?iv. na dan 1-3
250 mg/m?iv. na dan 1-3

25 mg/m? iv. na dan 1-3
250 mg/m? iv. na dan 1-3
375-500 mg/m? iv. na dan 1

750 mg/m?iv. na dan 1
50 mg/m? iv. na dan 1
najve¢ 2 mgiv. nadanl
80 mg per 0s na dan 1-3
375 mg/m?iv. na dan 1

1000-1500 mg iv. na dan 1-3

30 mg sc. trikrat tedensko

Zdrav Vestn | Smernice za odkrivanje in zdravljenje kroni¢ne limfati¢ne levkemije

4-8 krogov

4-tedenski
4-8 krogov

4-tedenski
4-8 krogov

4-tedenski
4-8 krogov

4-tedenski
4-8 krogov

4-tedenski
4-8 krogov

4- tedenski
4-8 krogov

3-tedenski
3-4 krogi

12-16 zaporednih tednov
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Razlog za kombinacijo zdravil je razlic-
no ucinkovanje nukleozidnih analogov in
alkilirajocih citostatikov, poleg tega pa je
ugodno tudi to, da se nezeleni stranski ucin-
ki obeh skupin zdravil delno razlikujejo. S
kombinacijo lahko dosezemo sinergisti¢ni
ucinek zdravljenja.

Fludarabin so tako poskusili kombinirati
z vec razli¢nimi zdravili, kot so klorambucil,
prednizolon in citozin arabinozid,'® najve¢
podatkov pa je za kombinacijo fludarabina
in ciklofosfamida (FC).'*'® Ce FC primerja-
mo s fludarabinom kot monoterapijo, ugo-
tovimo, da se znacilno poveca celokupna
odzivnost na zdravljenje, delez PR in tudi
podaljsamo obdobje do ponovitve bolezni.
Ugodno je tudi, da dodatek ciklofosfami-
da socasno ne pomeni tudi veéje incidence
hudih okuzb zaradi pojava kriti¢ne nevtro-
penije. Rezultati klini¢ne raziskave CCL4
pri bolnikih s KLL nakazujejo, da FC kot
zdravljenje prve izbire (glede na fludarabin
kot monoterapijo) podaljsa tudi prezZive-
tje bolnikov, ¢e ni delecije 17p ali mutacija
p53."° Dodatek mitoksantrona (Novantron®)
k shemi FC poveca uc¢inkovitost, vendar na
racun vecje pojavnosti nezelenih ucinkov
zdravljenja.*®

V specificnih klini¢nih pogojih lahko
uporabljamo tudi nekatere standardne she-
me kombinirane kemoterapije. Najpogoste-
je zdravimo s shemami CHOP, CAP in COP
(ciklofosfamid, vinkristin, prednizolon).*

V sklopu uveljavljenih klini¢nih indi-
kacij uporabljamo dve vrsti monoklonskih
protiteles, to sta rituximab (Mabthera®),
protitelo proti antigenu CD2o0, in alemtu-
zumab (Campath®), protitelo proti antige-
nu CDs2. Rituksimab vedno uporabljamo
v sklopu kombiniranega citostatskega zdra-
vljenja. Edina upravicena indikacija za zdra-
vljenje z rituximabom kot edinim zdravilom
bi morda lahko bili starejsi bolniki s KLL in
pridruzenimi avtoimunskimi citopenijami,
ki bi zaradi nezelenih stranskih uc¢inkov tez-
ko prenasali dodatek citostatikov.

Alemtuzumab je ucinkovit pri 33-53 %
bolnikov z napredovalo ali na zdravljenje od-

porno obliko KLL.?"** U¢inek traja 8,7-15,4
meseca. Zdravilo je kot monoterapija ucin-
kovito tudi pri 50 % bolnikov z neugodnimi
citogenetskimi znacilnostmi, kot so delecije
11q, delecije 17p oz. mutacija ps3, ucinek pa
traja od nekaj mesecev do 1,5 leta.>> Pri bol-
nikih, pri katerih smo ob ugotovitvi bolezni
nasli omenjene citogeneti¢ne nepravilnosti,
je zato alemtuzumab zdravilo prve izbire. V
primerjavi s klorambucilom poveca alemtu-
zumab celokupno odzivnost na zdravljenje,
delez PR, podaljsa obdobje brez ponovitve
bolezni in podalj$a prezivetje bolnikov.**
Problem pred zacetkom zdravljenja je vca-
sih oblika KLL z velikimi paketi bezgavk.
Zato je zazeleno, da so bezgavke manjse od
2 cm. Ce so vedje od 5 cm, je verjetnost, da
bo zdravljenje z alemtuzumabom neucinko-
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 stiri kroge zdravljenja z
metilprednizolonom v tritedenskih presled-
kih. Ce se bezgavke zmanjsajo, nadaljujemo
z alemtuzumabom. Ob zdravljenju je glavna
tezava huda zavora T-celicne imunosti. Bol-
niki zato preventivno prejemajo valaciklo-
vir in trimetoprim/sulfometoksazol (TMP/
SMX). Eden od mogocih pri¢akovanih za-
pletov zdravljenja je tudi ponovno aktivira-
nje CMV (citomegalovirus).

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

FCR (fludarabin, ciklofosfamid, rituxi-
mab) je kot zdravljenje prve izbire statistic-
no znacilno bolj u¢inkovit kot FC (92,8 % oz.
85,4 %), z njim dosezemo vecji delez PR KLL
(44,5 % oz. 22,9 %) in podaljsamo obdobje
do naslednjega zdravljenja KLL.>® Pri tem
niso zabelezili pogostejsih nezelenih stran-
skih u¢inkov kot pri FC, razen vecjega dele-
za hudih nevtropenij. Vse navedeno velja za
vse napovedne podskupine KLL, razen bol-
nikov z delecijo 17p. Do enakih rezultatov
so prisli tudi pri bolnikih, kjer so uporabili
FCR kot zdravljenje druge izbire.”® Dodatek
rituksimaba h kombinacijam kemoterapije,
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Tabela 5: Neugodne bolezenske znacilnosti, pri katerih je morda smiselno
zdraviti z alogeni¢no presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (priporocila
Evropskega zdruzenja za presaditev kostnega mozga, EBMT).

neodzivnost na zdravljenje ali zgodnja ponovitev bolezni (znotraj 12
mesecev), ki vkljucuje 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
vklju€uje nukleozidne purinske analoge ali po zdravljenju z avtologno
presaditvijo krvotvornih mati¢nih 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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ki vklju¢ujejo fludarabin, pomeni znacilen
napredek pri zdravljenju KLL. Zato je prav,
da bolnika s KLL za¢nemo zdraviti s shemo
FCR, ¢e ne obstajajo klini¢ni ali »citogenet-
ski« zadrzki (del 17p). Modificirano obliko
FCR z manjsimi odmerki zdravil so upora-
bljali tudi pri starejsih bolnikih s KLL in pri-
druZenimi kroni¢nimi boleznimi.*” Pri bol-
nikih z delecijo 17p so shemi FCR dodali $e
alemtuzumab (shema zdravljenja CFAR).*®
Glavna tezava sheme CFAR je bila mielosu-
presija in zato pogostejde oportunisticnme
okuzbe. Res pa je, da je pri ve¢ zdravljenih
bolnikih prislo do izkoreninjenja minimalne
preostale bolezni (MRD). Pri klini¢nih indi-
kacijah lahko rituksimab kombiniramo tudi
s shemama kemoterapije CHOP in COP.

S kombinacijo alemtuzumaba in kemo-
terapije, ki vkljucuje fludarabin, v Sloveniji
kljub nekaterim navedbam v svetovni lite-
raturi nimamo izku$enj.”®** Menimo, da je
glavna tezava huda imunska pomanjkljivost
na ta nacin zdravljenega bolnika, ki sprozi
oportunisti¢cne okuzbe, ki ogrozajo. Enako
velja za kombinacijo rituksimaba in alemtu-
zumaba.

Avtologna PKMC je nacin konsolidacij-
skega zdravljenja bolnikov v prvi ali drugi
ponovitvi KLL. Pogoj je seveda zmoznost
prenasanja nezelenih stranskih ucinkov
zdravljenja, ki so naravnani na zgornjo mejo
bolnikovih sposobnosti. Zdravljenje z avto-
logno PKMC poteka zaenkrat samo v okviru
klini¢nih raziskav.*® Dosedaj zbrani podatki
klini¢nih raziskav niso potrdili ve¢je kori-

stnosti avtologne PKMC v primerjavi s stan-
dardnim nacinom zdravljenja KLL.
Alogeni¢cno PKMC je mogoce uporabi-
ti pri bolnikih z neugodnimi bolezenskimi
znacilnostmi, kot jih opredeljuje skupina
EBMT CLL***! (Tabela 5). Kljub temu, da
ni na voljo primerjalnih klini¢nih raziskav,
se zdi, da je alogeni¢cna PKMC edini na-
¢in zdravljenja, s katerim je bolezen morda
mogoce povsem pozdraviti. To velja tudi za
bolnike z neugodnimi napovednimi bole-
zenskimi kazalci. Glavni zadrzek proti $iroki
klini¢ni uporabi alogeni¢ne PKMC je velika
smrtnost, povezana s samim zdravljenjem.

Ocena stanja minimalne rezidualne bo-
lezni (MRB) postaja vazen napovedni ka-
zalec za nacrtovanje klini¢nih raziskav pri
KLL. Zaznavna MRB pomeni hitrej$o pono-
vitev bolezni in krajse prezivetje zdravljenih
bolnikov.** Ena od moznosti ukrepanja, ko
zaznamo MRB, je konsolidacija z alemtu-
zumabom, kar pa je $e vedno v obdobju kli-
ni¢nih testiranj.’* Algoritem ukrepanja pri
zaznavni MRB pri KLL v smislu uveljavlje-
ne klini¢ne prakse Se ni izdelan. MRB lahko
dolo¢amo s 4-barvno preto¢no citometrijo
ali z oligonukleotidno tehnologijo PCR spe-
cificno za alele (zazna eno celico KLL na
10.000 pregledanih levkocitov).*

Opredelitev odzivana
zdravljenje, ponovitve KLL
in neodzivne oblike KLL

Za oceno odziva na zdravljenje potre-
bujemo natancen klini¢en pregled, pregled
krvne slike in kostnega mozga. Slikovne pre-
iskovalne metode, kot sta ultrazvok trebuha
(UZ) in rac¢unalnigka tomografija (CT), na
splo$no niso potrebne, razen pri klini¢nih
raziskavah zdravljenja KLL.

Dosezeno PR tri mesece po zaklju¢enem
zdravljenju oznacujejo:
 odsotnost klonske limfocitoze v periferni
krvi;
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+ odsotnost znacilne limfadenopatije ob
klinicnem pregledu (premer bezgavk
mora biti manjsi od 1,5 cm);

« s klini¢nim pregledom nezaznana hepa-
tomegalija in splenomegalija;

« odsotnost splosnih bolezenskih znakov;

o primerna krvna slika: nevtrofilni gra-
nulociti >1,5x10°/L; trombociti >100 x
10°/L; hemoglobin >110 g/L brez zdra-
vljenja s krvjo.

Vedno vrednotimo celotno krvno sliko,
vklju¢no z diferencialno krvno sliko. Ce
na osnovi klini¢nega in/ali hematologkega
odziva na zdravljenje obstaja verjetnost, da
smo dosegli PR, periferno krvno sliko oce-
nimo s preto¢no citometrijo. Ce z njo $e
vedno zaznamo klonskost, gre za delno re-
misijo (DR) KLL. Citoloski in histologki pre-
gled kostnega mozga opravimo, ¢e obstajajo
nepravilnosti v krvni sliki, v prvi vrsti katera
od citopenij. Za UZ trebuha se lahko odlo¢i-
mo, ¢e so odstopanja od normalnih vredno-
sti obstajala Ze pred zacetkom zdravljenja.

Ce bolnik po teh merilih izpolnjuje po-
goje za PR, hkrati pa ima $e vedno katero od
citopenij, je zelo verjetno, da ne gre za KLL
kot tako, pac¢ pa za posledico uc¢inkovanja
enega od zdravil za zdravljenje KLL. PR je v
tem primeru smiselneje imenovati PR z ne-
popolnim delovanjem kostnega mozga.

Oznacuje jo zmanjsanje Stevila limfo-
citov v periferni krvi za ve¢ kot 50% ob
upostevanju izhodi$¢ne vrednosti pred
zdravljenjem. S klini¢nim pregledom ali z
ultrazvo¢nim pregledom trebuha moramo
potrditi zmanjSanje velikosti jeter in vra-
nice za vsaj 50 %. Enako velja za povecane
bezgavke, bodisi v paketih ali posami¢no. V
krvni sliki morajo biti nevtrofilni granuloci-
ti >1,5x10°/L oziroma za ve¢ kot 50 % vedja
vrednost ob upostevanju izhodiS¢ne (brez
stimulacije G-CSF za granulocitne kolonije
stimulirajocega dejavnika); trombociti > 100
x10°/L oziroma vrednost za ve¢ kot 50 % ve-
¢ja upostevaje izhodis¢no; hemoglobin > 110
g/L brez zdravljenja s krvjo in/ali z eritropo-
etini oziroma vrednost za vec kot 50 % vecja
upostevaje izhodis¢no.

Potrebna je prisotnost vsaj enega od na-
Stetih meril. Za napredujoco limfadenopa-
tijo zado$ca klini¢ni pregled. Lahko gre za
pojav novih povecanih bezgavk premera
vsaj 1,5 cm, za splenomegalijo, hepatome-
galijo ali limfomske infiltrate v drugih or-
ganih. Napredujoc¢o bolezen oznacuje tudi
povecanje bezgavk za vsaj 50 % upostevaje
izhodis¢no klini¢no stanje. Enako velja tudi
za povecanje velikosti jeter in vranice ter za
povecanje limfocitoze v periferni krvi za vsaj
50 % (in vsaj 5000 limfocitov B/uL periferne
krvi).

Napredujoco bolezen oznacuje tudi Ri-
chterjev sindrom in pomeni prehod v hi-
stolosko agresivnej$o obliko limfoprolifera-
tivnih bolezni. Ce je le mogoce, je potrebno
diagnozo potrditi z biopsijo bezgavke. Tudi
pojav ene ali ve¢ citopenij, ki jih je mo¢ ra-
zloziti s KLL, oznacuje napredujoco bole-
zen. Seveda se pojav citopenij ne nanasa na
obdobje aktivnega zdravljenja KLL, pa¢ pa
morajo od zdravljenja miniti vsaj 3 meseci.
V kostnem mozgu morajo biti prisotni in-
filtrati KLL.

Sem sodijo bolniki, ki po zdravljenju
niso dosegli PR ali DR, soc¢asno pa nimajo
kazalcev za napredujoc¢o bolezen. Stabilnost
bolezni ne pomeni, da gre za neodzivno
obliko bolezni.

Nanasa se na bolnike, ki so po opisanih
merilih dosegli PR ali DR, po obdobju Sestih
mesecev ali kasneje pa so se pojavili znaki
napredujoce bolezni.

Nanasa se na neucinkovito zdravljenje
KLL ali na primere, pri katerih pride do na-
predujoce bolezni prej kot Sest mesecev po
zaklju¢enem zdravljenju.
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Podporno zdravljenje KLL

Ce je pri¢akovana ali ugotovljena stopnja
nevtropenije kriti¢na, lahko po veljavnih pri-
poro¢ilih zdravimo z dejavnikom G-CSE**
G-CSF lahko uporabimo pri zdravljenju s
kemoterapijo kot primarna ali sekundarna
preventiva pa tudi ob okuzbi bolnika s hudo
nevtropenijo. Pri klini¢cno pomembni ane-
miji lahko cikli¢(nemu zdravljenju s kemo-
terapijo dodamo enega od eritropoetinov.*®

Autoimunsko trombocitopenijo in he-
moliti¢éno anemijo kot samostojno nepravil-
nost znotraj KLL zdravimo s kortikosteroidi
in ne s kemoterapijo oz. kemoimunoterapi-
jo. Ti prihajata v postev Sele pri neodzivnih
avtoimunskih citopenijah.

Literatura

1. Jemal A, Siegel R, Ward E. Cancer statistics, 2008.
CA Cancer ] Clin 2008; 58: 71-96.

2. Goldin LR, Pfeiffer RM, Li X, Hemminki E Fami-
liar risk of lymphoproliferative tumors in families
of patients with CLL: results of Swedish Family
Center Database Blood 2004; 104: 1850—4.

3. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Cappio FC,
Dighiero G, Doehner H, et al. Guidelines for the
diagnosis and treatment of CLL: a report from in-
ternational workshop on CLL updating the NCI
eorking group 1996 guidelines Blood 2008; 111:
5446-56.

4. MeloJV, Catovsky D, Galton dag. The relationship
between CLL and prolymphocyte leukemia: IV.
analysis of survival and prognostic features. Br J
Haematol 1986; 63: 377-87.

5. Rawstom AC. Monoclonal B-cell lymphocytosis.
Heamatology 2009; 430-9.

6. Doehner H, Stilgenbauer S, Benner A, Speisher
MR, Koffler DM. Genomic aberations and survi-
val in CLL. N Engl ] Med 2000; 343: 1910-6.

7. Stilgenbauer S, Doehner H. Campath 1H induced
complete remissin in CLL despite p53 mutation
and resistance to chemotherapy. Blood 2004; 347:
453-3.

8. Crespo M, Bosch E Villamor N, Rassenti LZ.
ZAP-70 expression as a surrogate marker for im-
munoglobulin variable region mutations in CLL.
N Engl ] Med 2003; 348: 1764-75.

9. Weirda WG, O’Brian S, Wang X, Magnac C, Por-

sher R, Davi E et al. Prognostic nomogram and

index for overall survival in previously untreated

patients with CLL. Blood 2007; 109: 4679-85.

Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD,

Levy RN, Pastermack BC. Clinical staging of CLL.

Blood 1975; 46: 219-34.

Binet JL, Aaquier A, Dighiero G. A new progno-

stic classification of CLL derived from multivaria-

te survival analysis. Cancer 1981; 48: 198-204.

Rai KR. A critical analysis of staging in CLL. Gale

RP, Rai KR, eds. Chronic lymphocytis leukemia:

10.

11.

12.

Zdrav Vestn | Smernice za odkrivanje in zdravljenje kroni¢ne limfati¢ne levkemije

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

recent progress and future directions. New Youk,
NY: Liss; 1987: 253-64.

CLL trialists collaborative group. Chemoterapeu-
tic options in CLL: a meta-analysis of the rando-
mised trials. ] Natl Cancer Inst 1999; 91: 861-8.
Dighiero G, Maloum K, Desablens B, Mick R.
Chlorambucil in indolent CLL. N Engl ] Med
1998; 338: 1506-14.

Plunkett W, Gandhi V, Huang P, Pall G, Steurer
M. Fludarabine: pharmacokinetics, mechanisms
of action and rationale for combination therapies.
Semin Oncol 1993; 20: 2-12.

Hallek M, Eichhorst BE. Chemotherapy combina-
tion treatment regimens with fludarabine in CLL.
Hematol ] 2004; 5: S20-S30.

Flinn IW, Neuberg DS, Grever MR, Matutes E,
Richards S. Phase III trial of fludarabine plus
cyclophosphamide compared with fludarabine for
patients with previously untreated CLL. US Inter-
group trial E2997. J Clin Oncol 2007; 25: 793-8.
Rai KR, Peterson BL, Appelbaum FR. Fludarabine
compared with chlorambucil as primary therapy
for CLL. N Engl ] Med 2000; 343: 1750-7.
Catovsky D, Richards S, Matutes E. Assesment of
fludarabine plus cyclophosphamide for patients
with CLL (the LRF CCL4 Trial): a randomised
controlled trial. Lancet 2007; 370: 230-9.
Bellosillo B, Villamor N, Colomer D, Pons G,
Montserrat E, Gil J. In vitro evaluation of fluda-
rabine in combination with cyclophosphamide
andyor mitoxanthrone in B-cell CLL. Blood 1999;
94:2836-43.

Rai KR, Freter CR, Mercier R], Dyer MJ. Aalem-
tuzumab in previously treated CLL patients who
also had received fludarabine. ] Clin Oncol 2002;
20: 3891-7.

Keating MJ, Flinn I, Jain V. Therapeutic role of
alemtuzumab (Campath 1-H) in patients who
have failed fludarabine: results of large internati-
onal study. Blood 2002; 99: 3554-61.

Lozanski G, Heerema NA, Flinn IW, Busch R.
Alemtuzumab is an effective therapy for CLL with
p53 mutations and deletions. Blood 2004; 103:
3278-81.

Hillmen P, Skotnicki AB, Robak T. Alemtuzumab
compared with chlorambucil as first line therapy
for CLL. J Clin Oncol 2007; 25: 5616-23.

Hallek M, Fingerle -Rowson G, Fink A-M, Foon
KA. Immunochemotherapy with fludarabine,
cyclophosphamide and rituximab (FCR) versus
fludarabine and cyclophosphamide improves
response rates and progression free survival of
previously untreated patients with advanced CLL
(abstract). Blood 2008: 112: 325.

Robak T, Moiseev SI, Dmosynska A. Rituximab,
fludarabine and cyclophosphamide (R-FC) pro-
longs progression free survival in relapsed and
refractory CLL compared with FC alone. Final
results from international randomised phase III
REACH Trial (abstract). Blood 2008; 112: 1ba-1.
Foon KA, Boiyadsis M, Land SR, Faderl SR, Lee
P. Chemotherapy with low dose fludarabine and
cyclophosphamide and high dose rituximab in
previously untreated patients with CLL. J Clin
Oncol 2009; 27: 498-503.

. Wierda WG, O’Brian SM, Faderl SH, Chesom BD.

CFAR an active frontline regimen for high risk

473



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

474

29.

30.

31.

32.

patients with CLL, including those with del 17p
(abstract). Blood 2008; 112: 2095.

Faderl S, Thomas DA, O’Brian S, Byrd T, Castro
J, Wen S, et al. Experiance with alemtuzmab plus
rituximab in patients with relapsed and refractory
lymhoid malignancies. Blood 2003; 101: 3413-5.
Gribben JG, Zaahrieh D, Stephans K, Michelet KJ.
Autologous and allogeneic stem cell transplantati-
on for poor risk CLL. Blood 2005; 4389-96.
Draeger P, Corradini P. Indications for allogeneic
stem cell transplantation in CLL: the EBMT tran-
splant consensus. Leukemia 2007; 21: 12-17.
Moreton P, Kennedy B, Lucas G, Cafro AM, Mon-
tillo M. Eradication of minimal residual disease in
B-cell CLL after alemtuzumab therapy is associ-
ated with prolonged survival. J Clin Oncol 2005;
23: 2971-9.

33.

34.

35.

Rawston AC, Villamor N, Ritgen M. International
standardized approach for flow cytomertic residu-
al disease monitoring in CLL. Leukemia 2007; 21:
956-64.

Ozer H, Armitage JO, Bennett CL. 2000 update of
recommendations for the use of hematopoetic co-
lony-stimulating factors: evidence based, clinical
practice guidelines. American Society of Clinical
Oncology Growth Factors Expert Panel. J Clin
Oncol 2000; 18: 3558-85.

Lichtin A. The ASH/ASCO clinical guidelines on
the use of erythropoetin. Best Pract Res Clin Hae-
matol 2005; 18: 433-8.

Zdrav Vestn | Junij 2010 | Letnik 79



