AKUTNA MIELOICNA LEVKEMIJA

Samo Zver

Povzetek. Akutna mieloi¢na levkemija (AML) je klonska bolezen, pri kateri nastane okvara na
ravni multipotentne krvotvorne matic¢ne celice. Klini¢na slika ob nastopu bolezni je posledica
anemije, motenj hemostaze in imunske pomanjkljivosti, praviloma zaradi hude nevtropenije.
Diagnozo postavimo s citoloSko preiskavo kostnega mozga. Zaradi opredelitve, ocene stopnje
tveganja in poteka bolezni ter kasnejSega, posameznemu bolniku prilagojenega zdravljenja pa
soc€asno doloc¢imo $e imunofenotip levkemiénih celic in naredimo citogenetske in molekularno-
genetske preiskave. Praviloma zdravimo s ponavljajoCimi se ciklusi intenzivne kemoterapije, Ki
vkljuéujejo antraciklinske citostatike. Zdravljenje lahko nadaljujemo/zaklju¢imo z avtologno ali
alogensko presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (PKMC). Del bolnikov je mogoge povsem
pozdraviti.

uvoD

Akutna mieloi¢na levkemija (AML) je raznolika klonska bolezen. Gre za
okvaro na ravni mieloi¢ne multipotentne celice. Klju¢ni bolezenski dogodek
je novonastala somatska mutacija, ki ji nato sledi nenadzorovana prolife-
racija multipotentne krvotvorne mati¢ne celice. Vse levkemi¢ne celice so
zato potomke ene same maligno spremenjene celice. LevkemiCne celice
ohranijo sposobnost delitve, izgubijo pa sposobnost dozorevanja. Zato se
nezrele levkemicne celice kopicijo v kostnem mozgu, periferni krvi in v€asih
tudi v raznih organih v telesu. Pri Stevilnih podvrstah akutnih levkemij muta-
cija vkljuCuje recipro€ne kromosomske translokacije, katerih posledica je nov,
fuzijski gen. Kromosomske translokacije ve€inoma vklju€ujejo gene, ki so
pomembni za dozorevanje in diferenciacijo hematopoeti¢nih mati¢nih celic.

V osnovi lahko razlikujemo mutacije, ki okvarijo diferenciacijo celic, in tiste,
ki stimulirajo proliferacijo celic. Med prvimi so npr. t(8;21): AML-1 ETO,
t(15;17): PML-RAR alfa, inv (16): CBFB-MYH 11, to¢kovne mutacije CBF,
CEBPA, antigen WT-1, pri drugih pa so pogoste mutacije protoonkogenov
FLT3, RAS, c-KIT, NPM1, BAALC ...

EPIDEMIOLOGIJA AKUTNE MIEOLOICNE LEVKEMIJE

Z incidenco 3-3,5/100.000 prebivalcev letno je ANL najpogostejSa akutna
levkemija pri odraslih. Incidenca se veca s starostjo in je v starosti 90 let
35/100.000 prebivalcev letno. Redko, v 15-20 % vseh primerov, se pojavi
pri otrocih oziroma mladostnikih, mlajSih od 15 let. Mediana starost ob
diagnozi je 67 let.
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ETIOLOGIJA AKUTNE MIEOLOICNE LEVKEMIJE

Pri vecini bolnikov ni mogoc€e ugotoviti vzroéne povezave med AML in more-
bitnim sproZilnim dejavnikom. Ce se AML pojavi kot posledica zdravljenja
poprejSnje rakave krvne bolezni (mielodisplasti¢ni sindromi, mieloprolifera-
tivne bolezni, aplasticna anemija, limfoproliferativne bolezni) ali pa kakSne
druge rakave bolezni, potem govorimo o sekundarni AML. Ta pogosteje
nastane 4-7 let po zaklju¢enem zdravljenju rakave bolezni. Tvegana sta
predvsem izpostavljenost ionizirajo¢im sevanjem in zdravljenje z nekaterimi
citostatiki, predvsem iz skupine alkilirajo€ih zdravil (ciklofosfamid, melfalan,
klorambucil). Velikost tveganja sovpada s koliCino prejetih citostatikov.
Sekundarne AML so lahko tudi kasen zaplet zdravljenja z alogensko ali
avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (PKMC).

Med ostalimi dejavniki omenjajo Se izpostavljenost benzenu, tudi kajenje in
nekatere viruse (humani T-limfotropni virus tip I; HTLV-I povezujejo s T-ce-
licno ALL), vklju€ujo€ virus HIV.

AL lahko spremlja prirojene kromosomske nepravilnosti. Dvajsetkrat pogo-
stejSa je pri otrocih z Downovim sindromom, vidimo pa jo tudi pri osebah z
Klinefelterjevim in Fanconijevim sindromom ter ataksijo telangiektazijo. AL
so pogostejSe v nekaterih druzinah, tudi pri enojajcnih dvojckih, Ce le zboli
eden od njiju. Bolezen se pojavi pri drugem dvoj¢ku navadno priblizno leto
dni zatem, ko je zbolel prvi. Menijo, da imajo dedni dejavniki nekaj — sicer
Se ne pojasnjenega — pomena predvsem pri otrocih in mlajsih odraslih, pri
odraslih menda ne.

SIMPTOMI IN ZNAKI AKUTNE MIEOLOICNE LEVKEMIJE

Nenadne, hitro nastale klini¢ne teZzave so pravilo in le redko je mogoce z
anamnezo odkriti teZave, ki bi bile starejSe kot mesec dni. Znadcilni so simp-
tomi anemije, kot so oslabelost, napredujo¢a nemoc in slabsa fizicna zmog-
liivost, teZzka sapa ob naporu, nato pa tudi Ze v mirovanju, vrtoglavica z
ortostatizmi in palpitacije. Na kozi telesa in vidnih sluznicah so vidne krva-
vitve, ki so posledica trombocitopenije. Najpogosteje gre za petehije ali
sufuzije, lahko pa tudi za obsezne ekhimoze. Bolniki lahko krvavijo iz sluznic
dihal ali prebavil in v o€esno ozadje. Pri Zenskah v rodnem obdobju je lahko
prvi znak krvavitev ob mese€nem perilu, ki se ne ustavi. Skrajnost je sin-
drom DIK (diseminirana intravaskularna koagulacija), ki skoraj vedno spremlja
poseben podtip AML, akutno promielocitno levkemijo (APL). Hemostaza je
pogosto okvarjena tudi v primerih velikega Stevila levkocitov v periferni krvi.
Zaradi levkopenije je lahko prva tezava okuzba, najpogosteje pljucnica,
neredko pa kar septi¢no Sokovno stanje. Znadcilni so visoka telesna tempe-
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ratura z mrzlicami, potenjem, slabim pocutjem, oligurijo. Izvor okuzbe so
najpogosteje spodnja dihala, ustna votlina, perianalno podro€je in kozZa.

S klini¢nim pregledom lahko odkrijemo bledico koze in vidnih sluznic in ze
opisane krvavitve. Pri podvrstah AML (monoblastne levkemije) v€asih vidimo
nabrekle, hipertrofirane dlesni in podkozne svetlo roznate levkemicne infiltrate
(leukemia cutis). Dispnrja ni nujno znak okuzbe, pa¢ pa lahko spremlja
levkostazo. Bolnik je hipoksemicen, lahko tudi zmeden, z motenim, megle-
nim vidom zaradi krvavitev na o€esnem ozadju, na pregledni sliki plju¢ pa
so vidna Stevilna zasencenja. Znacilen je tudi izvid pregleda oCesnega
ozadja, kjer izstopa nabreklo, »klobasasto« spremenjeno zilje. S klini¢nim
pregledom odkrijemo zvec€ana jetra oz. vranico v 20 % o0z. 24 %. Ob ugoto-
vitvi bolezni ima lahko zveCane bezgavke 15 % bolnikov z AML. Infiltracija
osrednjega zivCevja z levkemi¢nimi celicami je ob postavitvi diagnoze AML
redka, razen pri monoblastinh oblikah AML. Pogosto mesto ekstramedular-
nega levkemicnega infiltrata so tudi testisi; zato jih je nujno tudi pregledati!

Redko se AML pokaZe kot solidna tumorska tvorba kjer koli v telesu zunaj
kostnega mozga, na primer v podkozju, prebavilih pa tudi v sréni miSici.
TakS8en tumor imenujemo klorom oziroma granulocitni sarkom.

DIAGNOSTIKA AKUTNE MIEOLOICNE LEVKEMIJE

Prva in ve€inoma tudi klju¢na preiskava je pregled krvne slike, vklju€ujo¢
razmaz periferne krvi. V krvni sliki je zelo pogosto zvecano Stevilo levkoci-
tov, ki pa je lahko tudi normalno ali celo zmanj$ano (Slika 1). V diferencialni
krvni sliki blastne celice niso nujne (alevkemicna levkemija), vedno pa so v
kostnem mozgu. Praviloma je vidna normocitna ali makrocitna anemija,
navadno hude stopnje, in pomembna trombocitopenija. Neredko v testih
hemostaze odkrijemo sindrom diseminirane intravaskularne koagulacije
(DIK). Sindrom DIK vedno spremlja posebno podvrsto levkemije, akutno
promielocitno levkemijo (APL), pogost pa je tudi ob so€asnem septiCnem
dogajanju. V biokemijskih izvidih sta zaradi hitrega presnovnega obrata
blastnih celic zvisani vrednosti encima laktatna dehidrogenaza (LDH) in
seCne kisline. Pri elektrolitih v krvi najpogosteje vidimo hipokaliemijo in
hipofosfatemijo. Bolniki, ki imajo veliko levkemicnih celic v periferni krvi,
imajo lahko zaradi razpada celic po odvzemu krvi lazno hiperkaliemijo ali
pa — nasprotno — lazno hipokaliemijo, ¢e po odvzemu krvi pride do privzema
kalija s strani levkemicnih celic. Napako odkrijemo, ¢e dolo€imo vrednost
kalija v vzorcu plazme. Hipoglikemija je lahko posledica porabe glukoze s
strani blastnih celic.
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Vzorec: EDTA

Preiskava

Krvna slika (analizator)

Izsledek

Ref. vr.

Diferencialna krvna slika

Preiskava

lzsledek

Slika 1. Primer krvne slike pri akutni mieloi¢ni levkemiji.

Levkocitna krvna slika blasti [%] 53
Levkociti [109/L] H 54.11 3.7-95 promielociti [%)] 1
Nevtrofilci [109/L] 3.17 15-74 mielociti [%)] 2
Limfociti [109L] 17.7 1.1-35 metamielociti [%)] 0
Monociti [109/L] 331 0.21-0.92 pali€asti nevtrofilci [%] 1
Eozinofilci [109L] 0.03 | 0.02-0.67 segmentirani nevtrofilci [%] 12
Bazofilci [109/L] 0.12 | 0.00-0.13 eozinofilci [%] 0
Nezreli granulociti [109/L] 0.51 bazofilci %) 0
Eritroblasti [109/L] 0.60 limfociti [%] 20
Nevtrofilci [%)] 5.9 promonociti [%)] 0
Limfociti [%] 31.7 monociti [%) 1
Monociti [%] 61.2 plazmatke [%)] 0
Eozinofilci [%] 0.1
Bazofilci [%] 0.2 eritroblasti [St/100 Lkci] 3
Nezreli granulociti [%] 09 mikromegakariociti [St/100 Lkci]
Eritroblasti [%)] 1.1 Absolutne vrednosti (mikroskop)
Eritrocitna krvna slika nezreli granulociti [109/L] 1.62

Hemoglobin [g/L] L 97 133 - 167 nevtrofilci [109/L] 7.03
Hematokrit [f] L 0.300 0.39-0.50 eozionofilci [109/L] 0.00
Eritrociti [10'2/L] L 295 | 4.32-566 limfociti [109/L] 10.82
PVE [fL] H 101.7 82-92 monociti [109/L] 5.95
PHE [lpg H 329 | 27.3-326
PKHE [g/l] 323 316 - 349
KWE [%] H 16.5 9.9-155

Trombocitna krvna slika
Trombociti [10%/L] L 66 157 - 384
VST [%] 0.06
PVT[fL] 9.6 6.5-11.6
KWT 9.7

Diagnozo AML potrdimo s citoloSko preiskavo/pregledom kostnega mozga.
Ta je praviloma hipercelularen in tlakovan z levkemi¢nimi blastnimi celicami.
Za diagnozo AML mora biti delez infiltracije z blastnimi celicami v kostnem
mozgu vecji od 20 %. V citoplazmi mieloblastov lahko vidimo Auerjeve pali-
Cice (Slika 2). To je skupek azurofilnih zrnc v lizosomih mieloblastov, ki so
specificni za AML. Zaradi enakomerne infiltracije kostnega mozga z blast-
nimi celicami biopsija kostnega mozga ni potrebna. Opravimo jo, samo ¢e

54




je punkcija kosthega mozga suha. Diagnostiko nadgradimo z dolo€itvijo
celiénih imunoloskih oznacevalcev na povrsini in v citoplazmi levkemicnih
celic in s citogenetsko oziroma molekularnogenetsko preiskavo. Pod poj-
mom citogenetika razumemo doloditev kariotipa, kot tudi ciljano iskanje
znanih kromosomskih preureditev z metodo flourescencne in-situ-hibridizacije
(FISH). Tudi z molekularnogenetskimi preiskavami ciljano iS¢emo najpogo-
stejSe znane preureditve/mutacije genov. Citogenetika in molekularna
genetika pa imata poleg diagnostike Se izjemno pomembno viogo pri
razvrstitvi bolezni, ki je temelj za izbiro vsakemu bolniku posebej prilagoje-
nega zdravljenja.

Slika 2. Levkemicne blastne celice mieloi¢ne vrste z Auerjevimi pali¢icami v citoplazmi.

RAZVRSTITEV AKUTNIH MIELOICNIH LEVKEMIJ

V preteklosti je razvrstitev AML temeljila na morfoloskih in citokemijskih
znacilnostih levkemicnih celic. Razvrstitev je uvedla skupina francoskih,
ameriSkih in britanskih hematologov in jo zato poznamo kot Kilasifikacijo
FAB. Razvrstitev je bila v uporabi ve€ kot 35 let. Podtipi AML so razvrs¢eni
v skupine od M0-M7 (Tabela 1). MorfoloSka razvrstitev je z uporabo imuno-
loSkih metod, citogenetike in molekularne genetike postala neustrezna, saj
ne uposteva napovedi poteka in zdravljenja bolezni. Zato uporabljamo raz-
vrstitev malignih krvnih bolezni, kamor sodijo tudi AML, Svetovne zdrav-
stvene organizacije (SZO), nastalo leta 1997 (revizija razvrstitve, ki je
trenutno v veljavi, je iz leta 2008). Bistveno je, da ta temelji na dolocitvi
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imunoloskih oznacevalcev levkemicnih celic (imunofenotip) in na njihovih
citogenetskih oziroma molekularnogenetskih nepravilnostih (Tabela 2).
Pricakujemo, da bodo razvrstitve akutnih levkemij temeljile na rezultatih
molekularnogenetskih preiskav, vkljuéujo¢ mikro mreze RNK in DNK.

Tabela 1. Morfoloska FAB (francosko-ameriSko-britanska) razvrstitev akutnih levkemij.

AML — akutna mieloicna levkemija.

MO: slabo diferencirana AML

M1: mieloblastna levkemija brez dozorevania

M2: mieloblastna levkemija z dozorevanjem

M3: hipergranularna promielocitna levkemija

M3v: mikrogarnularna varianta promielocitne levkemije
M4: mielomonocitna levkemija

Mb5a: monoblastna levkemija-slabo diferencirana

M5b: monoblastna levkemija-diferencirana

M®6: eritrolevkemija

M7: megakarioblastna levkemija

Tabela 2. Razvrstitev akutnih mieloi¢nih levkemij Svetovne zdravstvene organizacije iz leta 2008.

AML — akutna mieloi¢na levkemija

AML z znacilnimi ponavljajo¢imi se citogenetskimi translokacijami in nastalimi onkogeni

(8;21): RUNX1-RUNX1T1

t(15;17): PML/RARa

inv16: CBFB/MYH11

t(9;11): MLLT3-MLL

(6;9): DEK-NUP214

inv3 ali t(3;3): RPN1-EVI1

megakarioblastna AML t(1;22): RBM15-MKL1
AML z mutacijo NPM1

AML z mutacijo CEBPA

AML z mielodisplazijo povezanimi spremembami

AML zaradi predhodnega zdravljenja

AML, ki ni drugace opredeljena, razvr§¢ena z imunolo$ko in morfoloSko metodo

AML z minimalno diferenciacijo

AML brez dozorevanja

AML z dozorevanjem

Akutna mielomonocitna levkemija

Akutna monoblastna/monocitna levkemija
Akutna eritrolevkemija

Akutna megakarioblastna levkemija
Akutna bazofilna levkemija

Akutna panmieloza z mielofibrozo

Mielio¢ni sarkom

Mieloi¢na novotvorba v povezavi z Downovim sindromom

Akutne levkemije vec celi¢nih linij
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Dolocitev celicnih imunoloskih oznacevalcev

Dolocitev celi¢nih imunoloskih oznacevalcev na povrsini in v citoplazmi lev-
kemicnih celic s preto¢nim citometrom je kljuna preiskava za takoj$njo
opredelitev podvrste AML. Izvid je na voljo v nekaj urah, najpogosteje pa
uporabimo vzorec, dobljen iz kostnega mozga. Ce je tevilo levkemiénih
celic veliko tudi v periferni krvi, zado$¢a tudi vzorec periferne krvi. Da lahko
govorimo o »pozitivnem celicnem imunoloSkem oznacevalcu«, ga moramo
najti na vsaj 20 % vseh pregledanih celic.

Mieloblaste oznacujeta antigena CD13 in CD33 na njihovih membranah
(Tabela 3). Imunoloski oznacevalci, ki so pogosto na mieloblastih, so Se
CD9, CD11b, CD14, CD15, CD34, mieloperoksidaza (MPO) in CD117.
IzraZenost nekaterih oznacevalcev se v€asih ujema z morfolosko podvrsto
AML (npr. glikoforin A in eritrolevkemija). Mieloblasti imajo lahko na povrsini
poleg mieloi¢nih tudi celicne imunoloSke oznacevalce, znacilne za limfa-
tiéno vrsto, kot so CD2, CD5, CD7, CD10 in CD19.

Tabela 3. Osnovni imunofenotip levkemicnih celic pri akutni mieloini in akutni limfaticni levkemiji.
AML - akutna mieloicna levkemija; ALL - akutna limfaticna levkemija; c - citoplazemski

Mieloblasti anti-MPO; CD13; CD33; CDw65; CD117
Limfoblasti, usmerjeni v B-celi¢no vrsto CD19: cCD22; CD79a; CD10

Limfoblasti, usmerjeni v T-celi¢no vrsto cCD3; CD2; CD7

Imunofenotipa levkemicnih celic ni mogo¢e natanc¢no opredeliti v priblizno
5 %, saj imajo levkemicni blasti oznacevalce tako za mieloi¢no kot tudi za
limfati¢no celiéno vrsto. V¢asih pa celice AL vkljuCujejo dve povsem razli¢ni
in med seboj jasno locljivi celi¢ni populaciji. To lahko vidimo pri 7 % primerov
AL. Takrat govorimo o bifenotipski AL, kar lahko pomeni tudi drugacen izid
zdravljenja.

Klonalne citogenetske nepravilnosti

Odkrijemo jih pri vecini bolnikov z AML in na njihovi osnovi temelji tudi
razvrstitev SZO (Tabela 2). Nekatere med njimi, kot so £(8;21); t(15;17) in
inv (16), praviloma pomenijo ugoden potek in izid zdravljenja bolezni.
Nekatere druge pogostejSe citogenetske nepravilnosti, kot sta delecija dela
(dolge rocice) kromosomov 5 ali 7 (del(5q); del(7q)), ki se vsaka posebej
pojavljata pri ve¢ kot 10 % bolnikov z AML, kompleksne kromosomske
nepravilnosti (kar pomeni soasen pojav ve¢ kot treh kromosomskih nepra-
vilnosti), 1(3;3), t(6;9) in Se nekatere druge, pomenijo neugoden potek AML
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oziroma hitro ponovitev bolezni. Ti bolniki sodijo v nheugodno prognosti¢no
skupino, kar upoStevamo pri nacrtovanju zdravljenja. Normalen kariotip ima
15-20 % odraslih bolnikov in ti skupaj z bolniki, ki imajo lahko $e nekatere
druge kromosomske nepravilnosti (trisomija kromosoma 8, t(9;11) ...),
sodijo v srednje ugodno napovedno skupino izida zdravljenja AML. Pri bol-
nikih z normalnim kariotipom je klju¢en status mutacij NPM1, FLT3-ITD in
CEBPA. Najdba mutacije FLT3-ITD za bolnika ne pomeni ni¢ dobrega.
Napovedno vrednost citogenetskih in molekularnogenetskih nepravilnosti
prikazuje Tabela 4.

Tabela 4. Citogenetske in molekularnogenetske nepravilnosti in njihova napovedna vrednost
pri AML. AML - akutna mieloi¢na levkemija

Ugoden potek AML

e inv(16) ali t(16;16)
. 1(8;21)
. 1(15;17)

e normalni kariotip z mutacijo NPM1 ali izolirano mutacijo CEBPA brez mutacije FLT3-ITD

Srednji potek AML

e normalen kariotip

o +8

o t(9;11)

o (8; 21), inv(16) ali t(16;16) z c-KIT mutacijo

e neopredeljena kot ugodna ali neugodna

Neugoden potek AML

e kompleksni kariotip z ve¢ kot tremi kromosomskimi nepravilnostmi

e monosomski kariotip (vsaj dve monosomiji ali ena monosomija + ena strukturna
nepravilnost)

e -5, 5¢0-, -7, 70-

e 11923 —non t(9;11)
e inv(3); 1(3;3)

o 1(6;9)

o £(9;22)

e normalni kariotip z dokazano mutacijo FLT3-ITD
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OSNOVE ZDRAVLJENJA

Zdravljenje razdelimo v tri sklope: takoj$nje in neodloZljivo zdravljenje, pod-
porno zdravljenje in zdravljenje, specificno za vrsto AML.

Nujne in takojSnje ukrepe zahtevajo visoka levkocitoza, Sokovno septi¢no
stanje, masivne krvavitve in levkemicne infiltracije osrednjega ZzivCevja.
Septi¢ni Sok zdravimo s Sirokospektralnimi antibiotiki, krvavitev s pripravki
eritrocitov, trombocitov in sveze zmrznjene plazme (SZP). Ce ima bolnik
veliko Stevilo levkemicénih celic (> 50 x 109/L) ali s kliniénim pregledom ugo-
tovljeno moteno zavest, krvavitve na o€esnem ozadju in difuzne pljune
infiltrate s hipoksemijo, je treba takoj zaceti zdraviti z levkoferezo. Intenziv-
na hidracija z alkalizacijo urina je nujna ob izraziti levkocitozi ali vecjih
tumorskih infiltratih, da poskusimo prepreciti sindrom akutne tumorske lize.
Agresivno zmanjSujemo tudi raven seéne kisline in spremljamo vrednosti
ledviénih retentov, LDH, serumskega kalija. Ce je pacientova zavest mo-
tena ali odkrijemo meningealne znake, je treba razmisliti o lumbalni punkciji,
saj lahko gre za levkemicno infiltracijo mozganskih ovojnic. Seveda je treba
prej izkljuciti zviSani intrakranialni tlak.

Pri podpornem zdravljenju ima pomembno viogo pogovor z bolnikom in
svetovanje, saj ima beseda »levkemija« veliko pomenov glede izida zdrav-
lienja. Ves Cas zdravljenja bolniki potrebujejo nadomestno transfuzijsko
zdravljenje. S transfuzijami koncentriranih eritrocitov vzdrzujemo vrednost
Hb vecdjo od 80-90 g/L, s transfuzijami trombocitov pa Stevilo trombocitov
vedje od 10 x 10°/L.

V septiCnem stanju in ob grozedi krvavitvi mora biti Stevilo trombocitov vecje
od 20 x 10%L. Ce bolnik s trombocitopenijo krvavi, potem trombocitno plaz-
mo nadome$€amo neupoStevaje raven trombocitopenije. Da bi zmanj3ali
delez septicnih stanj, ki jih povzro¢ajo po Grammu negativne bakterije
(izvor septikemije so veCinoma prebavila), bolnikom ves ¢as nevtropenije
dajemo levofloksacin ali ciprofloksacin. Redka alternativa je lahko trimeto-
prim/sulfometoksazol, ki ga v hematologiji zaradi mielosupresivhega delo-
vanja nimamo v Cislih. Za preventivo invazivnih glivicnih okuzb, predvsem
invazivne aspergiloze, bolnike zdravimo s posakonazolom, redkeje pa tudi
z drugimi azoli, predvsem vorikonazolom. Posakonazol je ta hip na voljo v
obliki sirupa, v kratkem pa pri¢akujemo tudi intravensko obliko zdravila.

Febrilno nevtropenijo empiri¢no zdravimo s proti-psevdomonasnimi cefalo-
sporini  (ceftazidim, cefepim), ureidopenicilini (piperacilin/tazobaktam),
karbapenemi (meropenem, imipenem/cilastatin, ertapenem), le izjemoma v
kombinaciji z aminoglikozidi. Kasneje — glede na izolirano klico ali Se vedno
empiricno — dodamo vankomicin, teicoplanin, linezolid, klindamicin, redko
se glede na izvide kuznin odlo¢imo tudi za daptomicin, tigeciklin ali kolistin.
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Po Stirinajstdnevnem obdobju (ali pa Se prej) kriticne nevtropenije nastopi
Cas glivicnih okuzb.

Glivicne okuzbe tezko dokazemo, zato najpogosteje zdravimo empiri¢no. V
dobrsni meri zato, ker vecina bolnikov Ze preventivho prejema protiglivicno
zdravilo. Odlo¢imo se za liposomsko obliko amfotericina ali za zdravilo iz
skupine ehinokandinov, caspofungin. Za empiricno zdravljenje glivi¢nih
okuzb azolov ne uporabljamo, ¢e so bolniki poprej Ze prejemali protiglivicno
profilakso z azolnimi protigliviénimi zdravili. Ce je povzrogitelj znan, asper-
gilozo zdravimo z vorikonazolom, kandidozo pa z enim od ehinokandinov,
kot sta caspofungin ali mikafungin. Anidulafungin pri bolnikih z nevtropenijo
nima registracije za zdravljenje. Ob okuzbah lahko zdravimo tudi z dodat-
kom granulocitnih rastnih dejavnikov (G-CSF in GM-CSF), s katerimi za
nekaj dni skrajSamo nevtropeni¢no obdobje. Slednje ne vpliva na celokupno
preZivetje, obstaja pa moznost, da z njimi stimuliramo levkemi&ni klon.

Za zdravljenje vsakega bolnika z AML potrebujemo dober Zilni dostop. Zato
ima vsak bolnik vstavljen ve¢lumenski centralni venski kateter (CVK), naj-
pogosteje v notranjo jugularno veno ali pa v veno subklavijo. Med drugim
po CVK bolnika tudi primerno hidriramo, saj zelimo prepreciti sindrom
tumorske lize med indukcijsko kemoterapijo. Bolnikom dajemo Se alopu-
rinol zaradi hiperurikemije, antiemetike med kemoterapijo in tudi kasneje,
ves Cas pa je potrebna tudi skrbna nega sluznice ustne votline.

Specifi€no zdravljenje AML razdelimo v dve obdobji. Prvo je zacetno in-
dukcijsko zdravljenje, ki mu nato sledi konsolidacijsko oziroma vzdrzevalno
zdravljenje. Zdravljenje — odvisno predvsem od izvida citogenetike/moleku-
larne genetike — lahko pri nekaterih bolnikih zaklju¢imo z avtologno ali alo-
gensko PKMC. Pred zaletkom zdravljenja je potrebna natanéna ocena
delovanja srca in plju¢, kot tudi spremljanje toksi¢nega delovanja citosta-
tikov na omenjena organska sistema med zdravljenjem samim.

Indukcijsko zdravljenje AML vkljuCuje kombinacijo antraciklinskega cito-
statika (praviloma daunorubicin 60—90 mg/m?, tri dni v ciklusu, zelo redko
idarubicin) in citozin-arabinozida v sedmih zaporednih dneh. Od leta 2013
na HematoloSkem oddelku v Ljubljani omenjeni kombinaciji dodamo Se
nukleozidni analog kladribin (2-kloro-deoksi-adenozin), s katerim dodatno
zveCamo delez doseZenih remisij in tudi izboljSamo prezZivetje zdravljenih
bolnikov. Izbira zdravljenja je prilagojena starosti bolnika in morebitnim
pridruzenim boleznim, predvsem boleznim srca in dihal. Bolnike, ki so
mlajSi od 60 let, zdravimo z vecjimi odmerki citostatikov in bolj agresivno.
StarejSe bolnike zdravimo s prilagojenimi shemami kemoterapije oziroma
uporabljamo tudi nekatera nova zdravila, kot so klofarabin, azacitidin in
decitabin. Med zdravljenjem s konvencionalno kemoterapijo so bolniki
nepretrgoma v bolniSnici 4—6 tednov. V tem ¢asu je v ospredju dolgotrajna
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aplazija kostnega mozga s posledi¢nimi okuzbami in krvavitvami. Popolno
remisijo bolezni doseze 70-80 % bolnikov, mlajSih od 55-60 let, Zze po
prvem indukcijskem krogu zdravljenja. Remisijo potrdimo s punkcijo kost-
nega mozga v obdobju njegove regeneracije; morfoloSko delez blastnih
celic ne sme biti vegji od 5 %. Ce so blasti Stevilnejsi, govorimo o delni
remisiji ali celo o obliki AML, odporni na zdravljenje. To je seveda najslabsi
napovedni dejavnik izida bolezni. Pri takih bolnikih zdravljenje nadaljujemo
s posebnimi »reSevalnimi shemami citostatikov« v zelo velikih odmerkih,
kar je ucinkovito pri 20-50 % bolnikov. Minimalno rezidualno bolezen lahko
spremljamo tudi s preto¢no citometrijo.

Ce bi po uspesnem indukcijskem zdravljenju bolnika nehali zdraviti, bi nastal
hiter relaps AML (zaslediti je mogoce rezidualno krvno bolezen). Zato seveda
zdravljenje nadaljujemo. Bolnikom damo $e 3-5 intenzivnih konsolidacij-
skih krogov kemoterapije, ki tako kot indukcijski krog zdravljenja vklju€ujejo
antraciklinske citostatike, citozin-arabinozid in etopozid. Eno klju¢nih zdravil
pri indukcijskem zdravljenju so sredniji ali veliki odmerki citozin arabinozida.
Koliko takSnih konsilidacijskih krogov je potrebno, Se ne vemo, verjetno pa
se Stevilo giblje med 1 in 4.

Neupostevaje razdelitev AML na prognostiCne podskupine in starost, je
moznosti, da bodo bolniki dolgoroéno ozdravljeni, priblizno ena tretjina. Ce
pogledamo zgolj podskupino AML z ugodno napovedjo, se moznost ozdra-
vitve zve€a na 60-70 %. UspeSnost zdravljenja lahko pri napovedno manj
ugodnih oblikah AML izboljSamo s PKMC, potem, ko ocenimo prognozo
bolezni. Bolnikom, ki so v slabi prognosti¢ni skupini (neugodne citogenetske
spremembe, veliko Stevilo levkocitov ob postavitvi diagnoze, sekundarne
oblike AML, na primarno zdravljenje odporna oblika AML), svetujemo
sorodno ali nesorodno alogensko PKMC Ze v prvi remisiji bolezni. Zaradi
zahtevnosti zdravljenja in visoke smrtnosti morajo biti bolniki naceloma
mlajsi od 60-65 let. Z uveljavljanjem nemieloablativhe alogenske PKMC se
starostne meje pomikajo navzgor, to je proti 65. letu starosti. Ustreznega
darovalca krvotvornih mati¢nih celic najdemo mnogo vec kot polovici bol-
nikov, ki tako zdravljenje potrebujejo. Zdravljenje lahko pri doloenih bolnikih
zaklju€imo tudi z avtologno PKMC, katere mesto v prvi remisiji bolezni Se ni
povsem opredeljeno. Alogenska in avtologna PKMC sta uveljavljena nacina
zdravljenja tudi pri bolnikih v drugi remisiji bolezni, alogenska PKMC pa je
edina moznost ozdravitve pri bolnikih z refraktarno AML.

Med AML zahteva posebno zdravljenje akutna promielocitna levkemija
(APL). APL oznatuje citogenetska nepravilnost t(15;17), katere posledica
je nastanek onkogena PML-RARa. APL zdravimo s kombinacijo antraciklin-
skega citostatika in all-trans-retinoi¢ne kisline (ATRA; tretinoin), ki je derivat
vitamina A. ATRA omogodi, da se levkemi¢ni promielociti lahko normalno
diferencirajo dalje, vse do stopnje zrelih nevtrofilnih granulocitov. Tako
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doseZemo remisijo bolezni in prepre¢imo sindrom DIK. Ta je posledica raz-
pada levkemi&nih promielocitov in sprostitve njihovih vklju¢kov v sistemski
krvni obtok in je glavni vzrok umrljivosti teh bolnikov. Na podoben nacin
deluje tudi arzenov trioksid (ATO, As,03), ki ga uporabljamo pri zdravljenju
odpornih oblik APL. ATO je celo bolj u€inkovito diferenciacijsko zdravilo za
zdravljenje APL kot ATRA. Na ta nacin povsem pozdravimo skoraj 90 %
vseh bolnikov z APL. Uc&inkovito je tudi so€asno zdravljenje s kombinacijo
ATRE in arzenovega trioksida, posebej bolnikov, ki imajo zadrzek prejeti
antraciklinski citostatik. Specificen problem zdravljenja APL z ATRO in ATO
je diferenciacijski sindrom. Ta se manifestira z nejasno vrocino, porastom
telesne tezZe, plevralnimi in perikardialnimi izlivi, edemi, plju€nimi infiltrati,
hepatopatijo ...

Poseben problem zdravljenja je AML pri starejSih bolnikih, kjer prezZivetje
po postavitvi diagnoze bolezni neredko merimo v tednih. Zaradi Stevilnih
zapletov zdravljenja z visokimi odmerki citostatikov in posledi¢no visoke
umrljivosti se mnogokrat odlo€imo samo za simptomatsko ukrepanje. Zdra-
vimo anemijo, morebitne Zivljenje ogrozajoCe krvavitve, visoko Stevilo levko-
citov pa skuSamo zmanj8ati z nizkimi odmerki citozin-arabinozida ali z oral-
nimi citostatiki (melfalan, merkaptopurin, tiogvanin, hidroksiurea). Nekatere
bolnike lahko poskusimo zdraviti tudi s hipometilacijskimi zdravili, kot sta ze
omenjena decitabin in azacitidin.

UcCinkovitost zdravljenja AML pri bolnikih z zna€ilnimi citogenetskimi/mole-
kularnogenetskimi spremembami danes rutinsko spremljamo s citogenet-
skimi (metodologija FISH) oziroma molekularnogenetskimi preiskavami
(metoda PCR). Z njimi lahko v sicer morfoloSko normalnem kostnem mozgu,
ko ni levkemi€nih blastnih celic, ugotovimo minimalno rezidualno bolezen
(MRD) ali pa zac€etni relaps AML. Tako lahko intenzivnost zdravljenja zve-
¢amo ali pa ponovno zacnemo zdraviti Ze v obdobju, ko je levkemi¢no breme
Se lahko. Eden od nacinov spremljanja MRD je tudi spremljanje izraznosti
antigena Wilmsovega tumorja (antigen WT). Njegova izraznost je pri bolni-
kih z AML moc¢no zvecana in dobro korelira z u€inkovitostjo zdravljenja
oziroma z aktivnostjo bolezni.

V prihodnje bomo AML zdravili tudi z novejsimi, bioloSkimi zdravili. Za neka-
tere vrste AML Ze imamo monoklonska protitelesa (gemtuzumab) in inhi-
bitorje proteosomov ter nekatere inhibitorje Ze omenjenih tirozinskih kinaz
(npr. inhibitorj za AML in FLT3 kinaze — sorafenib, kvizartinib) in farnezil
transferaze (tipifarnib), ki sta posebej aktivni pri doloCenih oblikah AML.
Razvijajo tudi zdravila, s katerimi bomo lahko ciljano krotili bolezensko izra-
Zanje onkogenov, specificnih.
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NACELA SLEDENJA STANJA BOLNIKOV

Prve mesece (pol leta) so bolniki vec¢inoma delezni izklju¢no bolniSnicne
obravnave. Po prvem indukcijskem krogu kemoterapije s punkcijo in cito-
loSko oceno kostnega mozga ocenimo uspesnost zdravljenja. V nadaljeva-
nju preiskave ne ponavljamo, razen Ce obstaja utemeljen sum za ponovitev
AL ali pa ¢e potrebujemo vzorec kostnega mozga za citogenetske/moleku-
larnogenetske preiskave, s katerimi sledimo MRD.

Po zaklju¢enem zdravljenju AL s kemoterapijo ali avtologno/alogensko
PKMC bolnikovo stanje spremljamo ambulantno, odvisno od tezav, prve
mesece pogosteje, lahko v tedenskih do mesecnih intervalih. Kasneje
interval kontrolnih pregledov podaljSamo na tri do Sest mesecev. Kljucen je
pregled krvne slike, vklju€ujo€ njen periferni razmaz. Pri bolnikih z znanimi
citogenetskimi nepravilnostmi vedno sledimo MRD, spremljamo pa tudi
antigen WT. Velinoma je za sledenje MRD potreben vzorec kostnega
mozga, vsaj prvi dve leti pa je interval vzoréenja 3—4 mesece.

Prav je da so bolniki opozorjeni, naj ob okuzbi ali krvavitvi takoj poiScejo
zdravniSsko pomo¢ ali pa vpraSajo za navodila svojega hematologa.
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