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IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

Uspehi zdravljenja akutne limfoblastne
levkemije odraslih v obdobju od januarja
2007 do decembra 2011 na hematoloSkem

oddelku v Ljubljani

Treatment of acute lymphoblastic leukemia in
adults between january 2007 to december 2011 at
the department of haematology in Ljubljana

Mojca Modic

Izviecek

Izhodisca: Zdravljenje akutne limfoblastne lev-
kemije (ALL) je pri odraslih manj uspesno kot
pri otrocih, saj sta to biolosko razli¢ni bolezni.
Uporabljajo se razli¢ni protokoli citostatikov
glede na starost bolnika, imunoloske, citogenet-
ske in molekularnogenetske znacilnosti bolezni.
Popolno remisijo ALL dosezemo pri odraslih
bolnikih do 60. leta starosti po mednarodnih
raziskavah tudi v 9o %, problem pa predstavljajo
pogoste ponovitve bolezni.

Bolniki in metode: Od januarja 2007 do decem-
bra 2011 smo zdravili na Klini¢nem oddelku za
hematologijo v Ljubljani 27 odraslih bolnikov z
novoodkrito ALL (22 bolnikov z B — ALL in 5
bolnikov s T — ALL). Mediana starost bolnikov
je bila 48 let (razpon od 21 do 77 let). Citogenet-
ske preiskave kostnega mozga smo naredili pri
26 bolnikih, od tega jih je imelo 8 prisotno tran-
slokacijo t(9;22). Po UKALL XII protokolu smo
zdravili 19 bolnikov (mediana starost 44 let), po
otroskem protokolu za ALL smo zdravili 3 bolni-
ke (mediana starost 21 let), 5 starej$ih bolnikov
smo zdravili po modificiranem protokolu VAD.
V prvi remisiji smo pri dveh bolnikih naredili
sorodno alogeni¢no presaditev krvotvornih ma-
ti¢nih celic (PKMC), pri 5 bolnikih pa nesoro-
dno alogeni¢no PKMC. Pri dveh bolnikih smo
naredili nesorodno alogeni¢no PKMC v drugi
remisiji. Pri nobenem nismo naredili avtologne
PKMC.

Rezultati: Pri bolnikih, ki smo jih zdravili po
protokolu UKALL XII, smo dosegli remisijo
bolezni v 88 % (17 bolnikov). 6 bolnikov (32 %)
je umrlo v prvih $estih tednih od postavitve di-
agnoze, predvsem zaradi sepse, septi¢nega Soka
in odpovedi dihanja. Pri 3 bolnikih se je bolezen
ponovila. Pri vseh 3 bolnikih, ki smo jih zdravi-

Zdrav Vestn Supl | Uspehi zdravljenja akutne limfoblastne levkemije

li po otroskem protokolu, smo dosegli remisijo
bolezni, pri enem od njih se je bolezen ponovila.
Pri starej$ih bolnikih, ki so prejemali modifici-
rano shemo VAD, so bile remisije nepopolne in
kratke. 3 bolniki so umrli po alogeni¢ni PKMC v
remisiji zaradi kroni¢nega GVHD in zapletov ob
imunosupresivnem zdravljenju, 1 bolnik pa med
presaditvijo zaradi dihalne odpovedi in sr¢nega
popuscanja prav tako v remisiji bolezni.

Zakljucki: Zdravljenje odraslih bolnikov z ALL
s protokolom UKALL XII in otroskim protoko-
lom za ALL je zelo intenzivno in vsebuje velike
odmerke glukokortikoidov. Izsledki citogenet-
skih in molekularnogenetskih preiskav so po-
membni napovedni dejavnik. Pri ve¢ini teh bol-
nikov dosezemo remisijo bolezni, imeli pa smo
nekaj smrti v prvih 6 tednih zdravljenja. Ker se
bolezen rada ponovi, se odlo¢amo za alogeni¢no
PKMC ali dolgotrajno vzdrzevalno zdravljenje.
Avtolognih PKMC ne delamo ve¢, saj ni manj
ponovitev bolezni kot po vzdrzevalnem citostat-
skem zdravljenju. Pri bolnikih, starej$ih od 70
let, se ne odlo¢amo ve¢ za intenzivno citostatsko
zdravljenje.

Abstract

Background: The prognosis of acute lympho-
blastic leukemia (ALL) in adults is far worse
than in children. The results of several collabora-
tive trials for the treatment of ALL indicate that
complete remission can now be achieved in 90 %
of patient under the age of 60, but most patients
relapse.

Patients and methods: Between January 2007
and December 2011, 27 adults patients with new-
ly diagnosed ALL were treated at the Depart-
ment of Haematology in Ljubljana (22 patients
had B-ALL, 5 patients T-ALL). The median age
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of the patients was 48 years, range 21-77 years.
Cytogenetic investigations of the bone marrow
were performed in 26 patients, 8 patients had
t(9;22). 19 patients were eligible for induction
chemotherapy according to UKALL XII regimen
(the median age 44 years), 3 patients for induc-
tion chemotherapy with children ALL regimen
and 5 older patients received VAD regimen. We
conducted 9 allogenic stem-cell transplantations
(SCT), including 2 related donor SCT and 7 un-
related donor SCT, no autologous SCT was done.

Results: 17 patients (88 %) achieved complete
remission with UKALL XII regimen; 6 of these
patients died within 6 weeks after start of che-
motherapy. Predominant causes of death were
infections and respiratory failure. Three younger
patients achived complete remission with chil-

dren ALL regimen, 1 relapsed. Three patients
died after allogenic SCT in remission because of
chronic GVHD and infection-related complica-
tions of immunosupresion treatment, 1 patient
died because of respiratory failure in remission.

Conclusions: The UKALL XII regimen and
children ALL regimen represent an aggressive
approach, including high-dose corticosteroids.
We conclude that cytogenetics is a strong inde-
pendent prognostic factor. In most patients we
can achieve a complete remission, but most pa-
tient relapse .We had more deaths in remission
induction treatment with UKALL XII regimen.
Allogenic SCT or prolonged consolidation and
maintenance treatment is warranted. In patients
over 70 years of age we do not use intensive che-
motherapy.

Uvod

Zdravljenje akutne limfoblastne levke-
mije (ALL) je pri odraslih manj uspesno kot
pri otrocih, saj sta to dve biolosko razli¢ni
bolezni. Pri odraslih in starej$ih bolnikih
je vedji odstotek imunoloskega tipa B, prav
tako pa narasca odstotek bolnikov s priso-
tnostjo kromosoma Philadelphia (33-54 %)."
Pri starejsih bolnikih nad 60 let je odstotek
popolnih remisij manjsi (73 %, 93 %). Starejsi
bolniki imajo ve¢ zapletov z okuzbami med
indukcijskim zdravljenjem. Ve¢ji odstotek
smrtnosti je sicer povezan z neugodnimi ci-
togenetskimi spremembami, pa tudi s hujsi-
mi zapleti med zdravljenjem, zaradi katerih
je potrebno citostatsko zdravljenje odloziti
ali zmanj$ati odmerke citostatikov. Za razvr-
$¢anje akutnih levkemij sedaj uporabljamo
klasifikacijo Svetovne zdravstvene organiza-
cije (SZO),” (Razpredelnica 1). Za natan¢no
opredelitev ALL so danes najpomembnejse
imunoloske, citogenetske in molekularno-
genetske preiskave. Neugodni dejavniki za
trajanje remisije so: starost nad 3o let, Ste-
vilo levkocitov v krvni sliki ob ugotovitvi
nad 30 x 10 9, Cas, v katerem dosezemo po-
polno remisijo bolezni, ki je daljsi od $tirih
tednov, prisotnost kromosoma Philadelphia
in drugih citogenetskih sprememb.’> Danes
so v ospredje napovednih dejavnikov posta-
vljajo citogenetske spremembe Ugotavljamo
jih pri 68-85% bolnikov, 15-34 % bolnikov
ima normalen kariotip.** Bolniki z normal-

nim kariotipom imajo daljSe prezivetje kot
tisti s kromosomskimi spremembami. Na-
men ugotavljanja citogenetskih sprememb
pri ALL je razdelitev bolnikov v razli¢ne
skupine glede na tveganje bolezni. Bolnike
z dobro napovedjo bolezni zdravimo samo
s kemoterapijo. Bolniki s prisotnostjo kro-
mosoma Philadelphia imajo izrazito slabo
napoved bolezni, zato jim svetujemo nada-
ljevanje zdravljenja s sorodno ali nesorodno
presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.
Intenzivno citostatko zdravljenje ALL pri
bolnikih do 60. leta obsega stiri obdobja:®
indukcija remisije, konsolidacija remisije,
preprecevanje levkemije centralnega zivcev-
ja in vzdrzevanje remisije. Ceprav dosezemo
remisijo krvne bolezni pri odraslih bolnikih
z ALL v 78-93 %, je dolgoletno prezivetje
teh bolnikov brez znakov bolezni le 40 %.”
S preprecevalnim zdravljenjem levkemije
osrednjega Zzivcevja zmanjSamo verjetnost
ponovitve ALL v osredno Zivcevje z 20-60 %
na 5-10%. Po zaklju¢enem konsolidacij-
skem zdravljenju se pri bolnikih do 6o let
starosti odlocamo, ali bo bolnik nadaljeval
vzdrzevalno zdravljenje s citostatiki ali pa
bo vkljucen v postopek presaditve krvotvo-
nih mati¢nih celic (PKMC).? Ena najve¢jih
omejitev za alogenicno presaditev je, da ima
samo 1/3 bolnikov HLA ustreznega daroval-
ca. Izsledki alogenic¢na presaditve (sorodne
ali nesorodne) so odvisni od starosti bol-
nika, stanja remisije in citogenetskih spre-
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Slika1: Trajanje
preZivetja vseh bolnikov
z ALL po opravljeni
alogenicni PKMC ali
samo po zdravljenju s
citostatiki (v Letih).
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memb. Pomen avtologne PKMC v zdravlje-
nju e ni povsem razjasnjen.

Namen nasega dela je prikazati in oce-
niti zdravljenje vseh odraslih bolnikov z
novoodkrito ALL, ki so prejemali razlicne
protokole citostatikov (UKALL XII, Otroski
ALL protokol, citostatiki po shemi VAD pri
starejsih bolnikih) na Klini¢nem oddelku za

hematologijo od januarja 2007 do konca de-
cembra 2011.

Bolniki, zdravljenje in metode

Odjanuarja 2007 do konec decembra 2011
smo na Klini¢cnem oddelku za hematologijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana

Tabela 1: Klasifikacija ALL po SZO (World Health Organisation Classification of Tumors) 2008.

- B-ALL/LBL BDO

- B-ALL/LBL s ponavljalnimi geneti¢nimi nenormalnostmi

- T-ALL/LBL

- Pro-B(brez dodatnih oznacevalcev za B celice)

- Ob¢a-B(CD10)

- Pre-B(citoplazemski ig+)

- B-ALL s t(9;22); BCR-ABL1

- B-ALL s t(v11g23); MLL

- B-ALL s t(12;21); ETA6-RUNX1
- B-ALL s hiperdiploidijo

- B-ALL s hipodiploidijo

- B-ALL s t(5;14); IL3-IGH

- B-ALL s t(1;19), TCF3 — PBX1
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zdravili 27 odraslih bolnikov z novoodkrito
ALL (22 bolnikov z B-ALL in 5 bolnikov s
T-ALL.). Tabela 2 prikazuje znacilnosti bol-
nikov ob pricetku citostatskega zdravljenja.
Citogenetske preiskave kostnega mozga smo
naredili pri 26 bolnikih, od tega jih je imelo
8 prisotno translokacijo t(9;22) (kromosom
Philadelphia), 11 bolnikov je imelo norma-
len kariotip, 7 bolnikov je imelo kromosom-
ske spremembe (navedene so v Tabeli 4). 19
bolnikov smo zdravili po protokolu UKALL
XIL° 19 bolnikov, njihova mediana starost je
bila 44 let (razpon 23 do 69 let, 10 moskih
in 9 Zensk). Po otroskem protokolu za ALL
smo zdravili samo 3 bolnike (mediana sta-
rost 21 let, razpon 20 do 22 let). 5 starejsih
bolnikov (mediana starost 73 let, razpon od
68 do 77 let) smo zdravili po modificiranem
protokolu VAD. Pri vseh bolnikih smo bo-
lezen potrdili s pregledom krvnega razmaza
in punktata kostnega mozga, barvanega po
metodi May-Grunwald-Gimsa. Vsem bol-
nikom smo dolo¢ili imunofenotip blastnih

celic in jih uvrstili v ustrezne imunoloske
podskupine. Kariotip smo imeli za norma-
len ob odsotnosti klonskih sprememb ob
pregledu ve¢ kot 20 metafaznih jeder. Po-
polno remisijo smo opredelili kot prisotnost
manj kot 5 % blastov v kostnem mozgu s pri-
sotnim normalnim dozorevanjem. Ob tem
mora $tevilo nevtrofilcev v periferni krvi
znadati ve¢ kot 1,5 x 10°/L in $tevilo trom-
bocitov ve¢ kot 100 x 10°/L. Ne smejo biti
prisotni znaki ekstramedularne bolezni. V
protokolu UKALL XII in otroskem protoko-
lu ALL uporabljamo kombinacijo razli¢nih
citostatikov: daunorubicin, vinkristin, L-
-asparaginazo, deksametazon, metotreksat
intravensko in intratekalno, ciklofosfamid
in citarabin, kot vzdrzevanje merkaptopurin
peroralno in metotreksat peroralno. Ciklus
VAD vsebuje samo 2 citostatika ( vinkri-
stin, farmarubicin) in deksametazon. Pri
bolnikih s translokacijo t(9;22) smo vklju-
¢ili v sheme imatinib v odmerku 600 mg
dnevno za protokol UKALL XII in imatinib

Tabela 2: Znadilnosti vseh bolnikov z ALL pred pri¢etkom citostatskega zdravljenja.

Starost — leta 48 (21do77)
Moski 17
Zenske 10

Stevilo levkocitov (10 9/L)
Hemoglobin (g/L)

Stevilo trombocitov (10 9/L)

32 (0,7 do 198)
99 (64 do 144)
66 (10 do 302)

Pro-B 2
Obca-B 15
Pre-B 1
Zrela-B 4
T-ALL 5
Skupina s prisotnostjo t(9;22) 8
Normalen kariotip 11
Spremenjen kariotip 7
Kariotip ni bil narejen 1
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Slika 2: Trajanje
preZivetja vseh bolnikov z
ALL (v Letih).
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400 mg za zdravljenje v sklopu kroga cito-
statikov VAD pri starejsih bolnikih. V prvi
remisiji smo pri dveh bolnikih naredili so-
rodno alogeni¢no PKMG, pri petih bolnikih
pa nesorodno alogeni¢cno PKMC. 6 od teh
jih je bilo v zacetku zdravljenih po UKALL
XII, eden pa po otroskem ALL protokolu.
Pri dveh bolnikih smo naredili nesorodno
alogeni¢no PKMC v drugi remisiji, eden je
bil v zacetku zdravljen po protokolu UKALL
XII, drugi pa po otroskem protokolu ALL.
Pri nobenem bolniku nismo naredili avto-
logne PKMC.

-
-

Podskupine bolnikov glede na
citogenetske spremembe

Bolnike smo na podlagi izsledkov cio-
togenetskih preiskav razdelili v 3 skupine.
Bolnike s prisotno translokacijo t(9;22) smo
zaradi pogostosti pojavljanja te spremembe
in izredno neugodne napovedi uvrstili v la-
stno skupino. V drugi skupini so bili bolniki
z normalnim kariotipom, ki predstavljajo
standardno tveganje, v tretji skupini pa bol-
niki z ostalimi citogenetskimi sprememba-
mi. Glede na majhno stevilo bolnikov ni
bilo mogoce pregledno razvrstiti bolnikov

Tabela 3: Citogenetske spremembe pri vseh bolnikih z ALL glede na nadin zdravljenja.

Vrsta zdravljenja Stevilo bolnikov

Translokacija t(9;22)
Normalen kariotip

Spremenjen kariotip

Normalen kariotip

Translokacija t(9;22)
Normalen kariotip
Spremenjen kariotip

Kariotip ni bil narejen
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drugace. Tabela 3 prikazuje bolnike s citoge-
netskimi spremembami glede na vrsto zdra-
vljenja in njihovo starost, Tabela 4 pa vrste
citogenetskih sprememb, ki smo jih nasli pri
ostalih bolnikih, ki niso imeli translokacije
t(9;21).

Trajanje prezivetja smo opredelili kot ¢as
od ugotovitve bolezni do smrti. Trajanje re-
misije smo opredelili s ¢casom od ugotovitve
remisije do relapsa bolezni ali smrti, povzro-
&ene zaradi dogodka z levkemijo. Stiriletno
prezivetje smo opredelili kot odstotek bolni-
kov, zivih Se 4 leta po postavitvi diagnoze.
Zgodnjo umrljivost smo opredelili kot umr-
ljivost v prvih Sestih tednih po postavitvi
diagnoze zaradi same bolezni ali posledic
zdravljenja.

Distribucijo trajanja prezivetja smo
ocenili z metodo Kaplan-Meier. Razlike v
trajanju prezivetja med opazovanimi sku-
pinami smo opredelili z dvosmernim para-
metri¢nim preizkusom domneve o razliki
med povpre¢jema dveh majhnih neodvisnih
vzorcev (primerjava krivulj po Coxu). Ana-
lizo smo izpeljali z uporabo programa PRI-
SM GRAPH.

Rezultati

Zdravili smo 19 odraslih bolnikov po
protokolu UKALL XII. Od tega smo dose-
gli popolno remisijo bolezni pri 17 bolni-
kih (88 %), 2 bolnika sta bila odporna na
zdravljenje. 6 od vseh bolnikov zdravljenih

po protokolu UKALL XII (32 %) je umrlo v
prvih Sestih tednih od postavitve diagnoze
(zgodnja umrljivost), mediana starost pri
teh bolnikih je bila 52 let (razpon 42-59 let).
Vzroki zgodnjih smrti so v Tabeli 5. Neze-
leni u¢inki med zdravljenjem po protokolu
UKALL so bili: z glukokortikoidi povzro-
¢ena sladkorna bolezen (1 bolnik), jetrna
okvara po zdravljenju z asparaginazo (2 bol-
nika), polinevropatija po vinkristinu (1 bol-
nik), depresija, povezana z glukokortikoidi
(1 bolnik). Mediana trajanja remisije pri 11
bolnikih od 19 bolnikov, ki smo jih zdravili
po protokolu UKALL XII (izkljucili smo 6
bolnikov z zgodnjo smrtnostjo in 2 bolnika,
ki sta bila odporna na zdravljenje) je bila 17
mesecev (razpon od 4 do 41 mesecev). Pri
bolnikih, ki niso $li v alogeni¢no presaditev
KMC smo naredili preprecevanje levkemije
osrednjega Zzivcevja z intratekalnimi injek-
cijami metotreksata, citozinarabinozida ali
liposomnega citozinarabinozida in obse-
vanjem glave. Slika 1. prikazuje $tiriletno
prezivetje za bolnike z ALL po alogeni¢ni
presaditvi KMC (35 % bolnikov je $e zivih),
medtem ko je po 4 letih s standardno konso-
lidacijo in vzdrzevalnim zdravljenjem Zzivih
samo 25% bolnikov. Razlika je statisticno
pomembna. Slika 2. prikazuje krivuljo pre-
zivetja za vseh 27 bolnikov z ALL ne glede
na nacin zdravljenja. Po 4 letih je Zivih samo
28 % bolnikov, v prvem letu umre 50 % bol-
nikov ne glede na nacin zdravljenja. 3 bol-
nike smo zdravili po otroskem protokolu in
pri vseh treh smo dosegli remisijo. Remisija
je trajala pri enem bolniku 16 mesecev (bol-
nik je e Ziv v remisiji). Pri drugem je po 39

Tabela 4: Vrsta citogenetskih sprememb pri vseh bolnikih z ALL (izklju€ujo¢ t(9;22)).

1. IH 42
2. KP 26
3.5T e 1,6,13,17,22
4, 5L 72
5. UJ 44
6. US 36
7.SN 59

q23+

triploidni kariotip, Cetrte kopije kromosomov 11,12,21
translokacija (12;21) EVT6/RUNX 1

hipoploidija, del.6, multiple spremembe na kromosomu

hiperdiploidni kariotip, monosomija 5, amplifikacija gena MLL
preurejen kariotip,kratek krak kromosoma 1,10
intersticijska delecija na dolgem kraku kromosoma 10

preurejen kromosom 11 z dodatnim materialom na podro¢ju
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mesecih priglo do relapsa bolezni in smo na-
redili v drugi remisiji nesorodno alogeni¢no
PKMC (bolnik je po presaditvi 2 meseca v
remisiji). Tretji bolniki je umrl zaradi zaple-
tov imunosupresivnega zdravljenja GVHD
po alogeni¢ni PKMC. 8 bolnikov je imelo
prisotno translokacijo t(9;22). Od teh bolni-
kov smo jih 6 zdravili s protokolom UKALL
XII, ki je vklju¢eval imatinib 600 mg dnev-
no. Eden od teh bolnikov je bil na zdravlje-
nje neodziven, pri enem je prislo do zgodnje
smrti v remisiji, pri 4 smo dosegli remisijo,
od teh smo naredili v prvi remisiji 1 sorodno
in 2 nesorodni alogeni¢ni PKMC.

V prvi remisiji smo pri dveh bolnikih
naredili sorodno alogeni¢no PKMC, pri 4
bolnikih nesorodno alogeni¢no PKMC, pri1
bolniku mini nesorodno alogeni¢no PKMC.
Pri dveh bolnikih smo naredili nesorodno
alogeni¢no PKMC v drugi remisiji. Pri no-
benem nismo naredili avtologne PKMC
(Tabela 6). Umrli so 3 bolniki po alogeni¢ni
PKMC v remisiji zaradi kroni¢nega GVHD
in zapletov ob imunosupresivnem zdravlje-
nju, 1 bolnik pa med presaditvijo zaradi di-
halne odpovedi in srénega popuscanja prav
tako v remisiji bolezni.

5 starejsih bolnikov je prejelo krog cito-
statikov po shemi VAD. Pri dveh, ki sta ime-

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

la translokacijo t(9;22), smo vkljucili tudi
imatinib v odmerku 400 mg, eden od njih
je zivel 17 mesecev. Mediana preZivetja vseh
starejsih bolnikov je bila 5 mesecev (razpon
od 1 do 17 mesecev).

Razpravljanje

V opazovanem obdobju smo na Klini¢-
nem oddelku za hematologijo Univerzite-
tnega klini¢nega centra v Ljubljani zdravili
27 odraslih bolnikov z novoodkrito ALL.
Pri 19 bolnikih (88 %), ki smo jih zdravili po
UKALL XII protokolu, smo dosegli remisijo
bolezni. Imeli pa smo visoko zgodnja umr-
ljivost (32 %). Ce primerjamo izid zdravlje-
nja odraslih bolnikov po protokolu UKALL
XII v nasem obdobju spremljanja z obdob-
jem 1994-2000 (delez remisij 78 % , zgodnja
umrljivost 17 %) in obdobjem 2000-2007
(delez remisij 81 %, zgodnja umrljivost 10 %)
(6,8), lahko zaklju¢imo, da je odstotek re-
misij $e vedno visok, zgodnja umrljivost pa
se je povecala. Dobljeni rezultati odstotka
remisij se ujemajo z rezultati vecjih razi-
skav (UKALL, GMALL, GIMEMA ALL)
(1,4,711). Nasi podatki in podatki iz literature
potrjujejo veliko stevilo popolnih remisij pri
odraslih bolnikih, zdravljenih z novejsimi

Tabela 5: Vzroki smrti v prvih 6 tednih od pricetka zdravljenja po protokolu UKALL XII.

1.BN 55 3dni

2.1H 42 13 dni
3.LA 56 40 dni
4.0Z 59 24 dni
5.5N 59 30 dni
6. UJ 44 19 dni
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Motnja zavesti
Odpoved dihanja
Asistolija

Mozganska krvavitev
Sepsa (neopredeljena)

Subduralni hematom
Sepsa (neopredeljena)
Popuscanje srca

Odpoved dihanja

Sepsa (neopredeljena)

Jetrna odpoved (hepatitis po asparaginazi)
Depresija

Invazivna Aspergiloza
Invazivna kandidiaza
Mozganska krvavitev

Invazivna Aspergiloza

Sepsa (VRE)

Odpoved dihanja

Toksi¢na okvara jeter (asparaginaza)
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protokoli. Prezivetje bolnikov po ponovitvi
bolezni pa je Se vedno majhno. Tudi zdra-
vljenje starejsih bolnikov, nad 60 let (9,11),
je pri intenzivnejsih protokolih citostatikov
povezano s Stevilnimi zapleti zaradi vedje
toksi¢nosti dolocenih citostatikov v starosti
(asparaginaza, daunorubicin)'® in socasnih
drugih bolezni (predvsem kroni¢nih bolezni
srca in pljuc). Pri starejsih bolnikih se tudi
ne odlo¢amo ve¢ za alogeni¢ne PKMC za-
radi $tevilnejsih zapletov (GVHD in vedja
toksi¢nosti protokolov za kondicioniranje).
V nasi skupini smo samo pri enem bolniku,
starem 62 let, naredili nesorodno alogeni¢no
PKMC v prvi remisiji. Bolnik je umrl zaradi
odpovedi srca ter dihalne odpovedi v apla-
ziji, imel pa je za sabo Ze 2 avtologni presa-
ditvi zaradi diseminiranega plazmocitoma,
poleg tega pa Stevilne neugodne kromosom-
ske spremembe v kariotipu. Pri vec¢ini mlaj-
$ih bolnikov z neugodnimi citogentskimi
spremembami smo se odlo¢ili za alogenic-
no PKMC.? 3 mlade bolnike smo zdravili z
otroskim protokolom za ALL, pri vseh smo
dosegli remisijo bolezni, vsi so imeli norma-
len kariotip. Prezivetje starejsih bolnikov, ki

smo jih zdravili s krogom citostatikov VAD,
je bilo zelo kratko. Samo pri enem starejsem
bolniku, ki je imel translokacijo t(9;22) in
smo ga dodatno zdravili z imatinibom, je
bilo prezivetje 17 mesecev. Glede na to me-
nim, da se je prezivetje bolnikov s translo-
kacijo t(9;22) v dobi imatiniba in dasatiniba,
pri katerih se ne odlo¢amo za alogeni¢no
presaditev izboljsalo, seveda pa gre za zelo
majhno skupino. Ve¢ja smrtnost bolnikov v
prvih Sestih tednih zdravljenja po protoko-
lu UKALL XTI, je verjetno povezana z ne-
standardnimi pogoji zdravljenja (nimamo
enoposteljnih sob za te bolnike in tudi ne
nadtlaka za preprecevanje glivicnih okuzb),
gradbenimi deli v bolnisnici in okrog nje.
Pomembno je tudi, da se zaradi citostati-
ka vinkristina ne odlo¢amo za preventivno
protiglivi¢no zdravljenje z azoli (posokono-
zol, flukonazol). Vinkristin v kombinaciji
z azoli lahko povzrodi ileus in perforacijo
¢revesja. Od leta 2007 ne delamo ve¢ avtolo-
gne PKMC, saj so raziskave pokazale, da se
prezivetje bolnikov ne podalj$a v primerjavi
s standardnim citostatskim zdravljenjem.*’

Tabela 6: Bolniki z ALL, pri katerih smo naredili alogeni¢no PKMC.

1.KJ 59 UKALL XII + imatinib  nesorodna relaps po 4 mesecih
2.RE 47 UKALL XII + imatinib  nesorodna Vv remisiji 27 meseceyv,
vzdrzevanje imatinib
3.5T 62 UKALL XII nesorodna aplazija,
18 dni po PKMC smrt zaradi
odpovedi dihanja in srca
4. S| 28 UKALL XII nesorodna smrt zaradi GVHD CZS,
Relaps v obnosne koze, psihoza
votline, 2.remisija
5. ZS. 46 UKALL XII + imatinib  sorodna smrt zaradi GVHD jeter,
koze, septitni Sok
6. KS 23 UKALL XII nesorodna smrt zaradi GVHD jeter, revesa,
pljuc, aspergiloza, krvavitev v
CZS
7.ND 22 OtroSki protokol nesorodna smrt zaradi GVHD
ALL
8.27 21 Otroski protokol nesorodna remisija 2 meseca po PKMC
ALL, Relaps,
2. remisija
9.UD 28 UKALL XII sorodna Se v remisiji 18 mesecev
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Zakljueki

Dobljeni rezultati so primerljivi s po-
datki nekaterih vecjih raziskav. Vendar pa
moramo vedeti, da je bila skupina opazova-
nih bolnikov majhna, tako da nismo mogli
pripraviti vec¢jih statisticnih analiz, saj smo
imeli v eni skupini samo 3 bolnike, v drugi pa
5 bolnikov. Najvec¢ zaklju¢kov smo lahko na-
redili v skupini bolnikov, ki smo jih zdravili
po protokolu UKALL XII. Izidi zdravljenja
so v tej skupini bolnikov v opazovanem ob-
dobju 2007-2011 podobni kot so bili v letih
1994-2000 in letih 2000-2007. Ugotavljamo
le ve¢jo zgodnjo smrtnost, kot smo jo ime-
li v prejsnjih obdobjih, kar pa je povezano
s poslabsanjem pogojev zdravljenja zaradi
$tevilnih gradbis¢ okrog bolnisnice. Poleg
starosti bolnikov so danes najpomembnejsi
napovedni dejavnik citogenetske spremem-
be. Prezivetje bolnikov po alogeni¢ni PKMC
je vecje kot pri standardnem citostatskem
zdravljenju, kar smo ugotovili Ze v obdobju
2000-2007. Pri bolnikih z ALL se na na-
$em oddelku ne odlo¢amo ve¢ za avtologne
PKMC.
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