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UVODNIK

Drustvo za boj proti raku je bilo ustanovljeno 6. aprila 1970 na pobudo pro-
fesorice dr. Bozene Ravnihar. Njegov namen je bil zmanjSati zbolevnost in
umrljivost za rakom v Sloveniji ter gmotno pomagati pri opremljanju Onko-
loSkega indtituta. V prvem desetletju delovanja so nastajala regijska drustva,
na njihovo pobudo pa je bila 1. marca 1984 ustanovljena Zveza slovenskih
druStev za boj proti raku. Danes povezuje 11 regijskih drustev. Ministrstvo
za zdravje Republike Slovenije je Zvezi podelilo status humanitarne organi-
zacije in status drustva, ki deluje v javnem interesu. Vizija Zveze slovenskih
drustev za boj proti raku skupaj z regijskimi drustvi je postati prepoznaven
deleznik v celovitem programu obvladovanja raka v Sloveniji.

Nase osnovno poslanstvo je skupaj z regijskimi drustvi prispevati k ustvar-
janju take slovenske druzbe, v kateri ne bi nihe zbolel ali umrl za rakom
zaradi lastne nevednosti ali zaradi brezbriznosti drzave. Najpomembnej$a
naloga Zveze je zdravstveno osve$cati in izobrazevati laicno in strokovno
javnost. Druge naSe naloge so zagovornistvo, zbiranje sredstev za akcije, s
katerimi poskuSamo doseci etapne cilje, zastavljene v letnih nacrtih, pove-
zovanje regijskih drustev za boj proti raku, sodelovanje z drugimi sorodnimi
drustvi in organizacijami doma, v Evropi in v svetu.

Pri zdravstvenem osvesS&anju lai¢ne javnosti imajo zelo pomembno viogo
vsi zdravstveni delavci na primarni ravni zdravstvenega varstva in zaposleni
v Solstvu. Zato si Zveza Ze vecC let prizadeva s pomocjo uveljavljenih stro-
kovnjakov dodatno priblizati znanje o vseh moznostih obvladovanja raka
druzinskim zdravnikom, drugim zdravstvenim delavcem in uciteljem zdrav-
stvene vzgoje, ki naj to znanje predajajo ljudem, za katere skrbijo. Letos
zato Ze dvaindvajseti€ prirejamo seminar v spomin dr. DuSana Reje; tokrat
je namenjen malignomom krvotvornega in limfatiénega tkiva.

Malignomi krvotvornega in limfaticnega tkiva so heterogena skupina
bolezni, ki nastanejo zaradi nepovratne spremembe krvotvorne mati¢ne
celice ali celic limfati¢ne vrste. V Sloveniji so v obdobju 2006—2010 primeri
teh bolezni obsegale 6,7 % vseh rakov (brez nemelanomskega koznega) in
so bile tako po pogostosti na 5. mestu, takoj za raki debelega ¢revesa in
danke, prostate, dojke in plju¢. Podobno kot v Evropi so bili pri nas
najpogostejSi ne-Hodgkinovi limfomi (2,7 %), sledile so levkemije (2,4 %),
plazmocitom (1,2 %) in Hodgkinov limfom (0,5 %). Z razvojem molekularnih




in genetskih tehnik je mogoce natanéneje opredeliti vrsto celiénih sprememb,
ki nastanejo pri limfomih in levkemijah.

Svetovna zdravstvena organizacija je leta 2001 objavila posebno klasifika-
cijo, ki opredeljuje malignome krvotvornega in limfaticnega tkiva glede na
imunofenotip, genetske spremembe in klini€no sliko. Leta 2008 je bila ta
klasifikacija posodobljena in v kliniki zamenjuje Stevilne druge klasifikacije
malignomov krvotvornega in limfaticnega tkiva. Molekularna diagnostika in
genetski oznacevalci so vse bolj nepogresljivi tudi za izbiro najustreznejsih
zdravil in protokolov za zdravljenje, ki so prilagojeni posameznemu bolniku
in njegovi bolezni.

Poleg zdravil se pri zdravljenju ljudi s temi boleznimi uporabljata tudi avto-
logno in alogensko presajanje krvotvornih maticnih celic, tudi iz popkovni¢ne
krvi. Zbirajo jo banke popkovni€ne krvi in jih namenjajo zdravljenju teh in Se
drugih bolezni. Zanimivo bo izvedeti, kako nastajajo in za kaj vse predvide-
vajo, da jih bo mogoce uporabiti.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavateljem
in podpornikom, ki ste sodelovali pri pripravi in izvedbi 22. Rejevega seminar-
ja, ter vsem, ki ste nam s svojo udelezbo dokazali, da nae delo sprejemate
in cenite.

Maja Primic Zakelj
predsednica




EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSVTI MALIGNOMOV
KRVOTVORNEGA IN LIMFATICNEGA TKIVA

Maja Primic-Zakelj, Tina Zagar, Vesna Zadnik

Povzetek. Malignomi krvotvornega in limfaticnega tkiva so heterogena skupina bolezni, ki
nastanejo zaradi nepovratne spremembe krvotvorne mati¢ne celice ali celic limfati¢ne vrste.
Diagnostika teh bolezni je postala z razvojem molekularnih in genetski tehnik natan¢nej3a,
zato se Stevilo razlicnih vrst bolezni in njihovo razvr§¢anje vedno bolj izpopolnjujeta. V kliniki
se uporablja klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije iz leta 2008, v epidemiologiji pa
zaenkrat vecinoma $e klasi¢no razvr§€anje v skladu z 10. revizijo Mednarodne klasifikacije
bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov, ki je za prikaz razSirjenosti bolezni v svetu in v
Sloveniji uporabljeno tudi v tem prispevku.

Malignomi krvotvornega in limfaticnega tkiva po incidenci obsegajo 6,5 % bremena raka na
svetu in 6,8 % v Evropi (brez nemelanomskega koznega). V Evropi so najpogostejSi ne-Hod-
gkinovi limfomi (2,7 % vseh rakov), sledijo levkemije (2,4 %), plazmacitom (1,1 %) in Hodgkinov
limfom (0,5 %).

V Sloveniji so v obdobju 2006—2010 te bolezni obsegale 6,7 % vseh rakov (brez nemelanom-
skega koznega). Podobno kot v Evropi so bili pri nas najpogostejSi ne-Hodgkinovi limfomi
(2,7 %), sledile so levkemije (2,4 %), plazmacitom (1,2 %) in Hodgkinov limfom (0,5 %).

V prispevku so prikazani incidenca v obdobju 2006-2010, trend inciden¢nih in umrljivostnih
stopenj posameznih skupin bolezni v Sloveniji, starostno specificna incidenéna stopnja in
populacijsko prezivetje bolnikov. Na koncu so povzeti doslej znani dejavniki tveganja posa-
meznih skupin teh bolezni.

uvoD

Za epidemiologe, pa tudi klinike, so malignomi krvotvornega in limfatiCnega
tkiva poseben izziv. Ce Zelimo proudevati breme bolezni in dejavnike tve-
ganja, pa tudi primerno zdraviti, potrebujemo ustrezen nacin, kako Steviléno
oznaditi vrsto (morfologija) in mesto (topografija) bolezni in jih razvrstiti v
skupine, ¢emur so namenjene klasifikacije bolezni. V registrih raka pri raz-
vr§¢anju bolezni upodtevamo mednarodna priporocila za registre, tako da
so podatki med drzavami primerljivi. MorfoloSke vrste malignomov krvotvor-
nega in limfati¢nega tkiva razvr§€amo po Mednarodni klasifikaciji bolezni za
onkologijo (MKB-0O-3) (1), v vecje skupine pa jih zdruzujemo po 10. reviziji
Mednarodne klasifikacije bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov
(MKB-10) (2). Leta 2010 izdana razlicGica MKB-10 je uvedla nekaj sprememb
v zdruzevanju posameznih vrst malignomov krvotvornega in limfaticnega
tkiva v veCje skupine (MKB-10, verzija 2010 (3). Najvecje razlike so pri
klasifikaciji malignomov limfaticnega tkiva. MKB-10 iz leta 2010 ni bila nikoli
sprejeta kot uradna klasifikacija v slovenski zdravstveni statistiki in v med-
narodnih epidemioloSkih prikazih. Ker pa natanneje opredeljuje posamezne
vrste limfatinih malignomov, smo v letnem porocilu slovenskega Registra
raka podatke za zbolele leta 2010 prikazali po obeh verzijah MKB-10 (4).




Z razvojem molekularnih in genetskih tehnik je mogo€e natancneje opre-
deliti vrsto celiénih sprememb, ki nastanejo pri limfomih in levkemijah, in zato
bolj usmerjeno zdraviti. S tem se veca tudi Stevilo razli¢nih vrst bolezni, nji-
hovo razvrs§€anje pa izpopolnjuje. Svetovna zdravstvena organizacija (SZO)
je leta 2001 objavila posebno klasifikacijo, ki opredeljuje malignome krvo-
tvornega in limfati¢cnega tkiva glede na imunofenotip, genetske spremembe
in klini¢no sliko (5). Leta 2008 je bila ta klasifikacija posodobljena (6) in v
kliniki zamenjuje Stevilne dodatne klasifikacije malignomov krvotvornega in
limfatiCnega tkiva. V registrih raka zaenkrat Se ni uveljavljena, uporablja pa
se v klinicni praksi. O njej ve€ v naslednjih prispevkih.

V tem pregledu bo breme malignomov krvotvornega in limfati¢cnega tkiva
prikazano po klasifikacijah in skupinah, kot jih prikazujejo registri raka. Kode
MKB-10 in njim pripadajoCe kode za morfologijo po MKBO-3, ki sodijo v te
skupine, so prikazane v Tabeli 1. Samo pri ne-Hodgkinovihj limfomih doda-
jamo k prikazu bremena bolezni po klasi¢ni MKB-10 (2) tudi razvrstitev po
MKB-10, verzija 2010 (3). Malignih imunoproliferativnih bolezni zaradi pre-
majhnega Stevila (4 novi primeri v 5 letih) v tem prispevku ne obravnavamo.

Breme bolezni bo opisano z osnovnimi epidemioloSkimi kazalniki — incidenco,
umrljivostjo in s prezZivetjem bolnikov. Incidenca pomeni Stevilo vseh v enem
koledarskem letu na novo ugotovljenih primerov raka v to€no doloceni
populaciji. Groba incidencna stopnja je Stevilo novih primerov, preracunano
na 100.000 oseb opazovane populacije. Ce analiziramo incidenco v dalj§em
¢asovnem obdobju (obi¢ajno se starostna struktura prebivalstva v ¢asu
spreminja) ali e primerjamo incidenco med populacijami z razlicno starost-
no strukturo, je treba uporabiti eno od metod starostne standardizacije. Sta-
rostno standardizirana stopnja je teoreti¢na incidenéna stopnja, pri kateri
predpostavimo, da je starostna struktura opazovane populacije enaka sta-
rostni strukturi v standardni populaciji (7).

PreZivetje bolnikov je prikazano kot relativni odstotni delez preZivetja, ki
pomeni razmerje med opazovanim preZivetiem prouCevane skupine in
prezivetjem, ki bi ga pri¢akovali pri enako stari skupini istega spola v slo-
venski populaciji. Je priblizek prezivetja bolnikov, ¢e bi upostevali kot vzrok
smrti samo izbranega raka. Metoda je natan¢neje opisana v knjigi PreZivetje
bolnikov z rakom v Sloveniji 1991-2005 (8).

Za Slovenijo so prikazani rezultati analize podatkov Registra raka Republi-
ke Slovenije (RRRS), ki smo jih iz racunalniSke baze izpisali 18. julija 2014.
Prav zato so nekateri rezultati drugaéni od objavljenih v letnih porocilih
RRRS ali v knjigi PreZivetje bolnikov z rakom v Sloveniji 1991-2005 (8).

Po podatkih RRRS je v obdobju 2006-2010 za malignomi krvotvrnega in
limfaticnega tkiva v Sloveniji zbolelo skupaj 4.130 ljudi (2.133 moskih in
1.997 Zensk); to je 826 povprecno letno (427 moskih in 399 Zensk). Leta
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2010 je zbolelo 845 ljudi (444 mos&kih in 401 Zensk). V letih 2006-2010 so
primeri te bolezni obsegali 6,7 % vseh novih primerov raka (brez nemela-
nomskega koznega).

Tabela 1. Kode MKB-10 (2) in njim pripadajoce kode za morfologijo po MKB-O-3 (1), ki sodijo
v posamezne skupine malignomov krvotvornega in limfatiénega tkiva.

Opis Razvrscanje po MKB-10 Pripadajoc¢e morfologije po MKB-O-3

Hodgkinov limfom C81 9650-9655, 9659, 9661-9665, 9667

9590, 9591, 9596, 9670, 9671, 9673,

Ne-Hodgkinov 9675, 9678-9680, 9684, 9687, 9689—

limfom C82-C85 9691, 9695, 9698, 9699, 9700-9702,
9705, 9708, 9709, 9714, 9716-9719,
9727-9729

Imunoprollferatlvne css 9760-9764

bolezni

Plazmacitom C90 9731-9734

Akutna‘!imfoblastna c91.0 0826, 9835-9837

levkemija

Kroni¢na limfocitna C91.1 9823

levkemija

C92.0,C92.4, C92.5,C93.0, 9801, 9840, 9861, 9866, 9867, 9870—

Akutna mieloicna  ~o4'0" cga 2 Co44 CO4.5, 9874 9891, 9895-9897. 9910, 9920,

levkemija

C95.0 9931

Kroniéna mieloiéna g, 4 g3 1 9863, 9875, 9876

levkemija

Kroni¢ne

mieloproliferativne  C94.1, C96.7 9950, 9960, 9961, 9962, 9964
bolezni

Mielodisplasticni - ~qg 7 9980, 9982, 9983, 9984, 9985, 9989

sindromi

C91.3, C91.4, C91.5, C91.7,
C91.9, C92.3, C92.7, C92.9,
C94.3, C95.1, C95.7, C95.9,
C96.0, C96.1, C96.2, C96.3

9740, 9741, 9742, 9750, 9754, 9755,
9800, 9805, 9820, 9827, 9832-9834,
9860, 9930, 9940, 9945, 9946

Druge levkemije




MALIGNI LIMFOMI

Maligni limfomi so raznolika skupina rakavih bolezni, ki nastanejo zaradi
nenadzorovanega razra$€anja celic limfaticnega tkiva. Klasi¢no jih delimo v
Hodgkinov limfom (HL) in ne-Hodgkinove limfome (NHL). Klasifikacija SZO
razvr§€a limfome glede na vrsto celic, iz katerih nastanejo, v B-celi¢ne in
T/NK-celi¢ne, na zrele in nezrele in na Hodgkinov limfom (4). Vsako od teh
skupin sestavlja vecje Stevilo bolezni, ki se razlikujejo po morfologiji, imuno-
loSkih in genetskih znacilnostih, klininem poteku, moznostih zdravljenja in
izidu bolezni. Po tej klasifikaciji sodijo med zrele B-celicne in T/NK-celi¢ne
limfome tudi plazmacitom in kroni¢na limfocitna levkemija, med nezrele pa
akutna limfoblastna levkemija. V opisu bremena bolezni so limfomi razvr-
8¢eni klasi¢no po 10. reviziji MKB v HL in NHL, kot jih 8e vedno prikazujejo
tudi mednarodne podatkovne zbirke, npr. GLOBOCAN (9) in EUCAN (10),
plazmacitom, akutna limfoblastna (ALL) in kroni¢na limfocitna levkemija (KLL)
bosta prikazani posebe;j.

Ne-Hodgkinovi limfomi

Ocenjujejo, da so od 14,090.149 novih primerov raka (brez nemelanomskega
koznega) na svetu (7,427.148 pri moskih in 6,663.001 pri Zenskah) leta
2012 primeri ne-Hodgkinovega limfoma (NHL) obsegali 2,7 % vsega bre-
mena raka (2,9 % pri moskih in 2,5 % pri zenskah). Od 8,201.030 smrti
zaradi raka (4,653.132 moskih in 3,547.898 Zensk) jih je bilo 2,4 % zaradi
NHL (2,5 % moskih in 2,4 % zensk) (8). Starostno standardizirana inci-
dencna stopnja je vecja v bolj razvitih svetovnih podrogjih, najvecja v S
Ameriki, Avstraliji in na Novi Zelandiji ter v severni in zahodni Evropi (9).

V Evropi je bila leta 2012 ocenjena starostno standardizirana inciden¢na
stopnja NHL (evropski standard) pri obeh spolih skupaj 9,8/100.000
(11,9/100.000 pri moskih in 8,0/100.000 pri zenskah). Najvecja je bila na
Finskem, Irskem in Nizozemskem (> 15/100.000), najmanjSa pa v Bosni in
Hercegovini, Grgiji in Albaniji (< 3/100.000). Slovenija je bila z ocenjeno
stopnjo 10,5/100.000 (11,9/100.000 pri moskih in 9,4/100.000 pri zenskah)

v sredini lestvice evropskih drzav (10).

V Sloveniji je v obdobju 2006—-2010 za NHL zbolelo 1.365 ljudi, 673 moskih
in 692 Zensk, letno v povprec¢ju 135 moskih in 138 Zensk (154 moskih in
134 Zensk v letu 2010). Groba inciden¢na stopnja je pri obeh spolih podob-
na (v letih 2006-2010 je bila povpre¢na letna groba inciden¢na stopnja
13,4/100.000), starostno standardizrana pa je, kot drugod na svetu in v
Evropi (11), nekoliko vecja pri moskih kot pri Zenskah. Ne glede na te raz-
like se od leta 1985 inciden¢na stopnja veca, bolj groba kot starostno stan-
dardizirana (Slika 1), saj so NHL pogostejSi pri starejSih (Slika 2). Zato
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porast grobe inciden¢ne stopnje pripisujemo predvsem staranju prebival-
stva, ne toliko vedjemu vplivu dejavnikov tveganja. Podobno kot drugod na
svetu (10) je bil porast incidencne stopnje vedji do leta 2000. Starostno
standardizirana umrljivostna stopnja se od leta 2003 ne vecla, nakazuje se
celo zmanj$evanje umrljivosti po letu 2007 (Slika 1).
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PogostejSe vrste NHL, razvr§¢ene v skladu z MKB 10, verzija 2010 (3)
(vendar samo kode od C82 do C85, brez imunoproliferativnih bolezni, brez
plazmacitoma, ALL in KLL) skupaj z morfoloskimi kodami MKB-O-3 prika-
zuje Tabela 2. V letih 2006—2010 so bili najpogostejsi difuzni velikoceli¢ni
limfomi B (605 novih primerov; 44,3 %).

Tabela 2. Stevilo in odstotni deleZ pogostejsih (najman;j 10 primerov v 5 letih pri obeh spolih
skupaj) vrst ne-Hodgkinovega limfoma po spolu in pri obeh spolih skupaj, Slovenija 2006—-2010.

- Koda MKB-10 Koda MKB_?,-S Moski Zenske Oba spola skupaj
Naziv (2010 za morfologijo _ _ _
Stevilo % | Stevilo % Stevilo %
Difuzni velikoceli¢ni limfom B C83.3 9680, 9684 293 43,5 312 45,1 605 44,3
Ekstranodalni limfom marginalne cone (MALTom C88.4 9699 61 9,1 68 9,8 129 9,5
Limfom plas¢nih celic C83.1 9673 72 10,7 29 42 101 7.4
Drobnoceli¢ni limfom B neopredeljen C83.0 9670,9671, 9689 44 6,5 44 6,4 88 6,4
Folikularni limfom, stopnja IIT C82.2 9698 25 3,7 38 55 63 4,6
Folikularni limfom, stopnja II C82.1 9691 25 3,7 35 5.1 60 44
Periferni limfom T C84.4 9702 25 3.7 20 2,9 45 33
Folikularni limfom, stopnja [ C82.0 9695 11 1,6 21 3.0 32 2,3
Anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom, ALK pozitiven C84.6 9714 12 1.8 20 2,9 32 2,3
Folikularni limfom, neopredeljen C82.9 9690 14 2,1 11 1,6 25 18
Burkittov limfom C83.7 9687 15 2,2 3 04 18 1,3
Mediastinalni (timi¢ni) velikoceli¢ni limfom B C85.2 9679 6 0,9 10 14 16 1,2
ioi lastni limfom T C86.5 9705 3 0.4 7 1,0 10 0,7
(C82.6,C83.5, 9596, 9690, 9700,
. - (C84.0,C84.8,C85.7, [9708,9709,9716,
Drugi opredeljeni NHL €86.0.C86.1, 9717,9718, 9719, 29 4,3 24 3,5 53 3,9
(C86.2,C86.3,C86.6 |9727,9729,9761
Ne-Hodgkinov limfom, neopredeljen C85.9 38 5.6 50 7,2 88 6,4
Skupaj 673 100,0 | 692 | 1000 1365 100,0

Pri 39 % bolnikov, zbolelih v letih 2006—2010, je bila bolezen odkrita v stadijih
bolezni | in Il po klasifikacij Ann-Arbor (12), pri 45 % v stadijih lll in IV, pri
16 % pa stadij ni bil doloCen. V primerjavi z bolniki, zbolelimi v letih 1985-1990,
se je nekoliko zmanjsal delez bolnikov s prvima dvema stadijema, verjetno
na racun natancnejSe diagnostike; presenetljivo pa se je zvecal delez
bolnikov z nedolo¢enim stadijem (z 8 %, zbolelih v letih 1985-1990).

Petletno relativno prezivetje vseh bolnikov z NHL je le orientacijski kazalnik
napredka na podrocju diagnostike in zdravljenja NHL, saj poleg vseh zna-
Cilnosti, ki ga ima populacijsko prezZivetje, odseva tudi raznolikost v Stevilu
in poteku razliénih bolezni, ki sodijo v to skupino. Spodbudno pa je, da se
postopno veca, z 49,0 % v obdobju 1986—1990 na 65,1 % v obdobju 2006—
—2010 (Slika 3). Najvecje petletno relativno prezivetje so imeli v zadnjem
obdobju bolniki s prvim stadijem bolezni (80,7 %) (Slika 4) in tisti, ki so zbo-
leli mlajsi od 50 let (Slika 5).
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Slika 5. Petletno relativno prezivetje bolnikov z ne-Hodgkinovim limfomom po starosti in
obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—2010.

Hodgkinov limfom

Ocenjujejo, da so leta 2012 primeri HL obsegali 0,5 % svetovnega bremena
raka (0,5 % pri moskih in 0,4 % pri zenskah). Od vseh smrti za rakom je je
bilo 0,3 % smrti zaradi HL (0,3 % pri moskih in enako pri Zenskah) (8).
Podobno kot pri NHL je starostno standardizirana inciden¢na stopnja vecja
v bolj razvitih svetovnih podrogjih, najve¢ja v S Ameriki, Avstraliji in na Novi
Zelandiji ter v severni in zahodni Evropi (8).

V Evropi je bila leta 2012 pri obeh spolih skupaj ocenjena starostno standar-
dizirana incidencna stopnja (evropski standard) HL 2,3/100.000 (2,5/100.000
pri moskih in 2,1/100.000 pri Zenskah). Najvecja je bila na Hrvaskem, v
Belgiji, Franciji in v Svici (>2,8/100.000), najmanj$a pa na lIslandiji, v
Romuniji in v Albaniji (< 1,4/100.000). Slovenija je bila z ocenjeno stopnjo
1,9/100.000 (2,2/100.000 pri moskih in 1,5/100.000 pri Zenskah) v spodnji
tretjini lestvice evropskih drzav (9).

V Sloveniji je v obdobju 2006—2010 za HL zbolelo 257 ljudi, 142 moskih in
115 Zensk, letno v povpre€ju 28 moskih in 23 Zensk. Groba incidencna
stopnja je nekoliko vecja pri moskih (povpreéna letna v obdobju 2006—-2010
je bila 2,8 pri moskih in 2,2 pri Zenskah), pri obeh spolih skupaj se pocasi
vec€a, od 1,5/100.000 leta 1985 na 3,2/100.000 leta 2010. Med grobo in
starostno standardizirano stopnjo ni bistvenih razlik, saj za HL zbolevajo
mlajSi. Groba umrljivostna stopnja se je v 20 letih skoraj prepolovila — z
1,2/100.000 se je zmanjSala na 0,5/100.000 (Slika 6). Starostno specifina
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incidentna stopnja kaze pri obeh spolih dva vrhova, enega pri mlajsih
odraslih in drugega pri starejsih (Slika 7).
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Slika 6. Groba in starostno standardizirana incidencna in umrljivostna stopnja za
Hodgkinov limfom, Slovenija 1985-2010.
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Tudi HL je skupina ve¢ razli¢nih bolezni. V letih 2006—2010 so bili med 257 no-
vimi primeri HL najpogostejSi tip nodularna skleroza (42,4 %), sledila je
mesanoceli¢na oblika (39,3 %), nodularna oblika s prevladovanjem limfocitov
(4,3 %), HL z deplecijo limfocitov (1,6 %); neopredeljenega HL je bilo 12,5 %.
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Slika 8. Deset-, pet-, tri- in enoletno relativno preZivetje bolnikov s Hodgkinovim limfomom po
obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—2010.
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Slika 9. Petletno relativno prezivetje bolnikov s Hodgkinovim limfomom po stadiju in obdobju
postavitve diagnoze, Slovenija 1986—2010.
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Slika 10. Petletno relativno preZivetje bolnikov s Hodgkinovim limfomom po starosti in obdobju
postavitve diagnoze, Slovenija 1986-2010.

Pri 56 % bolnikov, zbolelih v letih 2006—2010, je bila bolezen odkrita v stadijih
bolezni | in Il po klasifikacij Ann-Arbor (11), pri 40 % v stadijih Il in 1V, pri 4 %
stadij ni bil dolo¢en. V primerjavi z bolniki, zbolelimi v letih 1991-1995, se je
delez bolnikov z zgodnejSima stadijema zvecal za 9 odstotnih toc¢k, za 10 od-
stotnih toCk pa se je zmanjSal delez bolnikov s poznejSima stadijema.

Petletno relativno prezivetje vseh bolnikov s HL se postopno veca, z 78,8 %
v obdobju 1986-1990 na 86,8 % v obdobju 2006-2010 (Slika 8). Najvecje
petletno relativno prezivetje so imeli v zadnjem obdobju bolniki s prvim sta-
dijem bolezni (100 %) (Slika 9) in tisti, ki so zboleli mlajsi od 50 let (Slika 10).

Plazmacitom

Ocenjujejo, da so leta 2012 primeri plazmacitoma obsegali 0,8 % svetovnega
bremena raka, priblizno enako pri moskih kot pri Zenskah. Od vseh smrti za
rakom je je bilo 1,0 % zaradi plazmacitoma (0,9 % pri moskih in 1,0 % pri
zenskah) (8). Starostno standardizirana inciden¢na stopnja je — podobno
kot pri NHL in HL — vec&ja v S Ameriki, Avstraliji in v zahodni Evropi (8).

V Evropi je bila leta 2012 pri obeh spolih skupaj ocenjena starostno standar-
dizirana inciden¢na stopnja (evropski standard) plazmacitoma 3,8/100.000
(4,7/100.000 pri moskih in 3,1/100.000 pri zenskah). Najvecja je bila na
Norveskem, v Franciji in na Irskem (nad 6,0/100.000), najmanj$a pa v Bosni
in Hercegovini, Makedoniji in v Albaniji (manj kot 1,0/100.000). Slovenija je
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bila z ocenjeno stopnjo 4,7/100.000 (6,0/100.000 pri mo&kih in 3,6/100.000
pri zenskah) v zgornji tretjini lestvice evropskih drzav (9).

V Sloveniji je v obdobju 2006—2010 za plazmacitomom zbolelo 619 ljudi,
326 moskih in 293 Zensk, letno v povprecju 65 moskih in 59 Zzensk. Groba
inciden¢na stopnja je nekoliko vecja pri moskih (povprecna letna v obdobju
2006-2010 6,5 pri moskih in 5,7 pri Zzenskah), pri obeh spolih skupaj se
postopno veca, z 2,6/100.000 leta 1985 na 6,2/100.000 leta 2010 (Slika 11),
predvsem zaradi staranja prebivalstva, saj je plazmacitom pretezno
bolezen starejSih (Slika 12); starostno standardizirana umrljivostna stopnja
je od leta 1995 ustaljena (Slika 11).
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Slika 11. Groba in starostno standardizirana incidencna in umrljivostna stopnja pri
plazmacitomu, Slovenija 1985-2010.

Plazmacitom je skupina vec¢ razli¢nih bolezni. Med vsemi 619 bolniki, zbole-
limi v letih 2006—2010, jih je imelo ob diagnozi 554 (89,5 %) difuzni plazma-
citom, 48 (7,8 %) solitarnega, 10 (1,6 %) ekstramedularnega in 7 (1,1 %)
plazmocitno levkemijo.

Petletno relativno prezivetje vseh bolnikov s plazmacitomom se le
postopno veca, z 28,0 % v obdobju 1986—1990 na 37,7 % v obdobju 2006—
2010 (Slika 13). Najvecje petletno relativno prezivetje so imeli v zadnjem
obdobju bolniki, ki so zboleli mlajSi od 50 let bolnikov (Slika 14), vendar v
tej starosti zboli manj kot 10 % vseh.
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Slika 12. Povprecna starostno specifiéna incidenca in incidencna stopnja pri plazmacitomu po
spolu, Slovenija 2006-2010.
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Slika 13. Deset-, pet-, tri- in enoletno relativno preZivetje bolnikov s plazmacitomom po
obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—2010.
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Slika 14. Petletno relativno preZivetje bolnikov s plazmacitomom po starosti in obdobju
postavitve diagnoze, Slovenija 1986—-2010.

LEVKEMIJE

Tudi levkemije so, podobno kot limfomi, raznolika skupina rakavih bolezni,
ki nastanejo zaradi okvare in nenadzorovanega razras€anja krvotvornih
maticnih celic in celic limfati¢ne vrste. Klasi¢no se delijo v akutne (limfo-
blastna in mieloblastna) in kroniéne levkemije (limfocitna in mieloi¢na). V
mednarodnih epidemioloSkih podatkovnih zbirkah praviloma najdemo
podatke le za vse levkemije skupaj, kliniki pa za njihovo razvr§€anje v zad-
njih letih uporabljajo klasifikacijo SZO (4), po kateri se akutna limfoblastna
levkemija razvr§¢a med nezrele B-celicne in T/NK-celi¢ne limfome, kroni¢na
limfocitna levkemija pa med zrele. V opisu bremena levkemij v Sloveniji je
uporabljena klasi¢na razvrstitev levkemij v akutne in kroni¢ne limfoblastne/lim-
focitne in mieloicne.

Ocenjujejo, da je leta 2012 za levkemijami na svetu zbolelo 351.965 ljudi,
kar je 2,5 % svetovnega bremena raka (2,7 % pri moSkih in 2,3 % pri zen-
skah). Od vseh smrti za rakom je bilo 3,2 % zaradi levkemij (3,3 % pri moskih
in 3,2 % pri Zenskah) (8). Podobno kot limfomi so tudi levkemije pogostejSe
v bolj razvitih svetovnih podrocjih, v S Ameriki, Avstraliji, na Novi Zelandiji
ter v severni in zahodni Evropi (8).

V Evropi je bila leta 2012 pri obeh spolih skupaj ocenjena starostno standar-
dizirana inciden¢na stopnja (evropski standard) 8,8/100.000 (11,3/100.000 pri
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moskih in 6,9/100.000 pri Zenskah). Najvecja je bila na Cipru, na Irskem in
v Grgiji (nad 11,0/100.000), najmanj$a pa v Moldaviji in Bosni in Hercegovini,
Gr¢iji in Albaniji (manj kot 5,0/100.000). Slovenija je bila z ocenjeno stopnjo
8,4/100.000 (10,4/100.000 pri moskih in 7,1/100.000 pri zenskah) v spodniji
polovici lestvice evropskih drzav (9).

Celovitih podatkov o razSirjenosti posameznih vrst levkemij v svetu in v
Evropi zaenkrat ni, izsledki raziskave HAEMACARE prikazujejo inciden¢no
stopnjo hematolo$kih malignomov v obdobju 2000-2002 po podatkih 44 re-
gistrov raka v Evropi, razvr§€enih po posebej prilagojeni klasifikaciji za ta
projekt. Pri levkemijah je bila najvedja starostno standardizirana incidencna
stopnja kroni¢ne limfocitne levkemije (KLL; 3,79/100.000), sledile so akutna
mieloiCna levkemija (AML; 2,96/100.000), akutna limfoblastna levkemija
(ALL; 1,42/100.000) in kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML; 0,92/100.000) (13).

V Sloveniji je v obdobju 2006—-2010 za levkemijami zbolelo 1.219 ljudi, 691
moskih in 528 Zensk, letno v povprecju 244 ljudi (138 moskih in 106 zensk).
Najvecji delez novih primerov je imela KLL (41,3 %), sledili so primeri z
AML (37,2 %), ALL (8,6 %) in KML (6,5 %); 6,4 % bolnikov je imelo druge
vrste levkemij.

Akutna limfoblastna levkemija

ALL je redka bolezen, vendar je tudi najpogostejsi malignom pri otrocih, sta-
rih 014 let (Slika 16). V Sloveniji je v obdobju 2006-2010 za ALL zbolelo
105 ljudi (60 moskih in 45 Zensk), letno v povprecju 21. Med vsemi bolniki v
tem obdobju je bilo 45 otrok, starih 0—14 let (23 deckov in 22 deklic); med
otroki so primeri ALL v tem ¢asovnem obdobju obsegali 22 % vseh primerov
rakov.

Groba incidenc¢na stopnja kaze zaradi majhnega Stevila primerov v posa-
meznem letu precejSnja nihanja, vseeno pa ni opaziti spreminjajocih se
trendov v obdobju 1985-2010. V 2006—2010 je bila povprecna letha groba
inciden¢na stopnja 1,0/100.000 prebivalcev (1,2 pri moskih in 0,9 pri zen-
skah). Ker je bolezen pogostejSa pri mladih, je razumljivo, da je starostno
standardizirana stopnja vecja od grobe. Groba in starostno standardizirana
umrljivostna stopnja nakazujeta rahel padajoc¢ trend po letu 2000 (Slika 15).

Petletno relativno prezivetje vseh bolnikov z ALL se v zadnjem desetletju ni
bistveno spremenilo (Slika 17), razlikuje pa so glede na starost ob diagnozi.
Najvedje petletno relativho prezZivetje so imeli mladi bolniki (0-19 let), ki so
zboleli v obdobju 2001-2005 (87,6 %); v zadnjem desetletju se je v starosti
20-49 let prezivetje zvecalo za vec kot 25 odstotnih tock (Slika 18). Zaradi
majhnih Stevilk in Sirokih intervalov zaupanja pa je potrebna previdnost pri
interpretaciji teh rezultatov. Zato zaradi premajhnih Stevilk na Sliki 18 ni nari-
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sano prezivetje bolnikov, starih 75 let in veg, ter bolnikov, starih 50-74 let
ob diagnozi v letih 1991-1995 ter 1996-2000.
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Slika 17. Deset-, pet-, tri- in enoletno relativno preZivetje bolnikov z akutno limfoblasto
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Slika 18. Petletno relativno prezivetje bolnikov z akutno limfoblasto levkemijo po starosti in
obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—-2010. Zaradi majhnih Stevilk in Sirokih intervalov
zaupanja ni narisano prezivetje bolnikov, starih = 75 let ob diagnozi, ter bolnikov, starih 50-74 let,
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Kroni¢na limfocitna levkemija

KLL je podobno kot drugod po svetu tudi pri nas najpogostejSa levkemija
pri odraslih; izjemno je redka pri mlajSih od 50 let. V obdobju 2006-2010 je
bila pri obeh spolih skoraj polovica bolnikov ob diagnozi starih 50-74 let,
ostali pa so bili $e starejsSi (Slika 20). V Sloveniji je v obdobju 2006-2010 za
KLL zbolelo 503 ljudi (289 moskih in 214 Zensk), letno v povprecju okrog 100.
Kot drugod je tudi pri nas bolezen pogostejSa pri moskih.

Groba inciden¢na stopnja se po letu 1990 zmerno veca, medtem ko se sta-
rostno standardizirana manj$a; povprecna letna groba inciden¢na stopnja v
obdobju 2006—2010 je bila 5,0/100.000 (5,8 pri moskih in 4,2 pri Zenskah).
Groba in starostno standardizirana umrljivostna stopnja imata po letu 1995
rasto€ trend (Slika 19).
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Slika 19. Groba in starostno standardizirana incidencna in umrljivostna stopnja pri kroni¢ni
limfocitni levkemiji, Slovenija 1985-2010.

Petletno relativno prezZivetje vseh bolnikov s KLL se je v zadnjem desetletju
nekoliko zmanjSalo (Slika 21), predvsem zaradi slabSanja prezivetja v naj-
starejSi starostni skupini. V starostni skupini 50-74 let se je v dvajsetih letih
preZivetje postopno zve€alo za 10 odstotnih to¢k. PreZivetje se je sicer
vecalo tudi pri najstarejsi skupini, razlog zmanj$anja v zadnjem obdobju bo
treba Se preveriti (Slika 22).
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Slika 20. Povprecna starostno specificna incidenca in incidencna stopnja pri kronicni limfocitni
levkemiji po spolu, Slovenija 2006—2010.

100 %
90 1

80 .’/—\’

F e

o | ’——’/\. -
—@—3-letno
50 4

=@=>5-letno
40 + 10-letno

207

10

1986-1920 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010

Slika 21. Deset-, pet-, tri- in enoletno relativno preZivetje bolnikov s kroni¢no limfocitno
levkemijo po obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—2010.
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Slika 22. Petletno relativno preZivetjie bolnikov s kroni¢no limfocitno levkemijo po starosti in
obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—2010.

Akutna mieloi¢na levkemija

Tudi AML je raznolika skupina bolezni; klasifikacija SZO jo razvr§¢a v AML
z znacilnimi citogenetskimi spremembami, v AML z displazijo ve¢ celi¢nih
vrst, v AML zaradi kemoterapije in/ali obsevanja in v nekategorizirano (6).

AML je podobno kot drugod po svetu druga najpogostejSa levkemija pri od-
raslih in je iziemno redka bolezen pri mlajsih od 50 let. V obdobju 2006—2010
je pred 50. letom starosti zbolelo le 16 % moskih in 23 % Zensk (Slika 24).
Kot drugod je tudi pri nas bolezen pogostejSa pri moskih. V Sloveniji je v
obdobju 2006-2010 za AML zbolelo 454 ljudi (237 mos&kih in 217 Zensk),
letno v povpredju okrog 90.

Groba incidencna in umrljivostna stopnja se po letu 1995 vecata. Povpre¢na
letna groba inciden¢na stopnja v obdobju 2006—2010 je bila 4,5/100.000
(4,7 pri moskih in 4,2 pri zenskah). Trend rasti obeh starostno standardizira-
nih stopenj je pocasnejsi (Slika 23), saj je bolezen pogostejSa pri starejSih.
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Slika 23. Groba in starostno standardizirana incidencna in umrljivostna stopnja pri akutni
mieloi¢ni levkemiji, Slovenija 1985-2010.

1 M, Stevilo 1 Z, Etevilo
e\, stopnja —f,stopnia
50 - 45
45 [—- 40
10 ]
/ (¥ g
8 3 / - 30 9
@ i — (-]
g - */ 25 =
a 25 - e
2 .0 / - 20 E
= - B <
(] Y/ 7 |- g
& 15 / 8
10 1 r 10
5 - |— Lot -5
0 - 0

FPOFTO OS2 FORFOFT OO
S G NNV % Lo ] © NN S starostna
SRR I U I R it

Slika 24. Povprecna starostno specificna incidenca in incidencna stopnja pri akutni mieloi¢ni
levkemiji po spolu, Slovenija 2006—2010.

Petletno relativno prezivetje vseh bolnikov z AML se postopno veca, je pa
Se vedno manjSe od 20 % (Slika 25). Vecje izboljSanje je pri mlajSih od 50 let,
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medtem ko bolniki, stari 75 let in ve€, ne preZivijo ve¢ kot 5 let po diagnozi
(Slika 26).
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Slika 25. Deset-, pet-, tri- in enoletno relativno preZivetje bolnikov z akutno mieloi¢no levkemijo
po obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—-2010.
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Slika 26. Petletno relativno preZivetje bolnikov z AML po starosti in obdobju postavitve
diagnoze, Slovenija 1986-2010. Zaradi majhnih Stevilk in Sirokih intervalov zaupanja ni narisano
preZivetje za starostno skupino 2 75 let za obdobja 1986—1990, 1991—-1995 in 1996—-2000.
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Kroni¢na mieloi¢na levkemija

KML je maligna novotvorba krvotvorne mati¢ne celice, ki jo uvr§¢amo med
mieloproliferativne bolezni.

KML je v Sloveniji najredkejSa od opredeljenih levkemij. V obdobju 2006—2010
je za njo zbolelo 79 ljudi (58 moskih in 21 Zensk), letno v povprecju 16. Bo-
lezen je pogostejSa pri moskih in pri starejSih; v obdobju 2006—2010 je pred
50. letom starosti zbolelo le 20 % moskih in 19 % zensk (Slika 28). Povprec-
na groba incidencna stopnja v tem obdobju je bila pri obeh spolih 0,8/100.000
(1,2/100.000 pri moskih in 0,4/100.000 pri Zenskah). Inciden¢ni in umrljivo-
stni stopnji se v vsem opazovanem obdobju nekoliko manjSajo (Slika 27).
Groba incidengna stopnja je v Sloveniji manj8a od ugotovljene v raziskavi
HAEMACARE (13) za obdobje 2000-2002; mozno je, da pri nas vsi primeri
niso diagnosticirani ali pa so pomanijkljivo prijavljeni v RRRS.
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Slika 27. Groba in starostno standardizirana incidencna in umrljivostna stopnja pri kroni¢ni
mieloiéni levkemiji, Slovenija 1985-2010.

Petletno relativno prezivetje vseh bolnikov s KML se v vsem opazovanem
obdobju veca, Se posebej v zadnjem desetletju (Slika 29). Petletno relativho
prezivetje bolnikov, zbolelih v letih 2001-2005, je bilo 40,8 %, tistih, zbolelih v
letih 2006—2010, pa 64,8 %. Najvedji napredek je pri mlajSih od 50 let, saj
od 16 bolnikov, diagnosticiranih v letih 2006-2010, do leta 2014 nih¢e ni
umrl (Slika 30). VeCanje prezZivetja v zadnjem obdobju zagotovo odseva
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zdravljenje z imatinibom in drugimi zdravili v skladu z najsodobnejSimi
priporocili (14).
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Slika 28. Povprecna starostno specificna incidenca in incidencna stopnja pri kroni¢ni mieloi¢ni
levkemiji po spolu, Slovenija 2006—2010.
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Slika 29. Deset-, pet-, tri- in enoletno relativno prezZivetje bolnikov s kroni¢no mieloi¢no
levkemijo po obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—-2010.
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Slika 30. Petletno relativno preZivetje bolnikov s kroni¢no mieloicno levkemijo po starosti in
obdobju postavitve diagnoze, Slovenija 1986—2010. Zaradi majhnih Stevilk in Sirokih intervalov
zaupanja ni narisano preZivetje bolnikov, starejsih od 75 let, zbolelih v obdobju 1991-1995.

DRUGE KRONICNvE MIELOPROLIFERATIVNE BOLEZNI IN
MIELODISPLASTICNI SINDROM

Poleg KML smo v RRRS v obdobju 2006—-2010 registrirali e 356 primerov
drugih kroni¢nih mieloproliferativnih bolezni: 211 primerov esencialne trombo-
citemije (povprecna letna groba inciden¢na stopnja je bila 2,0/100.000),
68 primerov primarne mielofibroze (0,7/100.000), 66 primerov prave polici-
temije (0,7/100.000), 10 primerov neklasificirane kroni¢ne mieloproliferativne
bolezni (0,1/100.000) in 1 primer kroni¢ne eozinofilne levkemije.

Od 314 mielodisplati¢nih sindromov, registriranih v obdobju 2006-2010, je
bilo najvec neopredeljenih (140; 1,4/100.000), sledile so refraktarne anemije
(111; 1,1/100.000), refraktarna anemija s presezkom blastnih celic (44 pri-
merov; 0,4/100.000), refraktarne anemije s sideroblasti (12; 0,1/100.000) in
refraktarne anemije z displazijo ve¢ celi¢nih vrst (6).

DEJAVNIKI TVEGANJA MALIGNOMOV KRVOTVORNEGA IN
LIMFATICNEGA TKIVA

Rakotvornost posameznih dejavnikov ugotavljajo z bazi¢nimi in epidemiolo$-
kimi raziskavami. Pri bazi¢nih laboratorijskih raziskavah gre za kratkotrajne
poskuse na celi¢nih kulturah in bakterijah ter za dolgotrajne na Zivalih. Z
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analitiénimi epidemioloSkimi pa preverjajo povezanost med izpostavljenostjo
in rakom pri ¢loveku. O tem, ali je ta zveza res vzro€na, ve€inoma presojajo
skupine strokovnjakov, ki snovi na osnovi strogo dolo¢enih meril razvr§¢ajo
v ve¢ skupin glede na stopnjo dokazane povezanosti z rakom.

Tabela 3. Dejavniki, ki so jih v Mednarodni agenciji za raziskovanje raka iz Lyona
(International Agency for Research on cancer, IARC) razvrstili kot dokazane ali verjetne

karcinogene za malignome krvotvornih in limfati¢nih tkiv (16).

Karcinogen

Vzroéna povezava

Verjetna povezava

Kemikalije in meSanice

levkemija (ALL, KLL,

benzen levkemija (akutna, nelimfocitna) plazmocitom, NHL)
1,3-butadien hematolimfati¢ni organi
etilen oksid - HL, plazmocitom, KLL
formaldehid levkemije (predvsem mieloiéne)
2,3,7,8-tetrakloro-dibenzo-para-dioksin - NHL
Poklici

otroske levkemije, ¢e so
pleskanje - bile izpostavljene matere

gumarska industrija

levkemije, limfomi

Sevanje

alfa-delci

- radon-222 in razpadni produkti

levkemije

- torij-232 in razpadni produkti

levkemije (razen KLL)

beta-delci

- fosfor-32

levkemije (akutne)

- stroncij-90

levkemije

X in gama sevanje

levkemije (razen KLL)

plazmocitom, NHL

elektromagnetna polja zelo nizkih frekvenc

otroske levkemije

Biolo3ki dejavniki

Epstein-Barrov virus

Burkittov limfom, HL, nekateri limfomi
(ekstranodalni T/NK),
NHL (povezan z imunsko supresijo)

virus hepatitisa C

NHL

HTLV, tipl

levkemije in/ali limfomi
(T-celi¢ni pri odraslih)

herpes-virus (HV) 8/Kaposijev sarkom HV limfomi

Helicobacter pylori limfom MALT Zelodca

HIVtip 1 NHL
otroske levkemije pri

kajenje tobaka mieloi¢na levkemija otrocih kadilcev (zlasti
ALL)

Zdravila

azatioprin NHL

busulfan AML

klorambucil AML

ciklofosfamid AML

ciklosporin NHL

etopozid AML

etopozid s cisplatinom in bleomicinom AML

melfalan AML

MOPP AML

semustin AML

tiotepa levkemije

treosulfan AML
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Mednarodna agencija za raziskovanje raka iz Lyona (International Agency
for Research on cancer, IARC), ki je posebna agencija SZO, Ze vec kot 40 let
na osnovi zbranih rezultatov razli¢nih raziskav s pomocjo skupin strokov-
njakov razvr§€a kemicne, bioloSke in fizikalne dejavnike glede na stopnjo
dokazov za vzro€no povezavo z rakom v ve¢ skupin (15). Tabela 3 prikazuje
kemicne, fizikalne in bioloSke dejavnike, ki so bodisi dokazano ali verjetno
povezani z malignomi krvotvornega in limfati¢nega tkiva. V prvi skupini so
vsi tisti dejavniki, ki so dokazano karcinogeni za Cloveka, torej je vzro¢na
povezava med dejavnikom in rakavo boleznijo trdna. Verjetna povezava pa
pomeni, da vzroCna povezava med dejavnikom in rakavo boleznijo ne
izpolnjuje vseh meril za odloCitev o vzro€nosti; veCinoma so sem uvrsceni
dejavniki iz skupin 2A in 2B (16).

Leta 2011 so v posebnih publikacijah povzeli vse dotedanje izsledke in pre-
iskovane dejavnike ponovno razvrstili glede na stopnjo povezanosti z rakom
0z. posameznimi rakavimi boleznimi (17). V dosedanjih analiti¢nih epide-
mioloSkih raziskavah etiologije malignomov krvotvornega in limfati¢nega
tkiva ve€inoma Se ni upoStevana natanénejSa morfoloska klasifikacija SZO,
zato se vecina raziskav nanasa bodisi na celotno skupino bolezni ali vecje
skupine. Z natan€nejSo razvrstitvijo bo mogoc€e natan¢neje iskati tudi dejav-
nike tveganja posameznih vrst bolezni. Glede na to, da so te posamezne
vrste bolezni ve¢inoma zelo redke, pa bo za proucevanje njihove etiologije
zagotovo treba zdruziti primere bolezni iz ve€ drzav.

LITERATURA

1. World Health Organisation. International classification of diseases for Oncology. 3 ed.
Geneva: World Health Organisation, 2000.

2. Institut za varovanje zdravja RS. Mednarodna klasifikacija bolezni in sorodnih zdravstve-
nih problemov za statisticne namene. 10. revizija (International statistical classification of
diseaseses and related health problems). Ljubljana: InStitut za varovanje zdravja, 1995.

3. World Health Organisation. International statistical classification of diseases and related
health problems — 10™ revision, edition 2010 (4™ ed.). Geneva: WHO Press, 2011. Dose-
zeno 11. 9. 2014 s spletne strani http: //apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en.

4. Rak v Sloveniji 2010. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in register
raka, Register raka Republike Slovenije, 2013. Dosezeno 11. 9. 2014 s spletne strani
http: //www.onko-i.si/fleadmin/onko/datoteke/dokumenti/RRS/LP_2010.pdf.

5. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW, editors. World Health Organization classifi-
cation of tumours: Pathology and genetics of tumours of haematopoietic and lymphoid
tissues. Lyon, France: IARC Press, 2001.

6. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al, editors. WHO
Classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon, France: IARC
Press, 2008.

7. Zadnik V, Primic-Zakelj M. SLORA. Slovenija in rak. Epidemiologija in register raka. Onko-
loski institut Ljubljana. Dosezeno 20. 8. 2014 s spletne strani http: //www.slora.si.

33



10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

Primic-Zakte M, Zadnik V, Zagar T, Zakotnik B. Prezivetje bolnikov z rakom, zbolelih v
letih 1991-2005 v Sloveniji (Survival of cancer patients, diagnosed in 1991-2005 in
Slovenia). Ljubljana: Onkoloski institut, 2009.

Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, et al. GLOBOCAN 2012
v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon,
France: IARC Press, 2013. Dosezeno 20. 8. 2014 s spletne strani http: //globocan.iarc.fr.

Steliarova-Foucher E, O’Callaghan M, Ferlay J, Masuyer E, Forman D, Comber H, Bray F.
European Cancer Observatory: Cancer Incidence, Mortality, Prevalence and Survival in
Europe. Version 1.0 (September 2012) European Network of Cancer Registries, IARC.
Dosezeno 20. 8. 2014 s spletne strani http://eco.iarc.fr.

Roman E, Smith AG. Epidemiology of lymphomas. Histopathology 2011; 58: 4—-14.
Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, Smithers DW, Tubiana M. Report of the committee
on Hodgkin’s disease staging classification. Cancer Res 1971; 31: 1860-1.

Sant M, Allemani C, Tereanu C, De Angelis R, Capocaccia R, Visser O, et al. Incidence
of hematologic malignancies in Europe by morphologic subtype: results of the HAEMA-
CARE project. Blood 2010; 116: 3724-34.

Preloznik Zupan |, Paji¢ T, Glaser M, Grmek-Zemlji¢ T, Grat M, Fikfak N, et al. Epidemio-
loski podatki bolnikov s kroni¢no mieloi¢no levkemijo v Sloveniji (2002—-2007). Zdrav Vestn
2008; 77: 51-5.

IARC. Preamble to the IARC monographs. Lyon, France: IARC, 2006. Dosezeno 20. 8. 2014 s
spletne strani http: //monographs.iarc.f/ENG/Preamble/index.php.

IARC. IARC Monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans. A review of
human carcinogens. Lyon, France: IARC, 2011; 100. Dosezeno 20. 8. 2014 s spletne
strani http: //monographs.iarc.frfENG/Monographs/PDFs/index.php.

Cogliano VJ, Baan R, Straif K. Preventable exposures associated with human cancers.
JNCI 2011; 103: 1-13.

34



DIAGNOSTIKA LEVKEMIJ
Helena Podgornik

Povzetek. Akutne levkemije so model celovitega in sodobnega pristopa k diagnostiki, ki se je
uveljavil tudi pri drugih malignih krvnih boleznih. BioloSko so akutne levkemije tako heterogene
bolezni, da postavitev diagnoze zahteva Sirok nabor laboratorijskih preiskav: citomorfologijo,
imunofenotipizacijo z vecparametri¢éno preto¢no citometrijo, citogenetiko z analizo proganih
kromosomov in fluorescen¢no hibridizacijo in situ ter molekularno genetiko.

Citomorfolo$ki pregled krvi oziroma kostnega mozga je izhodi$€na preiskava za postavitev
diagnoze. Nekatere specificne najdbe kazejo na nekatere imunofenotipske in genetske znacil-
nosti. Imunofenotipizacija je kljuéna za opredelitev celi¢ne vrste in tako tudi za izbiro zdravljenja
ter njegov €im hitrej8i zaCetek. Kromosomske in genetske preureditve omogocajo natan¢no
postavitev diagnoze v skladu z razvrstitvijo levkemij Svetovne zdravstvene organizacije (SZO).
Hkrati so tudi mo€an napovedni dejavnik. Znacilni imunofenotip levkemicnih celic ter moleku-
larnogenetski oznacevalci kasneje sluzijo za spremljanje ucinkovitosti zdravljenja oziroma
obcutljivo zaznavajo morebitne ponovitev bolezni po dosezeni remisiji. Zlasti takrat, ko ne
dobimo ustreznega ali zadostnega vzorca za preiskave, je potrebno opraviti tudi histopatoloske
preiskave. Smiselno je, da diagnostiko vodimo stopenjsko, in pri tem zdruZujemo in primerjamo
vse izsledke. Konéni rezultat mora biti hitra in natanéna postavitev diagnoze, celovita oprede-
litev napovednega pomena in dolocitev morebitnih oznacevalcev za kasnejSe spremljanje
ucinkovitosti zdravljenja.

uvoD

Pojem levkemije obsega raznovrstne akutne in kroni¢ne maligne novotvorbe.
Se zlasti akutne levkemije (AL), mieloblastne (AML) in limfoblastne (ALL) so
zaradi raznolikih mehanizmov levkemogeneze izjemno heterogene bolezni,
njihovo prepoznavanije pa je zahtevno (1). Ce je pred tridesetimi leti diagno-
stika levkemij v celoti slonela na morfoloskih lastnostih levkemi¢nih celic,
danes uporabljamo razne preiskovalne nacine, ki vklju€ujejo tudi najnovejso
razpolozljivo tehnologijo. Celovitost informacij, ki jih na ta nacin dobimo, ni
uporabna vec€ le za natanéno opredelitev bolezni in njeno razvrstitev, pa¢
pa tudi za individualno nacrtovanje zdravljenja in spremljanje njegove ucin-
kovitosti (2). Pri vsakem bolniku, kjer obstaja sum na AL, je potrebno opraviti
citomorfoloSki pregled kostnega mozga, dolociti imunofenotip levkemicnih
celic s preto¢no citometrijo, analizirati kariotip z analizo proganih kromoso-
mov in potrditi ali izklju€iti nekatere genetske preureditve z molekularno
citogenetiko in molekularno genetiko. Govorimo o t. i. multimodalnem pri-
stopu, saj vsaka od teh preiskav pravzaprav sodi na svoje diagnosti¢no
oziroma raziskovalno podro¢je (2). Ker gre za zahtevne in dolgotrajne
postopke, ki so obenem tudi dragi, je smiselno uporabljati jasne diagno-
sticne algoritme, ki pripeljejo z najmanjSim Stevilom korakov do celovite
informacije v najkrajSem casu (1). Ti algoritmi morajo upoStevati biolosko
raznolikost levkemij glede na vrsto celic (mieloi¢na/limfatiCna), stopnjo
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dozorevanja ob maligni transformaciji (akutna/kroni¢na) kot tudi starost
bolnika (odrasli/otroci).

VZORCI ZA PREISKAVE

Punkcija kostnega mozga je poseg, s katerim dostopamo do klju¢nega vzor-
ca za vse nadaljnje preiskave, ki jih opravimo pri bolnikih, kjer sumimo na
levkemijo. Ce je punkcija suha, lahko ob levkocitozi in vegjem delezu ne-
zrelih celic opravimo nadaljnje preiskave tudi na vzorcu venske krvi. Lahko
pa celice osamimo iz biopsijskega stebricka, ki se sicer odvzame za histo-
loSke preiskave. Pri izbiri ustreznega antikoagulanta upoStevamo, da na
morfologijo celic nesprejemljivo vpliva heparin, za rast celic v gojis¢u, ki je
potrebna za citogenetske preiskave, pa je toksi¢en EDTA (1). Za to, da
preiskave lahko dobro napravimo, potrebujemo 5-10 mL kostnega mozga,
odvzetega z EDTA in 2-5 mL vzorca, vzetega z Na-heparinom. VVzorec mora
dospeti v laboratorij najkasneje v 24 urah.

Citomorfoloski pregled kostnega mozga

Citomorfolo$ki pregled kostnega mozga je temeljna preiskava pri krvnih
boleznih. Priprava tehni¢no brezhibnih preparatov stisnjencev kostnega
mozga je prvi pogoj za uspeSno oceno morfoloskih znacilnosti krvnih celic.
Za vsakega bolnika pripravimo vsaj pet stisnjencev in razmaz kostnega
mozga, ki jih posusimo na zraku. Dobro suSenje zagotavlja ustrezno obar-
vanje celi¢nih struktur po Papenheimu ali Mayu, Griinwaldu in Giemsi. Pre-
parate mikroskopsko pregledamo najprej pri majhni (100-kratni) in nato pri
imerzijski (1.000-kratni) povecavi. Pri levkemijah je kostni mozeg praviloma
hipercelularen, pri AL tlakovan z blastnimi celicami. Da lahko postavimo
diagnozo AL, mora doseci delez infiltracije z blastnimi celicami v kostnem
mozgu vsaj 20 %, diferencirali naj bi najmanj 500 celic z jedri v dveh pre-
paratih (3). Ocenjujemo predvsem morfoloske lastnosti nezrelih celic. 1zvid
citoloSkega pregleda kostnega mozga mora vsebovati opis celularnosti,
eritropoeze in mielopoeze, razmerje med mieloi¢no in eritrocitno vrsto
(G : E), stevilo megakariocitov, limfocitov in plazmatk ter podrobnejsi opis
morebitnih patoloskih celic (blasti). Ce je mogode, pa tudi diagnozo (3).
CitomorfoloSki pregled kostnega mozga je hiter in poceni, zato tudi nujno
potreben pred nadaljnjimi ¢asovno zahtevnimi in dragimi postopki, predvsem
Vv izogib nepotrebnim preiskavam (4).

Preto¢na citometrija

PretoCna citometrija je z velikim napredkom v razvoju preto€nih citometrov
z vedjim Stevilom laserjev ter z razsiritvijo nabora protiteles in fluorokromov
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doZivela v zadnjem desetletju pravo renesanso (5). Imunofenotipizacija je
pri AL in kroni¢ni limfati¢ni levkemiji (KLL) kljuéna preiskava za postavitev
diagnoze. Izrazito pa pridobiva na pomenu pri dolo¢anju minimalne preostale
bolezni (minimal residual disease, MRD) po zdravljenju.

Izbira protiteles, ki jih bomo dolo¢ali v posameznem vzorcu, je odvisna od
razpolozljivih podatkov: napotne diagnoze, izsledkov poprejSnjih imunofe-
notipizacij, drugih laboratorijskih rezultatov, Se najbolj pa od morfoloskih
najdb in znacilnosti (5). Nabori protiteles, ki jih uporabljamo, so iz t.i. pri-
marnega in sekundarnega panela. |1z primarnega so namenjeni opredelitvi
celiénih populacij v vzorcu in identifikaciji morebitne patoloSke populacije
ter njene velikosti. Poleg sploSnega oznacevalca krvnih celic CD45 in naj-
znacilnejSega oznacevalca krvotvornih mati¢nih celic CD34, primarni paneli
vsebujejo t. i. linijske oznacevalce, s pomocjo katerih hitro lahko ugotovimo
vrsto akutne levkemije. V Tabeli 1 so navedeni oznacevalci, ki jih najpogo-
steje uporabljamo pri sestavi primarnih panelov. S sekundarnimi paneli
opredeljujemo oznacevalce, ki so specifini za poprej dolo¢eno vrsto (limfa-
ticno ali mieloi€¢no). Za pozitivnost posameznega oznacevalca uporabljamo
razlicne izkljuCitvene vrednosti, vendar ve€inoma 20 % (6). ObSiren nabor
protiteles za zaznavanje dozorevanja, diferenciacije in morebitnega aberant-
nega izrazanja v sekundarnih panelih je namenjen celoviti opredelitvi levke-
mi¢nega imunofenotipa. Izbira protiteles in fluorokromov pri sestavi panelov
je prepuscena laboratorijem, vendar so osnovni nabori protiteles, ki jih pri
posamezni skupini levkemij dolo€amo, mednarodno dogovorjeni (5). Teh-
niéni razvoj na tem podrocCju pa spodbuja tudi poskuse standardizacije
imunofenotipizacije levkemij in limfomov.

Na osnovi morfoloSkih lastnosti in imunofenotipa celic razvr§€¢amo AL v
skladu s t. i. klasifikacijo FAB (AML MO-M7 in ALL L1-L3), kar ve€inoma tudi
zadoSCa za zacetek zdravljenja (4). Hitrost in precejSnja natan¢nost diagnoze
praviloma Ze na sam dan punkcije kosthega mozga sta izraziti odliki preto€ne
citometrije (7). Celovita opredelitev imunofenotipa z zaznavanjem specifi¢-
nih antigenov pa omogocCa kasnejSe spremljanje uspesnosti zdravljenja in
dolo€itev MRD. Trenutno je metoda standardizirana in uveljavljena pri sprem-
ljanju uspesnosti zdravljenja ALL pri otrocih ter pri KLL.

Izvid, ki ga izdamo, mora vsebovati opis vseh celi¢nih populacij, predvsem
pa znacilnosti morebitne patoloske populacije z njeno Stevilsko dologitvijo.
Najdbe opredelimo diagnosti¢no, zapiSemo pa tudi tisto, kar je Se treba
dolociti za kon€no postavitev diagnoze (npr. doloCitev 1(15;17) pri akutni
promielocitni levkemiji (APL)).
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Tabela 1. Antigeni, ki jih najpogosteje uvr§¢amo v primarni nabor protiteles pri diagnostiki
akutnih levkemij.

B-limfaticni T-limfaticni Mieloi¢ni Linijsko nespecifi¢ni
CD10 CD2 CD13 CD34
CD19 CD3 CD117 CD45
CiCD79a CD7 CiMPO TdT
CicD3

Citogenetske preiskave

Zadnja izdaja klasifikacije hematoloskih novotvorb Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) navaja devet podskupin AML in sedem podskupin ALL
s ponavljajo¢imi se genetskimi preureditvami (8). Za natan&no opredelitev
bolezni moramo torej s citogenetskimi in molekularnogenetskimi preiskavami
nujno potrditi ali izklju€iti najmanj teh 16-ih genetskih sprememb. Natan¢na
opredelitev je Se zlasti pomembna takrat, ko narekuje izbiro zdravljenja.
Tako je ne glede na morfoloSke posebnosti in specificni imunofenotip bist-
veno, da dokazemo translokacije t(15;17) pri APL in translokacije t(9;22) pri
kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji (KML) oziroma ALL.

Za analizo proganih kromosomov potrebujemo deleCe se celice. Zato je
potrebno praviloma kratkotrajno (24—72 ur) gojenje celic z dodatki ustreznih
citokinov, da jih privedemo v metafazo celi¢ne delitve, v kateri kromosome
lahko analiziramo. Pri vsakem vzorcu pregledamo vsaj 20 metafaz. Preiskava
proganih kromosomov omogoca navkljub majhni locljivosti Sirok vpogled v
genom in maligne spremembe. Ta relativno stara in delovno intenzivna pre-
iskava zato ostaja zlati standard diagnosti¢ne obravnave bolnika z levkemijo.

Fluorescencéna hibridizacija in situ (FISH) je molekularno citogenetska pre-
iskava, ki je v nasprotju s standardno citogenetsko preiskavo taréna. Z njo
potrjujemo oziroma izkljuéujemo tiste preureditve, ki so bodisi diagnosti¢no
bodisi napovedno pomembne. Pred standardno citogenetsko preiskavo ima
dve izraziti prednosti. Ne potrebujemo delecih se celic, torej jo lahko izvajamo
na interfaznih jedrih neposredno brez gojenja, zato je hitrejSa. Omogoca pa
tudi natan¢nejSo oceno velikosti klona, saj lahko ovrednotimo bistveno vecje
Stevilo celic. Zato je uporabna tudi za sledenje velikosti klona in nekoliko
tudi za dolocitev MRD. Za preiskavo FISH potrebujemo DNA-sonde, s kate-
rimi zaznavamo taréne preureditve. Nabor DNA-sond, ki jih posamezni
laboratorij uporablja v diagnostiki levkemij, je prepuscen njegovi presoji in
finan€nim zmoznostim. Citogenetske smernice pri AL predpisujejo le testi-
ranje navzocCnosti translokacije t(12: 21) pri otroskih ALL (9), vecina labo-
ratorijev pa vkljuCuje v rutinsko testiranje Se preureditve gena MLL zaradi
njihove Stevilnosti in pogoste kriptiénosti. Bolje usklajeni so nabori sond za
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opredelitev napovednega pomena pri KLL, kjer je zaznavanje delecije gena
TP53 Kkljuéno tudi za ustrezno izbiro zdravljenja.

Izvid citogenetske preiskave mora vsebovati kariotip v skladu z ISCN (Inter-
national System of Human Cytogenetic Nomenclature). Poleg tega pa Se
mnenje, v katerem na razumljiv nacin opiSemo najdene preureditve, ki jih
diagnosti¢no in napovedno umestimo (9). Pri vecini bolezni razlikujemo tri
napovedne skupine: ugodno, vmesno in neugodno (10). Napovedni pomen
je opredeljen le pri ponavljajocih se kromosomskih preureditvah, tistih torej,
ki se pojavljajo pri veCjem Stevilu bolnikov z enako boleznijo. Te najdemo
pri priblizno tretjini bolnikov z AML in polovici bolnikov z ALL ter pri 80 %
bolnikov s KLL. Poleg njih standardna citogenetska preiskava lahko razkrije
Se kompleksne preureditve, ki so napovedno praviloma neugodne, med
katerimi je Se posebej neugoden t. i. monosomni kariotip. Nekatere najpo-
gosteje in klasifikacijsko pomembne preureditve z moZnimi nacini dolo€anja
so predstavljene v Tabeli 2.

Tabela 2. Napovedni pomen nekaterih pogostej$ih in klasifikacijsko pomembnih ponavijajocih
se genetskih preureditev pri akutnih levkemijah ter nacini njihovega dolo¢anja.

Vrsta levkemije Preureditev Napovedni Nacini dolo¢anja
pomen
APL t(15;17) (922;921) ugoden
levkemije 1(8;21) (922;922) #
CBF . UQOden s .
inv (16) (p13;022) kariotipizacija
FISH
t(9;11) (934;923) vmesen PCR
AML t(6;9) (p22;934)
neugoden
inv (3) (921;926)
mutacija v genu NPM1 ugoden*
normalni N N
Kariotip mutacija v genu CEBPA | ugoden PCR
duplikacija v genu FLT3 | neugoden*
t(9;22) (q34;q11) neugoden kariotipizacija
FISH
t(4;11) (921;923) neugoden PCR
. FISH
ALL t(12,21) (p13;921) ugoden PCR
hiperdiploidni kariotip ugoden kariotipizacija
hipodiploidni kariotip neugoden FISH
Vse tomp!eksno preurejent neugoden kariotipizacija
ariotip

# vmesen pri potrjeni mutaciji c-KIT; *odvisen od sopojavijanja vseh treh mutacij
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Molekularnogenetske preiskave

Pri priblizno polovici bolnikov z AL ne najdemo nobenih kromosomskih
preureditev, govorimo o normalnem Kkariotipu. Pri teh bolnikih je za opre-
delitev napovednega pomena nujno potrebno opraviti vsaj dolo€itev mutacij
v genih NPM1 in CEBPA oziroma tandemsko duplikacijo v genu FLT3. To
izvedemo z metodami molekularne genetike.

Verizna reakcija s polimerazo (PCR), kvantitavna PCR in sekveniranje zahte-
vajo poprejsnjo izolacijo nukleinskih kislin. Najprej s pomocjo centrifugiranja
na gostotnem gradientu z uporabo fikola osamimo mononuklearne celice
kostnega mozga ali venske krvi. Nato iz njih izoliramo DNA in RNA, ki sta
osnova za nadaljnje analize. V hematologiji raje preiskujemo RNA, ki jo tudi
prednostno izoliramo takrat, ko je materiala (pre)malo (10).

Tako kot FISH so tudi metode molekularne genetike (z izijemo sekveniranja
naslednje generacije, ki mora $e naijti prostor v rutinski uporabi), taréne. Z
njimi torej potrjujemo ali izklju€ujemo ponavljajo¢e se genetske spremembe,
ki so posledica translokacij oziroma mutacij v posameznih genih. Z nekate-
rimi izvedbami preiskave PCR, kakrsni sta MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe amplification) ali multipleks PCR, lahko isto¢asno dolo¢amo Sirok
nabor fuzijskih genov. Te preiskave so v pomo¢ predvsem takrat, ko stan-
dardna citogenetska preiskava ne uspe, oziroma ko so translokacije neza-
znavne na citogenetski ravni (. i. kripticne). Dolo€anje mutacij v genih pa je
potrebno predvsem pri normalnem kariotipu. Izjema je doloanje mutacije
c-KIT, ki pri levkemijah s translokacijo t(8;21) in inv (16) (CBF levkemije)
spremeni sicer ugoden napovedni pomen v vmesnega (10).

Najvedja odlika molekularno%enetskih metod je njihova velika obcutljivost.
Ta dosega vrednosti 1 x10™ do 1 x 10°°, kar omogocCa tako ugotavljanje
odziva na zdravljenje kot zaznavanje MRD, in posledi¢no zgodnje terapevt-
sko posredovanje. Zaenkrat je dolo¢anje MRD s kvantitativno PCR-preiskavo
standardizirano pri APL, ALL in KML, pri¢akuje pa se tudi pri levkemijah CBF.
Pri ostalih genetskih spremembah povezava med bolezenskim bremenom
in ponovitvijo bolezni ni nedvoumno potrjena (11). Prav spremljanje bolni-
kov s KML z molekularnogenetskimi preiskavami med zdravljenjem s tirozin
kinaznimi inhibitorji, s harmonizacijo dolo¢anja fuzijskega transkripta in
uvedbo pretvorbenega faktorja ter referenCnega materiala uvaja visoke
standarde za sledenje zdravljenja tudi SirSe v medicini (12).

ZAKLJUCEK

Uporaba vseh nastetih diagnosti¢nih postopkov omogoca razvrstitev levkemij
v skladu s klasifikacijo SZO, ustrezno izbiro zdravljenja in sledenje njegove
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ucinkovitosti oziroma zgodnje zaznavanje morebitne ponovitve bolezni. S
povezovanjem informacij, ki jih dajo izsledki ¢asovno, finan¢no in kadrov-
sko zahtevnih preiskav, smo na podrocju diagnostike levkemij Ze odlo¢no
zakorakali v obdobje naosebljene (personalizirane) medicine, kjer terapevt-
ske odlocitve temeljijo na individualni oceni tveganja za vsakega bolnika
posebej. Te pa lahko izvajajo le vrhunsko izobrazeni kadri v izvrstno oprem-
lienih laboratorijih.
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HISTOLOSKA IN CITOLOSKA DIAGNOSTIKA MALIGNIH
LIMFOMOV

Veronika Kloboves-Prevodnik

Povzetek. CitoloSka in histoloSka preiskava sta komplementarni diagnosti¢ni metodi, ki sta pri
bolnikih z malignimi limfomi nujno potrebni za nacrtovanje sodobnega onkoloskega zdravljenja.
Kadar sumimo na limfom, najprej naredimo citoloSko preiskavo, da sum na limfom potrdimo ali
ovrzemo. Ce gre za bolnika, ki e nima histologko potrjenega limfoma, napravimo kirurko bio-
psijo in histolosko preiskavo, da opredelimo vrsto limfoma. HistoloSke preiskave ne napravimo, le
¢e kirurSka biopsija zaradi lokacije limfoma ali pacientovega slabega fizi€nega stanja ni izved-
liiva. V teh primerih za opredelitev vrste limfoma zadostuje citoloSka preiskava, vendar je ocena
manj zanesljiva. Pri bolnikih, ki imajo histoloSko potrjeni limfom, za nacrtovanje zdravljenja
zadostujejo rezultati citoloske preiskave.

uvoD

Zdravljenje limfomov temelji na rezultatih histoloSke in citoloSke preiskave.
Preiskavi se uporabljata za postavitev diagnoze pred zaCetkom zdravljenja,
za zamejitev bolezni in dolo¢anje napovednih dejavnikov (primarna diagno-
stika limfomov) ter spremljanje odziva na zdravljenje, diagnosticiranje
transformacije indolentnega v agresivni limfom, potrditev ponovitve limfoma
in dolo¢anje napovednih dejavnikov med zdravljenjem in ob ponovitvi limfo-
ma (sekundarna diagnostika limfomov). V primarni diagnostiki limfomov se
za postavitev diagnoze limfoma uporablja histoloSka preiskava (1, 2). Cito-
loSka preiskava se v primarni diagnostiki uporablja predvsem kot presejalni
test, s katerim izberemo bolnike, pri katerih je treba napraviti kirurSko bio-
psijo in histoloSki pregled. V sekundarni diagnostiki limfomov se praviloma
uporablja citoloSka preiskava (2), saj je v primerjavi s histoloSko preiskavo
manj invazivna, bolniku prijazna in tudi cenejSa. Poleg tega so rezultati
preiskave znani v 24 urah, v nujnih primerih pa tudi v nekaj urah.

HistoloSka in citoloSka diagnostika limfomov morata biti usklajeni s smerni-
cami, ki so zapisane v modri knjigi WHO Classification of tumours of haema-
topoietic and lymphoid tissues, Ki jo je izdala Svetovna zdravstvena organi-
zacija leta 2008, in v skladu s slovenskimi smernicami za zdravljenje limfomov.
V skladu s smernicami mora diagnoza limfoma temeljiti na klini¢nih znadil-
nostih ter morfoloskih, imunofenotipskih in molekularnih znacilnostih lim-
fomskih celic. Limfome zato ne delimo ve¢ na Hodgkinove in ne-Hodgkinove
limfome, pa¢ pa na nezrele neoplazme B in T, zrele neoplazme B, zrele
neoplazme T/NK in Hodgkinov limfom (1).

Med nezrele neoplazme B in T uvr§¢amo limfoblastni limfom /levkemijo.
Znotraj zrelih neoplazem B so definirane Stevilne bolezenske entitete (vrste
limfomov B), ki se razlikujejo po klini¢ni sliki, poteku bolezni in znacilnostih
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limfomskih celic. Na podlagi velikosti limfomskih celic zrele neoplazme B
lahko razdelimo v dve veliki skupini, drobnoceli¢ne limfome B, ki imajo pra-
viloma indolenten, neagresiven potek bolezni, in velikoceli¢ne limfome B, ki
imajo agresiven potek bolezni. Med drobnoceli¢nimi limfomi B se v vsako-
dnevni kliniéni praksi najpogosteje srecujemo s folikularnim limfomom,
kroniéno limfocitno levkemijo/drobnoceliénim limfocitnim limfomom, limfo-
mom plasénih limfocitov, marginalno celi¢nim limfomom in neoplazmami
plazmatk, med agresivnimi limfomi pa z difuznim velikoceli¢nim limfomom B.
Zrele neoplazme celic T/NK se pri nas precej redkeje pojavljajo kot zrele
neoplazme celic B, vendar imajo praviloma agresiven potek bolezni. Nasi
bolniki najpogosteje zbolevajo zaradi perifernega limfoma T, brez drugih
oznak, anaplastiCnega velikocelichega limfoma T in angioimunoblastnega
limfoma T. Hodgkinov limfom razdelimo na nodolarno obliko limfocitne pre-
dominance in klasi¢ni Hodgkinov limfom. Znotraj klasi¢nega Hodgkinovega
limfoma so definirani &tirje podtipi bolezni, ki so prognostiéno pomembni (1).

HISTOLOSKA PREISKAVA PRI SUMU NA LIMFOM

Histoloska diagnoza limfoma temelji na mikroskopski analizi tkivnega vzorca,
rezultatih imunofenotipskih in molekularnogenetskih preiskav ter na klinic¢-
nih podatkih (spol, starost, anamneza, podatki o poprejSnjem specificnem
onkolo$kem zdravljenju in stimulaciji hemopoeze z rastnimi dejavniki, loka-
cija bolezni, hemogram, diferencialna krvna slika, mielogeram, rezultati
drugih relevantnih laboratorijskih preiskav, npr. imunoelektroforeze, LDH ...).

Mikroskopska analiza in imunofenotipske analize tkivhega vzorca so sestavni
del histoloSke preiskave pri sumu na limfom in obi€ajno zadostujejo za
opredelitev vrste limfoma. Za imunofenotipske analize uporabljamo imuno-
histokemi¢ne reakcije. Indiciramo jih na podlagi mikroskopske analize tkiv-
nega vzorca.

Molekularnogenetske preiskave indiciramo, le e z mikroskopsko analizo in
imunohistokemi¢nimi reakcijami ne moremo ugotoviti, za kak$no vrsto
limfoma gre. Analizo klonalnosti limfocitnih populacij z metodo reakcije
verizne polimerizacije (PCR) indiciramo, kadar zelimo ugotoviti, kak$na je
klonalnost limfocitov B in T. Fluorescen¢no hibridizacijo in situ (FISH)
uporabljamo za dokaz translokacij, ki so znaCilne za nekatere vrste
limfoma: t(14;18/bcl-2) je znacilna za folikularni limfom, t(11;14/CCND1) za
limfom plascnih limfocitov, 1(2;5/ALK) za anaplasticni velikoceli¢ni limfom T,
t(8;14/MYC) za Burkittov limfom in t(11;18/MALT1) za limfom tipa MALT.
Kromogeno hibridizacijo in situ (CISH) uporabljamo za dokaz Epstein-
Barrovega virusa (EBV) v limfomskih celicah, lahko pa tudi za ugotavljanje
izrazanja lahkih verig kapa in lambda za dolocitev klonalnosti limfocitov B
(1, 2) (Slika1).
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Slika 1. Algoritem histoloSke diagnostike limfomov.
PCR — analiza klonalnosti limfocitnih populacij z metodo verizne polimerizacije,
FISH — fluorescencna hibridizacija in situ, CISH — kromogena hibridizacija in situ,
EBV — Epstein-Barrov virus

CITOLOSKA PREISKAVA PRI SUMU NA LIMFOM

Stevilne raziskave so pokazale, da samo z mikroskopsko analizo citolo$kih
vzorcev ne moremo postaviti zanesljive diagnoze limfoma, ker sta citoloSka
mikroskopska slika reaktivnih in neoplasti¢nih limfocitnih proliferacij zelo
podobni (3). Zato mikroskopski pregled citoloSkega vzorca danes praviloma
ne zadosc¢a veC za zanesljivo razlikovanje med reaktivnimi limfocitnimi pro-
liferacijami in limfomom, e manj pa za klasificiranje limfomov. Uporaba
citologije v diagnostiki limfomov je zato smiselna le, ¢e rutinsko uporabljamo
dodatne imunofenotipske in molekularnogenetske preiskave. Med imuno-
fenotipskimi analizami se najve¢ uporabljata imunofenotipizacija s preto¢nim
citometrom (IPC) in imunocitokemicne reakcije (ICK), med molekularno-
gentskimi preiskavami pa analiza klonalnosti limfocitnih populacij z metodo
PCR in FISH (2, 4-6).

Dodatne preiskave indiciramo na podlagi mikroskopske analize citoloSkega
vzorca. Ce sta klini¢na in mikroskopska slika znagilni za reaktivno limfocitno
proliferacijo, dodatnih preiskav ne indiciramo, in postavimo diagnozo le na
podlagi mikroskopske analize vzorca. Ce klini¢na slika ni povsem znagilna,
priporo¢imo, da se izkljuci infekcijski razlog za limfocitno proliferacijo ali
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citoloSki kontrolni pregled. Pri zve€anih bezgavkah ga indiciramo ez 4-6
tednov, pri izlivih citoloski pregled treh zaporednih izlivov, pri likvorjih in
steklovini pa kontrolo, takoj ko je to mogoce.

Kadar sumimo na limfom celic B, T ali NK, najprej napravimo IPC, da ugo-
tovimo, ali gre za reaktivno limfocitno proliferacijo ali limfom, in hkrati dolo¢imo
antigenske lastnosti limfomskih celic, ki so pomembne za razvrstitev limfo-
ma (3, 5). Ker klonalnosti limfocitov T z IPC ne moremo opredeliti, pri sumu
na limfom T vedno napravimo tudi analizo klonalnosti limfocitnih populacij z
metodo PCR (7). Za dolocitev specifi¢nih translokacij, ki so pomembne za
opredelitev tipa limfoma (6), se odloCimo, le ¢e histoloSka preiskava ni iz-
vedljiva. Reakcije ICK v citoloSki diagnostiki uporabljamo le izjemoma, in
sicer kadar sumimo, da gre za Hodgkinov limfom ali anaplasti¢ni velikoceli¢ni
limfom T, ali pa kadar IPC zaradi tehniénih razlogov ni uspela (2). Ceprav
citoloSki vzorci vsebujejo malo celic, jih je obi¢ajno dovolj, da napravimo
vse dodatne preiskave, ki jih potrebujemo za zanesljivo citolodko diagnozo
limfoma. Kadar vseh potrebnih preiskav ne moremo narediti, indiciramo
ponovni odvzem vzorca (Slika 2).

CITOLOSKA Brez priporocila
PREISKAVA
Reaktivna Izkljuéiti infekcijski
limfocitna razlog
Kliniéna slika proliferacija
+
Mikroskopska Citoloéka kontrola
analiza Sumljivo za
HL. ALCL,
neuspela IPC

Sumljivo za
limfom B, T
ali NK

5
u
5
P
E
K
T
N
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Slika 2. Algoritem citoloSke diagnostike limfomov.
HL — Hodgkinov limfom, ALCL — anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom T,
IPC - imunofenotipizacija s pretocnim citometrom, ICK — imunocitokemiéne reakcije,
PCR — analiza klonalnosti limfocitnih populacij z metodo verizne polimerizacije,
FISH — fluorescencna hibridizacija in situ
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VLOGA HISTOLOSKE PREISKAVE V DIAGNOSTIKI LIMFOMOV

V svetu in pri nas zdravljenje malignih limfomov temelji na histoloSki pre-
iskavi, s katero opredelimo, za kak$no vrsto limfoma gre. Pred zacetkom
zdravljenja zato vedno naredimo histoloSko preiskavo. Med zdravljenjem
histolosko preiskavo naredimo le iziemoma, kadar s citoloSko preiskavo ne
moremo opredeliti, ali gre za ostanek limfoma po zaklju¢ku zdravljenja, po-
novitev limfoma ali transformacijo indolentnega v agresivni limfom. Tkivo za
histolosko preiskavo pridobimo s kirurSko biopsijo. Pri bolnikih, ki imajo
zveCane bezgavke, odstranimo tisto, v kateri smo s citoloSko preiskavo
dokazali limfom ali postavili sum na limfom. V skupini zveCanih bezgavk je
treba odstraniti najvegjo, in ne tiste, ki je najlazje dostopna. Ce sumimo, da
gre za ekstranodalni limfom (€itnica, Zleze slinavle, tonzila, ¢revo ...), od-
stranimo del tkiva ali cel organ. ZaZeleno je, da pred biopsijo limfom citoloSko
verificiramo. Kadar sumimo, da je limfom le v vranici, jo celo odstranimo (2).

V onkologiji se v diagnostiki razli¢nih benignih in malignih neoplazem vse
bolj uveljavlja biopsija z deblo iglo. Z debelo iglo pridobimo stebriCek tkiva
za histolosko preiskavo. Ker je histoloska diagnostika limfomov kompleksna,
je vzorec, ki ga dobimo z debelo iglo, pogosto premajhen in ne dovolj re-
prezentativen za zanesljivo opredelitev vrste limfoma. Posebej to velja za
limfome, kjer opredelitev vrste limfoma temelji na arhitekturnih znacilnostih
tkiva. Izkazalo se je, da histoloSka diagnoza limfoma v takih primerih ni nic¢
bolj natan¢na od citoloSke diagnoze, ki jo postavimo na podlagi pregleda
vzorca, ki ga pridobimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI) (8). Zato
je pri sumu na limfom treba napraviti kirursko biopsijo in pridobiti dovolj
velik koS¢ek tkiva, da bo patolog lahko zanesljivo opredelil, za kakdno vrsto
limfoma gre (2).

HistoloSko preiskavo uporabljamo tudi za zamejitev limfoma v kostnem
mozgu. V skladu z mednarodnimi smernicami jo napravimo isto¢asno s
citolosko preiskavo (9). Na Onkoloskem institutu Ljubljana (Ol Lj) zato od
leta 2009 pri vseh bolnikih, kjer sumimo na patolodko dogajanje v kostnem
mozgu, napravimo aspiracijo in biopsijo kosthega mozga. Iz aspirata pri-
pravimo celiéne razmaze in odtisnjence za izdelavo mielograma, IPC in po
potrebi molekularnogentske preiskave, iz tkivnega stebricka pa histoloSko
preiskavo (2). Ce se citolodka in histolosko diagnoza ne skladata, primer
obravnavamo na hematopatoloSkem konziliju, kjer na podlagi rezultatov
vseh preiskav postavimo kon¢no diagnozo (5) (Slika 3).

VLOGA CITOLOSKE PREISKAVE V DIAGNOSTIKI LIMFOMOV

Kadar pri bolniku sumimo na limfom, najprej naredimo citoloSko preiskavo,
da sum na limfom potrdimo ali ovrzemo. S citoloSko preiskavo izberemo

6



najprimernejSo bezgavko ali tkivo za kirurSko biopsijo in histolosko preis-
kavo. Ce kirur$ka biopsija zaradi mesta limfoma ali bolnikovega splo$nega
slabega stanja ni izvedljiva, lahko bolnika izjemoma zdravimo tudi na pod-
lagi rezultatov citoloSke preiskave, ki mora hematoonkologu zagotoviti vse
podatke, ki bi jih sicer dobil s histoloSko preiskavo. Le s citoloSko preiskavo
diagnosticiramo primarne limfome iz vzorcev likvorja, steklovine, intraokular-
nih tumorjev in izlivov (2, 5).

Mielogram

ASPIRACIA
Melekulano
KOSTNI genetske preskave
MOZEG
J
BIOPSIIA Z . o
DEBELO IGLO Histoloska preiskava

HEMATOPATOLOSKI
KONZILLI

AGNOZA

Slika 3. Algoritem diagnostike limfomov v kostnem mozgu.
IPC — imunofenotipizacija s pretocnim citometrom

Citoloska preiskava je uveljavljena za ugotavljanje razsirjenosti limfoma,
oceno uspeha zdravljenja, diagnosticiranje transformacije indolentnega v
agresivni limfom in za potrditev ponovitve bolezni. V teh primerih histolosSka
preiskava ni indicirana. Naredimo jo le izjemoma, Ce za citoloSko preiskavo
ni mozno dobiti dovolj ustreznega materiala za diagnozo ali pa Ce s cito-
loSko preiskavo patoloSkega procesa ni mogoce zanesljivo opredeliti (2—6)
(Tabela 1).

Z IPC, ki jo naredimo v sklopu citoloSke preiskave pred prvim zdravljenjem
limfoma, pridobimo pomembne podatke o antigenskih lastnostih limfomskih
celic, ki so pomembne za nadaljnje diagnosti¢ne postopke in naértovanje
zdravljenja. Podatki o imunofenotipu limfomskih celic olajSajo citolodko dia-
gnostiko v vzorcih, kjer so limfomske celice pomesSane z Stevilnimi reaktiv-
nimi limfati¢nimi celicami (kostni mozeg, kri, izlivi, likvor, steklovina) in omo-
gocajo diagnozo minimalnega ostanka limfoma po zaklju¢ku zdravljenja, ki
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ga le z mikroskopsko analizo citoloSkega vzorca ne moremo odkriti (5).
Zato moramo IPC napraviti pri vsakem bolniku z limfomom, in sicer v
diagnosti¢nem postopku pred prvim zdravljenjem. IPC lahko napravimo
tako iz citoloSkega kot histoloSkega vzorca.

Tabela 1. Vloga histolo$ke in citoloSke preiskave v diagnostiki limfomov.

Diagnostika limfomov Histoloska preiskava Citoloska preiskava

Opredelitev vrste limfoma NE, le iziemoma (likvor, steklovina,

DA, praviloma vedna

pred prvim zdravijenjem intrackularni tumoar, izlivi)
Presejalnitest NE DA
Zamejitev bolezni DA (kostni mozeg) DA
Ocena uspeha zdravijenje DA (kostni mozeg) DA
Transformacijalimfoma NE, le iziemoma DA
Ponovitev bolezni NE, le iziemoma DA
Napovedni dejavniki DA DA

S citolosko preiskavo lahko dolo¢imo tudi prognosti¢ne in napovedne dejav-
nike, ki so pomembni za nacrtovanje zdravljenja. Zdravljenje bolnikov s
sodobnimi bioloSkimi zdravili je ucinkovito, le ¢e so v limfomskih celicah
izrazeni antigeni, na katere se zdravilo veze. Najbolj uveljavljeno in tudi
ucinkovito bioloSko zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje limfomov B, je
rituksimab. Raziskave v tujini in tudi pri nas so pokazale, da ugotavljanje
povrSinskega antigena CD20 z imunohistokemi¢no metodo v tkivnih vzorcih,
fiksiranih v formalinu, ni dovolj natan¢no. lzkazalo se je, da so v skupini
bolnikov s CD20-pozitivnimi limfomi B, tisti, ki imajo slabSe prezZivetje.
Proucevanje izrazenosti povrSinskega antigena CD20 s kvantitativno pre-
to€no citometricno metodo, je pokazalo, da je njegova izraZzenost v skupini
bolnikov s slabim preZivetiem znacilno manj8a kot v skupini bolnikov, Ki
imajo boljSe prezivetje (10-12). Zato je stopnjo izrazenosti povrSinskega
antigena CD20 treba dolociti s kvantitativno preto€no citometricno metodo
pred zacetkom vsakega zdravljenja, ki vsebuje rituksimab.
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NAPOTKI ZA PRAKSO

Aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI) indiciramo, le Ce je sprememba,
ki jo Zelimo punktirati, klinicno sumljiva za limfom.

Bolnike s tipnimi spremembami napotimo v ambulanto za citolo3ko punkcijo,
Ce je le mogoce na Ol Lj.

Bolnike z netipnimi spremembami napotimo na punkcijo pod ultrasono-
grafskim nadzorom. Bolnika je treba na punkcijo narociti.

ABTI zvecanih bezgavk je indicirana, le ¢e so bezgavke klini¢no ali ultra-
sonografsko sumljive za limfom. ABTI kliniéno nesumljivih bezgavk, ki so
manjSe od 1 cm in jih bolniki opazZajo le nekaj dni, ni indicirana. Treba je
izkljuciti infekcijski razlog za limfadenopatijo. Prav tako ni indicirana ABTI
bezgavk, ki so klinicno nesumljive in jih bolniki opazajo ve¢ mesecev ali
celo nekaj let in so se v tem obdobju vecale in manjsale.

Kadar bolniku, ki se zaradi limfoma Se ne zdravi, s citoloSko preiskavo
diagnosticiramo limfom ali postavimo sum na limfom, sta indicirana kirur-
Ska biopsija in histoloski pregled. Bolnike, ki jim diagnosticiramo limfom
ali postavimo sum na limfom na Oddelku za citopatologijo Ol Lj, praviloma
naro¢imo v kirursko ambulanto za biopsijo in histoloSki pregled. Zato je
zazeleno, da ima bolnik, ki ga posljete na ABTI zaradi suma na limfom,
napotnico z vsemi pooblastili, ki velja ve€ mesecev.

Kadar sumite na abscedentno, nekrozantno vnetje (bakterijski infekt,
bolezen macje praske, tuberkuloza ...), lahko poSljete bolnika na ABTI in
odvzem materiala za dodatne mikrobioloSke preiskave. Napotnici za
ABTI je treba obvezno priloZiti tudi napotnico za dodatne mikrobioloske
preiskave.

Kadar citopatolog indicira citoloSki kontrolni pregled ez 4-6 tednov, je
treba bolnika opozoriti, naj nanj pride prej, ¢e bo opazil hitro vecanje
bezgavk; zdravnik bo presodil, ali je punkcijo treba ponoviti takoj.

ZAKLJUCEK

HistoloSka in citoloSka preiskava sta diagnosti¢ni metodi, na katerih temelji
zdravljenje limfomov. Zanesljivo histolodko in citolo8ko diagnozo limfoma
lahko ob upostevanju klini¢ne slike postavimo le na podlagi morfolo$kih,
imunofenotipskih in molekularnih znacilnostih limfomskih celic. Zato je v
sklopu histoloSke in citoloSke preiskave treba napraviti dodatne imunofeno-
tipske in molekularnogenetske preiskave, kar precej podrazi obe diagno-
stiéni metodi. Drago diagnostiko odtehta dejstvo, da je zdravljenje bolnika,
ki temelji na zanesljivi diagnozi, uspesno in tudi cenejSe, kot Ce je diagnoza
napacna.
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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
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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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KRONI(:INA MIELOICNA LEVKEMIJA IN DRUGE
KRONICNE MIELOPROLIFERATIVNE NOVOTVORBE

Uros Mlakar

Povzetek. Z napredkom razumevanja molekularne patogeneze kroni¢nih mieloi¢nih novotvorb
se je spremenila njihova diagnostika, zdravljenje in prognoza. Odkritie gena BCR-ABL1 pri
kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji leta 1985, ki mu je sledila leta 2001 uvedba prvega inhibitorja
tirozinske kinaze imatiniba, je spremenilo kroni¢no mieloi¢no levkemijo v eno od najbolj uspesno
zdravljenih mieloi¢nih novotvorb. Odkritje mutacije JAK2 leta 2005 pri pravi policitemiji, esenci-
alni trombocitemiji in primarni mielofibrozi je olajSalo diagnostiko. Uporaba inhibitorja JAK2
ruksolitiniba pa je korak naprej v zdravljenju splenomegalije in drugih simptomov pri primarni
mielofibrozi. V prispevku obravnavamo klini€no sliko, diagnostiko in zdravljenje pri kroni¢ni
mieloi¢ni levkemiji, pravi policitemiji, esencialni trombocitemiji in primarni mielofibrozi.

uvoD

Med kroni¢ne mieloproliferativne novotvorbe (KMPN) uvr§€amo skupino
klonskih bolezni, katerih skupna znacilnost je zve€ano nastajanje krvnih
celic. Zve€ano nastajanje je posledica proliferacije ene ali ve€ vrst mielo-
icnih celic v kostnem mozgu. Dozorevanje celic je relativno normalno. Zaradi
ekstramedularne hematopoeze, levkemi¢ne infiltracije in sekvestracije
prebitka krvnih celic v vranici in jetrih navadno nastane hepatosplenomegalija.
Drugi dve znacilnosti KMPN sta napredovanje bolezni in prehod v akutno
levkemijo. Postopno napredovanje bolezni lahko pripelje do odpovedi
kostnega mozga zaradi mielofibroze. Klonska evolucija pa lahko privede do
preobrazbe v akutno levkemijo. V tem primeru govorimo o blastni preo-
brazbi. Razlikujemo levkemic¢ne in nelevkemi¢ne KMPN. V prvo skupino
sodi kroni¢na mieloi¢na levkemija. Med nelevkemi¢ne KMPB pa uvrs€amo
pravo policitemijo, esencialno trombocitemijo in primarno mielofibrozo.

KRONICNA MIELOICNA LEVKEMIJA

Kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML) je posledica razrasti klona nenormalne
krvotvorne mati¢ne celice z znacilno citogenetsko spremembo. Gre za reci-
pro¢no translokacijo med 9. in 22. kromosomom (1(9;22)). Pri tem nastali
spremenjeni 22. kromosom imenujemo tudi kromosom Philadelphia (Ph-kro-
mosom). Na njem nastane zdruZzen gen BCR-ABL1. Posledica je tvorba
nenormalnega proteina, ki ima vecjo temeljno tirozin kinazno aktivnost kot
normalni protein ABL1. To zveca proliferacijo predvsem celic granulocitne
vrste. Bolezen ima dvo ali trofazni potek. Razlikujemo kroni¢no obdobje,
obdobje pospeSenega poteka in obdobje blastne preobrazbe.
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Incidenca kroni¢ne mieloi¢ne levkemije (KML) je ocenjena na 1,25/100.000
na leto. Bolezen se lahko razvije v katerem koli starosthem obdobju. Naj-
pogosteje jo ugotovimo v petdesetem letu starosti. Nekoliko pogostejSa je
pri moskih.

Simptomi in znaki kroni€ne mieloi¢ne levkemije

Pri vecini bolnikov je ob odkritju bolezen v kroniénem obdobju. Tretjina
bolnikov je brez tezav, drugi imajo sploSne simptome (utrujenost, hujSanje,
no¢no potenje) in simptome zaradi zveCane vranice (tiS¢anje pod levim
rebrnim lokom, obc&utek zgodnje sitosti). Pri fizikalni preiskavi v ve¢ kot v
75 % primerov odkrijemo zmerno do obilno splenomegalijo. Pogosto so
nekoliko zve€ana tudi jetra. Zaradi anemije je lahko vidna bledica. V ob-
dobju pred odkritiem inhibitorja tirozinske kinaze imatiniba je kroni¢no
obdobje bolezni trajalo 4-6 let. Temu obdobju je sledilo 6—-12-mesecno
obdobje pospeSenega poteka, za katerega je bila znacilna neucinkovitost
tedanjega zdravljenja. PospeSenemu obdobju pa je sledil prehod v akutno
levkemijo (blastna preobrazba). Ta se lahko pojavi tudi brez poprejSnjega
obdobja pospeSenega poteka. Zdravljenje blastne preobrazbe je bilo
praviloma neuspesno in bolniki so umrli v 3—6 mesecih.

Uvedba zdravljenja z inhibitorji tirozin kinazne aktivnosti proteina BCR-
ABL1 je dramati¢no spremenila potek bolezni. Tovrstno zdravljenje zavre
proliferacijo levkemi¢nega klona. Ceprav bolnikov ne ozdravimo, dosezemo
v vecini primerov dolgotrajni nadzor bolezni. Zato je sedaj prezivetje
bolnikov v kroni€nem obdobju bolezni v 90 % vel kot 5 let (mediana
prezivetja zaenkrat Se ni doloCena).

Diagnostika kroni€éne mieloi€ne levkemije

Ob odkritju bolezni je v krvni sliki levkocitoza (praviloma > 25 x 10°/L, pogosto
100—200 x 10%/L) predvsem zaradi zveéanega $tevila nevtrofilcev v razliénih
stopnjah dozorevanja. V diferencialni krvni sliki ugotovimo glede na delez
posameznih razvojnih stopenj navadno dva vrhova, in sicer pri segmentira-
nih nevtrofilcih in mielocitih. Mieloblastov je navadno manj kot 2 %. Opazna
je tudi bazofilija, vendar je delez bazofilcev navadno manj kot 15-odstoten.
Stevilo trombocitov je normalno ali zveéano. Veliko bolnikov ima tudi anemijo
blage stopnje. Klju€en za diagnozo KML je dokaz 1(9;22) oziroma zdruze-
nega gena BCR-ABL1. S klasi¢no citogenetsko preiskavo kostnega mozga
ugotovimo 1(9;22) v 90-95 % primerov. V preostalih sta v translokacijo
dodatno vklju¢ena 8e en kromosom ali dva ali pa gre za skrito translokacijo.
Gen BCR-ABL1 lahko ugotovimo z dokazom prepisa tega gena v informa-
cijsko RNK z metodo polimerazne verizne reakcije z obratno transkripcijo
(RT-PCR). Praviloma ob odkritju bolezni naredimo poleg klasi¢ne citoge-
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netske preiskave kostnega mozga tudi kvantitativno preiskavo RT-PCR iz
periferne krvi. Z njo ocenimo velikost levkemi¢nega klona. Rezultat preiskave
se poda na mednarodnem merilu (International Scale, |S).

Laboratorijski znaki pospesenega obdobja KML so: 10-19 % blastov v krvi
ali kostnem mozgu, ve¢ kot 20 % bazofilcev v krvi, vztrajna trombocitope-
nija (< 100 x 10%L) ali trombocitoza (> 1.000 x 10%L) in nove citogenetske
spremembe. Ce ugotovimo 20 % ali ve& blastov v krvi oziroma kostnem
mozgu ali ekstramedularno kopicenje blastov, gre za blastno preobrazbo.

Zdravljenje kroniéne mieloi¢ne levkemije

Zdravljenje zanemo s prvo (imatinib) ali drugo (nilotinib, dasatinib) gene-
racijo inhibitorjev tirozinske kinaze (tirozin kinazni inhibitorji, TKI). Oceno
uspesnosti zdravljenja kaze velikost levkemi¢nega klona, dolo¢ena s kvan-
titativnim RT-PCR iz periferne krvi. Vrednost 10 % IS ali manj pomeni
zmanjSanje klona za en desetiSki logaritem od doloene standardne zacetne
vrednosti in se obi¢ajno sklada s hematolosSko remisijo (normalizacija krvne
slike in vranice). Vrednost < 1 % IS je praviloma skladna s popolnim citoge-
netskim odzivom (0 % celic s Ph-kromosomom). O glavhem molekularnem
odzivu pa govorimo pri vrednosti < 0,1 % IS, kar pomeni zmanjSanje klona
za tri desetiSke logaritme.

Cilji zdravljenja so doseci v 3 mesecih vrednost <10 % IS, v 6 mesecih
<1 % IS in v 12 mesecih 0,1 % IS. V vecini primerov te cilje dosezemo.
Le pri manjSini pride do primarne neodzivnosti na zdravljenje ali izgube ze
dosezenega odziva. V zadnjem primeru govorimo o sekundarni neodzivnosti.
Primarna ali sekundarna neodzivnost sta navadno posledica tockovnih
mutacij gena BCR-ABL1. V teh primerih je navadno ucinkovito zdravljenje z
enim od preostalih TKI. Izjema je mutacija T315l, ki je odporna tudi na
drugo generacijo TKI. Ker pri nas TKI tretje generacije e niso na voljo, se
v takem primeru odlo¢imo za alogensko presaditev krvotvornih mati¢nih
celic. Za bolnike v pospeSenem obdobju ali v blastni preobrazbi se pripo-
roéa zadetek zdravljenja z ve&jim odmerkom enega od TKI. Ce je mozno,
se nato naredi alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Pri bolnikih
z ustreznim odzivom trajanje zdravljenja s TKI zaenkrat Se ni dolo¢eno.

PRAVA POLICITEMIJA

Prava policitemija (PP) je klonska bolezen krvotvorne mati¢ne celice, za
katero je znacilno zve€ano nastajanje predvsem celic rdeCe vrste, manj
granulocitne in megakariocitne vrste. Zvecana eritropoeza je neodvisna od
normalnih regulatornih mehanizmov. Bolezen ima ponavadi dvofazni potek.
PolicitemiCnemu obdobju z zve€ano maso eritrocitov v obtoku sledi obdobje
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mielofibroze (postPP-mielofibroza) s citopenijami zaradi neucinkovite
hematopoeze. V 95 % primerov je dokazljiva pridobljena to¢kovna mutacija
gena JAK2 (JAK2-V617F), v preostalih 5 % pa so druge vrste mutacij gena
JAK2 s podobnim u€inkom na encim kot mutacija V617F.

Incidenca je v Evropi je ocenjena 0,8—1/100.000 na leto. Bolezen je neko-
liko pogostejSa pri moskih. Povprecna starost ob diagnozi je 60 let. Zelo
redko se pojavi pred 20. letom starosti.

V patogenezi PP kot tudi esencialne trombocitemije in primarne mielofibroze
ima pomembno vlogo napaka v delovanju citoplazemske tirozin kinaze
JAK2. Encim JAK2 je vezan na citoplazemski del receptorja za eritropoetin,
trombopoetin in G-CSF (granulocyte colony stimulating factor). Ima pomemb-
no vlogo pri prenosu signalov v celico, ki jih sproZi vezava omenjenih rast-
nih dejavnikov na receptor. To¢kovna mutacija gena JAK2 (JAK2-V617F)
povzro€i, da encim JAK2 pridobi temeljno aktivhost neodvisno od rastnega
dejavnika, kar ima za posledico od rastnih dejavnikov neodvisno prolifera-
cijo celic. Od dodatnih, 3e nepoznanih dejavnikov je odvisno, razrast katere
vrste mieloi¢nih celic bo prevladovala.

Ker je pri PP eritropoeza neodvisna od eritropoetina, se zve€a masa eritro-
citov v obtoku (eritrocitoza). Skladno z vecjim hematokritom se zveca vis-
koznost krvi. ZveCana viskoznost krvi kot tudi zve€ano Stevilo in aktivacija
trombocitov so glavni vzroki za vec&jo ogrozenost s trombotiCnimi zapleti.

Simptomi in znaki prave policitemije

V¢&asih bolniki nimajo tezav in bolezen odkrijemo nakljuéno. Simptomi se
navadno razvijejo postopno. TeZave, kot so glavobol, motnja vida, zvonjenje
v usesih in vrtoglavica, so pogoste in so posledica motenj mikrocirkulacije v
osrednjem Ziv€evju zaradi aktivacije trombocitov, kar ima za posledico
mikrovaskularne tromboze. Tudi pri eritromelalgiji (peko€a bolecina in rde-
Cica prstov in stopal), ki ni redka, gre za podobno dogajanje v koZi. Pri bol-
nikih s PP je vedja verjetnost arterijskih in venskih tromboz. Venske tromboze
se lahko pojavijo na neobi€ajnih mestih (mezenteri€ne in hepati¢ne vene
ter vranina in portalna vena) in so lahko prvi znak bolezni. Med dokaj zna-
Cilne simptome sodi tudi srbenje koze predvsem po kopanju s toplo vodo.
To tezavo navaja polovica bolnikov.

Zaradi pletore so koza obraza in dlani temno rdece, intenzivno rdeci sta
tudi veznica in ustna sluznica. Vranica je tipljivo zve€ana pri 70 % primerov,
jetra pri 30 %. PP ima relativno benigen potek. Mediana prezivetja je vec
kot 10 let. Glavni vzrok vecje zbolevnosti in umrljivosti so tromboticni zapleti.
Prehod iz policitemi¢nega obdobja v obdobje post-PP mielofibroze je pola-
sen. V obdobju 15 let se razvije postPP-mielofibroza v priblizno 20 %. Ver-
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jetnost za blastno preobrazbo pri bolnikih, ki se zdravijo samo z venepunkcijo,
je majhna (1-3 %).

Diagnostika prave policitemije

V krvni sliki je poleg viSjega hematokrita in koncentracije hemoglobina pri
dveh tretjinah primerov opazna Se nevtrofilija, pri polovici pa trombocitoza.
V vsakdanjem kliniénem delu ocenjujemo stopnjo eritrocitoze s pomocjo
hematokrita.

Za diagnozo PP zadostuje, Ce poleg vecje vrednosti hematokrita (> 0,52 pri
moskih in > 0,48 pri Zenskah) ugotovimo tudi mutacijo JAK2-V617F. Preiskavo
naredimo na vzorcu periferne krvi. Ce mutacije ne najdemo, kar je redko,
postavimo diagnozo PV, s tem da izklju¢imo druge vzroke zviSanega
hematokrita. Najprej izklju€imo navidezno zviSanje hematokrita zaradi
zmanj$anega volumna plazme (lazna eritrocitoza). Zelo zvisan hematokrit
(> 0,60 pri moskih in > 0,56 pri zenskah) izklju€uje lazno eritrocitozo. Pri
zmerno zvisanem hematokritu le radioizotopska meritev mase eritrocitov v
obtoku omogodi razlikovati lazno od absolutne eritrocitoze. Po ugotovitvi
absolutne eritrocitoze izklju¢imo razlicne vzroke za sekundarno eritrocitozo
z dodatnimi preiskavami (npr. plinska analiza arterijske krvi, koncentracija
eritropoetina v serumu).

Zdravljenje prave policitemije

S puscéanjem krvi (venepunkcija) normaliziramo maso eritrocitov v obtoku in
s tem viskoznost krvi. Ciljna vrednost hematokrita je manj kot 0,45. Dose-
Zzemo jo z odvzemom 300-500 ml krvi v dve- do tridnevnih razmikih.
Kasneje, ko pride do pomanjkanja Zeleza, so za vzdrZevanje ciljne vred-
nosti hematokrita potrebne le ob&asne venepunkcije. Za prepreCevanje
Zilnih zapletov priporoCajo e acetilsalicilno kislino 100 mg/dan. Med
potekom bolezni potrebuje vecina bolnikov tudi citoreduktivno zdravljenje
zaradi napredovanja mieloproliferacije (trombocitoza, napredujoca ali simp-
tomati¢na splenomegalija, sploSni simptomi). Zdravilo izbire je citostatik
hidroksikarbamid (hidroksiurea). Alternativa zlasti za mlajSe bolnike pa je
interferon alfa.

ESENCIALNA TROMBOCITEMIJA

Esencialna trombocitemija (ET) je klonska mieloproliferativna bolezen, ki v
prvi vrsti prizadene megakariocitno vrsto. Glavna znacilnost je stalno zve¢ano
Stevilo trombocitov nad 450 x 10%/L. V polovici primerov je mutacija JAK2-
V617F.
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Incidenca je ocenjena na 1-2,5/100.000 na leto. ET je enako pogosta pri
obeh spolih. Najpogosteje jo imajo bolniki, stari 50—60 let. Vzrok za nasta-
nek ET ni poznam. Pri razvoju bolezni imajo verjetno poleg mutacije JAK2-
V617F doloceno vlogo tudi druge, e neodkrite molekularne napake v sig-
nalnih poteh od receptorja v jedro.

Simptomi in znaki esencialne trombocitemije

Vet kot polovica bolnikov ob odkritju bolezni nima opaznih tezav. V 20-50 %
jo odkrijemo ob pojavu tromboze ali krvavitve. Simptomi tromboti¢nih
zapletov (mikrovaskularne, arterijske in venske tromboze) so podobni kot
pri PP. Glavna dejavnika tveganja za tromboze sta starost vec kot 60 let in
poprejsnja tromboza. Krvavitve so pogostejse pri Stevilu trombocitov, vecjem
od 1.000 x 109/L. Deloma je to posledica pomanjkanja visokomolekularnih
multimerov von Willebrandovega faktorja v krvi, ki je tem vecje, ¢im vedje je
Stevilo trombocitov v krvi. Krvavitve so najbolj pogoste iz sluznic prebavil in
zgornjih dihal. Zmerno zve€ano vranico ugotovimo pri polovici primerov.

Diagnostika esencialne trombocitemije

V krvni sliki, razen trombocitoze in anizocitoze trombocitov, navadno ni dru-
gih sprememb. Za razliko od PP, pri kateri je v kosthem mozgu zaznaven
razrast vseh treh vrst mieloi¢nih celic, prevladuje pri ET le razrast celic
megakariocitne vrste z zve€anim Stevilom velikih zrelih megakariocitov.

Diagnosti¢na merila za ET so: trombociti > 450 x 10%L, najdba mutacije
JAK2-VB17F, izsledkov, znagilnih za PP in primarno mielofibrozo, pa ni. Ce
ni mutacije JAK2-V617F (JAK2-V617F negativha ET), moramo, preden se
odlo¢imo za diagnozo ET, izkljuditi razli¢ne druge vzroke za reaktivno trom-
bocitozo (vnetje, novotvorbe, pomanjkanje zeleza).

Zdravljenje esencialne trombocitemije

Bolnike, hudo ogrozene s trombozo (starost > 60 let, poprejSnja tromboza)
zdravimo z majhnimi odmerki acetilsalicilne kisline in s hidroksikarbamidom.
Namesto hidroksikarbamida lahko za znizevanje Stevila trombocitov upora-
bimo dva pripravka, ki ne sodita v skupino citostatikov; interferon alfa ali
anagrelid. Bolnike, manj ogrozene s trombozo, zdravimo samo z acetilsali-
cilno kislino. Ce je $tevilo trombocitov > 1.000 x 109/L, se tudi za zmanj$anje
nevarnosti krvavitev priporoc¢a citoreduktivno zdravljenje npr. s hidroksikar-
bamidom.

Med nelevkemicnimi KMPB ima ET najugodnejsSi potek. V obdobju 10 let pri
10 % nastane mielofibroza (post-ET mielofibroza). Ocenjujejo, da pride do
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blastne preobrazbe pri okrog 3 % bolnikov, ki se zdravijo s hidroksikarba-
midom. Ker gre pri ET za bolnike v poznem srednjem Zivljenjskem obdobju
in ker ima bolezen dolgotrajen potek, Zivljenjska doba vecine bolnikov ni
krajSa od pri¢akovane.

PRIMARNA MIELOFIBROZA

Primarna mielofibroza (PMF) je klonska bolezen krvotvorne mati¢ne celice
neznane etiologije, za katero je znacilna proliferacija megakariocitne in gra-
nulocitne vrste, ki jo spremlja razrast vezivnega tkiva v kostnem mozgu in
ekstramedularna hematopoeza predvsem v vranici in jetrih. Za bolezen je
znacilen postopen prehod iz zaCetnega prefibroticnega (hipercelularni kostni
mozeg z minimalno retikulinsko fibrozo) v fibroticno obdobje, za katero je
znacCilna retikulinska in kolagenska fibroza, pogosto tudi osteoskleroza.
Mutacija JAK2-V617F je v polovici primerov. Poleg mutacije JAK2-V617F
so pri nekaterih bolnikih s PMF ugotovili tudi mutacijo receptorja za trom-
bopoetin in razlicne citogenetske spremembe. To kaZe, da je patogeneza
kompleksna in da so pri nastanku bolezni udeleZeni Stevilni genetski,
verjetno pa tudi epigenetski dejavniki.

Po nekaterih ocenah je incidenca PMF 0,5-1,5/100.000 na leto. Najpogo-
steje odkrijemo PMF v sedmem desetletju zivljenja.

Simptomi in znaki primarne mielofibroze

Tretjina bolnikov je ob odkritju bolezni brez tezav. Ostali navajajo utruje-
nost, dispnejo, hujSanje, no€no potenje, krvavitve. Imajo lahko tudi teZzave
zaradi zve€ane vranice. Zve€ana vranica in jetra sta posledici ekstramedu-
larne hematopoeze. Zve€ano vranico ima vecina (90 %), jetra pa polovica
bolnikov.

Diagnostika primarne mielofibroze

Spremembe krvne slike v prefibroticnem obdobju so anemija blage stopnje
ter blaga do zmerna levkocitoza in trombocitoza. Za fibroticno obdobje PMF
je znacilna levkoeritroblastna krvna slika (mielociti in eritroblasti v krvnem
razmazu) in izrazita poikilocitoza z dakriociti. Poleg tega je zaznavna Se
anemija zmerne do hude stopnje. Stevilo levkocitov in trombocitov je lahko
zmanj$ano, normalno ali zveano. Pogosto je zveCana aktivnost laktat-
dehidrogenaze v serumu. Punkcija kostnega mozga je po navadi suha.
Klju¢na preiskava za diagnozo PMF je biopsija s histoloSkim pregledom
kostnega mozga.
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Zdravljenje primarne mielofibroze

Asimptomati¢nih bolnikov praviloma ne zdravimo. Za citoreduktivho zdrav-
lienje (hidroksikarbamid) se odlo¢imo, ¢e imajo sploSne simptome, kostno
bolecino, izrazito splenomegalijo in levkocitozo ali trombocitozo. Pri bolnikih
z anemijo prihaja v poStev zdravljenje z androgeni ali eritropoetinom, e
smo poprej izklju€ili druge vzroke za anemijo (pomanjkanje zeleza ali folatov).
Kljub opisanim nacinom zdravljenja postane vecina bolnikov odvisna od
transfuzij eritrocitov. Ce so zaradi zve&ane vranice tezave hude, prihaja v
postev obsevanje vranice z ionizirajo€imi zarki. Uvedba inhibitorjev JAK2
odpira nove moznosti zdravljenja PMF. Inhibitor JAK2 ruksolitinib omili
simptome, zmanjSa splenomegalijo in po zadnjih podatkih nekoliko izboljSa
prezivetje.

Mediana prezivetja od diagnoze bolezni je 3-5 let. Glavni vzroki smrti so:
okuzbe in krvavitve zaradi odpovedi kostnega mozga, tromboze, portalna
hipertenzija, sréna odpoved in blastna preobrazba. Do blastne preobrazbe
v akutno mieloi¢no levkemijo pride v 5-10 % primerov.
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MIELODISPLASTICNI SINDROMI

Matjaz Sever

Povzetek. Mielodisplasti¢ni sindromi (MDS) so heterogene bolezni s skupno lastnostjo
neucinkovitega nastajanja celic v kostnem mozgu. Bolniki ob nastopu bolezni najpogosteje
opazijo tezave zaradi anemije, pogosto pa ugotovimo spremembe v krvni sliki ob spremljanju
drugih bolezni. Izkljugiti moramo druga stanja, ki lahko povzor€ijo podobne spremembe kot
MDS. Kljuéna za diagnozo in napoved poteka MDS so citolo$ki pregled kosthega mozga in
citogenetske preiskave. Bolezen razvrstimo po sistemu Svetovne zdravstvene organizacije in
napovemo potek glede na Prenovljeni mednarodni sistem napovedovanja MDS. Zdravljenje
poteka najpogosteje s popravljanjem citopenije z rastnim dejavnikom, npr. epoetinom, lahko
tudi s transfuzijami s soCasno kelacijo. Pri napovedno neugodnem poteku zdravimo z azaciti-
dinom, ki pomembno vpliva na potek bolezni z malo sopojavi. Ce so moZnosti, zdravimo s
citostatiki in presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic; slednje je edino, kar lahko bolnika pozdravi.

uvoD

Mielodisplasti¢ni sindromi (MDS) so skupina bolezni, ki potekajo s citopenijo
v krvi in lahko preidejo v akutno mieloi¢no levkemijo. Skupno jim je neudin-
kovito nastajanje celic v kostnem mozgu. Ugotavljanje in zdravljenje MDS
ostajata tudi v danasnjem Casu zahtevna v primerjavi z drugimi hematolos-
kimi boleznimi. Bolezen potrdimo s citoloskim pregledom kostnega mozga.
Za napoved bolezni potrebujemo molekularne in citogenetske preiskave.
Zdravljenje je individualno in odseva lastnosti same bolezni in pridruzenih
bolezni. Obsega Sirok spekter od opazovanja in podpornega zdravljenja do
uporabe citostatikov in presaditve krvotvornih maticnih celic (PKMC).

ETIOLOGIJA MIELODISPLASTICNIH SINDROMOV

Velika vecina bolnikov z MDS v anamnezi ne navaja vzroka, ki bi povzrogil
bolezen ali vsaj prispeval k njenemu nastanku. Pri majhnem delezu bolnikov
pa lahko ugotovimo MDS kot posledico genetskih sprememb (Downov
sindrom in Fanconijeva anemija) ali dejavnikov iz okolja. Najpomembnejsi
dejavnik okolja je poprejSnja izpostavljenost citostaticnemu zdravljenju in
obsevanju z ionizirajo€imi zarki zaradi hematoloSke bolezni ali novotvorbe
parenhimskega organa. V povprecju se taka oblika MDS razvije 5-6 let po
zaklju€ku zdravljenja z antraciklini in ima slabo prognozo (1).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA MIELODISPLASTICNIH SINDROMOV

Najpogostejsi znak MDS je anemija. Postopno napredujoa utrujenost in
zmanjSana zmogljivost med napori je najpogostejSa tezava bolnikov.
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Manjsi delez bolnikov ima krvavitve ob trombocitopeniji ali okuzbe zaradi
nevtropenije. Neredko pri bolnikih odkrijemo nakljuéno citopenijo med dia-
gnosti¢nimi postopki zaradi drugih bolezenskih stanj. Osnovne preiskave
za opredelitev MDS obsegajo: celotno krvno sliko, biokemijske preiskave z
dolo€itvijo elektrolitov, dudi¢nih retentov, jetrnih encimov, vitamina B12 in
folne kisline, opredelitev zalog Zeleza v telesu, raven eritropoetina, citoloski
in lahko tudi histoloSki pregled kosthega mozga, pretocno citometrijo z
dolocitvijo HLA DR15 in citogenetske preiskave, vkljuéno s FISH (2).

PREGLED KOSTNEGA MOZGA IN KRVI PRI MIELODISPLASTICNIH
SINDROMIH

Za ugotovitev bolezni in njeno razvrstitev po priporocilih Svetovne zdrav-
stvene organizacije iz leta 2008 je treba opraviti morfoloski pregled kostnega
mozga. Razmaz kostnega mozga obarvamo po metodi May-Gruenwald-
Giemsa ter barvanjem na Zelezo. Da lahko govorimo o displaziji celi¢ne
vrste, moramo naijti vsaj 10 % celic z displasti¢nimi spremembami. Natan¢-
no moramo presteti Stevilo blastov, ker imajo vlogo v napovedi poteka
bolezni. V preparatu z barvanjem na Zelezo je treba prav tako natancno
dolociti delez sideroblastov. Na podalgi ocene ugotovimo enega od mielo-
displasti¢nih sindromov (Tabela 1) (3).

Biopsijo kostnega mozga opravimo, ko sumimo na soCasne druge bolezni,
oziroma da so spremembe v krvni sliki posledica drugega patoloskega
dogajanja. Opredeljuiemo predvsem morebitno fibrozo v kostnem mozgu,
metastaze in hipoplazijo kostnega mozga. Diferencialno-diagnosti¢no nam
to pomaga pri opredelitvi primarne mielofibroze, panmieloze z mielofibrozo,
kroni€ne mielomonocitne levkemije in hipoplasti€nega MDS.

CITOGENETSKE PREISKAVE PRI MIELODISPLASTICNIH SINDROMIH

Citogenetske spremembe so znacilne za MDS. Kromosomske spremembe
najdemo pri priblizno polovici bolnikov, pri katerih ugotovimo MDS. Citoge-
netske spremembe so Stevilne in odsevajo heterogenost bolezni. Njihov
pomen je v ugotavljanju, napovedovanju poteka in odlo¢anju o zdravljenju
MDS. Posledi¢no so citogenetske spremembe zajete prakticno v vseh
sistemih za oceno napovedi poteka bolezni, posebej imajo pomen v pre-
novljenem sistemu Revised International Prognostic Scoring System (R-
IPSS). Glede na omenjeno je pomembno, da napravimo citogenetski status
bolnika ob ugotovitvi bolezni. Za ugotavljanje sprememb obi¢ajno upora-
bimo klasi¢no citogenetsko metodo dolo€anja kariotipa v metafazi. Kom-
plementarna preiskava pri klasi¢ni tipizaciji je in situ fluorescenéna hibridi-

73



zacija (FISH). Omogoca vecjo obcutljivost in pomembno zve€a Stevilo
ugotovljenih kromosomskih nepravilnosti. V zadnjih letih smo s pomocjo
analize citogenetskih sprememb v vedjih populacijah bolnikov z MDS prisli
do novejsih spoznanj. Trenutno razvr$€anje in pomen citogenetskih spre-
memb pri MDS prikazuje Tabela 2 (4).

Tabela 1. Razvricanje mielodisplasticnih sindromov po Svetovni zdravstveni organizaciji.
bl — blasti, mo — monociti

Bolezen Kri Kostni mozeg
Refraktarna citopenija G o Displazija ene vrste (=10 %), bl<5%,
z enovrstno displazijo Uni/bicitopenija, hl<1% prstanasti sideroblasti <15%

Refraktarna anemija
s prstanastimi
sideroblasti

Anemija, ni bl

Prstanasti sideroblasti=15%,
samo diseritropoeza, bl<5%

Refraktarna citopenija
z vedvrstno displazijo

Citopenijale, bl<l %,
ni Auerjevih palik,
Mo<1x10%1

Displazija =2 vrst (=10 %), bl<5 %,
ni Auerjevih palék,
+15 % prstanastih sideroblastov

Refraktarna anemija
s pribitkom blastov -1

Citopenija/e, bl<5 %,
ni Auerjevih palék,
Mo<1x10%1

Displazija 1= vrst, bl 5-9%,
ni Auerjevih palék

Refraktarna anemija
s pribitkom blastov -2

Citopenija/e, bl 5-19%,
+ Auerjeve palcke,
Mo<1x10%1

Displazija 1= vrst, bl 10-19%,
+ Auerjeve palcke

Nerazvricen MDS

Citopenija, bl<1%

Displazija <10°% celic ene/ved
vrst in znacilne citogenetske
spremembe, bl<5 %

MDS z delecijo 5

Anemija, 5t. trombocitov
normalno ali zveéano,
bl<1%

Stevilo megakariocitov normalno
ali zvetano s hipolobuliranimi jedri,
bil<5%. del(5q), ni Auerjevih palék

Tabela 2. Citogenetska razvrstitev v novem sistemu R-IPSS (Revised International Prognostic
Scoring System).

Odlicna Dobra Srednja Slaba

Zelo slaha

Posamezne | Normalen kariotip Posamezne Enojne: Kompleksne >3
spremembe: spremembe: del(3q) spremembe

del(Tq) -1
del(11q) +8 inv(3Nt(3q)
Y if17q) del(3q)

+19

vse ostale

neodvisni kloni

Posamezne Dve spremembi: | Dve
spremembe: katerikoli dve spremembi:
del(3qg) spremembi vkljugujoc
del(12p) 11g-

del(20g)

Dve spremembi: Tri spremembe
v kombinaciji

z del(5g)
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Ugotovili so, da je bil prvotni napovedni sistem v nekaterih pogledih nedo-
sleden do napovedne vrednosti citogenetskih sprememb. V njem so zajeli
zelo majhno Stevilo bolnikov s citogenetskimi spremembami, niso poznali
pomena redkih citogenetskih nenormalnosti, intermediarni kariotip so dolo-
¢ali na podlagi izklju€evanja, dvojne citogenetske nenormalnosti niso bile
zajete, podskupine bolnikov s kompleksnim kariotipom niso bile ustrezno
razdelane in — ne nazadnje — model je dal relativno manjSo tezo citogenet-
skim spremembam s slabo prognozo v primerjavi s Stevilom blastov v kost-
nem mozgu. Vse pomanjkljvosti so upoStevali pri izdelavi novega modela
napovedovanja MDS — R-IPSS (Tabela 3) (5).

Tabela 3. Prenovljeni mednarodni sistem za napovedovanje MDS.
Hb —hemoglobin, Ng — nevtrofilni granulociti, Tr — trombociti.

St. tock 0 0.5 1 1.5 2 3 4
Kariotip Odlicen Dober Sredniji Slab | Zelo slab
Blasti (%) =2 >2-<5% 5-10% | =10%

Hb (g/1) =100 B0-<100 <80

Ng (x1091) =08 =08

Tr (x10°1) =100 |50-<100 <50

St. tock Tveganje Mediana prezivetja (leta)
=15 Zelo majhno 8.8
>1,5-3 Majhno 53
>3-4.5 Srednje 3.0
>4,5-6 Veliko 1.6
=6 Zelo veliko 08

Preto¢na citometrija pri mielodisplasti¢nih sindromih

Mednarodna skupina za preto¢no citometrijo pri MDS je dolo€ila metode
obdelave vzorcev kostnega mozga bolnikov in minimalni nabor protiteles za
preto¢no citometrijo pri MDS. Metoda je pokazala veliko specifi€nost pri
bolnikih, pri katerih z morfoloSko preiskavo ne dobimo jasnega izvida, ki bi
kazal na MDS s presezkom blastov, prstanastimi sideroblasti ali drugimi
kromosomskimi spremembami. V teh primerih sicer uporabljamo diagnozo
citopenija nedoloéenega pomena, s preto¢no citometrijo pa lahko natancneje
dolo¢imo imunofenotipske spremembe mieloi¢ne in monocitne vrste (6).
Metoda zaenkrat Se ni v rutinski uporabi.
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MOLEKULARNOGENETSKE PREISKAVE PRI MIELODISPLASTICNIH
SINDROMIH

Z razvojem citogenetskih preiskav lahko pri MDS ugotavljamo tockovne
kromosomske spremembe, ki jih s standardno citogenetiko ne moremo
zaznati. |z tega razloga ta metoda pridobiva klinicno uporabnost. Pridoblje-
ne somatske mutacije so ugotovili v Stevilnih genih, npr. TET2, ASXLA1,
RUNX1, TP53, EZH2, CBL in ETV6. Vecina nastetih mutacij je bila odkrita
pri razlicnih boleznih mieloi¢ne vrste in niso specificne za MDS. Ne glede
na to pa so v porocilih ugotovili, da ima kar 52 % bolnikov z normalno cito-
genetiko vsaj eno to¢kovno mutacijo (7). Gledano na celo populacijo bolni-
kov z MDS pa lahko delez, ki ima to¢kovne mutacije, dosega celo 74 % (8).
Molekularnogenetske preiskave zaenkrat niso standardna metoda v klini¢ni
praksi, v prihodnosti pa bodo zelo verjetno igrale pomembno vliogo pri ugo-
tavljanju in napovedovanju poteka MDS.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z MIELODISPLASTICNIM SINDROMOM

Spremljanje stanja bolnikov brez tezav

S spremljanjem vecjega Stevila bolnikov z MDS so ugotovili, da imajo tisti s
stabilno refraktarno anemijo ali izolirano delecijo 5q podobno prezivetje kot
sploSna populacija v istem starostnem obdobju. Pri taki skupini bolnikov je
zato pozorno spremljanje bolezni eden od nacinov, kako pristopiti k zdrav-
lienju MDS.

Zdravljenje z rastnimi dejavniki

Anemijo, nevtropenijo in trombocitopenijo imajo v razli¢nih kombinacijah in
stopnjah skoraj vsi bolniki z MDS. Njihove posledice lahko zmanjSujemo s
transfuzijami in epoetini za izboljSanje oksiformne kapacitete krvi, z antibio-
tiki in G-CSF za zdravljenje in prepreCevanje okuzb ter trombocitnimi pri-
pravki, analogi trombopoetina in antifibrinolitiki za zmanjSanje krvavitev.

Simptomatska anemija je najpogostejsi problem pri bolnikih z MDS. Pri
malo ogrozeni skupini namesto transfuzij uporabljamo epoetine ker pospe-
Sujejo razrasCanje rdece vrste v kostnem mozgu. Poznamo epoetin alfa,
epoetin beta in dolgo delujoCi darbepoetin. Mediana odziva znasa dve leti,
bolniki pa imajo boljSe prezZivetje kot z zdravljenjem s transfuzijami eri-
trocitov. Zdravljenje obi¢ajno zanemo pri vrednosti hemoglobina < 100 g/l,
cilini hemoglobin je < 120 g/l. Zaetni odmerek epoetina znasa 40.000 U/teden,
najpogostejsi vzdrzevalni odmerek pa je 30.000 U/teden. Pri darbepoetinu
zacnemo zdravljenje z odmerkom 300 pg/2 tedna, maksimalni odmerek
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znasa 300 pg/teden. Ce je zdravljenje z epoetinom neuspesno, lahko po
2-3 mesecih dodamo v zdravljenje G-CSF. S tem pri nekaterih bolnikih
doseZemo sinergisticno delovanje obeh citokinov in dodaten odziv. Zacetni
odmerek G-CSF je 3 x 300 ug/teden (9, 10).

V zadnjem obdobju imamo na voljo zdravila, ki vplivajo na trombopoezo in
so registrirana za zdravljenje drugih bolezni. Pri MDS poteka vec¢ raziskav z
romiplostinom in eltrombopagom. Rezultati so spodbudni in pri¢akujemo
uporabo teh zdravil v vsakdaniji praksi.

Zdravljenje s transfuzijami eritrocitov in kelacija zeleza

Bolniki z MDS, ki dobijo anemijo in zato potrebo po transfuzijskem zdrav-
lienju, imajo slabSo prognozo. Vrednosti hemoglobina pod 90 g/L pri moskih
in pod 80 g/L pri Zenskah slab3ajo preZivetje bolnikov (11). Bolniki ob vsaki
transfuziji prejmejo 200—-300 mg Zeleza. Preobremenitev z njim se tako lahko
pojavi ze po 20-25 transfuzijah. Razvije se lahko sekundarna hemokroma-
toza s prizadetostjo ve€ organov: srca, jeter, hipofize. Zve€ane vrednosti
feritina v serumu so tako dokazano povezane s slabSim prezivetiem (12),
manj$ajo pa tudi uspesnost alogenske PKMC. Danes zato pri bolnikih, ki so
rezistentni na zdravljenje z epoetini, in imajo vrednost feritina nad 1.000,
oziroma so ze prejeli 20-25 transfuzij, lahko izvajamo kelacijo z deferasi-
roksom. Deferasiroks uspesno zniza koncentacijo feritina v serumu ter
obremenitev telesa z Zelezom (13).

Azacitidin

Azacitidin je bilo prvo in zaenkrat edino zdravilo, ki se je izkazalo ucinkovito
pri MDS z majhnim in velikim tveganjem. Zdravilo so v zgzodnjih raziskavah
primerjali s podpornim zdravljenjem v odmerku 75 mg/m” s.c. 7 dni vsakih
28 dni. Pri 48 % bolnikov, zdravljenih z azacitidinom, so dosegli odziv na
zdravljenje; le-ta je bil le 5-odstoten pri bolnikih s podpornim zdravljenjem.
Azacitidin je tudi podaljSal ¢as do prehoda v AML, ublazil simptome utruje-
nosti in izboljSal kakovost Zivljenja (14). Po novejSih raziskavah se mediana
prezivetja bolnikov podaljSa za 9,5 mesecev, ob tem da so primerjali stanje
bolnikov na azacitidinu tudi s stanjem bolnikov, zdravljenih s citostatiki (15).
Odziv med zdravljenjem lahko pri¢akujemo Sele po $tirih mesecih, pri neka-
terih bolnikih pa tudi po Sestih mesecih in kasneje. NovejSa spoznanja so,
da se pri skoraj polovici bolnikov odziv izbolj$a pri nadaljevanju zdravljenja
z azacitidinom tudi do 12 mesecev in veé. Zdravljenje je zato smiselno
nadaljevati, dokler je opazen napredek (16). Nezeleni ucinki so blagi, zato
je azacitidin $e posebej primeren za zdravljenje starejSih bolnikov, kjer smo
sicer omejeni pri izbiri u€inkovitega citostatskega zdravljenja.
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V zadnjem obdobju je bilo objavljenih tudi vec porocil o raziskavah zdrav-
lienja MDS z decitabinom. Zaenkrat zdravilo ni registirano za to bolezen.
Zdruzenje European LeukemiaNet (ELN) tudi priporoCa azacitidin vsem
bolnikom, ki niso primerni za intenzivno kemoterapijo ali presaditev KMC.

Lenalidomid

Od leta 2013 imamo v Sloveniji registriran lenalidomid za zdravljenje MDS
z malim in srednjim-1 tveganjem s so€asno delecijo 5q. Zdravilo so registri-
rali na podlagi preskuSanj raziskave faze 3. Primerjali so odmerka lenalidomid
10 mg in 5 mg proti placebu pri bolnikih, ki so bili transfuzijsko odvisni. Po
26. tednih spremljanja so v skupini z odmerkom 10 mg ugotovili neodvis-
nost od transfuzij pri 56,1 % bolnikov in citogenetski odziv pri 50 % bolnikov.
V drugi skupini bolnikov, zdravljenih z odmerkom 5 mg, je bil odziv z neod-
visnostjo od transfuzij v 42,6 % in citogenetski odziv pri 45 %. Najpogostejsi
zapleti pri bolnikih so bili nevtropenija (do 75,4 %), trombocitopenija (do 40,6 %)
in venska tromboza (do 5,8 %). Za premostitev nevtropenije so bolniki
prehodno potrebovali zdravljenje z G-CSF. V skupini na lenalidomidu MDS ni
preSel v akutno levkemijo ni¢ pogosteje kot v skupini na placebu (17).

Lenalidomid so preskusili tudi v skupini bolnikov z malim in srednjim-1 tve-
ganjem brez delecije 5q. Bolnikom so dajali 10-mg odmerek, in sicer 21 dni
s tedenskim premorom. Odziv na zdravljenje so zaznali pri 43 % bolnikov,
26 % je doseglo neodvisnost od transfuzije, 19 % pa je imelo citogenetski
odziv. Opisano zdravljenje v tej skupini bolnikov sicer ni uradna indikacija
za zdravljenje z lenalidomidom (18).

Imunosupresivno zdravljenje

Imunosupresivno zdravljenje je namenjeno bolnikom, mlajSim od 60 let, Ki
imajo manj kot 5-odstotno infiltracijo kostnega mozga z mieloblasti, normalno
citogenetiko, so transfuzijsko odvisni in so bili poprej neuspesno zdravljeni
z epoetinom. V eni od novejsih raziskav faze 3 so tako primerjali zdravljenje
z ATG in ciklosporinom s placebom. Odziv je bil pri pomembno vedjem
delezu bolnikov kot v skupini s placebom. Bolniki, ki so jih zdravili z ATG,
so imeli ve¢ zapletov, kot so krvavitve, serumska bolezen, alergijski sopo-
javi, kardiovaskularni zapleti, tromboze in okuzbe. Bolniki s hipoplasti¢nim
kostnim mozgom so imeli po Sestih mesecih pomembnejSe boljSi odziv kot
bolniki brez hipoplasti¢nega kostnega mozga (19).

Zdravljenje s citostatiki

S citostatiki zdravimo bolnike, ki so v dobrem telesnem stanju in so
obenem mlajs§i od 65 let. Obiajno imajo neugodno citogenetiko in
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infiltracijo kostnega mozga z mieloblasti (RAPB). Napravljenih je bilo ve¢
raziskav z razli¢nimi kombinacijami zdravil. Praviloma uporabljamo citozin
arabinozid, v kombinaciji z antraciklinom, nukleozidnim analogom ali inhi-
bitorjem topoizomeraze. Tako zdravljenje je indukcijsko in doseZe popolno
remisijo v 24-79 %. Relapse vidimo pri 33—-91 % bolnikov, umrljivost med
kemoterapijo pa je 2—42 %. Intenzivno zdravljenje je praviloma namenjeno
tistim, ki so pred presaditvijo krvotvornih matiénih celic (20).

Alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic

Alogenska PKMC je edini nacin zdravljenja MDS, ki omogoc€i ozdravitev.
Pri tem se moramo zavedati, da je postopek primeren za mlajSe bolnike, da
za polovico kandidatov ne najdemo ustreznega darovalca kostnega mozga,
in da ima sam postopek veliko smrtnost. Najprimernejsi za ta nacin zdrav-
lienja so bolniki z velikim in srednjim-2 tveganjem. Dolgoroéni uspeh ob
ustrezni izbiri Gasa PKMC dosezemo pri 30-50 % bolnikov (21). Remisijo je
mogoc&e dosedi na dva nacina: z Ze omenjenim intenzivnim zdravljenjem ali
indukcijo z azacitidinom. Slednje zdravljenje zaenkrat ni standardno, je pa
vsaj tako uspesno kot klasi¢no s citostatiki (22).

Mieloablativno kondicioniranje napravimo pri mlajsih bolnikih, pri starejSih in
s pridruzenimi boleznimi pa uporabljamo nemieloablativno kondicioniranje.
Zmanj$a se smrtnost, povezana s samo PKMC, po drugi strani pa je delez
bolnikov s ponovitvijo bolezni vedji.

ZAPLETIIN NEZEI:ENI POJAVI PRI ZDRAVLJENJU BOLNIKOV 2
MIELODISPLASTICNIM SINDROMOM

Najhuj8i zaplet zdravljenja je okuzba pri hudi nevtropeniji. Vsi bolniki mora-
jo poznati znake mozZne sistemske okuzbe: ko imajo telesno temperaturo
vi§jo od 38 °C vec kot 4 ure ali ko jim poraste nad 38,5 °C, morajo obiskati
zdravnika. Bolnike s hudo nevtropenijo in s sistemsko okuzbo zdravimo v
bolniSnici. Predpisujemo protibakterijska in protiglivicna zdravila.

ZAKLJUCEK

Mielodisplasti¢ni sindromi so heterogene bolezni, katerih skupna lastnost je
neucinkovito nastajanje celic v kostnem mozgu. Klju¢ni za diagnozo in napo-
ved poteka so izvidi citoloSkega pregleda kostnega mozga in citogenetskih
preiskav. Zdravljenje je najveckrat usmerjeno v popravljanje citopenije, in
sicer z rastnim dejavnikom. Pri neugodnem poteku je na voljo zdravljenje z
azacitidinom. Ce mozZnosti dopu$&ajo, zdravimo s citostatiki in presaditvijo
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krvotvornih mati¢nih celic. Slednji nacin zdravljenja je edini, ki bolnika lahko
pozdravi.
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NEZRELI LIMFOMI IN AKUTNE LEVKEMIJE CELICBIN T

Matevz §kerget, JoZef Pretnar

Povzetek. Maligne ne-Hodgkinove limfome delimo glede na fenotip celic na B, T in limfome
celic naravnih ubijalk. Glede na stopnjo diferenciacije pa jih razdelimo na nezrele (prekurzorske)
in zrele. Nezrele novotvorbe B- in T-celicne vrste se kazejo bodisi kot maligni limfomi ali kot
akutne limfoblastne levkemije. Za opredelitev je poleg rutinskih slikovnih hematolo$kih in pato-
morfoloSkih preiskav treba opraviti imunoloske, citogenetske in molekularnogenetske preiskave.
Izsledki preiskav niso pomembni samo za to¢no diagnozo, ampak imajo tudi napovedni pomen.
Nezrele ne-Hodgkinove limfome in limfoblastne levkemije zdravimo z istimi kombinacijami
razlicnih citostatikov. Indukcijskemu sledi intenzivho konsolidacijsko in zatem Se vzdrZevalno
zdravljenje. Kljub napredku so uspehi zdravljenja Se vedno bistveno slabsi kot pri otroskih
limfoblastnih levkemijah, zato je smiselno zdravljenje intenzivirati z alogensko presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic, e ima bolnik ustreznega darovalca.

uvoD

Maligni ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) so klonske bolezni, ki so posledica
maligne transformacije celic limfatiCne vrste B, T ali celic naravnih ubijalk
(natural killers, celice NK). Glede na stopnjo diferenciacije jih razdelimo na
prekurzorske (nezrele) in na zrele NHL (Klasifikacija Svetovne zdravstvene
organizacije, SZO). Prekurzorski NHL in akutne limfoblastne levkemije so
naeloma ena bolezen, le z razli¢no zacetno klinicno sliko. Prognoza in
nacini zdravljenja so enaki, zato govorimo o prekurzorskem B- oziroma T-
limfoblastnem limfomu/levkemiji. Pri levkemijah gre za predominantno
levkemicno sliko z infiltracijo kostnega mozga z ve¢ kot 25 % blastnih celic.
Pri limfomu pa je v ospredju limfomska slika, z manj kot 25 % blastov v
kostnem mozgu (1).

LIMFOBLASTNI LIMFOMI/LEVKEMIJE B - LBL in B-ALL

Epidemiologija LBL in B-ALL

Primeri prekurzorskih novotvorb vrste B obsegajo okrog 2 % vseh primerov
limfati¢nih novotvorb. Najpogosteje se pojavljajo v otrostvu, zlasti akutna
limfoblastna levkemija (ALL), ki je sploh najpogostejSa maligna bolezen pri
otrocih. Pojavljajo pa se tudi pri odraslih, mediana starosti ob odkritju bolezni
je okrog 40 let. Nekoliko pogosteje zbolevajo moski. Incidenca je 1-4 na
100.000 prebivalcev (2).
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Klini¢na slika LBL in B-ALL

Pri ALL je v ospredju levkemi€na slika z znaki odpovedi kosthega mozga s
slabokrvnostjo, krvavitvami zaradi trombocitopenije in okuzbami zaradi
nevtropenije. Pogosto pri pregledu ugotovimo tudi prizadetost ekstrame-
dularnih tkiv in organov (bezgavke, jetra, vranica, osrednje ziv€evje, moda).
Pri limfoblastnem limfomu (LBL) je v ospredju prizadetost bezgavk, koze,
mehkih tkiv in kosti. Obsezni mediastinalni tumorji so redkejsi.

V krvni sliki pri ALL praviloma ugotovimo anemijo in trombocitopenijo. Ste-
vilo levkocitov je obi¢ajno zve€ano na racun blastnih celic, lahko pa je v
zaCetnem obdobju tudi normalno ali celo zmanj$ano. V kostnem mozgu je
pri ALL ve€ kot 25 % limfoblastov. Pri LBL je obi¢ajno krvna slika normalna.
Kostni mozeg ni infiltriran, oziroma vsebuje do 25 % limfoblastov (1).

Diagnostika LBL in B-ALL

Poleg rutinskih citoloSkih in histoloskih preiskav krvi, kostnega mozga, priza-
detih organov oziroma tkiv, pri ALL in LBL vedno opravimo imunolo$ke,
citogenetske in molekularnogenetske preiskave. Poleg za diagnozo so
predvsem izvidi citogenetskih in molekularnogenetskih preiskav pomebni
tudi za prognozo in nacin zdravljenja (1).

Imunofenotipizacija

Z imunofenotipizacijo ugotovdoimo, ali so na membrani in v citoplazmi ma-
lignih celic specifiéni antigeni za B-celi¢no vrsto. Za B-limfoblaste je znacilna
pozitivha reakcija za membranski antigen CD 19 in citoplazemska antigena
CD 79a in CD22.

Vecinoma so pozitivni za antigene CD10, CD22, CD24 in TdT (terminalna
deoksinukleotidil transferaza). Glede na antigene, ki so odsev zrelosti blast-
nih celic, lahko limfoblastne levkemije razdelimo v tri podvrste. Pri zgodniji
prekurzorski (pro-B) ALL je pozitivha le reakcija na CD19, CD79a, CD22 in
jedrno TdT. Pri tako imenovani intermediarni ali ob&i obliki (common ALL)
je pozitivha reakcija za CD10. Pri zreli prekurzorski ALL (pre-B ALL) ugoto-
vimo citoplazemske tezke verige p (3).

Citogenetske in molekularnogenetske preiskave

S citogenetskimi preiskavami (klasi¢na analiza proganih kromosomov in
fluorescenc¢na hibridizacija in situ — FISH) potrdimo morebitne kromosomske
spremembe v levkemi¢nih celicah. Z molekularnogenetskimi preiskavami
pa potrdimo mutacije na posameznih genih. Nekatere citogenetske spre-
membe definirajo specificne entitete s fenotipskimi in prognosti€¢nimi poseb-
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nostmi in jih po klasifikaciji SZO uvr§€amo v posebno skupino. V to skupino
uvr§¢amo ALL/LBL s translokacijo gena BCR na kromosomu 22 in gena
ABL1 na kromosomu 9, s katero nastane tako imenovani kromosom Phila-
delphia. Translokacija t(9;22) pomeni slabSo prognozo. PreZivetje izboljSa
vklju€itev inhibitorjev tirozinske kinaze (imatinib, nilotinib, dasatinib) v shemo
obi¢ajnega zdravljenja. Poleg te kromosomske spremembe se v to skupino
uvrscajo Se ALL/LBL s preureditvami gena MLL, translokacijo t(12;21), hiper-
in hipodiploidnim kariotipom, translokacijo t(5;14) in translokacijo t(1;19) (3).
Pri odraslih najpogostej$a in klinicno najpomembnejSa citogenetska spre-
memba je t(9;22), medtem ko podobno pogosto (priblizno ¢etrtina bolnikov)
pri otrocih najdemo napovedno ugodno translokacijo t(12;21) in hiperdiplo-
idni kariotip.

Zdravljenje LBL in B-ALL

Bolnike z ALL in LBL zdravimo s kemoterapijo, ki vklju€uje razli¢ne citostatike,
najpogosteje s kombinacijami, ki vklju€ujejo daunorubicin, citozinarabinozid,
vinkristin, ciklofosfamid, visoke odmerke metotrexata in encim L-asparagi-
nazo. Indukcijskemu zdravljenju sledi intenzivno konsolidacijsko zdravljenje
in zatem vzdrzevalno zdravljenje, ki traja do dve leti. Pri bolnikih s translo-
kacijo 1(9;22) vklju¢imo v zdravljenje tudi enega od inhibitorjev tirozinske
kinaze. Zaradi pogostostih relapsov bolezni v osrednjem ziv€evju nudimo
bolnikom profilaktiéno zdravljenje levkemije osrednjega ziv€evja z obseva-
njem in intratekalno aplikacijo citostatikov. V Sloveniji je zdravljenje ALL
centralizirano in ga pri odraslih opravljamo na Klini€nem oddelku za hema-
tologijo UKC Ljubljana. Trenutno uporabljamo protokol UK ALL XII (4).
Zdravljenje LBL je prav tako centralizirano in ga pri odraslih izvajajo na
Onkoloskem institutu Ljubljana. Uporabljajo podobno shemo s kombinacijo
citostatikov po nem$kem protokolu BFM (5). Z intenzivnim citostatskim
zdravljenjem dosezemo remisijo pri okrog 80-90 % bolnikov. Po dosezeni
remisiji nadaljuiemo s konsolidacijskim in vzdrZevalnim zdravljenjem, da
poskusimo prepreciti zgodnjo ponovitev bolezni. Kljub temu se pri vecini
bolnikov bolezen ponovi, tako da dosezemo dolgo prezivetje le pri 20-30 %
bolnikov.

Ker je prognoza pri konvencionalnem zdravljenju s kemoterapijo slaba,
bolnikom, ki izpolnjujejo pogoje in imajo ustreznega darovalca krvotvornih
maticnih celic, opravimo Se alogensko presaditev. Drugace kot pri zrelih
limfomih avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic pri nezrelih nima
pomembnejSe vloge (6).
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LIMFOBLASTNI LIMFOMI/LEVKEMIJE T (T-LBL in T-ALL)

Epidemiologija T-LBL in T-ALL

Prekurzorske T-ALL so redkejSe kot B-ALL in obsegajo le okrog 15 % vseh
primerov otroSkih ALL in okrog 25 % vseh primerov ALL pri odraslih. Najpo-
gostejSa je v adolescenci. Pogostejsa je pri moskih. Pri T- LBL pa je ravno
obratno: 85-90 % primerov LBL namrec pripada T-celi¢ni vrsti. Tako kot pri
T-ALL so tudi T-LBL najpogostejsi v adolescenci in pogosteje zbolevajo
moski (2).

Kliniéna slika T-LBL in T-ALL

Pri T-ALL je v ospredju levkemi&na slika, obi¢ajno brez izrazitih znakov od-
povedi kostnega mozga. Pogosto pri pregledu ugotovimo tudi prizadetost
ekstramedularnih tkiv in organov (bezgavke, jetra, vranica, osrednje ZivCevije,
testisi). Zelo pogosto ugotovimo izrazito tumorsko zve€an mediastinum
zaradi infiltracije timusa. Pri T-LBL je v ospredju zve€an tumor v mediasti-
numu, pogosto s soasno plevralnim izlivom. Zve€ane so lahko tudi bez-
gavke v ostalih loZah, nebnice, jetra, vranica, osrednje Ziv€evje in pri moskih
tudi moda. Mediastinalni tumor lahko raste zelo hitro in moti vtok krvi v srce
(sindrom zgornje vene kave) (7).

Stevilo levkocitov je pri T-ALL praviloma moéno zve&ano na raéun blastnih
celic, ob tem pa veckrat ne ugotavljamo izrazitejSe anemije, trombocitope-
nije in nevtropenije V kostnem mozgu je pri ALL ve¢ kot 25 % limfoblastov.
Pri LBL je obi¢ajno krvna slika normalna. Kostni mozeg ni infiltriran in vse-
buje do 25 % limfoblastov.

Diagnostika T-LBL in T-ALL

Morfolosko T-limfoblastov ne moremo razlikovati od B limfoblastov. To je
mogoce le z imunolo8kimi preiskavami, ki jih zato vedno opravimo. Napo-
vedna vloga in vpliv na izbiro zdravljenja citogenetskih in molekularnoge-
netskih preiskav sta bistveno manjsa pri T-celi¢ni kot pri B-celi¢ni vrsti.

Imunofenotipizacija

Z imunofenotipizacijo ugotovimo, ali so na membrani in v citoplazmi malig-
nih celic specifini antigeni za T-celi¢no vrsto. Za T-limfoblaste je znacilna
pozitivna reakcija za membranski antigen CD7 in citoplazemski antigen
CD3. Vectinoma so pozitivni tudi za antigene CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5,
CD8 in TdT. Glede na dokazane antigene, ki so odsev zrelosti blastnih
celic, lahko T-ALL delimo v pro-T (pozitivha reakcija na citoplazemski CD3
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in CD7 in slabo pozitivna reakcija na CD34), pre-T (pozitivha reakcija na
citoplazemski CD3, CD7, CD2, in slabo pozitivha reakcija na CD34), kor-
tikalne (pozitivna reakcija na citoplazemski CD3, CD7, CD2, CD1a in
negativna reakcija na CD34) ter medularno ALL (pozitivha reakcija na
citoplazemski CD3, CD7, CD2, membranski CD3 in negativna reakcija na
CD34). V zelo redkih primerih na T-limfoblastih najdemo antigene, znacilne
za celice NK (CD16, CD57) (3).

Citogenetske in molekularnogenetske preiskave

Kromosomske spremembe ugotovimo kar pri 50-70 % vseh T-ALL/LBL. Ne
glede na relativho pogostost preureditev pa imajo le-te pri T-ALL bistveno
manjsi napovedni pomen in neposredno ne vplivajo na natanénost diagnoze
kot pri B-ALL. Vecina sprememb je na 14. in 7. kromosomu, kjer so geni za
T-celicne receptorje. Delecija na kromosomu 9 — del(9p) ima za posledico
izgubo tumoje supresorskega gena CDKN2A s posledi¢no izgubo nadzora
nad celi¢nim ciklusom. Tudi nekatere druge spremembe — na primer trans-
lokacija t(7;9) z mutiranim genom NOTCH 1 — imajo prognosti¢en pomen (3).

Zdravljenje T-ABL in T-ALL

T-ALL/LBL zdravimo s kemoterapijo, tako kot B-celicno ALL/LBL. Na KO za
hematologijo uporabljamo identi¢ni protokol UK-ALL XII. V nekaterih centrih
uporabljajo za T-ALL/LBL nekoliko spremenjene protokole. Na splosno je
ucinkovitost zdravljenja pri T-ALL/LBL slab3a kot pri B-celi¢nih. PogostejSa
je primarna rezistenca, zgodnja ponovitev bolezni in prizadetost osrednjega
Ziv€evja. Pri bolnikih, ki izpolnjujejo pogoje in imajo ustreznega darovalca
krvotvornih mati€nih celic, prihaja v poStev alogenska presaditev (6).

ZAKLJUCEK

Prekurzorske B- in T-celicne novotvorbe so redke novotvorbe limfaticnega
sistema, z izjemo B-ALL pri otrocih. Sodobna klasifikacija temelji predvsem
na imunoloskih, citogenetskih in molekularnogenetskih spoznanijih. Intenziv-
no zdravljenje s kombinacijo vec citostatikov ob dobri podpori s transfuzijo
krvnih komponent in ucinkovitim antibiotiénim zdravljenjem je v zadnjem
desetletju bistveno izbolj$alo delez remisij tudi pri odraslih bolnikih. Se vedno
pa se pri vecCini odraslih bolezen ponovi, tako da so dolgoro¢ni uspehi
zdravljenja Se vedno slabsi kot pri otrocih. Z alogensko presaditvijo krvo-
tvornih mati¢nih celic izboljSamo dolgoroCne rezultate zdravljenja.
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ZRELI LIMFOMI CELIC B, T IN NK

Barbara Jezersek-Novakovi¢

Povzetek. Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi nenadzoro-
vanega razras$canja celic limfaticnega tkiva. So klonske bolezni, ki nastanejo z maligno preobrazbo
ene celice limfaticne vrste — B, T ali naravnih celic ubijalk (NK). Vzroki za nastanek limfomov
ostajajo pri vecini oblik neznani, vendar pri nekaterih podtipih obstaja vzro¢na povezava z
virusnimi ali bakterijskimi okuzbami. Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih s pomanijkljivo imun-
sko odzivnostjo in pri nekaterih poklicih v kmetijstvu, morda zaradi vecje izpostavljenosti
pesticidom.

Klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) malignome limfaticnega tkiva zdeli na
limfome celic B, limfome celic T/NK ter Hodgkinove limfome, limfome celic B in limfome celic
T/NK pa naprej na nezrele in zrele (periferne) limfome.

Klini¢na slika je lahko povsem neznacilna in spominja na okuzbe. Najveckrat so prvi znak zve-
¢ane obodne bezgavke. Zvecajo se lahko tudi bezgavke v medpljucju ali trebuSne bezgavke.
Mozna je prizadetost nelimfati¢nih organov. Tip limfoma opredelimo s histoloSko preiskavo
bezgavke oziroma vzorca zbolelega organa. Sicer diagnosti¢ni postopek vklju€uje krvne pre-
iskave, slikovno diagnostiko, citoloSke in histoloSke preiskave bezgavk, vzorcev kostnega
mozga ali drugih tkiv in pregled pri otologu.

Vecino bolnikov z zrelimi limfomi prej ali slej v poteku bolezni zdravimo z obema osnovnima
metodama zdravljenja — tj. s sistemsko terapijo (citostatsko terapijo in/ali biolosko/taréno
terapijo) in obsevanjem z ionizirajoCimi zarki. Pri sodobnem citostatskem zdravljenju bolnik
obic¢ajno prejema kombinacije citostatikov po dolo¢enih shemah v to¢no dolo¢enem ¢asovnem
zaporedju (krogi citostatske terapije). Zadnja leta se pri obravnavanju bolnikov z indolentnimi
in agresivnimi limfomi vse bolj uveljavlja posebna oblika bioloSke terapije. To so monoklonska
protitelesa, ki so sposobna vezave na znacilne strukture na membranah celic limfomov B,
nekatera pa tudi celiénih membranah limfomov T. Obsevanje z ionizirajo¢imi Zarki postaja na
podro¢ju limfomov vse bolj dopolnilno zdravljenje po zakljuenem sistemskem zdravljenju. Kot
edina oblika zdravljenja ostaja samo v primerih lokaliziranih indolentnih limfomov. Stanje bol-
nikov z agresivnimi limfomi, ki so po zakljuéenem zdravljenju v popolni remisiji, skrbno sledimo
zaradi morebitne ponovitve bolezni pa tudi zaradi pravo¢asnega odkrivanja drugega malignoma.
Verjetnost ponovitve bolezni je najve¢ja v prvih dveh letih po zaklju¢enem zdravljenju.
Razsirjeni indolentni limfomi veljajo za neozdravljive s konvencionalnim zdravljenjem, zanje je
znacilen potek z vedno krajSimi obdobji remisij. TakSne bolnike spremljamo do njihove smrti.

uvoD

Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi ne-
nadzorovanega razras€anja celic limfatiCnega tkiva. So klonske bolezni in
nastanejo z maligno transformacijo ene celice limfaticne vrste B, T ali
naravnih celic ubijalk (NK) (1).

ETIOLOGIJA

Vzroki za nastanek limfomov so pri vecini oblik neznani. Pri nekaterih pod-
tipih je znana vzro€na povezava z virusnimi okuzbami (virus Epstein-Barr
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pri Burkittovem limfomu, humani T-limfocitotropni virus 1 pri limfomu T
Nlevkemiji T odraslih, okuzba s humanim herpesvirusom 8, virusom hepa-
titisa C), bakterijsko okuzbo (Helicobacter pylori pri MALTomu Zelodca,
Campylobacter jejuni, Borrelia burgdorferi), imunosupresijo (prirojena
imunosupresija ali pridobljena npr. pri okuzbi z virusom humane imunske
pomanikljivosti, imunosupresivna terapija po presaditvi organov), izpostav-
lienostjo pesticidom (2, 3).

Na molekularni ravni so pri nastanku limfomov pogoste kromosomske trans-
lokacije. Njihova posledica so najveckrat zdruzitve mo€nega promotorja
(obi¢ajno za sintezo tezkih verig imunoglobulinov) in strukturnih delov proto-
onkogenov (npr. bcl-2, myc). Zaradi tega pride do nenadzorovane ekspresije
transkripcijskih faktorjev, ki silijo celice v nadaljnje delitve (npr. translokacija
t(8;14) pri Burkittovem limfomu) ali do nekontrolirane ekspresije zaviralcev
apoptoze (npr. translokacija t(14;18) pri folikularnem limfomu). Mutacije
tumorskih supresorskih genov so na podro¢ju limfomov redkejSe, najveckrat
jih zasledimo pri transformaciji v agresivnej$o obliko limfoma. Najpogosteje
je mutiran p53, redkeje ostali tumorski supresorski geni (p16, p14) (2—4).

KLASIFIKACIJA LIMFOMOV

Klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) malignomov limfatic¢-
nega tkiva iz leta 2008 (Tabela 1) razvr§€a limfome glede na tip celic, ki
prevladujejo v tumorju ter njihove fenotipske, molekularne in genetske zna-
Cilnosti. Limfom se lahko razvije z treh tipov celic: B, T in NK. Malignome
limfatiCnega tkiva razdelimo na limfome celic B, limfome celic T/NK in Hod-
gkinove limfome. Limfome celic B in limfome celic T/NK klasifikacija naprej
razdeli na nezrele in zrele (periferne) limfome (1).

KLINIGNA SLIKA

Simptomi zrelih limfomov so navadno nespecifi¢ni. Najveckrat bolniki tozijo
0 izgubi apetita in telesne teze, o slabosti, ob¢asno o bruhanju, nelagodju v
trebuhu in prebavnih motnjah. Pogosto imajo nepojasnjeno vrocino in se
ponodi potijo. Lahko jih srbi koza, muci jih sploSna utrujenost (2, 3, 5).

V vecini primerov je prvi znak bolezni zve€anje obodnih bezgavk na vratu
ali v nadkljuéni¢nih kotanjah, v pazduhah ali dimljah. Na otip so bezgavke
nebolede, évrsto elastiéne in premakljive. Ce so zveane tudi bezgavke v
mediastinumu, se to kaZe kot oteZeno dihanje, suh draze¢ ka3elj ali z
motenim pretokom krvi v zgornji votli veni. Slednje se lahko izrazi z oteklino
obraza, vratu, zgornjih okon¢in in na zgornjem delu prsnega kos3a ter z
raz8irjenimi podkoznimi Zilami na teh podrogjih.
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Tabela 1. Klasifikacija malignomov limfaticnega tkiva Svetovne zdravstvene organizacije 2008.

Limfomi celic B

Nezreli limfomi B
e limfoblastni limfom B/levkemija B brez drugih oznak
¢ limfoblastni limfom B/levkemija B z rekurentnimi citogenetskimi anomalijami

Periferni limfomi B
e kroni¢na limfati¢na levkemija B/drobnoceli¢ni limfocitni limfom
e prolimfocitna levkemija B
e limfoplazmacitni limfom vklju€no z Waldenstromovo makroglobulinemijo
e bolezni tezkih verig
o dlakastoceli¢na levkemija
e spleni¢ni limfom B/levkemija B, neklasificiran
e ekstranodalni limfom marginalne cone/MALTom
e spleni¢ni limfom marginalne cone
e nodalni limfom margnalne cone
e multipli mielom
e plazmacitom (solitarni in ekstraosalni)
e bolezni odlaganja monoklonskih imunoglobulinov
e osteoskleroti¢ni mielom (elementi sindroma POEMS)
o folikularni limfom (nizke in visoke stopnje malignosti)
e primarni kozni limfom folikularnih centrov
e limfom plas¢nih celic
e difuzni velikoceli¢ni limfom B, brez drugih oznak
o velikoceli¢ni limfom B s presezkom limfocitov T
e plazmablasti limfom
e ALK-pozitivni velikoceli¢ni limfom B
e primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B centralnega Ziv€evja
e primarni kozni difuzni velikoceli¢ni limfom B noge
e EBV-pozitivni velikoceli¢ni limfom B starej$ih
o difuzni velikoceli¢ni limfom B povezan s kroni¢nim vnetjem
e primarni mediastinalni (timi¢ni) velikoceli¢ni limfom B
¢ intravaskularni velikoceli¢ni limfom B
e primarni efuzijski limfom
e velikoceli¢ni limfom B, tip limfoidne granulomatoze
e velikoceli¢ni limfom B, ki vznikne iz multicentricne Castelmanove bolezni

¢ neklasificirani limfom B, mejni primer med difuznim velikoceliénim limfomom B in
Burkittovim limfomom

e neklasificirani limfom B, mejni primer med difuznim velikoceli¢nim limfomom B in
klasi¢nim Hodgkinovim limfomom

e Burkittov limfom/levkemija

Nadaljevanje —
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Limfomi celic T

Nezreli limfomi T

e limfoblasti limfom T/levkemija T

Zreli (periferni) limfomi T/NK
» Levkemicni

prolimfocitna levkemija T

levkemija velikih granuliranih limfocitov T

kroni¢ne limfoproliferativne bolezni celic NK
agresivna levkemija celic NK

limfom T odraslih/levkemija T odraslih (HTLV-1 poz.)

» Ekstranodalni

ekstranodalni limfom NK/T, nazalni

limfom T z enteropatijo

hepatospleni¢ni gama delta-limfom T

primarni kozni gama delta limfom T

podkozni, panikulitisu podobni limfom T

fungoidna mukoza

Sezaryjev sindrom

primarne kozne CD30-pozitivne limfoproliferativne bolezni
o primarni kozni anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom

o limfoidna papulomatoza

primarni kozni periferni limfomi T, redki tipi

EBV-pozitivne T-celi¢ne limfoproliferativne bolezni otroSke dobe

» Nodalni

periferni limfom T, brez drugih oznak
angioimunoblastni limfom T

anaplasticni velikoceli¢ni limfom T, ALK-pozitivni
anaplasticni velikoceli¢ni limfom T, ALK-negativni

Hodgkinov limfom

» Nodularna oblika limfocitne predominance

» Klasi¢ni Hodgkinov limfom

z limfociti bogati tip
mesSanoceli¢ni tip

tip nodularne skleroze
tip limfocitne deplecije
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Ce so prizadete bezgavke v trebuhu, lahko povzrogijo bolegine, v hujsih
primerih celo motijo odtekanje seca iz ledvic in pomikanje blata v Crevesju
ali pa povzrocijo otekanje spodnjih okon&in. Razmeroma pogosto je bole-
zensko spremenjena vranica, redkeje so jetra. Bolnik bo ob tem tozil, da
ima bolecine pod levim ali desnim rebrnim lokom, kjer si bo morda ze sam
otipal zve€an organ ali pa ga bo zdravnik. Redkeje so bolezensko spreme-
njena pljuca, kar se kaze kot tezko dihanje in kaselj; ter drugi nelimfati¢ni
organi ali tkiva (ledvice, mozgani, kosti, plevra, peritonej, perikard moda,
jajéniki, Scitnica, koza...). Zreli limfomi pa lahko prizadenejo tudi mandlje,
zrelo, obnosne votline, zelodec, redkeje pa tanko ali debelo ¢revo. Prizade-
tost kostnega mozga povzroci le zveCanje Stevila levkocitov na racun lim-
fomskih celic, ki krozZijo po krvi, ali pa limfomske celice izpodrinejo zdrave
celice v kosthem mozgu. To se kaZe kot zmanjSanje Stevila nekaterih levko-
citov, kot anemija in zmanjSanje Stevila trombocitov. Zaradi zmanjSanja
Stevila levkocitov, predvsem granulocitov, v periferni krvi se razvije izrazita
nagnjenost k okuzbam; zaradi zmanj8anja Stevila trombocitov pa so bolniki
nagnjeni h krvavitvam (2, 3, 5).

PRIMARNA DIAGNOSTIKA

Natan€na anamneza in klini¢ni pregled sta klju¢ni zacetni del diagnostike
malignega limfoma. Pri klinicnem pregledu se osredotoCimo predvsem na
tipne obodne bezgavke, stanje prsnih organov, velikost jeter in vranice ter
na morebitne druge tipne tumorje v trebuhu. Opravimo krvne preiskave, s
katerimi ocenimo presnovno stanje bolnika pred zaCetkom zdravljenja.
Kompletna krvna slika in diferencialna bela krvna slika sta nam v pomo¢€ pri
oceni prizadetosti kostnega mozga z limfomom. Dolo¢imo tudi hitrost sedi-
mentacije eritrocitov, naredimo proteinogram in seroloSke preiskave za
hepatitis B in C ter virus humane imunske pomanjkljivosti. Po potrebi opra-
vimo imunofenotipizacijo limfocitov periferne krvi. Od slikovnih preiskav je
treba narediti rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah ter obnosnih
votlin. Ultrasonografsko prei§¢emo trebuh in po potrebi tudi periferne bez-
gavke. Preiskava izbire pa je raCunalniSka tomografija vratu, prsnega koSa
in trebuha z medenico s kontrastom in brez. Dodatno pridejo v postev izo-
topne preiskave glede na lokacijo in tip bolezni — predvsem pozitronska
emisijska tomografija (2, 3, 5 ,6).

Pregled pri otologu je potreben zaradi mozne lokacije limfoma v Zrelu, na
mandljih, na jeziku in v obnosnih votlinah. Za endoskopske preiskave pa se
odlo¢amo po potrebi in glede na lokacijo bolezni (gastro-, entero-, kolono-
skopija, epifaringoskopija, sinusoskopija, bronhoskopija, mediastinoskopija
ter endoskopska ultrasonografija) (2, 3, 5, 6).
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Na osnovi rezultatov opravljenih preiskav dolo¢imo razSirjenost (stadij)
bolezni po klasifikaciji stadijev Ann Arbor (2—6).

Citoloske in histolosSke preiskave

S citolosko preiskavo pregledujemo celice, ki jih dobimo z aspiracijsko bio-
psijo s tanko iglo in celice v telesnih tekocinah (izlivi, likvor, urin, kri, prekatna
vodka, vsebina cist in psevodcist). Punktiramo predvsem zvecane bezgav-
ke, lahko pa tudi druga tkiva (npr. zve€ana mandlja, tumor v trebuhu ...) in
kostni mozeg. S histoloSko preiskavo reprezentativnega vzorca tkiva (po
pozitivnem citoloSkem izvidu) opredelimo tip limfoma. Potreben je pregled
celotne odstranjene bezgavke oziroma reprezentativhega vzorca obolelega
organa. Bezgavko odstrani kirurg, ostale vzorce pa dobimo z ultrasonograf-
sko vodeno biopsijo ali z biopsijo pri endoskopskem pregledu, e kirurSka
biopsija ni izvedljiva. Rutinski postopek pri zamejitvi bolezni sta tudi aspiracija
in biopsija kosthega mozga. Pri nekaterih podtipih limfomov opravimo tudi
molekularnobioloske preiskave, kot npr. dolo€anje tipi¢nih translokacij, de-
lecij ali trisomij ...(1-3, 5, 6).

ZDRAVLJENJE

Po opravljenih preiskavah bolnika zdravimo glede na ugotovljeni tip bolezni,
stadij ter bolnikove zmogljivosti. Na izid bolezni pri razli¢nih histoloSkih pod-
tipih limfomov vplivajo naslednji dejavniki: starost, stadij bolezni, bolnikova
zmogljivost, Stevilo ekstranodalnih lokacij, serumska koncentracija laktatne
dehidrogenaze, Stevilo prizadetih nodalnih podrocij, koncentracija hemoglo-
bina, velikost tumorske mase, sedimentacija eritrocitov in drugi (4, 6). Pri
vsakem bolniku se o zdravljenju odlo¢amo individualno. Vecino bolnikov z
zrelimi limfomi prej ali slej v poteku bolezni zdravimo z obema osnovnima
metodama zdravljenja — t.j. s sistemsko terapijo (citostatsko terapijo in/ali
biolosko/taréno terapijo) in obsevanjem z ionizirajoCimi zarki (4, 6).

Citostatike bolnik prejema v obliki infuzij ali v obliki tablet. Pri sodobnem
citostatskem zdravljenju bolnik obi¢ajno prejema kombinacije citostatikov
(in le redko en sam citostatik) po izbranih shemah v to¢no doloCenem
¢asovnem zaporedju (krogi citostatske terapije). Kot najucinkovitejSi pri
zdravljenju limfomov so se izkazali antraciklinski antibiotiki (doksorubicin in
epidoksorubicin, manj daunorubicin), alikilirajoCi citostatiki (ciklofosfamid,
ifosfamid, klorambucil, dakarbazin, karmustin, mekloretamin), vinka alkaloidi
(vinkristin, vinblastin, manj vindezin), pa tudi druge protitumorske ucinkovine,
kot so prokarbazin, inhibitor topoizomeraze Il etopozid, neantraciklinski
protitumorski antibiotik bleomicin, antimetabolit fludarabin in kortikosteroidi
(metilprednizolon). Pri najbolj agresivnih oblikah limfomov v citostatske
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sheme vkljuCujemo tudi druge antimetabolite (antagonist folne kisline
metotreksat v velikih odmerkih, ki dobro prodira skozi krvomoZgansko
pregrado, citozin arabinozid, merkaptopurin in tiogvanin) (2—-6).

Zadnja leta se pri obravnavanju bolnikov z zrelimi limfomi vse bolj uveljavlja
posebna oblika bioloSke terapije. Kot zdravilo v teh primerih uporabljamo
monoklonska protitelesa, ki so sposobna vezave na znacilne strukture na
membranah celic limfomov B, nekatera pa tudi membranah celic limfomov
T (rituksimab — protitelo proti antigenu CD20, alemtuzumab — protitelo proti
antigenu CD52). Taksna protitelesa dajemo v infuzijah in so uc€inkovita tako
samostojno, Se bolj pa v kombinacji s citostatiki (2—6).

Na podrocju limfomov postaja obsevanje z ionizirajoCimi zarki vse bolj le
dopolnilno zdravljenje po zaklju€¢enem sistemskem zdravljenju. Kot edina
oblika zdravljenja ostaja samo pri lokaliziranih indolentnih limfomih (2—6).

Ker zreli limfomi potekajo zelo razliéno, jih v grobem delimo v dve skupini —
— t.i. indolentne limfome in agresivne limfome. Pristop k zdravljenju je pri
teh dveh skupinah limfomov popolnoma razli¢en.

Bolnike z agresivnimi limfomi na zacetku vedno zdravimo s kombinacijo
citostatikov. Izbira kombinacije in Stevilo krogov (oz. trajanje citostatskega
zdravljenja) je odvisna od histoloSkega tipa agresivnega limfoma, stadija
bolezni in prognosti¢nih dejavnikov. Po zakljuCenem citostatskem zdravlje-
nju lahko sledi obsevanje. Ce agresivni limfom ni razsirjen (stadij 1), nadeloma
po koncani citostatski terapiji vedno obsevamo prizadeto regijo. Bolnike z
vi§jimi stadiji bolezni (stadiji | do IV) pa zdravimo z ve€ krogi citostatikov
(obi¢ajno 6 do 8) z dodatkom bioloSke terapije ali brez nje in obsevamo le
predele ostanka bolezni. Bolnike z najbolj agresivnimi limfomi zdravimo na
enak nacin kot otroke z akutno limfoblastno levkemijo — v teh primerih traja
citostatsko zdravljenje neprekinjeno celo 2 leti (2-6).

Bolnike z indolentnimi limfomi stadija | ali Il zdravimo s kirur§ko odstranitvijo
prizadetih bezgavk in/ali obsevanjem. Pri bolnikih z razSirjenimi indolentnimi
limfomi (stadij 1l ali IV), pa se je na osnovi izkuSenj iz preteklosti izkazalo,
da agresivno zdravljenje ne izboljSa prezivetja, ampak ga lahko celo po-
slabsa. Zato takSnega bolnika le kliniéno spremljamo in ga ne zdravimo,
dokler je bolezen stabilna. Ce pa napreduje in zaéne bolniku povzro&ati
tezave (nenadno naglo vecanje bezgavk, pojav sploSnih simptomov, pojav
anemije ali trombocitopenije, velike tumorske mase v trebuhu, ki povzro€ajo
motnje v odtoku sec€a, pomikanju blata po Crevesju idr.), bolnika zaénemo
zdraviti s citostatiki. Najprej lahko z manj agresivnimi, e pa ti nimajo
uspeha, preidemo na agresivnejSe kombinacije citostatikov brez dodatka
bioloske terapije ali tudi z njo. Tudi pri teh bolnikih prihaja v poStev zdrav-
lienje z obsevanjem — bodisi ostanka bolezni ali ve¢jih tumorskih mas (2-6).
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Posebna oblika zdravljenja bolnikov z zrelimi limfomi je visokodozna kemo-
terapija/obsevanje s presaditvijo kostnega mozga oz. perifernih mati¢nih
celic. Za tak8no zdravljenje, ki je nadaljevanje konvencionalnega, se odlo-
¢imo relativho redko, in sicer pri mlajSih bolnikih, ki nimajo spremljajo€ih
bolezni, imajo pa prognosti¢no zelo neugodne oblike limfoma ali ponovljeno
bolezen. Po visokodozni terapiji mu lahko vratamo njegove lastne krvotvorne
mati¢ne celice (avtologna presaditev) ali tuje, ki pa morajo biti kar najbolj
skladne (alogenska presaditev) (2—6).

Kirurskega zdravljenja bolnikov z zrelimi limfomi prakti¢no ni; izjeme so bol-
niki z indolentnimi limfomi stadija | ali Il, oz. posami¢ni bolniki, ki imajo
limfom le na eni lokaciji, npr. v Zelodcu, €revesju, S¢itnici ... Pri njih zdrav-
lienje zatnemo s kirurSko odstranitvijo obolele bezgavke ali organa, Cemur
sledi citostatska terapija in/ali obsevanje (5, 6). KirurSki poseg pa vedno
pomembno prispeva k postavitvi diagnoze (odstranitev bezgavke za histo-
loSko preiskavo).

PONOVITEV BOLEZNI IN SLEDENJE STANJA

Stanje bolnikov z agresivnimi limfomi, ki so po zakljuéenem zdravljenju v
popolni remisiji bolezni, skrbno spremljamo, da bi kar najhitreje odkrili
morebitno ponovitev bolezni ali kak drug malignom. Verjetnost, da se
bolezen ponovi, je najveCja v prvih dveh letih po zaklju¢enem zdravljenju.
RazSirjeni indolentni limfomi veljajo za neozdravljive s konvencionalnim
zdravljenjem, zanje je znacCilen potek z vedno krajSimi obdobji remisij.
Zdravstveno stanje takdnih bolnikov spremljamo do njihove smrti (5, 6).
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KRONICNA LIMFOCITNA LEVKEMIJA

Peter Cernelé, Helena Podgornik, Neda Grzinic¢

Povzetek. Na kroni¢no limfocitno levkemijo (KLL) pomislijo v osnovnem zdravstvu, ko ugotovijo v
limfocitozo z ve& kot 5 x 10%/L in Gumprechtove sence v razmazu krvi. S pretoénim citometrom
potrdimo bolezen z dokazom celic B v krvi. Nadaljnje preiskave odloZzimo vse do odlocitve o
zacetku zdravljenja, saj se ob napredovanju bolezni zaradi klonske evolucije lahko bolezen
spremeni. Bolezen se najpogosteje ugotovi v starosti nad 70 let, ko intenzivni nacini zdravljenja
niso ve¢ mozni. Bolnike zatnemo zdraviti, ko jim bolezen povzro€a tezave. Za oceno poteka
bolezni in za izbiro zdravljenja naredimo citogetesko preiskavo FISH, kjer prepoznamo bolezen z
najbolj neugodnim potekom, kot ga napoveduje dokaz dela kromosoma 17p, ki zahteva
intenziven nacin zdravljenja, pri mlajSih bolnikih od 60 let tudi alogensko presaditev krvotvornih
maticnih celic, ki omogoca ozdravitev.

uvoD

Kroni¢na limfocitna levkemija (KLL) je opredeljena z limfocitozo z ve¢ kot
5x 10%L celic B v krvi. Potrdimo jo z dolo¢itvijo celicnih oznacevalcev
CD19+/CD20+ na celicah B, ki imajo receptorje CD5 in CD23 in restrikcijo
ene lahke verige ali so brez nje. Limfocite B najdemo pri bolezni tudi v
kostnem mozgu, lahko pa tudi v limfatiénem tkivu in vranici (1). Ko ugoto-
vimo kopi¢enje malih limfocitov B v bezgavkah in kostnem mozgu, ne pa v
krvi, govorimo o limfomu malih limfocitov. KLL se pojavlja v druzinah.
Sorodniki bolnikov s KLL v prvem kolenu imajo trikrat vecjo verjetnost kot
sploSna populacija, da bodo zboleli za KLL. Med sorodniki bolnikov je
pogostejSa tudi klonska limfocitoza celic B. Gre za stanje, ko pri osebi
najdemo v krvi manjsi klon celic B z imunofenotipskimi znac&ilnostmi celic B,
kot pri KLL (1, 2).

KLL je najpogostejSa levkemija odraslih zahodnega sveta, ki pa navkljub
napredku v razumevanju njenega nastanka in razvoju novih zdravil Se
vedno ostaja za veclino bolnikov neozdravljiva. Vzrokov za nastanek KLL
ne poznamo. Incidenca bolezni je 3-5 na 100.000 prebivalcev letno, pri
moskih je pogostejSa kot pri Zenskah. Ker je vecina zbolelih odkrita na-
kljuéno, je pojavnost na sploSno podcenjena. Nanjo moc¢no vpliva tudi
geografski dejavnik, saj je bolezen npr. znatno redkejSa v Aziji (3). V Slo-
veniji smo ugotovili v letu 2010, po zadnjem objavljenem porocilu Registra
raka Republike Slovenije 94 bolnikov s KLL, incidenca je bila 4,7/100.000 (4).

Incidenca KLL se po petdesetem letu starosti strmo veca (5). Razlogov za
to je ve€. ZmanjSuje se tvorba limfocitov B, medtem ko se napake signali-
zacije B-celicnega receptorja mnozijo. Splosno pa ima na nastanek raka
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vpliv kopienje reaktivnih kisikovih spojin, ki povzro€ajo genomsko nesta-
bilnost, zmanj8anje T-celi¢ne imunosti in posledi¢no neucinkovito izlo€anje
malignih celic B, ter krajSanje telomer (6, 7). Povprecna starost ob odkritju
je pri moskih 70 let, pri Zenskah 74 let, medtem ko je povpre¢na starost ob
smirti pri moskih 74 let, pri Zenskah pa 81 let (3).

KLL so dolgo razumeli kot homogeno bolezen, v zadnjem obdobju pa so
raziskave pokazale, da gre za morfoloSko, imunolo$ko in genetsko hetero-
geno bolezen, kar se odseva tako v njenem poteku kot v odzivu na zdrav-
lienje (8). Klini¢no je lahko KLL dolgo stabilna s pri¢akovano zivljenjsko
dobo, ki je skoraj primerljiva s pri¢akovano, do hitro napredujoce, ki vodi v
zgodnjo smrt (3). Tretjina bolnikov prezivi ve¢ kot 20 let in sploh ne potre-
buje zdravljenja. Pri 3—-10 % bolnikov bolezen hitro napreduje (Richterjev
sindrom), lahko pa preide v prolimfocitno levkemijo. Bolezen lahko sprem-
ljajo zapleti, kot avtoimunska hemoliticna anemija, avtoimunska trombocito-
penija in okuzbe.

ZNACILNOSTI BOLEZNI

Klon limfocitov B se pri KLL razrasc¢a, tako da njihov delez pogosto doseze
tudi 99 % vseh mononuklearnih celic v venski krvi. S tem povzrocijo zmanj-
Sanje Stevila normalnih celic imunskega odziva in so neposreden vzrok
imunske pomanijkljivosti pri bolnikih s KLL. V nasprotju z vecino malignih
celic se pri KLL deli le 2-5 % limfocitov B, medtem ko vecina celic miruje v
fazi Gy celitnega cikla. Vendar pa imajo te celice znatno dalj$o Zivljenjsko
dobo (nekaj mesecev) kot normalni limfociti B (nekaj dni). Delno gre to
pripisati rastnim dejavnikom mikrookolja, bolj pa pa zmanjSani hitrosti apo-
ptoze, ki jo povzro€i tako zmanjSana aktivnost pro-apoptoti¢nih kot zve€ana
aktivnost anti-apoptoti¢nih dejavnikov. Spremenjeno ravnovesje pro- in
anti-apoptoti¢nih dejavnikov, ki je zdaj tudi osrednja tema raziskav novih
terapevtskih ucinkovin, je posledica nenormalnih genov in proteinov (9).

Doslej niso dolocili Se nobene genetske preureditve, ki bi bila neposredno
odgovorna za nastanek KLL, paC¢ pa so zanjo znacilne Stevilne razli¢ne
preureditve. Intersticijska delecija na dolgem kraku kromosoma 13 (40-60 %
bolnikov) ima za posledico izgubo podrocja, ki ne kodira zapisa za protein,
pa¢ pa za nekatere mikroRNA (miR-15a, miR-16-1), ki po zaviranju tar¢nih
genov delujejo kot genski regulatorji. Zvec€a se izrazanje genov za proteina
Bcl2 in TCL1. Prvi kot zaviralec apoptoze, drugi pa prek aktivacije proteina
NF-kB in inaktivacije proteina BAD, sta mo¢na dejavnika podaljSanega pre-
Zivetja (10). Mehanizem patogeneze pri drugih pogostejSih kromosomskih
spremembah je soroden, njihova sti¢na tocka pa je protein p53. Delecija na
kromosomu 17 (okrog 10 % nezdravljenih bolnikov) vodi v izgubo supresorja
tumorja TP53, posledicno pa proteina p53, ki je glavni mediator apoptoze
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pri okvari DNA, in klju¢ni dejavnik zagotavljanja genomske stabilnosti. Gen
ATM na kromosomu 11 (11922) nosi zapis za kinazo, ki fosforilira p53,
njegova izguba (10 % bolnikov) pa tako vnovi¢ zmanjSa apoptozo. Pri
trisomiji kromosoma 12 (10-20 % bolnikov) je kljuéna podvojitev gena
MDM2, ki pospeSuje razgradnjo p53 v proteasomih, s &imer negativno
uravnava njegovo aktivnost (9).

Pri vecini bolnikov s KLL so dokazali spremenjeno aktivnost signalizacijskih
proteinov. Medtem ko je zve€ana aktivnost anti-apoptoti¢ne PI3K (fosfoino-
tid 3 kinaza), je domala nefunkcionalna pro-apoptoti¢na protein kinaza R. Z
receptorjem povezana tirozin kinaza ZAP-70, ki se praviloma izraza na lim-
focitih B le pri KLL, podalj$a njihovo prezZivetje, tako da okrepi signalizacijo
prek povrsinskih IgM (9, 11).

NAPOVEDNI DEJAVNIKI BOLEZNI

Dolocitev ustreznih napovednih dejavnikov ni pomembna le za oceno
napredovanja bolezni, pa¢ pa je kljuCha za izbiro ustreznega zdravljenja
glede na tveganje posameznega bolnika in bioloSko ozadje njegove bolezni.
Eden od glavnih izzivov pri KLL je dolo€itev optimalnega ¢asa in nacina
prvega zdravljenja. Zato je opredelitev nekaterih napovednih dejavnikov
pomembna ob postavitvi diagnoze, drugih pa predvsem pred zacetkom
zdravljenja.

Potek bolezni se pri bolnikih znotraj posamezne skupine kliniéno razvojne
stopnje Binetove razvrstitve ABC (Tabela 1), temeljeCe na zveCanih obod-
nih bezgavkah, vranici in jetrih ter anemiji ali trombocitopeniji, lahko znatno
razlikuje (12, 13). Ob prvi ugotovitvi KLL je 55 % bolnikov na klini¢ni raz-
vojni stopnji A, 32 % na B in 13 % na C (3). Ob prvem zdravljenju je pri
vsakodnevni klini¢ni praksi 20 % bolnikov klini¢no razvojne stopnje A, 36 %
stopnje B in 44 % stopnje C. Klini¢na razvrstitev po Binetu ob prvem pre-
gledu bolnika le orientacijsko napoveduje potek bolezni, za natanénej$o
oceno, predvsem pa izbiro zdravljenja, so se v zadnjem desetletju uveljavili
Stevilni napovedni dejavniki, temeljeci na genetskih, fenotipskih in moleku-
larnih znacilnostih levkemi¢nega klona (14).

Podvojitveni €as limfocitov v enem letu je preprost parameter, ki dobro od-
seva kinetiko napredovanja bolezni. Krajsi od enega leta oznacuje hitrejSi
potek bolezni in slabSe prezivetje (14). Serumska timidin kinaza, beta 2-mi-
kroglobulin in topni CD23 so prav tako povezani s tumorskim bremenom in
prezivetiem. Med celi¢nimi oznagevalci sta napovedno pomembna CD38 in
ZAP-70. Napovedni dejavnik, v katerega je bilo usmerjeno zelo veliko raziskav,
je mutacijski status gena za tezko verigo imunoglobulinov IgVy. lzrazanje
ZAP-70 je povezano z nemutiranim statusom IgVy pa tudi s preureditvami
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gena TP53. Vsak od teh kazalcev napoveduje neugoden potek bolezni,
njihova uporaba pa je Se vedno bolj raziskovalna kot rutinska (12).

Tabela 1. Klinicne razvojne stopnje kronicne limfocitne levkemije po Binetu (1)

Medina
Stopnja Kliniéni znaki prezivetja
[leta]

zveCane bezgavke in/ali drugi organi v manj kot treh

A e o . . h 12
podrogjih,* brez anemije in trombocitopenije v krvi

B zvec€ane bezgavke in/ali drugi organi v treh ali ve¢ podrodgjih, 7
brez anemije ali trombocitopenije v krvi

c zvec€ane bezgavke in ali drugi organi v treh ali ve¢ podrogjih, z o4

anemijo ali trombocitopenijo v krvi

* Razlikujemo pet enakovrednih obmocij zvec¢anih bezgavk in organov: bezgavke v vratu,
pazduhah in dimljah, vranica in jetra.

Zanesljivo najvecjo teZo in najSirSo uporabo imajo citogenetske preureditve.
Napovedno najugodnejSa je najdba samo del(13), pri kateri je celokupno
prezivetje 133 mesecev, medtem ko je pri bolnikih z normalnim kariotipom
111 mesecev. Napovedno vmesna je tako kot normalni kariotip trisomija
kromosoma 12 (114 mesecev), medtem ko sta drugi dve preureditvi, ki ju
rutinsko tudi v Sloveniji dolo€amo pri vseh bolnikih s KLL, napovedno ne-
ugodni. Pri izgubi gena ATM (del(11q)) je srednje prezivetje 79 mesecev,
pri izgubi gena TP53 (del(17p)) pa le 32 mesecev (2). Delecija gena ATM
je znacilna za t. i. neznacilno KLL in za bolnike z izrazito limfadenopatijo.
Navadno se odzivajo na zdravljenje, vendar se bolezen praviloma hitro
ponovi. Bolniki z del(17p) imajo vedno hiter potek bolezni, ki je neodzivna
na fludarabin. Doloc€itev del(17p) pred zdravljenjem je zato klju¢na zaradi
specifitnega zdravljenja z nekaterimi monoklonskimi protitelesi (13).

V zadnjem obdobju so raziskave z uporabo sekveniranja naslednje genera-
cije prinesle novo znanje o genetski kompleksnosti in heterogenosti KLL.
Izpostaviti gre napovedno zelo neugodne mutacije gena TP53 brez istoCasne
izgube homolognega alela (okrog 5 % bolnikov) (15). Kot ponavljajo¢e se
so se pokazale mutacije, ki vplivajo na aktivacijo signalizacije prek NOTCH
in napake izrezovalno-povezovalnega kompleksa (spliceosom) (16). Pri
bolnikih s KLL je spremenjen tudi vzorec metilacije DNA, ki je praviloma
hipometilirana. Gre torej za mozne nove napovedne dejavnike oz. poten-
cialne tarCe zdravljenja, katerih napovedni pomen bo treba Se potrditi.
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UGOTAVLJANJE BOLEZNI

Prvi pogoj za postavitev diagnoze KLL je Stevilo limfocitov B v venski krvi,
ki mora biti ve€je od 5 x 10%L. Prav zato je KLL podvrsta ne-Hodgkinovega
limfoma, pri kateri je venska kri ustrezen vzorec za vse preiskave, ki jih
opravimo ob postavitvi diagnoze, in histopatoloski pregled ni nujen (17).
Zdravnik se odloci za punkcijo kostnega mozga za citoloSki ali histoloSki
pregled, ko spremljajo KLL zapleti s citopenijo, ali pa Ce zeli oceniti stopnjo
infiltracije z limfomskimi celicami.

Bolnika navadno pripelje k hematologu krvna slika. Ob postavitvi diagnoze
je Stevilo limfocitov vecje od 10 x 10%L, pogosto presega tudi 100 x 10°/L. V
diferencialni krvni sliki najdemo morfoloSko »normalne« zrele limfocite, ki pa
so mehansko obcutljivi, zato pri pripravi krvnega razmaza razpadejo v t. i.
Gumprechtove sence. Zaradi infiltracije kostnega mozga z limfociti B imajo
bolniki ob odkritju bolezni lahko anemijo, ob napredovanju bolezni pa tudi
trombocitopenijo in nevtropenijo. Imunska anemija, trombocitopenija ali
nevtropenija se lahko razvijejo kadar koli med potekom bolezni.

Ker je Stevilo limfocitov B kljuéno za postavitev diagnoze, je pretocna cito-
metrija izhodiS¢na diagnosti¢na preiskava. Pri KLL imajo limfociti B znacilen
imunofenotip, po katerem se razlikujejo od drugih limfomov B in ki se zapi-
Se takole: CD5+/CD19+/CD20sipk,/CD23+/FMC7- (3). Diferencialno diagno-
sticno imunofenotipizacija lo¢i KLL od limfoma plas¢nih celic ali spleni¢nega
marginalno-celiénega limfoma. Ce pri preiskovancu najdemo klon limfocitov B
z znacilnim imunofenotipom za KLL, njihova koncentracija pa je manjsa od
5 x 10%L, govorimo o klonski limfocitozi celic B. S preto¢no citometrijo dolo-
¢amo tudi izrazanje proteina ZAP-70, ki je tehni¢no zahtevno in zato zaenkrat
tudi Se ni standardizirano (8).

Dokazane citogenetske preureditve so ena od znacilnosti KLL, vrsta in Ste-
vilo teh preureditev pa je neodvisni napovedni dejavnik poteka bolezni (1).
Ceprav so apoptotiéne poti pri KLL nenormalne, pa niso okvarjene, zato
limfociti B pri KLL zelo hitro odmrejo, &e jih gojimo in vitro (9). Ta njihova
lastnost, po kateri se znatno razlikujejo od vecine malignih celic, otezuje
standardno citogenetsko preiskavo, ki temelji na analizi metafaznih kromo-
somov deleCe se celice. Odkritje, da dodatek CpG-oligodeoksinukleotida in
citokina IL-2 stimulira limfocite B k delitvi in vitro, je prispeval k temu, da se
je delez bolnikov, kjer najdemo kromosomske preureditve s proganjem kro-
mosomov, priblizal tistemu, kjer jih odkrijemo z molekularno citogenetsko
preiskavo fluorescenéno hibridizacijo in situ FISH (18). Z uporabo panelov
ustreznih DNA-sond, s katerimi dolo€amo morebitne delecije na dolgem
kraku kromosomov 11 ter 13 ter na kratkem kraku kromosoma 17, ter
trisomije 12 (del(11q), del(13q), del(17p), +12), odkrijemo kromosomske
spremembe pri ve€ kot 80 % bolnikov (19). Slika 1 prikazuje pogostost teh
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preureditev pri slovenskih bolnikih s KLL, ki je zelo primerljiva tistim, objav-
lienim v literaturi.

7 trisomija 12; SR,
18% EE R

elf 17p}; %
gy

) del(11q);14%
y

p T

i

Slika 1. Pogostost napovedno pomembnih kromosomskih preureditev
pri slovenskih bolnikih s kroniéno limfocitno levkemijo (n = 444).

ZDRAVLJENJE

Zelo veliko bolnikov ima ob ugotovitvi KLL malo raz8irjeno bolezen in nima
tezav. Teh bolnikov ne zdravimo, ampak jih skrbno spremljamo v hemato-
loki ambulanti in pri izbranem druzinskem zdravniku. Ce bolezen napreduje
in nastanejo teZzave, napravimo dodatne citogenetske preiskave za izbiro
najustreznejSega zdravljenja in oceno napovedi poteka bolezni. Izbira
zdravljenja je odvisna od citogenetskih nepravilnosti, starosti bolnika in nje-
gove fizi€ne zmogljivosti, stopnje razsirjenosti bolezni in pridruzenih kroni¢nih
bolezni.

Bolnikom, mlajSim od 60 let, brez pridruzenih bolezni in z neugodnimi cito-
genetskimi nepravilnostmi (del(17p), del(11q)), ki napovedujejo hiter potek
bolezni, predlagamo program za moznost ozdravitve s kombinacijo inten-
zivnega zdravljenja z monoklonskim protitelesom alemtuzumabom ali ofa-
tumumabom ter alogensko presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (APKMC),
ki je edini mozni nacin ozdravitve bolezni (20, 21).

Citogenetsko ugodne mlajSe bolnike intenzivnho zdravimo s kombinacijo
zdravil R-FC (rituksimab, fludarabin, ciklofosfamid). Doseci zelimo popolno
remisijo bolezni pred APKMC. Pri primerjavi u€inkovitosti R-FC in rituksi-
mab-bendamustin (R-B) pri skupno 564 bolnikih s KLL brez delecije 17p so
dosegli popolno remisijo bolezni pri 47,4 % bolnikov, ki so jih zdravili z R-FC,
in 38,1 % tistih, ki so jih zdravili z R-B; po dveh letih opazovanja ni bilo zna-
kov bolezni pri 85 % bolnikov prve skupine (R-FC) in pri 78,2 % bolnikov
druge skupine (R-B). Razliki nista bili statisticno pomembni (22).
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StarejSe bolnike, ki iz ve€ razlogov niso kandidati za intenzivno zdravljenje,
zdravimo s kombinacijami rituksimab-klorambucil (R-C), rituksimab-benda-
mustin (R-B) ali rituksimab-fludarabin (R-F). Cilj zdravljenja je zmanjsati
tumorsko maso, odpraviti tezave in izbolj$ati kakovost Zivljenja.

Delez posameznih nacinov zdravljenja KLL v petih najbolj razvitih evropskih
drzavah je bil v letu 2012/13 naslednji: 59,7 % bolnikov je prejelo rituksimab
v kombinacijah z drugimi citostatiki: 23,1 % R-FC, 17,4 % R-B, 16,2 % K,
72%F,58 %R, 5,6 % R-K, 4,0 % K+prednizon, 3,7 % B (23).

NOVA ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S KRONICNO
LIMFOCITNO LEVKEMIJO

Za zdravljenje bolnikov s KLL potekajo Stevilne klini¢ne raziskave novih,
predvsem tarCnih zdravil, ki delujejo po nacelu intenzivhega zdravljenja in
stremijo k doseganju popolne remisije bolezni ali pa zmanj$anja proliferacije
klona limfomskih celic B in bolezen usmeriti v kroni¢ni potek, ki potrebuje
neprekinjeno zdravljenje. Za prvi nacin zdravljenja je humano monoklonsko
protitelo obinutuzumab (GA101), ki se kombinira z bendamustinom ali flu-
darabinom ter ciklofosfamidom. Zdravilo presku§amo zZe pri bolnikih s KLL
na Klinicnem oddelku za hematologijo. Ameriske smernice NCCN za zdrav-
lienje bolnikov s KLL (izdaja 3.3014) so letos vkljucile obinutuzumab in klor-
ambucil za prvo zdravljenje KLL pri starejSih od 70 let, pa tudi pri tistih, kjer
zdravljenje s purinskimi analogi ni primerno, ter za mlajSe bolnike od 70 let
s pridruzenimi drugimi boleznimi, kjer drugi intenzivnejSi nacini zdravljenja
niso primerni. Tudi pri bolnikih z del(17p) je ob standarnih nacinih zdravlje-
nja mozno zdraviti s kombinacijo obinutuzumaba in klorambucila (24).

Selektivna zaviralca kinaz, idelalisib (GS-1101) in ibrutinib, presku$ajo kot
samostojni zdravili ter v razli¢nih kombinacijah s poznanimi zdravili za KLL.
Rezultati so zelo spodbudni, vendar zdravila Se niso na voljo za presku3anje
pri nas, dogovarjamo pa se, da bi jih pridobili Se v tem letu. Ameriska agen-
cija za zdravila (FDA) je je 23. julija letos odobrila idelalisib skupaj z rituksi-
mabom za zdravljenje bolnikov s ponovljeno KLL, saj je bila v kombinaciji z
rituksimabom 81-odstotna odzivnost na zdravljenje statisticno znatno ucin-
kovitejSa od rituksimaba z le 13-odstotno odzivnostjo na zdravljenje (25).
Ibrutinib kot samostojno zdravilo so Ameriske smernice NCCN (izdaja
3.3014) vkljucile za zdravljenje bolnikov s KLL in del(17p), ko bolezen ni
bila odzivna na obi€ajne prve nacine zdravljenja ali pa se je ponovila (24).
Primerjali so odzivnost na zdravljenje z ibrutinibom in ofatumomabom pri
ponovitvi KLL po zdravljenju. Odzivnost na zdravljenje po enoletnem opa-
zovanju je bila statisticno pomembno razli¢na: pri ibrutinibu je bila pri 65 %
bolnikov, pri ofatumumabu pa le pri 5 % bolnikov (26).
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ZAKLJUCKI

Prepoznava KLL je v osnovnem zdravstvu zelo preprosta, potrditev bolezni
v specializiranem hematoloSkem laboratoriju pa obvezna. Specialne pre-
iskave odloZimo, dokler bolezen ne napreduje in bolnik potrebuje zdravljenje.
Z njimi dolo¢imo nacin zdravljenja in predvidimo potek bolezni. Slednje je
posebej pomembno za mlajSe bolnike s KLL z neugodnimi citogenetskimi
kazalci, ki so kandidati za ozdravitev z alogensko presaditvijo KMC.
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NOVOTVORBE PLAZMATK

Sasa Anzej-Doma, Irena Preloznik-Zupan

Povzetek. Novotvorbe plazmatk so kliniéno raznolika skupina bolezni, za katere je znacilen
pojav monoklonskega imunoglobulina v krvi. Mednje uvr§€amo diseminirani plazmacitom,
solitarni plazmacitom, AL-amiloidozo, bolezni odlaganja lahkih in tezkih verig imunoglobulinov
ter sindrom POEMS. Monoklonski imunoglobulin neopredeljenega pomena (MINP) je eno
najpogostejSih premalignih stanj, ki ga ugotavljamo pri 3,5 % populacije, starejSe od 50 let.
Letno tveganje za napredovanje MINP v eno od limfoproliferativnih bolezni je 1 %. Pri vseh
novotvorbah plazmatk se posluzujemo podobnih diagnosti¢nih postopkov (elektroforeza prote-
inov seruma in/ali urina, imunoelektroforeza (imunofiksacija), punkcija in biopsija kostnega
mozga, slikovne preiskave), podobne so tudi sheme zdravljenja.

uvoD

Novotvorbe plazmatk so skupina bolezni, ki nastanejo zaradi nenadzoro-
vane razrasti klona plazmatk, ki proizvaja monoklonski imunoglobulin. Po
klasifikaciji SZO med novotvorbe plazmatk v ozjem smislu uvr§¢amo dise-
minirani plazmacitom, plazmaceliéno levkemijo, solitarni plazmacitom in
bolezni, ki nastanejo zaradi odlaganja imunoglobulinov (Tabela 1). Med
slednje spadajo AL-amiloidoza (amiloidoza lahkih verig imunoglobulinov)
ter bolezni odlaganja lahkih in tezkih verig. Med novotvorbe plazmatk sodi
Se osteoskleroti¢ni plazmacitom (sindrom POEMS, kratica za polinevropa-
tijo, organomegalijo, endokrinopatijo, monoklonski protein, koZzne spremembe).
Z boleznijo plazmatk povezujemo tudi monoklonski imunoglobulin v krvi
brez znakov bolezni (monoklonski imunoglobulin neopredeljenega pomena,
MINP), ki je premaligna sprememba. Prispevek ne obravhava ostalih novo-
tvorb, ki so posledica tako razrasti plazmatk kot limfocitov in tudi izlo¢ajo
imunoglobuline (limfoplazmocitni limfom, Waldenstrémova makroglobuline-
mija in bolezni tezkih verig).

DISEMINIRANI PLAZMACITOM

Diseminirani plazmacitom (DP) je neoplasti¢na proliferacija klona plazmatk,
ki proizvaja monoklonski imunoglobulin. Ugotovimo ga z elektroforezo pro-
teinov seruma in/ali urina. Razred imunoglobulina dolo¢imo z imunoelektro-
forezo (imunofiksacijo). Tako razlikujemo plazmacitom I1gG (52 %), IgA (21 %),
IgD (2 %) ali IgM (0,5 %). V¢&asih (v 16 %) pa klon plazmacitomskih celic
izlo¢a le lahke verige, ki se zaradi majhne molekulske mase izlo€ajo skozi
ledvice. V tem primeru govorimo o Bence-Jonesovem plazmacitomu.
Pogosteje pride do izlo¢anja kapa (k) kot lambda (A) verig, nikoli pa obeh
hkrati (zato je tudi poruSeno normalno razmerje kK : A v kostnem mozgu,
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2:1). Redko (v 2 %) plazmacitomske celice izloCajo 2 vrsti imunoglobu-
linov oz. lahko gre za dva klona plazmatk. Pri priblizno 3 % bolnikov z
imunofiksacijo seruma ali urina ne ugotovimo monoklonskega proteina niti
ne lahkih verig; v teh primerih govorimo o nesekrecijskem plazmacitomu.

Tabela 1. Klasifikacija plazmacitnih novotvorb.

MINP — monoklonski imunoglobulin neopredeljenega pomena

SOLITARNI PLAZMACITOM
Solitarni plazmacitom kosti
Solitarni plazmacitom mehkih tkiv

DISEMINIRANI PLAZMACITOM
Asimptomatski/tleci plazmacitom
Sekrecijski plazmacitom
Nesekrecijski plazmacitom

PLAZMACELICNA LEVKEMIJA

BOLEZNI Z ODLAGANJEM MONOKLONSKEGA IMUNOGLOBULINA
Primarna amiloidoza
Bolezen odlaganja lahkih in teZkih verig imunoglobulinov

OSTEOSKLEROTICNI PLAZMACITOM (POEMS)

Zbolevajo ljudje med 60. in 70. letom starosti, vzrok za nastanek bolezni ni
poznan. Vecina bolnikov z DP kaZe bodisi znake in simptome s strani orga-
nov, infiltriranih s plazmatkami, bodisi znake okvare ledvic zaradi presezka
lahkih verig. Ker plazmacitomske celice izlo€ajo citokin, ki spodbuja osteo-
klaste, prihaja do osteoporoze ali osteolize kosti z bolezenskimi prelomi.
Pogosto je prvi znak bolezni bole€ina v predelu ledvene hrbtenice. Kompre-
sijski zlomi so pogosti; zmanjSujejo pljuéno kapaciteto in zaradi motene
mehanike hrbtenice vodijo v nadaljnje zlome. V krvi lahko ugotovimo hiper-
kalcemijo. Hiperkalcemicni bolniki so lahko asimptomatski ali pa navajajo
slabost, bruhanje, nimajo apetita, kazejo poliurijo, polidipsijo, zaprtje, Sib-
kost, zmedenost ali komo. Pri napredovali bolezni plazmacitomske celice
izpodrivajo normalne krvotvorne celice v kostnem mozgu; razvijeta se ane-
mija in nevtropenija s posledi¢nimi okuzbami, redkejSe so krvavitve zaradi
trombocitopenije. Zaradi izlo€anja lahkih verig pride do okvare ledvic. Dodatno
ledvice poSkodujeta tudi hiperkalcemija in povisana koncentracija secne
kisline. Po drugi strani pa ledvicno odpovedovanje pomeni tudi slabSo
tvorbo eritropoetina in posledi¢no anemijo. Pri veliki koncentraciji mono-
klonskega imunoglobulina (posebej > 30 g/L) se zvela viskoznost krvi.
Zaradi motenega delovanja trombocitov, ki so obloZeni z imunoglobulini, in
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vpliva monoklonskih imunoglobulinov na koagulacijske faktorje, ob mozni
soCasni trombocitopeniji, pride do motenj v hemostazi in krvnem obtoku.
Posledica so lahko krvavitve v koZo in sluznice, motnje vida, vrtoglavica,
Sumenje v usesih in motnje zavesti. Ob ¢ezmerni produkciji enega razreda
imunoglobulinov pride do zmanjSane produkcije ostalih imunoglobulinov
(npr. pri IgG DP je zmanjSana produkcija imunoglobulinov IgM in IgA),
zaradi ¢esar ob zmanj$ani limfocitni funkciji in zmanj$ani sintezi normalnih
plazmatk grozijo okuzbe. Ostali znaki in simptomi so Se: utrujenost, splosna
Sibkost, izguba teze, nevroloski izpadi (najpogosteje radikulopatija v torako-
lumbalnem predelu, lahko pa tudi kompresija hrbtenjace, periferna nevro-
patija, leptomeningealna mielomatoza pri prizadetosti osrednjega ZivCevija,
encefalopatija zaradi hiperviskoznosti krvi ali visokih ravni amoniaka, ki ga
tvorijo plazmacitomske celice).

Za diagnozo DP je treba dokazati, da je v serumu ali urinu monoklonski
imunoglobulin, v kostnem mozgu pa vec kot 10 % klonskih plazmatk ter
prizadetost organov (anemijo, hiperkalcemijo, ledviéno popus&anje, osteo-
liticne lezije). Spremembe skeleta ocenjujemo na rentgenogramih glave,
celotne hrbtenice, medenice, stegnenic in nadlaktnic (plazmacitomska
serija). Za natan¢nejSo oceno uporabljamo tudi sodobnejSe slikovne prei-
skave (MRI, CT, PET CT z F18 deoksiglukozo). Dolo¢imo lahko kromo-
somske nepravilnosti, kar nam napoveduje potek bolezni.

Posebna, asimptomatska, oblika DP je tle¢i plazmacitom. Bolniki imajo visjo
koncentracijo monoklonskega imunoglobulina in vedji delez plazmacitom-
skih celic v kosthem mozgu in tudi izpolnjujejo minimalna merila za diagnozo
plazmacitoma, vendar nimajo teZav, anemije, ledvicne odpovedi in hiper-
kalcemije. Nekateri razlikujejo tleCi plazmacitom, pri katerem ni sprememb
na skeletu, od indolentnega plazmacitoma, pri katerem pa lahko najdemo
najvec 3 osteoliticne spremembe.

Sheme zdravljenja DP so razli¢ne, odvisne od starosti bolnika in citogenet-
skih izsledkov. V zadnjem ¢&asu najpogosteje uporabljamo bortezomib,
lenalidomid, melfalan, ciklofosfamid, kortikosteroide, talidomid. Pri mlajSih
bolnikih (< 65-70 let) obstaja tudi moznost avtologne presaditve krvotvornih
maticnih celic. Vsa zdravila imajo nezelene ucinke: zavora kostnega mozga
(melfalan, bortezomib, ciklofosfamid, lenalidomid, talidomid), zve¢ana ne-
varnost okuzb (bortezomib, kortikosteroidi), nevropatije (bortezomib, talidomid),
cistitis (ciklofosfamid), miSiCna Sibkost, gastrointestinalne tezave, hipergli-
kemija in spremembe razpoloZenja pri kortikosteroidih, zve€ana groznja
tromboze (lenalidomid, talidomid), teratogenost (talidomid, lenalidomid),
hipersenzitivhostne reakcije (melfalan, bortezomib, lenalidomid) in izpuscaji
(talidomid), hipotenzija (bortezomib). Zdravljenje z obsevanjem uporabljamo
za lajSanje bolec€ine pri osteolitiCnih lezijah, ki se ne odzovejo na sistemsko
kemoterapijo, in za zdravljenje kompresij hrbtenjace zaradi DP. Pri grozecih
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ali ugotovljenih zlomih skeleta je v€asih potrebna kirurSka stabilizacija.
Kompresija hrbtenjaCe zaradi ekstramedularnega plazmacitoma ali zaradi
pomika kosti je urgentno stanje, ki zahteva takojSnje ukrepanje. Nanjo
pomislimo pri hudi bole€ini v hrbtu, zmanj8ani moci in mravljincih v nogah,
motnjah mokrenja in odvajanja blata oziroma inkontinenci. Potrebna je
takojSnja MRI- ali CT-mielografija. Navadno se odlo¢imo za obsevanje in
glukokortikoide (deksametazon), pri nekaterih bolnikih tudi za drugo sistem-
sko zdravljenje, v€asih je potrebna kirurSka dekompresija. Z bisfosfonati
zdravimo osteoliticne lezije, sekundarno osteopenijo in hiperkalcemijo.
Najpomembnejsi stranski ucinki tega zdravljenja na dalj$i rok so akutna
ledvi¢na odpoved (pogostejSa pri zoledronatu), albuminurija (pri pamidro-
natu) in osteonekroza Celjusti. Pri hiperkalcemiji ukrepamo 3e s hidracijo,
kortikosteroidi, kalcitoninom in po potrebi s hemodializo. Pri sindromu
zveCane viskoznosti, ki se kaze s krvavitvami iz ust in nosu, zamegljenim
vidom, nevroloSkimi simptomi, zmedenostjo in srénim popusanjem, se
odloamo za plazmaferezo; ker meritve serumske viskoznosti ne korelirajo
dobro s simptomi, je vodilo pri odlo¢anju klini¢na slika in ne meritev viskoznosti.

Vecina bolnikov z DP je slabokrvnih. Najprej je potrebno izkljuciti pogostejSe
vzroke za anemijo (pomanjkanje zeleza, folatov, vitamina B12). Za zdrav-
lienje se uporabljajo sinteti¢ni eritropoetini, pri hudi simptomatski anemiji pa
transfuzija eritrocitov. Pri bolnikih z ledviénim odpovedovanjem se izogibamo
nefrotoksic¢nim snovem (npr. aminoglikozidom, nesteroidnim antirevmatikom),
skrbimo za zadostno hidracijo in ustrezno prilagajamo odmerke zdravil. Ker
so bolniki z DP bolj dovzetni za okuzbe zaradi okvarjene funkcije limfocitov,
zavore normalnih plazmatk, hipogamaglobulinemije in kemoterapije, svetu-
jemo letna cepljenja proti gripi, pnevmoku in antibioti¢no zasc&ito v prvih
mesecih kemoterapije. Pri vseh bolnikih, ki se zdravijo z bortezomibom, se
svetuje tudi protivirusna profilaksa zaradi prepreCevanja reaktivacije virusa
varicelle/zoster. Intravenski imunoglobulini pridejo v postev pri bolnikih, ki
imajo ponavljajoCe se okuzbe kljub uporabi profilakti¢nih antibiotikov. V
primeru okuzbe ukrepamo hitro; opravimo preiskave za ugotovitev povzro-
¢itelja (kuznine, rtg p.c.) in empiricno uvedemo antibiotik, usmerjen proti
enkapsuliranim in gramnegativnim bakterijam. Bolniki z DP imajo vec
tromboz, posebej venskih, kar je posledica same bolezni, v€asih pa tudi
zdravljenja (sheme s talidomidom ali lenalidomidom).

PLAZMACELICNA LEVKEMIJA

Ce imajo bolniki zveéana jetra in vranico, v krvi pa je veé kot 20 % plazma-
citomskih celic (oz. ve€ od 2000/uL), gre za plazmaceli¢no levkemijo (PL).
To je zelo redka oblika bolezni (v Evropi 4 primeri na 10,000.000 oseb na
leto), ki lahko nastane kot napredovanje Ze prej odkritega DP (sekundarna

108



PL) ali pa kot primarna manifestacija bolezni. Klini¢na slika je lahko
podobna kot pri DP (ledvicno popus$canje, hiperkalcemija, liti€cne kostne
lezije, kostne bolecine, anemija) ali kot pri drugih levkemijah (levkocitoza,
anemija, trombocitopenija, okuzbe, hepatomegalija, splenomegalija).
V¢&asih imajo bolniki limfadenopatijo, plevralni izliv ali nevroloSke znake
zaradi prizadetosti osrednjega ZivCevja. V laboratorijskih izvidih pogosto
ugotavljamo zve€ano LDH in beta-2-mikroglobulin.

Diagnosti¢ni postopek pri sumu na plazmaceli¢no levkemijo je podoben kot
pri DP: celotna krvna slika z diferencialno belo krvno sliko, punkcija in bio-
psija kostnega mozga z imunofenotipizacijo, citogenetiko in FISH, elektro-
foreza in imunofiksacija proteinov seruma in urina ter preto¢na citometrija iz
periferne krvi. Potrebna je tudi opredelitev kostnih sprememb. Prognoza PL
je slaba; povprecno prezivetje je 6—11 mesecev. Bolnike zdravimo z inten-
zivno kemoterapijo in presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.

SOLITARNI PLAZMACITOM

Je redkejSa novotvorba plazmatk, ki lahko nastane bodisi v kosti bodisi v
mehkih tkivih in nima znacilnosti DP. Solitarni plazmacitom kosti najpo-
gosteje nastane v vretencih, posebej torakalnih, v medenici in rebrih. Kaze
se s skeletno bolecino ali patoloskim zlomom. Pri prizadetosti hrbtenice se
lahko pojavijo nevroloSki znaki. Ekstramedularni solitarni plazmacitomi
so najpogostejSi v podrocju vratu in glave, kjer se kazejo s simptomi epi-
stakse, rinoreje, zamaSenega nosu. Redkeje jih najdemo v prebavilih,
jetrih, bezgavkah, testisih, koZi in osrednjem Ziv€evju. Diagnosti¢na merila
obeh bolezni obsegajo dokaz solitarne neoplazme plazmatk v kosteh oz.
mehkih tkivih, po definiciji pa ti bolniki nimajo anemije, hiperkalcemije, led-
vicne odpovedi in multiplih kostnih lezij. Monoklonski imunoglobulin se
pojavi le pri delezu teh bolnikov in lahko izgine z zdravljenjem.

Bolnike zdravimo z obsevanjem. Prognoza solitarnega plazmacitoma je
ugodnejSa kot pri DP; povpre¢no prezivetje je 10 let. Po obsevanju 50-60 %
solitarnih kostnih plazmacitomov in le majhen delez ekstramedularnih soli-
tarnih plazmacitomov s€asoma preide v DP. Zato je pomembno, da ze ob
diagnozi opravimo MRI celotne hrbtenice ali PET/CT, s Cimer odkrijemo
veC lezij oz. zgodniji DP.
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BOLEZNI Z ODLAGANJEM MONOKLONSKEGA IMUNOGLOBULINA:
AMILOIDOZA LAHKIH VERIG IMUNOGLOBULINOV (AL-amiloidoza),
BOLEZEN LAHKIH VERIG in BOLEZEN TEZKIH VERIG

To so bolezni klonske razrasti plazmatk, ki so jim skupni depoziti iz lahkih
ali tezkih verig, ki povzrocijo disfunkcijo organov. Pri amiloidozi AL popu-
lacija plazmatk tvori monoklonske lahke verige (v 75 % A, v 25 % k), iz
katerih nastajajo fibrile, ki se oblikujejo v strukture beta-nagubanega lista in
se nato odlagajo v razli¢nih organih. Je redka bolezen starejsih ljudi. Poleg
sploSnih simptomov utrujenosti in hujSanja pri teh bolnikih ugotavljamo pri-
zadetost ledvic (nefrotska proteinurija), srca (restriktivna kardiomiopatija),
Ziv€evja (meSana senzori¢na in motori¢na periferna nevropatija in/ali avto-
nomna nevropatija), koZe (purpura, ‘rakunje’ oci, vos€ena zadebelitev koze,
ekhimoze, podkozni noduli in plaki), hepatomegalijo z vegjimi vrednostmi
jetrnih encimov, gastroparezo, zaprtje, makroglosijo in psevdohipertrofijo,
nagnjenost h krvavitvam. Do slednje pride zaradi pomanjkanja faktorja X, ki
se veze na amiloidne fibrile v vranici in jetrih, pri napredovali jetrni okvari pa
je zmanj$ana sinteza vseh koagulacijskih faktorjev, mozna je tudi pridobljena
von Willebrandova bolezen.

Diagnozo postavimo s prikazom amiloida v katerem koli tkivu (znacilen
videz amiloidnih fibril pod elektronskim mikroskopom in barvanje s kongo
rdeCim barvilom). Z biopsijo ledvice ali jeter lahko dokazemo amiloid v
90 %, vendar v praksi navadno delamo manj invazivne aspiracije masceyvija,
biopsije rektuma ali koze. Ob tem je za diagnozo AL-amiloidoze treba
dokazati, da je amiloid v zvezi z lahkimi verigami in da gre za klonsko proli-
feracijo plazmatk (dokaz monoklonskega imunoglobulina, nenormalno
razmerje lahkih verig, klonske plazmatke v kosthem mozgu), prizadetost
organov pa mora biti posledica kopi¢enja amiloida. Priblizno 10 % bolnikov
ima soCasen DP, ki se kaze z ve¢ kot 30-odstotno infiltracijo kostnega
mozga s plazmatkami in/ali kostnimi lezijami. AL amiloidoza je lahko redek
zaplet monoklonske gamopatije IgM, npr. WM, Se redkeje pa je v povezavi
z IgD. Obstaja tudi redka AH-amiloidoza, pri kateri amiloid sestavljajo tezke
verige imunoglobulinov; klini¢ni potek pa je podoben AL-amiloidozi.

Pri bolezni odlaganja lahkih verig populacija plazmatk proizvaja delce
monoklonskih lahkih verig, ki ne tvorijo amiloidnih fibril, ampak se odlagajo
v tkivih kot granule. VeCinoma depoziti nastanejo iz verig K in se ne barvajo
z barvilom kongo rdeCe. Bolezen lahko prizadene ledvice; pri prizadetosti
glomerulov pride do nefrotske proteinurije, pri previadujoi prizadetosti
tubulov pa je proteinurija blazja oz. pride do ledvi¢ne insuficience. Prizadeti
so lahko tudi drugi organi: najpogosteje srce, Crevo in jetra, lahko pa tudi
mozgani in plju¢a. Tako kot AL-amiloidoza je bolezen lahkih verig lahko v
povezavi z DP ali drugimi limfoproliferativnimi boleznimi, npr. limfomom ali
Waldenstrémovo makroglobulinemijo.
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Pri bolezni tezkih verig, ki je Se redkej8a, nastajajo neamiloidni depoziti iz
tezkih in lahkih verig imunoglobulinov ali samo kratkih (razvejanih) tezkih
verig. Tudi ti so granularni in se ne barvajo z kongo rde¢im barvilom.

Bolnike, ki imajo bolezni odlaganja monoklonskih imunoglobulinov, zdravi-
mo po podobnih shemah kot pri DP; pri boleznih odlaganja lahkih in tezkih
verig je izkuSenj malo.

SINDROM POEMS

Med novotvorbe plazmatk uvrséamo Se sindrom POEMS (polinevropatija,
organomegalija, endokrinopatija, monoklonski protein, kozne /skin/ spre-
membe). Gre za osteosklerotiCne lezije, ki jih spremljajo simptomi in znaki
periferne nevropatije, Castelmanove bolezni, organomegalija, endokrine
motnje (vendar ne hipotiroidizem ali sladkorna bolezen), edemi, znacilne
kozne spremembe in/ali papiloedem. Bolniki imajo znacilno zvisano vred-
nost VEGF (Zilni endotelijski rastni faktor).

MINP

Z boleznijo plazmatk povezujemo tudi MINP, ki pomeni navzo¢nost mono-
klonskega imunoglobulina v krvi brez znakov bolezni. Je pogosta laborato-
rijska najdba. Nastane zaradi klonske razrasti plazmatk, ki izlo¢ajo mono-
klonsko beljakovino v krvi in se izrazijo z monoklonskim zobcem v proteino-
gramu. Pomeni premaligno stanje, saj so ugotovili, da DP prakti¢no vedno
nastane iz MINP. Bolniki nimajo nikakrdnih znakov ali simptomov, znadcilnih
za novotvorbo plazmatk. Prevalenca MINP s starostjo naras€a. Sam po
sebi MINP ne potrebuje zdravljenja, zahteva pa redno spremljanje. IgG- in
IgA-MINP sta premaligni stanji za DP, MINP lahkih verig za Bence Jonesov
plazmacitom, IgM-MINP za Waldenstrémovo makroglobulinemijo in druge
limfoproliferativne bolezni. Verjetnost prehoda v eno od navedenih bolezni
je priblizno 1 % letno. Poleg tega se je izkazalo, da spremembe v mikro-
okolju kostnega mozga bolnikov z MINP zvecajo groznjo venskih in arterij-
skih tromboz, okuzb, osteoporoze in zlomov kosti.
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HODGKINOVI LIMFOMI

Tanja Juznié-Setina

Povzetek. Hodkinov limfom (HL) ali véasih imenovan Hodgkinova bolezen je rak limfaticnega
tkiva, ki spada med dobro ozdravljive maligne bolezni. Za njim najpogosteje zbolijo mladostniki
in mlajsi odrasli do 35. leta starosti, sledijo jim starejSi, po 55. letu starosti. V Sloveniji zboli
40-65 bolnikov letno.

Za bolezen so znacilne Hodgkinove in Reed-Sternbergove (HRS) celice, ki so v bogatem vnet-
nem celicnem okolju. Tumorske celice izhajajo iz zrelih B-celic, ki so ve€inoma izgubile tipi¢en
B-celi¢ni fenotip in postale odporne na celicno smrt. Po klasifikaciji Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) razlikujemo dva tipa HL, klasi¢ni HL, ki se pojavlja v v 95 % primerov in tip
nodularne limfocitne predominance — v 5 % primerov. Bolezen se ponavadi za¢ne v bezgav-
kah in se s€asoma razSiri na druge bezgavéne skupine, zunajbezgav€ne organe in vranico.
HL zdravimo s kemoterapijo, obsevanjem, ob ponovitvi bolezni pa z avtologno, iziemoma z
alogensko presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, e je bolnik v primerni kondiciji za tovrstno
zdravljenje in doseze ustrezno remisijo bolezni s konvencionalnim zdravljenjem. Za zdravljenje
ponovitev bolezni in primarno neodzivne bolezni je Zze uveljavljeno novo biolosko zdravilo
brentuksimab vedotin.

Prognoza HL je odli¢na, ve¢ kot 80 % bolnikov pozdravimo. V zadnjih desetletjih je bil narejen
velik napredek na podrocju diagnostike in zdravljenja bolnikov s HL, tako na podrocju u€inkovite
polikemoterapije, novih tehnik obsevanja in kombiniranega zdravljenja kot tudi imunoterapije in
podpornega zdravljenja. Danes je glavni izziv dodatno zmanj$anje toksi¢nih u¢inkov zdravljenja
ob ohranjanju odli¢nega izida bolezni in izboljSanje prezivetja bolnikov s slabimi napovednimi
dejavniki, z neodzivno boleznijo in ponovitvami. Cilj zdravljenja HL je ozdravitev, ki pa jo mora-
mo doseci s ¢&im manj poznimi posledicami zdravljenja.

uvoD

Hodgkinov limfom (HL) ali v€asih imenovan Hodgkinova bolezen je rak lim-
fatiCnega tkiva. Bolezen se imenuje po Thomasu Hodgkinu, angleSkem
patologu, ki je leta 1832 prvi¢ opisal to nenavadno bolezen s zve€animi bez-
gavkami in vranico. Vznikne iz zrelih B-celic v germinalnih centrih limfatic-
nega tkiva. Za bolezen so znacilne malostevilne Hodgkinove in vecjedrne
Reed-Sternbergove (HRS) celice, ki obsegajo 0,1-10 % celic prizadetega
tkiva. So v bogatem vnetnem okolju, sestavljenem iz limfocitov, histiocitov,
eozinofilcev, nevtrofilcev, plazmatk, fibroblastov in kolagenskih vilaken.
HRS-celice izvirajo iz limfocitov B, ki so v procesu razvoja izgubili nekatere
fenotipske znacilnosti B-celic in postale odporne na celi¢no smrt (1, 2).

Za HRS-celice je znacilna nenadzorovana aktivacija Stevilnih signalnih poti
in transkripcijskih faktorjev, ki poteka deloma prek interakcij HRS-celic z raz-
licnimi celicami mikrookolja, deloma pa prek genetskih mutacij. Znano je,
da je v patogenezo HL vpletena signalna pot prek jedrnega faktorja kapa B
(NFkB). Le-ta sprozi vnetni odziv in spodbudi prepis specificnih genov,
odgovornih za antiapoptozo, ter tako vodi v nenadzorovano proliferacijo
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malignih limfocitov. Prek omenjenega faktorja deluje tudi virus Epstein-Barr
(EBV), ki velja za enega od dejavnikov pri razvoju HL pri EBV-pozitivnih
bolnikih (3).

Primeri HL obsegajo 10 % vseh limfomov in okrog 0,6 % vseh rakov. Inci-
denca HL v Evropi in ZDA je zadnja desetletja stabilna, 2—3/100.000 prebi-
valcev; med ¢rnci in Azijci je nizja. Starostna porazdelitev je bimodalna, naj-
pogosteje zbolijo mladi med 15 in 34 letom, sledijo jim starejSi po 55 letu
starosti. MoSki zbolijo nekoliko pogosteje kot zenske (4, 5). V Sloveniji zboli
okrog 40 do 65 bolnikov letno. V letu 2010 je po podatkih Registra raka RS
zbolelo 62 bolnikov (6).

Za bolezen je znacilna infiltracija bezgavke z malignimi limfociti, od koder se
postopoma Siri v sosednje bezgavke in s€asoma preide na druge organe.
Ob razSirjeni bolezni se pojavijo sistemski znaki bolezni.

Hodgkinove limfome razdelimo glede na morfologijo in imunofenotipske zna-
Cilnosti celic po Klasifikaciji SZO v dve skupini: klasi¢ni HL, ki zajema 95 %
primerov, in nodularno limfocitno predominanco (NLPHL), ki zajema okrog
5 % primerov (7).

KLASICNI HODGKINOV LIMFOM

Tumorske celice izvirajo iz zrelih B-celic, ki so izgubile glavne imunofenotip-
ske znacilnosti B-celic in kaZejo koekspresijo markerjev razli¢nih hemato-
poetskih celic (1). HRS-celice na povrSini izrazajo CD30 in CD15, CD20 pa
v manj kot 40 %. Ponavadi so CD45-negativne. Glede na morfoloski videz
tumorskih celic in sestavo reaktivnega ozadja poznamo 4 podvrste klasic¢-
nega HL:

e nodularna skleroza (70 %)

e meSanoceli¢ni tip (20-25 %)

e z limfociti bogati klasi¢ni HL (5 %)

¢ limfocitna deplecija (< 1 %).

Nodularna limfocitha predominanca (NLPHL) je redkejsi tip HL (8), ki bo
opisan posebej.

Etiologija
Natanéni vzrok HL ni povsem pojasnjen, je pa z razvojem bolezni poveza-
nih ve¢ dejavnikov:

e okuzba z virusom Epstein-Barr (EBV) in prebolela infekcijska mononu-
kleoza sta povezana z vecjim tveganjem HL. EBV je eden najpogostejSih
virusov v naravi, s katerim je prekuzene 90 % populacije. Pri priblizno
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40 % bolnikov s klasi¢nim HL najdemo EBV v tumorskih celicah. Virusni
onkogeni potencial povezujejo z zmoznostjo okuzbe in transformacije B-
limfocitov, ki izgubijo sposobnost apoptoze. Kljub temu pa natancen
mehanizem razvoja HL po okuzbi z EBV ni znan (9).

e zmanjSana imunska odpornost. Bolniki z zmanjSano imunsko odporno-
stjo, povezano z jemanjem imunosupresivnih zdravil, okuzbo s HIV, pre-
saditvijo organov in bolniki z avtoimunskimi boleznimi (revmatoidni artri-
tis, SLE, sarkoidoza), so bolj ogrozeni s HL (10, 11).

e pozitivha druzinska anamneza. OzZji druzinski ¢lan bolnika s HL ima
3-5-krat ve€ moznosti, da bo zbolel za HL kot &lan splo$ne populacije;
mlajSi bratje in sestre zbolelega so kar 7-krat bolj ogroZeni s HL, iden-
ti€ni dvojcki pa Se veliko bolj. Vazni sta torej genetska predispozicija in
izpostavljenost dejavnikom skupnega okolja (12).

e vi§ji socialnoekonomski polozaj povezujejo z vecjo zbolevnostjo otrok za
podtipom HL nodularna skleroza, medtem ko ravno obratno velja za mesa-
noceli¢ni podtip HL. Razlog za prvi podtip je menda poznej$a izpostav-
lienost otrok raznim infekcijskim agensom in faktorjem okolja (13).

Klini¢na slika

Bolezen se pri 60-80 % bolnikov zatne z zve€animi, nebolecimi bezgavkami,
najpogosteje na vratu in v nadklju¢nicnih kotanjah. Redkeje (v 10-20 %) so
zve€ane bezgavke v pazduhah in Se redkeje (v 610 %) v dimeljskih bez-
gavkah. Bolniki imajo v 70 % zvecCane mediastinalne bezgavke, ki se lahko
zdruzujejo v pakete in povzrocajo simptome, kot so suh draze¢ kaselj, tezko
dihanje in bolecina za prsnico. Lahko imajo perikardialni izliv in manjsi ali
vecji plevralni izliv. Zve€ane retroperitonealne bezgavke ima okrog 25 %
bolnikov, bolezen izkljuéno pod prepono pa manj kot 10 % bolnikov.

B-simptomi so vecinoma odsev napredovale bolezni: hujSanje oz. izguba
telesne teze za ve€ kot 10 %, izrazito no¢no potenje in nad 38 °C poviSana
temperatura brez jasnih znakov okuzbe. Srbenje koZe je lahko zgodnji znak
HL, ki ga ima do 15 % bolnikov. Bolniki imajo lahko zve€ano vranico. Mozni
so tudi paraneoplasti¢ni pojavi, kot so kozne lezije, alkoholna bolecina, hiper-
kalcemija, nevroloSka simptomatika in drugo (14).

Diagnoza

Za diagnozo je kljuéna histopatoloSka preiskava odvzete bezgavke ali tkiva
prizadetega organa. Natan¢ni anamnezi in klinicnemu pregledu bolnika sle-
dijo laboratorijske in slikovne preiskave. Laboratorijske preiskave poleg
celotne krvne slike, sedimentacije in biokemije vkljuCujejo serologijo za
hepatitis B, C in HIV. V krvnih izvidih so pogoste poviSana sedimentacija,
reaktivna levkocitoza in limfopenija. Slikovne preiskave obsegajo CT vratu,
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prsnega koSa in trebuha. Pozitronska emisijska tomografija (PET) je glede
na evropska klini¢na priporoc€ila potrebna pri vseh bolnikih z novoodkritim
HL pred uvedbo zdravljenja, in sicer za opredelitev pravilnega stadija
bolezni in oceno u€inka zdravljenja (15). Glede na visoko specifi€nost
PET/CT preiskave, biopsija kostnega mozga ni ve¢ obvezna preiskava za
zamejitev bolezni. Kostni mozeg je prizadet pri priblizno 5-8 % bolnikov z
napredovalim HL, kar pa ne vpliva na shemo zdravljenja, in pri manj kot
1 % bolnikov z zgodnjim stadijem bolezni, kar pa je premajhen delez, da bi
upravicil agresivnost preiskave (16). Bolnikom, predvidenim za zdravljenje
z antraciklini ali z bleomicinom, naredimo ultrasonografijo srca in oceno
plju€ne funkcije.

Zdravljenje HL lahko povzrodi sterilnost, na kar vpliva ve¢ dejavnikov, kot
so bolnikova starost, reproduktivni status pred zdravljenjem in obseg bolezni,
predvsem pa vrsta kemoterapije, doza alkilirajoCih citostatikov in obsevanje
male medenice. Sterilnost po shemi BEACOPP v eskaliranih odmerkih
nastane pri vec kot 50 % pri Zenskah in okrog 80 % pri moskih (17). Vse
mlajSe bolnike napotimo na kriokonzervacijo sperme, bolnice pa na ohra-
nitvene postopke zamrzovanja jajcnih celic, ¢e je to Casovno izvedljivo.

Zdravljenje

Na izbiro zdravljenja pri HL v prvi vrsti vplivata stadij bolezni in prognosti¢ni
dejavniki. Seveda je pomembno tudi bolnikovo splo3no stanje in spremljajoCe
bolezni. Pomembno je vedeti, da vecino bolnikov s HL pozdravimo, vendar
pa umrljivost ozdravljenih bolnikov leta pozneje naraste zaradi poznih zaple-
tov zdravljenja, od katerih so na prvem mestu drugi raki in kardiovaskularne
bolezni.

Glede na stadij bolezni in prognosti¢ne dejavnike razdelimo bolnike v tri

skupine:

e z omejeno boleznijo brez neugodnih napovednih dejavnikov (stadij | in II);

e z omejeno boleznijo z neugodnimi napovednimi dejavniki;

e z razS8irjeno boleznijo (stadij Il in IV, v nem3ki skupini za HL* tudi stadijj
[IB z dolo€enimi neugodnimi napovednimi dejavniki, kot sta velik media-
stinum in ekstranodalna bolezen.

*Najpogosteje se uporabljata opredelitvi neugodnih napovednih dejavnikov
Nemske skupine za HL (German Hodgkin Study Group, GHSG) in Evrop-
ske skupine za raziskave in zdravijenje raka (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC):

GHSG: velik mediastinum (> 1/3 najvecjega premera prsnega kosa), ekstra-
nodalna bolezen, povisana sedimentacija (ESR > 50 mm/h) brez
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B-simptomov ali > 30 mm/h z njimi, prizadetost bezgavk v treh ali
vecC regijah (18).

EORTC: velik mediastinum, starost = 50 let, poviSana sedimentacija eritro-
citov >50 mm/h brez B-simptomov ali > 30 mm/h z B-simptomi,
= 4 prizadete regije bezgavk (19).

Glavni kemoterapevtski shemi, ki ju uporabljamo v zdravljenju HL, sta
ABVD (doksorubicin, bleomicina, vinblastin in dakarbazinom) in BEACOPP
(bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon).

Zdravljenje pri omejeni bolezni brez neugodnih napovednih dejavnikov

Zdravljenje je kombinirano, s kratkotrajno kemoterapijo po shemi ABVD, ki
ji sledi obsevanje prizadetih lokacij. Na podlagi rezultatov velike multicentri¢-
ne raziskave, v katero je bilo vklju€enih 1.370 bolnikov z zgodnjim stadijem
HL brez neugodnih prognosticnih dejavnikov, se je izkazalo, da za te bolnike
zadoSc¢ata dva ciklusa kemoterapije po shemi ABVD, ki ji sledi obsevanje
prizadetih lokacij z dozo 20 Gy. Glede preZivetja in ¢asa do napredovanja
bolezni je ta kratkotrajna shema primerljiva prej standardnemu zdravljenju s
4 ciklusi ABVD in obsevanju z dozo 30 Gy (18).

Zdravljenje pri omejeni bolezni z neugodnimi napovednimi dejavniki

Shema ABVD ostaja zlati standard za te bolnike. Bolnike s stadiiem I in Il z
enim ali ve€¢ neugodnimi napovednimi dejavniki po doktrini zdravimo s 4 ci-
klusi ABVD in obsevanjem prizadetih lokalizacij z dozo 30 Gy (15, 20).

Zdravljenje pri razsirjeni bolezni; zajema stadije Ill in IV in v nekaterih
drzavah tudi stadij lIB

Bolnike s stadijem Il in IV ponavadi zdravimo samo s kemoterapijo bodisi
po shemi ABVD ali BEACOPP, obsevamo pa le vitalni ostanek bolezni.
Bolnike, mlajSe od 60 let, zdravimo s Sestimi ciklusi kemoterapije po shemi
BEACOPP v eskaliranih odmerkih in obsevanjem PET/CT-pozitivnega
ostanka bolezni, vecjega kot 2,5 cm, ali 8 ciklusi ABVD, v ZDA uveljavljeno
shemo in obsevanjem ostanka bolezni, vecjega kot 1,5 cm (21, 22). Zadnje
analize kazejo, da pri bolnikih, ki imajo po kon€anem zdravljenju negativen
izvid PET/CT, obsevanje lahko opustimo (23). Ve€ prospektivnih randomizi-
ranih raziskav, ki so primerjale shemi ABVD in BEACOPP, je pokazalo, da
slednja zagotavlja boljSi nadzor nad boleznijo. Nedavno objavljena meta-
analiza je pokazala, da je prezivetje v 5 letih pri BEACOPP z eskaliranimi
odmerki za 10 % boljSe kot pri ABVD (24). Problem sheme BEACOPP so
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huj8i toksicni sopojavi — velja akutna toksi¢nost z zapleti zaradi hude
supresije kostnega mozga, neplodnost in vecja pozna umrljivost zaradi
drugih rakov.

Standardno zdravljenje bolnikov, starejSih od 60 let, je 6—8 ciklusov ABVD;
¢e po 4. ciklusu ni remisije, se doda obsevanje. Shema BEACOPP za to
skupino bolnikov ni primerna, ker ima prehude stranske udinke (25).

Raziskave sku$ajo zmanjsSati intenziteto zdravljenja ob enaki ali celo vedji
ucCinkovitosti. Izvid PET/CT po dveh ciklusih kemoterapije je dober poka-
zatelj uspesnosti zdravljenja pri bolnikih z napredovalim HL (26), vendar ta
preiskava zaenkrat Se ni standardna; delamo jo le pri bolnikih, vkljucenih v
klinine raziskave.

Zdravljenje pri ponovitvi bolezni in pri primarno neodzivni bolezni

Priblizno 10 % bolnikov z omejeno boleznijo in 20—-30 % bolnikov z napre-
dovalim HL ima primarno neodzivno bolezen oziroma se jim bolezen ponovi.
Pri ponovitvah je zdravljenje izbire avtologna presaditev krvotvornih matic¢-
nih celic, v€asih pa konvencionalna kemoterapija. Tudi po dveh ali vec¢
ponovitvah bolezni je mogoce doseci dolgotrajno remisijo bolezni.

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic pride v poStev pri bolnikih,
ki se jim bolezen ponovi zgodaj, v manj kot enem letu, v primerih primarno
neodzivne bolezni, pri obseznih sistemskih ponovitvah ter pri ponovitvi po
konvencionalnem zdravljenju prve ponovitve bolezni. Za presaditev so
primerni samo bolniki s kemosenzibilno boleznijo. Le pri takih bolnikih se
lahko nadejamo uspeha visokodoznega zdravljenja. Ozdravitev po visoko-
doznem zdravljenju doseZzemo pri okrog polovici bolnikov s kemosenzibilno
ponovitvijo bolezni (27). Bolnike, pri katerih ponovitev ni obseZna, lahko
zdravimo s konvencionalno kemoterapijo drugega reda, npr. po shemi
BEACOPP, ce je niso bili delezni ze pri prvem zdravljenju (28). Bolnike z
lokalizirano pozno ponovitvijo lahko samo obsevamo (29).

Alogenska transplantacija je moZna za zdravljenje mladih kemosenzitivnih
bolnikih v dobrem sploSnem stanju, s ponovitvijo bolezni po avtologni trans-
plantaciji. Pri alogenski transplantaciji skuSamo izkoristiti reakcijo presadka
proti HL. Smrtnost zdravljenja je zaradi zapletov visoka, okrog 20-odstotna,
zato alogenska transplantacija ne spada med standardna zdravljenja in se
priporo€a bolnikom v okviru klini€nih raziskav (30, 31).

Danes je za zdravljenje odraslih bolnikov z neodzivnim ali ponovljenim
CD30-pozitivnim HL na voljo novo taréno zdravilo brentuksimab vedotin.
Gre za kombinacijo protitelesa proti CD30 in mikrotubulnega toksina, ki se
veze na celice, ki na svoji povrsini izrazajo antigen CD30. Je zelo u&inko-
vito zdravilo, saj je v klinicni raziskavi faze Il doseglo kar 75 % odzivov pri
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bolnikih s ponovitvijo bolezni po avtologni transplantaciji (32). Zaenkrat se
uporablja kot monoterapija in je registrirano za bolnike s ponovljenim HL po
avtologni transplantaciji oz. po dveh linijah konvencionalnega zdravljenja.

Ce bolnikov ne moremo pozdraviti in je standardno zdravljenje iz&rpano, se
odlo¢imo za blazilno (paliativno) zdravljenje, ki je lahko monoterapija z gem-
citabinom ali lokalno obsevanje. Mozno je tudi zdravljenje z bretuksimab
vedotinom. Na ta nacin bolnikom lahko zagotovimo zadovoljivo kvaliteto
zivljenja, lahko pa tudi dolgotrajno stagnacijo ali celo remisijo bolezni (33).

HODGKINOV LIMFOM TIPA NODULARNA LIMFOCITNA
PREDOMINANCA

HL nodularna limfocitna predominanca (NLPHL) je redkejsi tip HL, za kate-
rega so znacilne tumorske celice limfocitne predominance (LP), ki so v
glavnem zadrzale imunofenotipske znacilnosti B-celic in so obi¢ajno CD20-
pozitivne ter CD15- in CD30-negativne (8).

Od vseh ostalih oblik HL se razlikuje po histopatoloski sliki, imunofenotipu
in klinicnem poteku. Bolezen se pojavi kasneje, med 30. in 40. letom staro-
sti, pogosteje pri moskih. Vecino bolnikov, 70-80 %, odkrijemo v zgodnjem
stadiju, mediastinum je redko prizadet, tudi neugodni prognosti¢ni dejavniki
so redki. Prognoza bolezni je dobra, pogoste pa so pozne ponovitve (5).

Ker gre za redko obliko HL, je prospektivnih podatkov malo in optimalno
zdravljenje ni znano. Bolnike s stadijem |A uspeSno zdravimo z obsevanjem
prizadetega mesta z dozo 30 Gy. Visje stadije bolezni zdravimo enako kot
ostale podtipe klasi€nega HL (15, 34, 35). Ker so tumorske celice CD20-
pozitivne, pride v postev zdravljenje z anti-CD20 monoklonskim protitele-
som rituksimabom, kar pa Zal ni podprto z izsledki prospektivnih raziskav.

Ob ponovitvi bolezni je potrebna ponovna biopsija, saj je moznost transfor-
macije v difuzni velikoceli¢ni B-limfom po podatkih iz literature kar 8—14-od-
stotna v 4-8 letih od postavitve diagnoze (36). Lokalizirane ponovitve lahko
uspesSno zdravimo z rituksimabom v monoterapiji (37). Bolniki z obsezno
ponovitvijo bolezni potrebujejo agresivnejSe zdravljenje, po moznosti v
kombinaciji z anti-CD20-monoklonskim protitelesom, &eprav za uspesnost
8e ni dokazov iz prospektivnih raziskav.

SLEDENJE STANJA BOLNIKOV

Po kon€anem zdravljenju stanje bolnikov spremljamo z rednimi pregledi ter
laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami: po evropskih priporocilih prvo leto
na tri do Stiri mesece, nato do Cetrtega leta dvakrat letno, kasneje enkrat
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letno. CT naredimo enkrat po konanem zdravljenju za potrditev remisije
bolezni, nato pa glede na klinicne simptome (15). Preiskave s PET/CT
zaenkrat ne priporoCajo rutinsko, ker ima relativho veliko laZzno pozitivnih
izvidov. Pozitivna napovedna vrednost je okrog 65-odstotna. Razlogi za
lazno pozitivni izvid PET/CT po zdravljenju so lahko vnetne spremembe po
kemoterapiji in obsevanju, hiperplazija prizeljca in okuzbe. Zato je morebitno
ponovitev nujno potrebno dokazati histolosko (38, 39). Pri bolnikih redno
opravljamo presejalne teste za odkrivanje drugih rakov, ki so glavni razlog
smrti dolgoletno prezivelih. Tveganje za nastanek drugih rakov se precej
zveCa 10 let po zaklju¢enem zdravljenju. Med njimi sta najpogostejsa rak
dojke in rak plju¢, med hematoloSkimi raki pa akutne levkemije in ne-
Hodgkinovi limfomi. Pri bolnicah po obsevanju pazduh in mediastinuma se
priporo€a mamografija enkrat na leto, in sicer prva 10 let po zdravljenju oz.
po 40. letu starosti. Potrebno je tudi iskanje drugih poznih posledic zdrav-
lienja, med katerimi so najpomembnejSe srénozilne bolezni, hipotiroidizem
po obsevanju vratu in motnje plodnosti (40). Incidenca poznih zapletov
naras¢a s ¢asom sledenja.

PROGNOZA

Prognoza bolnikov s HL je odli¢na, pozdravimo vec kot 80 % bolnikov. Zelo
pomemben razlog obolevnosti in smrtnosti ozdravljenih bolnikov s HL so
pozne posledice zdravljenja. Priporo€a se skrbno spremljanje bolnikov, da
se pozne posledice ¢im prej odkrijejo, saj le to zagotavlja boljSo obravnavo
in daljSe preZivetje.
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LIMFOIDNE IN MIELOIDNE NEOPLAZME V OTROSKEM
OBDOBJU

Janez Jazbec, Lidija Kitanovski

Povzetek. Rak pri otrocih je redka bolezen. NajpogostejSe maligne neoplazme pri otrocih so
akutne levkemije, ki obsegajo Cetrtino vseh novih primerov raka. V zdravljenju otroskih levkemij
je bil dosezen velik napredek, ki je predvsem posledica sistematicnega sodelovanja vrste
centrov pri optimizaciji diagnosti¢nih in terapevtskih pristopov. V prispevku predstavljamo
rezultate zdravljenja otroskih akutnih levkemij v Sloveniji.

uvoD

Rak je v otroSkem obdobju redka bolezen, saj je letno le manj kot 1 % vseh
novih bolnikov z rakom miajsih od 15 let. Kljub redkosti in napredku v zdrav-
lienju pa je rak Se vedno eden najpogostejSih vzrokov smrti pri otrocih po
neonatalnem obdobju. V razvitem svetu letno umre ve¢ otrok zaradi raka
kot zaradi cisti¢ne fibroze, sladkorne bolezni, astme in prirojenih nepravil-
nosti skupaj. Ocenjujejo, da je incidenca raka pri osebah, mlajSih od 19 let,
v razvitem svetu okrog 165/1,000.000. V Sloveniji je bilo v letih 2006—2010
odkritih med 60 in 70 novih primerov letno. V zadnjih 30 letih je bilo v svetu
zaznati zmerno zvec€anje incidencne stopnje — v ZDA z 129/1,000.000 v
letu 1975 na 175/1,000.000 v letu 2009, hkrati pa se je umrljivost zmanjSala
z 51 na 27/1.000.000 (1). Tudi v Sloveniji se je inciden¢na stopnja v obdobju
1975-2010 zvecala s 97 na 145/1,000.000, umrljivostna pa padla z 41 leta
1985 na 25/1.000.000 leta 2010 (Slika 1) (2).

Ker je bolezen redka, diagnosti¢ni in terapevtski postopki pa zahtevni in — ne
nazadnje — zaradi specificne obravnave po zaklju¢enem zdravljenju, poteka
v Sloveniji obravnava otrok z rakom ze vec desetletij v enem samem otroSkem
onkoloskem centru, v katerem pa sodelujejo strokovnjaki iz razli¢nih ustanov
(Pediatri¢na klinika v Ljubljani, UKC Ljubljana, Onkoloski institut Ljubljana,
instituti Medicinske fakultete v Ljubljani, Univerzitetni intitut RS za rehabili-
tacijo idr.).

Pomembno mesto v otrodki onkologiji imajo prav hematolodke oziroma
limfoidne neoplazme. Akutna levkemija je najpogostejSi malignom otroske
dobe, sledijo ji mozganski tumorji, tem pa po pogostosti sledijo limfomi z
10-13 % novo odkritih rakavih bolezni v tem starostnem obdobju.
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Slika 1. Incidenca raka in umrljivost zaradi raka pri otrocih in mladostnikih do 20. leta starosti;
Slovenija, 1976-2010 (2).

AKUTNA LIMFOBLASTNA LEVKEMIJA

Akutna limfoblastna levkemija (ALL) ima svoj vrh med drugim in Sestim letom
starosti, v najstniSkem obdobju pa se veca delez bolnikov z akutno mielo-
blastno levkemijo. V Sloveniji je v zadnjih 20 letih za akutno limfoblastno
obliko levkemije zbolelo povpreéno 13 otrok letno.

Zdravljenje otrok z ALL po mednarodnih terapevtskih shemah se je v Slo-
veniji zaCelo v letu 1973, ko je bila privzeta ameriSka shema POG (Pediatric
Oncology Group). Od leta 1983, ko smo presli na sheme, ki jih je oblikovala
skupina BFM (Berlin, Frankfurt, Minster), v Sloveniji sledimo smernicam, ki
jih je za zdravljenje otroSke ALL prevzel vedji del srednjeevropskih drzav.
Od leta 2002 Slovenija tudi aktivno sodeluje v razvoju protokolov zdravlje-
nja otroSke ALL. V tabeli 1 in na sliki 2 prikazujemo analizo uspe$nosti
zdravljenja ALL pri otrocih v Sloveniji po posameznih ¢asovnih obdobjih.

Celokupno prezZivetje otrok, zdravljenih zaradi ALL, se je pomembno izbolj-
Salo. Rezultati zdravljenja v Sloveniji so primerljivi z rezultati v podobnih
centrih v Evropi, pri &emer je zanimivo dejstvo, da bazira prakti¢no celotno
zdravljenje ALL na starih citostatikih, med katerimi je bil kot zadnji za uporabo
v _humani medicini odobren adriamicin leta 1964 (2). Bistvo napredka v
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primeru otroSke ALL torej ni v uporabi novejsih zdravil, ampak v optimizaciji
uporabe Ze znanih citostatikov, boljfemu obvladovanju stranskih ucinkov in
zapletov zdravljenja ter boljSem poznavanju biologije bolezni, ki je podlaga
za razvrs€anje bolnikov v skupine tveganja, katerim je prilagojena intenziv-

nost zdravljenja.

Tabela 1. Analiza uspe$nosti zdravijenja akutne limfoblastne levkemije pri otrocih v Sloveniji
po obdobjih posameznih protokolov zdravijenja (POG — protokol Pediatric Oncology Group,

Pred

BFM — protokol Berlin, Frankfurt, Miinster)

Protokol zdravljenja POG POG BFM83 BFM8 BFM90 BFM95
Stevilo bolnikov [n] 75 91 35 62 73 50
Zivi [n] 15 47 21 40 59 46
Prezivetje [%] 20 52 60 65 81 92
Tveganje Stevilo
majhno / 1 16 30 25 18
srednje / / / 42 26
veliko / 7 15 32 6 6
Tveganje PrezZivetje [Stevilo in odstotni delez]
majhno / 1(100) 9(56) 19(63) 24(96) 17 (94)
srednje / 4 (57) / / 33(79) 25(96)
veliko / 3 (42) 8(53) 21(66) 2 (33) 4 (67)
Starost [let] ob diagnozi Stevilo
<1 7 4 2 1 3 0
1-9 56 79 24 50 47 39
>10 12 8 9 11 23 10
Prezivetje [Stevilo in (odstotni delez)]
<1 1(14) 2(50) 2(100) 0(0) 2 (67) 0(0)
1-9 11(20) 42(53) 15(63) 32(64) 42(89) 38(97)
>10 3(25) 3(38) 4 (44) 8(73) 15(65) 8 (80)
Relapsi [Stevilo in (odstotni delez)]
/ 58 (64) 13(37) 20(32) 11(15) 8 (16)

Sekundarni tumor [Stevilo]

6 3 2 1
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Slika 2. Celokupno preZivetje otrok, zdravljenih zaradi akutne limfoblastne levkemije v
Sloveniji od leta 1967 do 2004, glede na uporabljeni protokol zdravijenja.

AKUTNA MIELOBLASTNA LEVKEMIJA

Akutna mieloblastna levkemija (AML) je druga najpogostejSa oblika levkemij
pri otrocih, ki se pojavlja predvsem pri starejSih otrocih, pri nas v 14 % pri-
merov levkemij (oziroma v nekaj ve& kot dveh primerih letno). Ceprav je
AML predvsem bolezen odraslih z mediano starosti 65 let, je v otroSki
populaciji druga najpogostejSa oblika levkemije (15-20 % vseh levkemij).
Seveda gre za heterogeno skupino akutnih mieloidnih neoplazem, katerih
klasifikacija je temeljila na morfoloskih znacilnostih, v zadnjih letih pa tako v
klasifikaciji kot tudi po napovedni vrednosti vse vecjo vrednost dobivajo
citogenetski oznacevalci. Relativha pogostost AML je v starostni skupini do
10 let 13-14 %, v obdobju od 15-19 let pa 36 %. Izid zdravljenja otrok z
AML se je znatno izboljSal v zadnjih treh desetletjih. IzboljSanje smo dosegli
z vklju€evanjem pediatricnih bolnikov v klinine raziskave, z intenzivnejSim
zdravljenjem (vklju€no s presaditvijo krvotvornih maticnih celic) ter z izbolj-
Sanjem podpornega zdravljenja. Stopnja ozdravitve otrok z AML Se vedno
zaostaja za stopnjo ozdravitve otrok z ALL.
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Slika 3. Ocena celokupnega prezivetja otrok z akutno mieloblastno levkemijo glede na
skupino tveganja (Kaplan Meierjeva analiza; p = 0,05).
SR — skupina z majhnim tveganjem; HR — skupina z velikim tveganjem

V Sloveniji smo v obdobju 1991-2010 na Oddelku za otroSko hematologijo
in onkologijo Pediatricne klinike v Ljubljani zdravili 50 otrok in mladostnikov
z AML, 18 deckov (36 %) in 32 deklic (64 %). V njihovi starostni razporeditvi
sta dva vrhova, prvi v starosti 2,5 let, drugi pa v starosti 15 let. AML se je
pojavila kot sekundarna neoplazma pri 4 bolnikih (8 %). Bolnike smo zdravili
po protokolih BFM 83 (6 bolnikov), BFM 93 (11 bolnikov), BFM 98 (26 bolni-
kov) in BFM 04 (5 bolnikov). Dva smo zdravili po prilagojenem protokolu
BFM, prvega zaradi osnovne bolezni (Fanconijev sindrom), drugega zaradi
poprejSnjega zdravljenja zaradi germinoma centralnega ziv€énega sistema.
V skupini z majhnim tveganjem je bilo 8 bolnikov (16 %), 42 bolnikov (84 %)
je bilo v skupini z velikim tveganjem. S presaditvijo krvotvornih maticnih celic
smo zdravili skupaj 17 bolnikov (34 %), 9 od njih v 1. remisiji, 8 pa v 2. remi-
siji. Pojav sekundarne neoplazme smo ugotovili pri enem bolniku, ki je 1,7 let
po postavljeni diagnozi zbolel za Hodgkinovim limfomom. V &asu sledenja
je umrlo 23 bolnikov (64 %), 14 (61 %) od njih zaradi napredovanja bolezni,
4 zaradi okuzbe med zdravljenjem (17,4 %), 3 zaradi okuzbe med PKMC
(13 %); 1 bolnik je umrl kmalu po zaCetem zdravljenju zaradi intrakranialne
krvavitve, 1 bolnica pa zaradi bolezni presadka proti gostitelju. Rezultati
zdravljenja otrok z AML nasega centra so primerljivi z rezultati drugih evrop-
skih centrov, ki uporabljajo iste protokole (3).
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ZAKLJUCEK

Naceloma je v otroSki onkologiji uveljavljeno dejstvo, da so najboljsi rezultati
zdravljenja otrok z rakom pri tistih, ki so zdravljeni v okviru mednarodnih
klininih raziskav. V ta namen poteka na ravni Evropske unije usklajena
akcija, katere cilj je harmonizacija obravnave otroskih rakov (4). Glavno
gibalo akcije je mednarodno zdruzenje otroskih onkologov SIOPE. V letu
2014 je bila ustanovljena Sekcija za otrosko onkologijo pri Slovenskem
zdravniSkem druStvu, ki je istega leta postala polnopravna &lanica Evrop-
skega zdruzenja za otrosko onkologijo SIOPE, s Cimer so bili dosezeni tudi
formalni pogoji za aktivho sodelovanje v mednarodnih klini¢nih raziskavah
za optimizacijo otrok z rakom.
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BANKE POPKOVNICNE KRVI — MEDICINA IN POSEL

Primoz Rozman, Metka Krasna, Marko Cukjati

Povzetek. V popkovni¢ni krvi (PK) so krvotvorne mati¢ne celice (KMC), ki so uporabne za
terapijo. Poleg KMC vsebuje PK $e vrsto drugih mati¢nih celic, ki postajajo zanimive za upora-
bo v regenerativni medicini. Javne neprofitne banke popkovni¢ne krvi shranjujejo leta 2014 ze
vec kot 609.000 enot popkovni¢ne krvi, namenjenih solidarni mednarodni izmenjavi prek sve-
tovnih registrov. Poleg tega je verjetno Se enkrat ve¢ enot PK shranjenih v komercialnih zasebnih
bankah, ki jo shranjujejo za avtologno uporabo. Aktivnost registrov PK je komplementarna
delovanju registrov odraslih darovalcev krvotvornih mati¢nih celic, ki shranjujejo podatke o ve&
kot 23 milijonih darovalcev. Klju¢ni podatki za mednarodno izmenjavo enot PK so podatki o
tipizaciji HLA ter podatki o Stevilu KMC v shranjeni enoti PK. V komercialnih bankah tipizacija
ni potrebna, ker je PK namenjena avtologni uporabi. Vecina strokovnih zdruZenj do pred krat-
kim ni podpirala shranjevanja avtologne PK v zasebnih bankah, ker za trenutne terapije avtologna
PK ni Siroko uporabna. To mnenje pa se z razvojem tehnik in regenerativne medicine spremi-
nja, zato se obetajo spremembe strokovnih staliS¢ tudi na podro¢ju klini€éne uporabe avtologne
PK. V Sloveniji deluje javna banka popkovni¢ne krvi v okviru Zavoda RS za transfuzijsko
medicino, poleg tega pa deluje tudi ve€ ponudnikov zasebnega shranjevanja.

BANKE POPKOVNICNE KRVI IN GLAVNI MOTIVI ZA NJIHOVO
USTANAVLJANJE

Mati¢ne celice v popkovni€ni krvi

Krvotvorne mati¢ne celice (KMC) odraslega lahko izoliramo iz kostnega
mozga ali periferne krvi. Poleg tega pa se mati¢ne celice (MC) nahajajo
tudi v popkovnicni krvi (PK), to je krvi ploda oziroma novorojencka, ki je v
posteljici in popkovnici. Te celice se lahko kasneje uporabijo za avtologno
ali alogensko zdravljenje s transplantacijo (1, 2). Ceprav so o poskusu
presaditve PK porocali ze leta 1972, je prvo uspesno presaditev PK opra-
vila Sele Gluckmanova s sodelavci v Parizu leta 1988, ki je otroku s Fanco-
nijevo anemijo presadila KMC njegove HLA identi¢ne sestre, in ta bolnik je
8e vedno Ziv in zdrav (3). Zdravljenje s presaditvijo alogenskih KMC iz PK
je danes postalo alternativa bolj uveljavljeni presaditvi KMC iz kostnega
mozga ali iz periferne krvi tudi za odrasle bolnike (4—6).

Prednosti in pomanjkljivosti popkovni¢ne krvi v primerjavi z drugimi
viri matic¢nih celic

PK ima v primerjavi s kostnim mozgom ali periferno krvjo ve¢ prednosti; pred-
vsem je preprosto zbiranje, ki ne pomeni tveganja za mater ali novorojenca.
Poleg tega je tveganje za prenos bolezni pri presaditvi celic iz PK majhno,

enote PK, ki so zamrznjene, pa so na razpolago takoj, ko je potrebna pre-
saditev KMC. Mati¢ne celice iz PK imajo za razliko od MC odrasle osebe
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precej boljsi delitveni potencial, manjSe Stevilo mutacij in daljSe telomere,
kar jim daje kakovostno prednost. Ker je glavni bioloski faktor za uspeh
alogenske presaditve tkivha skladnost, Sele doloditev skladnosti dajalca in
prejemnika na podlagi tipizacije HLA z visoko lo¢ljivostjo omogod&i dobre
klinicne rezultate. NajpomembnejSi antigeni so produkti Sestih klasi¢nih
polimorfnih lokusov HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 in -DPB1, ki jih ima vsak
Clovek dvanajst. V primeru presajanja KMC priporoCajo ujemanje vsaj v
Sestih od osmih alelnih lokusov (A, B, C, DRB1), medtem ko je pri PK dovolj
Ze ujemanije v vsaj stirih od Sestih alelov (A, B, DRB1).

KMC iz PK pa imajo tudi pomembno slabost — povpre€na enota PK ima
volumen okrog 100 mL in vsebuje v povprecju skoraj desetkrat manj KMC
kot enota KMC iz kostnega mozga ali periferne krvi odraslega darovalca.
Posledica tega je kasnejSe vgnezdenje po presaditvi, poCasnejSa regene-
racija oz. daljSi Cas aplazije, pogostejsi so tudi odpovedi presadka in zapleti
v obdobju aplazije. Zaradi tega so KMC iz PK na zacgetku presajali samo
otrokom.

Za zvecanje uspeha presaditve KMC so razvili ve¢ strategij. Uspeh presa-
ditev PK pri odraslih se je res bistveno zvecal (7). Te strategije so namenjene
po eni strani zve€anju Stevila KMC v presadku, po drugi strani pa spodbuja-
nju prijetja presadka (Tabela 1). Prvo dosezemo bodisi z boljSimi nacini
zbiranja PK, hkratno presaditvijo dveh ali ve¢ enot PK (8, 9), skupno presa-
ditvijo s PK haploidenticnega darovalca ali z drugimi pomoznimi celicami
(10, 11) in z namnozenjem celic in vitro (t. i. ekspanzija ex-vivo) (12). Drugo
pa lahko dosezemo z zmanjSano intenzivnostjo kondicioniranja s kemotera-
pijo (13), z izboljSanjem vgnezdenja presajenih celic v kostni mozeg
(homing), ali pa s presaditvijo neposredno v kostni mozeg bolnika (8, 14).

Javne banke popkovniéne krvi in svetovni registri

PK po odvzemu v porodni$nici shranjujejo v bankah PK. Banka PK je usta-
nova za celice in tkiva, ki zbira, obdeluje, shranjuje, dodeljuje in razdeljuje
PK, namenjeno zdravljenju bolezni s presajanjem (7). Shranjena PK se
lahko uporabi kot vir KMC za sorodno (usmerjeno) ali nesorodno alogensko
presaditev, manj pogosto tudi za avtologno presaditev. PK za alogenske
namene shranjujejo v javnih bankah, za avtologne namene pa v zasebnih
bankah PK. Zanimivo je, da je bila prva ustanovljena banka PK pravzaprav
zasebna banka PK Cryo-Cell International, ki so jo ustanovili v ZDA Ze leta
1992 (15). Da bi dostopnost do nesorodne alogenske PK omogocili vsem
bolnikom na solidarnostni nacin, so Ze leta 1993 v transfuzijski ustanovi
New York Blood Center ustanovili prvo javno banko za shranjevanje PK
(16). Na podlagi javnih programov shranjevanja PK, ki so jih kasneje zacele
Se banke PK v Milanu, Dusseldorfu, Barceloni, Parizu, Londonu, Saint
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Louisu, Leidenu, Denverju in Tokiu Stevilo enot shranjene krvi v bankah PK
hitro nara§¢a. Omrezje registrov shranjenih enot PK je sedaj razprostranjeno
na vseh kontinentih in omogoca hiter dostop do primernega presadka (17).
Shranjevanje PK poteka vzporedno z vzdrZevanjem nacionalnih registrov
odraslih tipiziranih darovalcev KMC. Ti nacionalni registri vodijo zbirke
podatkov o prostovoljnih HLA-tipiziranih darovalcih, ki jih po potrebi pokli¢ejo,
Ce se za njihove celice pokaze potreba v €lanicah svetovnega registra Bone
Marrow Donors Worldwide (BMDW). Pri nas je tak nacionalni register Slo-
venija Donor, ki ima sedez na Zavodu RS za transfuzijsko medicino in je do
31. 8. 2014 vpisal 16.266 prostovoljnih darovalcev KMC (18).

Tabela 1. Glavni problemi pri presaditvah popkovnic¢ne krvi in strategije za njihovo reSevanje.

Problem Strategija za reSevanje

e hkratna presaditev ve€ kot ene enote PK
o e pomnozevanje progenitorskih celic CD34+

Zapoznelo prijetje ¢ nemieloablativno kondicioniranje pacienta

presadka e socasna infuzija PK in haploidenti¢nih KMC iz periferne krvi
e hkratna presaditev PK in MMC
e znotrajkostna presaditev PK

Okuzbe e agresivno zgodnje in predhodno zdravljenje

e potencialna raba T-celic, specifiénih za patogene

e presaditev 2 enot PK pri bolnikih z akutno levkemijo
e adoptivna imunoterapija:
- uporaba T-celic iz PK, ki izraZajo himerne antigenske
receptorje za taréne malignosti B-celic
- uporaba celic NK iz PK, namnozenih ex vivo
- NK-celi¢na imunoterapija kot del nove trojne presaditve PK
- infuzija limfocitov haploidenti¢nih darovalcev (DLI — donor
lymphocyte infusion) pri presaditvah PK s haploidenti¢nimi
KMC

Ponovitev bolezni

KMC — krvotvorne mati¢ne celice
MMC — mezenhimske maticne celice
NK — naravne celice ubijalke

PK — popkovni¢na kri

Potreba po mednarodnem sodelovanju in izboljSavi vseh tehnik v zvezi z
zbiranjem, obdelavo, testiranjem ter uporabo PK je leta 1998 vodila k usta-
novitvi zdruZenja Netcord (http://www.netcord.org/) v sodelovanju z organi-
zacijama JACIE (Joint Accreditation Committee ISCT&EBMT, http.//www.
celltherapysociety.org/; http://www.ebmt.org) in FACT (Foundation for the
Accreditation of Cellular Therapy, http: //www.factwebsite.org/), ki so
oblikovali mednarodne standarde kakovosti za delovanje bank PK (19-21).
Na podrocju PK so poleg omenjenih aktivha Se druga zdruzenja, npr. Evrop-
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sko zdruZenje registrov PK EUROCORD (http://www.eurocord-ed.org),
World Marrow Donor Association (WMDA, http.//www.worldmarrow.org/) in
Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW, http://www.bmdw.org/).

Javne banke shranjujejo PK novorojencev za javno uporabo, kar je podobno
altruistiénemu sistemu transfuzije in temelji na eti¢nih nacelih krvodajalstva,
kot so prostovoljnost, neplatanost, anonimnost in solidarnost. Starsi se v
imenu otroka odrec¢ejo PK in jo podarijo v skupni register. Enote PK nato
HLA-tipizirajo in zamrznejo ter so na voljo vsem bolnikom v drzavah ¢lani-
cah registra BMDW. Javne banke ponavadi vodijo vladne zdravstvene
ustanove, pladujejo pa jih sistemi javnega zdravstva ali dobrodelne funda-
cije. Po podatkih BMDW je leta 2014 v javnih bankah shranjeno Ze vec¢ kot
609.000 enot PK, kar pa je Se vedno izredno malo in obsega le 2,6 % od
skupno 23.250.000 tipiziranih darovalcev KMC, vpisanih v svetovni register
BMDW (http://www.bmdw.org/index.php ?id=statistics _stemcell).

V Stevilnih drzavah se pojavlja vprasanje, kako velika naj bo "zaloga" alo-
genske PK v banki PK. V ZDA so se namenili do leta 2010 zbrati 150.000 enot
PK, s Cimer bi pokrili 90 % vseh potreb bolnikov (22); v Veliki Britaniji je
nacrt zbrati 20.000 enot, Ceprav bi bila optimalno Stevilo verjetno 50.000.
To Stevilo bi omogocilo, da bi bila verjetnost, da bi za vsakega bolnika na$li
vsaj enega 4/6 skladnega dajalca, okrog 98-odstotna (23). V Franciji
nameravajo zbrati 30.000 enot PK do leta 2015 in 50.000 enot PK do leta
2020 (22). Velikost registra je seveda najbolj odvisna od lokalne etni¢ne
raznolikosti; v etni€no moc¢no raznolikem Singapurju tako pri¢akujejo, da je
za 4,9-milijonsko drzavo potrebnih 10.000 enot PK, e zelijo najti dajalca z
80-odstotno verjetnostjo (23, 24).

Zasebne banke popkovni€ne krvi

Vzporedno z javnimi bankami PK so nastale tudi Stevilne zasebne banke
PK, v katerih shranjujejo novorojenkovo PK za potencialno avtologno
uporabo v njegovem Zivljenju ali za njegove oZje sorodnike, zaradi esar jih
imenujejo tudi "druzinske banke" PK. Novi sorojenec ima namre¢ 25 %
moznosti, da bo imel enako sestavo antigenov HLA kot starejSi bratec ali
sestrica. Tak nacin imenujejo "usmerjeno" ali "druzinsko" shranjevanje PK
in ga nekatere ustanove podpirajo.

Posebna privlatnost shranjevanja PK za avtologno uporabo v primerjavi z
alogensko je, da pri avtologni uporabi ne more priti do zavrnitve celic. De-
janska koristnost takega shranjevanja Se ni znanstveno podkrepljena, saj je
verjetnost, da bo otrok, ¢igar PK se shranjuje, v otroStvu zbolel za maligno
boleznijo in potreboval presaditev lastnih KMC, izjemno majhna (manj kot
0,04 %), ¢e vzamemo v obzir le tiste bolezni, ki jih zdravimo danes (7, 25, 26).
Ob sedanjih nacelih presajanja je verjetnost, da bomo zboleli in potrebovali
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presadek lastnih KMC do starosti 20 let okrog 0,02 %, do starosti 40 let
okrog 0,05 % in do starosti 70 let okrog 0,23 % (27). Avtologne celice so
trenutno za zdravljenje nekaterih rakavih in prirojenih genskih bolezni ne-
uporabne, ker lahko PK Ze sama vsebuje zaetne mutacije DNA, znacilne
za rakave celice.

Zaradi majhnega Stevila kliniénih primerov in ker je od zacetkov shranjeva-
nja PK preteklo premalo ¢asa, Se ni objavljenih veliko statisti¢nih rezultatov
dosedanje uporabe PK za avtologne namene. Vendar kljub vsem mesanim
strokovnim mnenjem velikost zbirk v zasebnih bankah presega tisto v javnih
in $e narasca.

Organizacija Parent's Guide to Cord Blood Foundation (http://www.parents-
guidecordblood.org/) objavlja spisek, na katerem je 154 zasebnih in druzin-
skih bank PK, ustanovljenih veginoma po letu 2000. Ceprav toéni podatki
niso dostopni, predvidevajo, da te banke shranjujejo Ze vsaj okrog dva do
trikrat ve€ enot PK kot javne banke (15). Kljub temu da so zasebne banke v
zadnjih 20 letih zbrale ve€ kot 1 milijon enot PK, ni objavljenih zanesljivih
znanstvenih porocil o uporabi teh enot in izidih transplantacij (22). Dve za-
sebni banki, obe ustanovljeni leta 1995 — Cordon Vital (CBR) v Mehiki in
Cord Blood Registry v ZDA — v neznanstvenih virih navajata, da sta izvedli
do januarja 2009 vsaka okrog 90 presaditev avtologne PK, ali v povprecju
7,6 presaditev na leto obstoja (15). Nasprotno Sullivan navaja, da so bile
do leta 2007 izvedene samo tri presaditve avtologne PK (7). Seveda pa se
raziskave nadaljujejo in priCakovati je, da bo v bliznji prihodnosti na voljo vec
rezultatov klini€nih raziskav, ki trenutno potekajo (glej http://clinicaltrials.gov/).

Hibridne in meSane banke popkovni€ne krvi

Tretja vrsta bank PK so t. i. hibridne banke, ki jih je ve€¢ modelov. Ve€inoma
so kombinirane javno-zasebne ustanove. V nekaterih hibridnih bankah shra-
njujejo PK za dajalca, vendar jo hkrati tudi HLA-tipizirajo, vpiSejo v svetovni
register in po potrebi namenijo tistemu bolniku, ki jo potrebuje. Nekateri
zelo spodbujajo take banke PK, Ceprav se soocajo s Stevilnimi etiénimi in
finan&nimi problemi (15). Pri¢akujejo $e drugo vrsto hibridnih bank — v njih
bodo starsi shranili del vsake enote PK za avtologne namene, drugi del pa
bodo darovali v javno banko PK, kjer jo bodo HLA-tipizirali in vpisali v ob-
stojeCi svetovni register BMDW, kjer bo na voljo vsem bolnikom. Take banke
so ustanovili Ze leta 2006 v Spaniji, a zaenkrat $e niso zazivele. Enako se
dogaja v Veliki Britaniji s podobnim modelom privatne banke Virgin Health
Bank, ki ji uspeva zbrati 10-krat manj enot, kot je predvidevala (22).
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Eti¢ni zadrzki pri shranjevanju popkovni€ne krvi za avtologne namene

Poleg neenotnih strokovnih staliS¢ glede utemeljenosti shranjevanja PK za
avtologne namene zasebnim bankam ocitajo nekriticno komercializacijo in
obljubo negotovih terapij v prihodnosti. Vendar avtolognega shranjevanja
evropska zakonodaja ne prepoveduje, saj bi bilo to v nasprotju z nacelom o
svobodni izbiri posameznika. Izjeme so Francija, Luksemburg in Italija, kjer
zasebne banke PK niso dovoljene. Skupina za etiko v znanosti Evropske
unije (The European Union Group on Ethics — EGE) je leta 2005 izdala
mnenje o eticnih vidikih shranjevanja PK, po katerem da za shranjevanje in
uporabo avtologne PK trenutno ni dovolj indikacij; po drugi strani pa da
bodo v prihodnosti za razli¢ne presaditve lahko uporabljali tudi alogensko
PK ali mati¢ne celice odraslih dajalcev (28).

Drzavam Clanicam svetujejo strog nadzor nad temi bankami, kar potrjuje
tudi direktiva 2004/23/ES Evropskega parlamenta in Sveta o dolocitvi stan-
dardov kakovosti in varnosti, darovanja, pridobivanja, testiranja, predelave,
konzerviranja, shranjevanja in razdeljevanja ¢love$kih tkiv in celic. Skupina
za etiko v znanosti Evropske unije poziva, naj komercialne banke svoje
stranke ustrezno informirajo in ne navajajo znanstveno nepreverjenih ali
celo laznih indikacij. Komercialne banke namre¢ zavajajo starSe z navaja-
njem uporabnosti avtologne PK za indikacije, ki se v resnici nanasajo na
alogensko zdravljenje s PK ali pa celo z drugimi tipi mati¢nih celic. Podobno
stalisCe je leta 2008 zavzelo ameriSko zdruzenje American Society for
Blood and Marrow Transplantation (29). Tudi staliSCe slovenske Komisije
za medicinsko etiko iz leta 2008 je podobno.

Po drugi strani pa smo v zadnjih letih pri€a naglemu razvoju regenerativne
medicine, ki obljublja uporabo avtolognih MC za zdravljenje degenerativnih
bolezni, ishemicnih poSkodb in tkivno inZenirstvo. Privatne banke zato upra-
viceno argumentirajo, da je unievati tako dragoceno tkivo kot so PK, po-
steljica in njene sestavine, neprimerno. Prav zaradi Sirokih moznosti uporabe
maticnih celic v novih postopkih zdravljenja so v zadnjem Casu nekateri
strokovni avtorji in zdruzenja zasebnemu bancénistvu bolj naklonjeni (30).

KLINIENA UPORABA POPKOVNICNE KRVI

Presaditve alogenske popkovni¢ne krvi za zdravljenje malignih bolezni

Presaditve PK v ve€jem obsegu so zaceli izvajati Sele po letu 2000 in so se
izkazale kot zelo uspesne. Od leta 1999 do 2009 je prejelo KMC iz PK Ze
vec kot 21.387 otrok in odraslih (31). Danes lahko za kar 95 % bolnikov, ki
potrebujejo alogensko presaditev, najdemo skladno enoto PK v registrih
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PK. Za razliko od tega najdemo HLA-skladnega darovalca KMC samo za
nekaj vec od polovice bolnikov, ki jo potrebujejo, Eeprav je v svetovnih regi-
strih darovalcev Ze vec kot 23 milijonov darovalcev (32).

UspeSnost presaditev KMC iz PK je praviloma odvisna od celicnega odmerka
in tkivne skladnosti. V primerih relativho velikega neskladja v antigenih HLA
med PK in prejemniki so pri uporabi PK opazili presenetljivo malo primerov
bolezni presadka zoper gostitelja (Graft-versus-host disease, GvHD;). Akutna
GvHD je nastopila pri 11-39 %, kroni¢na pa pri 9-31 % bolnikov po presa-
ditvi PK, kar je precej manj kot pri presaditvi KMC iz kostnega mozga ali
periferne krvi. Smrtnost zaradi samega postopka presaditve je bila relativno
visoka (okrog 50-odstotna), kar je bilo vsaj delno povezano z dejstvom, da
je 8lo za ogroZene bolnike z napredovalo boleznijo. Prezivetje bolnikov, ki
so prejeli skladen kostni mozeg, in bolnikov, ki so prejeli nesorodno in neskladno
PK, je podobno. Primerjalne raziskave so jasno pokazale, da je presaditev
nesorodne PK veljavna alternativa presaditvi KMC iz kostnega mozga ali
periferne krvi ne samo za pediatricne, ampak tudi za odrasle bolnike.

Najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva na prijetje presadka in posledi¢no na
preZivetje bolnikov, je zato Se vedno Stevilo oziroma odmerek presajenih
mati¢nih celic (33). Skupina EuroCord priporoca, da je v shranjem enoti PK
Stevilo celic z jedrom (nucleated cells, NC) vsaj 3 x 107 /kg telesne mase
prejemnika, po odmrznjenju in pri presaditvi pa naj bi enota PK za presadi-
tev vsebovala vsaj $e 2 x 10" NC/kg telesne mase (34). Skladnost v antigenih
HLA med dajalcem in prejemnikom je dodatni dejavnik, ki vpliva na izid
presaditev PK (35). Gluckmanova s sodelavci meni, da naj bi ujemanje v
antigenih HLA razreda Il (t.j. HLA-DR) dalo najboljSe rezultate. Navaja tudi,
da zveCanje celicnega odmerka vsaj ublazi negativni vpliv neskladnosti v
HLA na uspeh presaditve (36).

Presaditve popkovnicne krvi pri nemalignih boleznih

Nemaligne bolezni so najprej zdravili pri otrocih, ker so zanje dovolj majhni
odmerki presajenih celic z jedrom iz PK, imajo manj primerov GvHD, ucinek
presadka zoper levkemijo pri teh boleznih ni potreben (GvL). V nasprotju z
opisanim zdravljenjem malignih bolezni je pri nemalignih boleznih kljuénega
pomena za prijetje presadka in prezivetje visoka skladnost v antigenih HLA,
ki prepreci nastanek GvHD, manj pomembno pa je Stevilo oz. odmerek pre-
sajenih celic. Zato priporo¢ajo izbrati enote, ki so najbolj skladne Sele nato
pa upostevati tudi Stevilo celic, ki naj bi bilo vsaj vsaj 3,5 x 10 /kg celic z
jedrom (34).
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Podedovane hemolitiéne anemije

Ucinkovitost presaditve KMC pri talasemiji Se ni popolnoma raziskana, vendar
se vedno bolj uveljavlja. Locatelli s sodelavci poro¢a o 44 otrokih s talase-
mijo in anemijo srpastih celic, pri katerih je bil delez prijetja presadka velik
(89 % na 60. dan), prezivetje brez ponovitve bolezni pa dobro (79 % za
talasemijo in kar 90 % za anemijo srpastih celic) (37, 38). Menijo, da je pre-
saditev alogenskih KMC iz PK sorojenca terapija prihodnosti za hemoglobi-
nopatije, in razmisljajo o uvedbi obveznega zbiranja in hranjenja PK pri vseh
porodih v druzinah s primeri teh bolezni (39).

Sindromi odpovedi kostnega mozga

Razli¢ne oblike odpovedi kostnega mozga, kot so mielodisplasti¢ni sindrom
(MDS), aplasti¢na in Fanconijeva anemija, Ze dolgo zdravijo s presaditvijo
alogenskih KMC, vendar pri zdravljenju teh bolezni relativno pogosto prihaja
do zavrnitve presadka. Ker sama presaditev PK zaradi majhnega odmerka
KMC povzro€i kasnejSe prijetje presadka, je bilo celokupno prezivetje teh
bolnikov po presaditvi nesorodne PK v letih 1994-2005 majhno, Se posebej
pri MDS (okrog 35-odstotno) (34). Rezultati so pri sodobnejSih nacinih
zdravljenja vse boljsi. Zdravljenje Fanconijeve anemije s presaditvijo KMC
iz PK je uspesnejSe, saj je prezivetje brez ponovitve bolezni relativno dobro,
Se posebej pri otrocih, ki prejmejo skladen presadek PK od sorodnika (40, 41).

Uporaba popkovniéne krvi za regenerativne namene

V PK so poleg krvotvornih tudi mezenhimske mati¢ne celice (MMC) in Se
nekatere druge matiCne celice. Diferenciacijski potencial in proliferativni
odziv MMC iz placente je drugacen kot MMC iz kostnega mozga ali mas-
¢obnega tkiva (42). MMC iz placente ocitno delujejo bolj zaviralno na imunski
odziv, kar je verjetno posledica njihovega ucinka na celice T (43, 44).

Mati¢ne celice iz PK so uporabili Zze za regeneracijo miokarda in zivénih tkiv
in dobili spodbudne rezultate tako in vitro kot in vivo (45—-48). Menijo, da
bodo omogocile bistveno izboljSanje kréljivosti in prekrvitve srca pa tudi na-
predek v tkivnem inZenirstvu srénih zaklopk (49-51). 1z PK lahko osamimo
tudi veliko funkcionalnih dendritskih celic, ki so uporabne za adoptivno celi¢no
zdravljenje (52), lahko pa jo predelamo tudi v trombocitni gel, ki vsebuje
visoko koncentracijo rastnih dejavnikov, uporabnih v regenerativni medicini
(53). Obetavne so tudi inducirane pluripotentne celice (induced pluripotent
stem cells, iPSc) iz PK, ki se lahko uporabijo kot univerzalne celice v rege-
nerativni medicini (8, 38). Pri tem je treba poudariti, da se tehnike uporabe
MC iz PK za regenerativhe namene vec¢inoma $ele razvijajo in zato prica-
kujejo njihovo SirSo uporabo Sele po letu 2020.
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Ekspanzija krvotvornih mati€nih celic iz popkovni¢éne krvi ex vivo

Stevilne raziskave so pokazale, da je mogoce $tevilo KMC — zunaj telesa, v
laboratorijskem okolju (ex-vivo) — pomnoziti 10 do 100-krat z dodajanjem
razli¢nih rastnih dejavnikov. Pri tem je znacilno, da KMC iz PK bolje prolife-
rirajo kot KMC iz kostnega mozga; verjetno zato ker so mlajSe (8, 14). KMC
lahko z gojenjem diferenciramo v razli¢ne vrste zrelih krvnih celic, na primer
v megakariocite in trombocite (54), v granulocite in celo v naravne celice
ubijalke (NK) in v celice LAK (lymphokine-activated killer cytotoxic cells), s
katerimi si obetajo zdraviti rakave bolezni (55).

Raziskovalci v zadnjem €asu nacrtujejo pridobivanje velikih koli€in eritroci-
tov, trombocitov in levkocitov in vitro, s ¢imer bi lahko nadomestili obi¢ajno
transfuzijo in prostovoljno krvodajalstvo. Glavni cilj je pridobivanje velikih
koli¢in zrelih enukleiranih eritrocitov z odraslim hemoglobinom, ki imajo
»univerzalno«, to je RhD-negativho krvno skupino 0. Tako proizvodnjo
imenujejo blood pharming. Trenutno Ze imajo ustrezno metodo, vendar
zaradi visokih cen rastnih dejavnikov Se ne omogoc€a ustvarjanja velikih
koli¢in eritrocitov, primerljivih z ucinkom krvodajalstva. Zanimivo je, da
vecCina vseh protokolov kot zacetno osnovo uporablja ravno mati¢ne celice
iz PK (56). Doslej najveCja namnozitev eritroidne linije je uspela skupini
Fujimija in kolegov leta 2008, ki je iz 5 x 10° CD34-pozitivnih celic iz ene
enote popkovniéne krvi pridobila 1,76 x 10 eritrocitov, kar ustreza 8,8 eno-
tam koncentriranih eritrocitov (57).

ZBIRANJE, SHRANJEVANJE IN UPORABA MATICNIH CELIC 1Z
POPKOVNICNE KRVI V SLOVENIJI

V Sloveniji so prvo zbiranje PK za sorodnisko alogensko presaditev na
pobudo HematoloSko-onkoloSkega oddelka Pediatricne klinike leta 1999
izvedli strokovnjaki ljubljanske porodniSnice in Zavoda RS za transfuzijo,
vendar do klini€ne presaditve kasneje ni priSlo. Leta 2008 je zacela delovati
javna banka PK (Enota za shranjevanje popkovni¢ne krvi, ESPOK) na
Zavodu RS za transfuzijsko medicino v Ljubljani. V Sloveniji je bilo na dan
1.5. 2014 v javni banki ESPOK shranjenih 1.034 enot PK. Nacrt banke
ESPOK je zbrati in vpisati v register najve¢ 2.000 enot PK, kar bi pomenilo
10 shranjenih enot PK na 10.000 prebivalcev, kar je dovolj glede na relativ-
no majhno etni¢no raznolikost slovenske populacije (Tabela 2). Darovanje
0z. odvzem PK izvajajo v Sloveniji v porodni$nicah na podlagi dogovora z
Zavodom RS za transfuzijsko medicino. V letu 2014 je darovalo PK pov-
pre¢no 43 porodnic na mesec.
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Tabela 2. Stevilo shranjenih enot popkovniéne krvi (PK) leta 2013 v nekaterih javnih bankah.

Dr¥ava Prebivalci leta 2013 Stevilo shranjenih Stevilo enot PK na
(v milijonih) enot PK 10.000 prebivalcev
Singapur 49 11.050 22,55
Tajvan 23,37 49.118 21,02
Belgija 10,8 20.650 19,12
Spanija 47,0 52.377 11,14
Izrael/ 7,6 7.984 10,51
Avstralija 23,5 24.558 10,45
Finska 54 3.365 6,23
ZDA 310,0 177.758 5,73
Italija 60,3 28.822 4,78
J. Koreja 49,7 21.242 4,27
Svica 7,8 3.599 4,61
Ceska 10,5 3.985 3,80
Nemcija 81,7 30.994 3,79
Velika Britanija 62,0 16.848 2,72
Francija 65,4 16.162 2,47
Nizozemska 16,6 3.098 1,87
Argentina 40,5 1.692 0,42
Poljska 38,1 820 0,22
Kitajska 1.365,0 38.966 0,29
Slovenija 2,0 1.034 (245 HLA tip) 5,17 (1,2)

PK odvzamemo v sterilno vrecko z antikoagulansom takoj po rojstvu otroka,
ko je posteljica Se in utero, s punkcijo popkovni¢ne vene. Povprecni volumen
odvzete PK skupaj z antikoagulansom je 68 ml. V javno banko shranimo
samo tiste enote PK, ki imajo skupno Stevilo celic z jedrom (TNC) vecje kot
0,9 x 10%in volumen, vecji od 61 mL. Zamrznemo jo ob dodatku 10 % krio-
protektorja DMSO v roku najve¢ 46 ur po odvzemu in shranimo v tekocem
dusiku pri -196 °C. Ko dobimo koné&ne izsledke testiranja kakovosti PK (krvna
slika, Stevilo CD34-pozitivnih mati¢nih celic, Stevilo eritrocitov z jedrom,
zivost celic, krvna skupina, Stevilo klonogenih krvotvornih celic CFU, tipiza-
cija HLA-A, -B, -DRBH1, potrditev, da ne vsebuje bakterij in gliv, ter virusni
markerji materine krvi), sprostimo enoto PK iz karantene v trajno hranjenje.
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Od vseh 4.370 doslej odvzetih enot PK smo jih v hranjenje uvrstili le okrog
23 % (1.034 enot), preostale pa smo zaradi nedoseganja prej omenjenih
zahtev unicili. Po enem letu shranjevanja dopolnimo anamnezo o otrokovem
zdravstvenem stanju in PK vpiSemo med razpoloZljive enote, primerne za
izdajo. Antigene HLA smo doslej dolocCili 245 enotam in jih tudi vpisali v
mednarodni register. V treh letih, odkar je banka vpisana v register, nismo
izdali $e nobene enote. Odvzem PK v porodniSnicah in delovanje javne
banke PK v Sloveniji Se nista financno urejena, saj dogovor o tem $e ni bil
sprejet na Ministrstvu za zdravje.

Poleg javne banke ESPOK na Zavodu RS za transfuzijsko medicino je v
Sloveniji e nekaj ponudnikov zasebnega shranjevanja v komercialnih ban-
kah PK. Vsi ponudniki so sicer registrirani kot Ustanova za tkiva in celice
(http://www.slovenija-transplant.si/index.php ?id=ustanove), vendar je le
ena od njih dejanska slovenska banka PK, ki shranjuje celice v Sloveniji
(Biobanka d.o.o0.), medtem ko drugi dve (Neocelica d.o.o., Izvorna celica
d.o.o0.) posiljata PK v tuje banke PK.

Delovanje bank PK nadzira Javna agencija za zdravila in medicinske pripo-
mocke (JAZMP) v skladu z Zakonom o kakovosti in varnosti ¢loveskih tkiv
in celic, namenjenih za zdravljenje (ZKVCTC) (58).

Kliniéna uporaba popkovnic¢ne krvi v Sloveniji

Prvo presaditev alogenske nesorodne PK smo v Sloveniji opravili Sele leta
2004. PK je priSla iz avstralske banke popkovni¢ne krvi v Sydneyu. Leta
2008 je bila opravljena druga nesorodna presaditev alogenske PK. V obeh
primerih sta bila bolnika majhna otroka z maligno krvno boleznijo. Presajeni
enoti PK sta bili HLA-skladni na vseh Sestih testiranih lokusih (skladnost
6/6). V obeh primerih je presaditev potekala brez vecjih zapletov, le ¢as do
vgnezditve je bil daljSi kot bi bil pri presaditvi alogenskih KMC nesorodnih
dajalcev, kar je pricakovan pojav. Pojava GvHD ni bilo pri nobenem od
obeh malih bolnikov, Zal pa se je pri obeh kasneje ponovila osnovna krvna
bolezen (59). Leta 2013 je bila opravljena prva nesorodna dvojna presadi-
tev alogenskih enot PK pri pediatricnem bolniku s paroksizmalno no¢no
hemoglobinurijo z aplasticno anemijo. Ker se celice niso vgnezdile, je bila
kasneje izvedena Se presaditev KMC nesorodnega darovalca.

ZAKLJUCEK

Presaditev PK je danes uveljavljena terapija pri nekaterih boleznih otrok in
odraslih. IzkuSnje zadnjih 20 let kaZejo, da je presaditev KMC iz PK postala
ustrezna alternativa presaditvam KMC iz kostnega mozga ali periferne krvi.
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Ta presaditev je torej postala standardna terapija, ki se ¢edalje bolj Siri.
Priporo€ajo jo tako za otroke kot tudi za odrasle bolnike. Njena najvecja
omejitev v vseh klini¢nih pogojih in pri vseh starostnih skupinah pa je rela-
tivno majhno Stevilo kliniénih raziskav, ki bi primerjale uspeh presaditve
KMC iz kostnega mozga, periferne krvi in PK.

Glavna prednost presajanja PK je redkost bolezni presadka zoper gostitelja
ob sicerSnjem neskladju v sistemu HLA, medtem ko je zapoznelo prijetje
presadka zaradi omejenega Stevila mati¢nih celic, $e vedno njena glavna
slabost. Banke PK dopolnjujejo mednarodne registre tipiziranih dajalcev
KMC, ker omogocajo Sirjenje moznosti alogenske transplantacije. Za raz-
liko od tega imajo zasebne banke PK popolnoma drugaen namen in bodo
pokazale svojo dejansko viogo ele v prihodnosti, v odvisnosti od razvoja
regenerativne medicine.
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bujejo sentjanzevko) lahko povecajo presnovo in zmanjsajo koncentracijo gefitiniba v plazmi ter tako zmanjsajo u¢inkovitost gefitiniba. Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba
izogniti. Snovi, ki obéutno in dolgotrajno zvisajo pH v Zelodcu, lahko zmanj3ajo koncentracijo gefitiniba v plazmi in tako zmanjsajo njegovo u¢inkovitost. Veliki odmerki kratkodelujoc¢ih
antacidov, uporabljenih blizu ¢asa jemanja gefitiniba, imajo lahko podoben uginek. Pri nekaterih bolnikih, ki so so¢asno jemali varfarin, so se pojavili zvisanje INR in/ali krvavitve.
NeZeleni ucinki: VV kumulativnem naboru podatkov klinicnih preskusanj lll. faze so bili najpogosteje opisani nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri vec kot 20 % bolnikov, driska in
kozne reakcije (vkljuéno z izpuséajem, aknami, suho kozo in srbenjem). Nezeleni ucinki se ponavadi pojavijo prvi mesec zdravljenja in so praviloma reverzibilni. Ostali pogostej3i
ter obcasni nezeleni ucinki so: anoreksija, konjunktivitis, blefaritis in suho oko, erozija rozenice (reverzibilna in v€asih povezana z aberantno rastjo trepalnic), keratitis, krvavitev,
npr. epistaksa in hematurija, intersticijska bolezen plju¢ (1,3 %), navzea, bruhanje, stomatitis, dehidracija, suha usta, pankreatitis, gastrointestinalna perforacija, nepravilnosti
testov jetrnih funkcij, hepatitis, bolezni nohtov, alopecija, alergijske reakcije, asimptomaticno laboratorijsko zvisanje kreatinina v krvi, proteinurija, cistitis, astenija, pireksija.
Vrsta in vsebina ovojnine: Skatla s 30 tabletami po 250 mg gefitiniba

Nacin izdajanja zdravila: samo na recept

Datum priprave besedila: april 2014 B

Imetnik dovoljenja za promet: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalje, Svedska

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znaCilnosti zdravila.

Dodatne informacije so na voljo pri: AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovikova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600.

Informacija pripravljena: avgust 2014.

Samo za strokovno javnost.

—

AstraZeneca IRESSA

ONKOLOGIJA geitnib
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Ponosni smo na preteklost.
Ustvarjamo boljSo prihodnost.

Nadaljujemo z znanstvenim delom dr. Paul Janssen-a, ustanovitelja farmacevtskega
podjetja Janssen in enega najbolj inovativnih znanstvenikov na podro¢ju farmacije.

Samo za strokovno javnost

S

Janssen, farmacevtski del Johnson & Johnson d.o.0.,
Smartinska 53, 1000 Ljubljana, tel: 0140118 00 J a n SS e n

PHARMACEUTICAL COMPANIES

JAC-SLO-A-043-090212
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Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, www.krka.si

Nasa inovativnost in znanje

( {‘ KRKP\ za ucinkovite in varne

izdelke vrhunske kakovosti.




o »Biotest

From Nature for Life

Biotest AG

‘ reliable « trustworthy « competent

Your partner in
- Immunology
- Intensive Care

- Hemophilia
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Ltitude,

Bimos — Interstuhl
Biromobel,

Bio-Rad Medical
Diagnostics,

Biolin Scientific,
Bioquell,

Biotage,

Biotest,

Delta T,

Ditabis,

EKF Diagnostic,
Eppendorf,
Eurofins GeneScan,
Eurofins Genomics,
Focus Diagnostics,
Hain Lifescience,
Heipha,

Hoefer,

IDEXX Laboratories,
Liofilchem,

Mart Microbiology,

Medical Wire
(MWE),

Molecular Devices
(Genetix),

Qiagen,
R-Biopharm,

Rosco Diagnostica,
SalvisLab,
Sarstedt,

Sifin,

Tecan,

Thermo Fisher
Scientific (Revco),

Ultra Violet
Products (UVP)

//‘Q\ mediline

laboratorijska oprema
 potrosni materiali

‘reagenti
& /

Mediline mesana trgovska druzba, d.o.o.

Perovo 30 | p.p.5 | SI-1241 Kamnik | Slovenija
T+386(0)18308040 | F+386(0)18308070/63
E info@mediline.si | | www.mediline.si



ERBITUX
CETUXIMAB ﬁ

See the difference

Individualizirano
zdravljenje za bolnike
z metastatskim

kolorektalnim rakom

k Serono Onkologija | Klju¢ je v kombinaciji

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Sestava: En ml raztopine za infundiranje vscbuje 5 mg cetuksimaba in pomozne snovi. Cetuksimab je

tveganje za pojav hude nevtropenije. Takine bolnike je potrebno skrono nadzorovati. Pri predpisovanju
cetuksimaba je treba upostevati stanje in indeks i bolnika in socasno dajanje
kard\otoks\cmh utinkovin kot so fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativnega keratitisa potrjena, je treba

himerno 196, protitelo. Terap Zdravilo Erbitux je indicirano za
bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR in nemutiranim tipom RAS v
kombinaciji s ijo na osnovi , kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX in kot
samostojno zdravilo pri bolniki, pri katerih zdravijenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi irinotekana

prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba uporabljati previdno pri bolnikih z
anamnezo keratmsa ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oi. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje
bolnikov s kolorektalnim rakom, ce \maJD tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski status RAS
neznan, Pri se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot

povecala wene ishemije, vklju€no 2 miokardnim infarktom in kongestivno sréno

ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo irinotekana. Zdvavl\o Erbitux je indicirano za
bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v jo za lokalno
bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za punav\]ajotu se infali metastatsko bolezen.
Odmerjanje in natin uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred
prvo infuzijo mora bolnik prejeti p ijo z in korti najmanj 1 uro
pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m? telesne povréine. Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m?. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih
2 znano hudo preobcutijivostno reakcuo (3. ali 4 slome] na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s
ki vsebuje irana pri bolnikih z rakom z
mutiranim tipom RAS ali kadar s(alus RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude
reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takojénjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri
bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija, povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja.
Priporocljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh naslednjih infuzijah. Ce se
pri bolniku pojavi kozna reakcija, ki je ne more prenasati, ali huda kozna reakija (= 3. stopnje po kriterijih
CTCAE), morate prekiniti terapijo s c i z j smete jevati le, ce se je reakcija
izboljsala do 2. stopnje. Ce ugotovite intersticijsko bolezen pljué, morate zdravljenje s cetuksimabom
prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Zaradi moznosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se

odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko
poveca hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabinom in oksaliplatinom
(XELOX) se lahko pove¢a pogostnost hude driske. NeZeleni uginki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija,
povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z infundiranjem,
mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija,
glavobol, konjunktivitis, driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost.
Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali
100 ml raztopine. Nagin in rezim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet:
Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Nemcija.
Datum zadnje revizije besedila: junij 2014.
Pred predpisovanjem zdravila natanéno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Samo 2a strokouno javrost.

ije s0 na voljo pri p iku imetnika romet z
Ameriska ulica 8, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. podta: info@merck.si
www.merckserono.net
www.Erbit national.com

pred in periodiéno med zdravljenjem s cetuksimabom priporoca dolocanje v
serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vecje

iMerck Serono
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division of Merck
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kapsule

=S UTENT®

sunitinib

Vsak dan Steje

za bolnike z napredovalim
karcinomom ledvicnih celic

15. decem

28. september
O o

Zimske pocitnice

Jesenski festival

30. april 2. avgust
o o

Druzinsko srecanje Zacetek kuharskega tecaja

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

SUTENT 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg trde kapsule

Sestava in oblika zdravila: Ena kapsula vsebuje 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg ali 50 mg
sunitiniba (v obliki sunitinibijevega malata). Indikacije: Zdravljenje neizrezljivega in/
ali metastatskega malignega gastrointestinalnega stromalnega tumorja (GIST) pri
odraslih, ¢e zdravljenje z imatinibom zaradi odpornosti ali neprenasanja ni bilo uspe3no.
Zdravljenje napredovalega/metastatskega karcinoma ledvicnih celic (MRCC) pri odraslih.
Zdravljenje neizrezljivih ali metastatskih, dobro diferenciranih nevroendokrinih tumorjev
trebusne slinavke (pNET), kadar gre za napredovanje bolezni pri odraslih (izkusnje z
zdravilom Sutent kot zdravilom prve izbire so omejene). Odmerjanje in nacin uporabe:
Terapijo mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih
bolezni. GIST in MRCC: Priporoceni odmerek je 50 mg peroralno enkrat na dan, 4 tedne
zapored; temu sledi 2-tedenski premor (Shema 4/2), tako da celotni ciklus traja 6 tednov.
DNET: Priporoceni odmerek je 37,5 mg peroralno enkrat na dan, brez nacrtovanega
premora. Prilagajanje odmerka: Odmerek je mogoce prilagajati v povecanjih po 12,5 mg,
upostevaje individualno varnost in prenasanje. Pri GIST in MRCC dnevni odmerek ne sme
preseci 75 mg in ne sme biti manjsi od 25 mg; pri pNET je najvecji odmerek 50 mg na dan,
z moZnimi prekinitvami zdravljenja. Pri socasni uporabi z mo¢nimi zaviralci ali induktorji
CYP3A4 je treba odmerek ustrezno prilagoditi. Pediatricna populacija: Uporaba sunitiniba
ni priporodjiva. Starejsi bolniki (= 65 let): Med starejsimi in mlajsimi bolniki niso opazili
pomembnih razlik v varnosti in ucinkovitosti. Okvara jeter: Pri bolnikih z jetrno okvaro
razreda A in B po Child-Pughu prilagoditev odmerka ni potrebna; pri bolnikih z okvaro
razreda C sunitinib ni bil preizkusen, zato njegova uporaba ni priporodljiva. Okvara ledvic:
Prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno, nadaljnje prilagajanje odmerka naj temelji
na varnosti in prenasanju pri posameznem bolniku. Nacin uporabe: Zdravilo Sutent se
uporablja peroralno, bolnik ga lahko vzame s hrano ali brez nje. Ce pozabi vzeti odmerek,
ne sme dobiti dodatnega, temve¢ naj vzame obicajni predpisani odmerek naslednji
dan. Kontraindikacije: Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Bolezni koze in tkiv: obarvanje koZe,
gangrenozna pioderma (obicajno izgine po prekinitvi zdravljenja), hude kozZne reakcije
(multiformni eritem (EM), Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksiéna epidermalna
nekroliza (TEN)). Ce so prisotni znaki EM, SJS ali TEN, je treba zdravljenje prekiniti. Krvavitve
v prebavilih, dihalih, seilih, mozganih; najpogosteje epistaksa; krvavitve tumorja, véasih
s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki se socasno zdravijo z antikoagulanti, se lahko redno
spremlja celotna krvna slika (trombociti), koagulacijski faktorji (PT / INR) in opravi telesni
pregled. Bolezni prebavil: poleg diareje, navzee/bruhanja, bolecine v trebuhu, dispepsije,
stomatitisa/bolecine v ustih in ezofagitisa tudi hudi zapleti (véasih s smrtnim izidom),
vklju¢no z gastrointestinalno perforacijo. Hipertenzija: pri bolnikih s hudo hipertenzijo, ki je
ni mogoce urediti z zdravili, je priporodljivo zacasno prenehanje zdravljenja. Hematoloske
bolezni: zmanjsanje Stevila nevtrofilcev, trombocitov, anemija. Bolezni srca in oZilja:
sréno-Zilni- dogodki, vkljuéno s srénim popuscanjem, kardiomiopatijo in motnjami v
delovanju miokarda, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Sunitinib povecuje tveganje
za pojav kardiomiopatije. Podaljsanje intervala QT: previdna uporaba pri bolnikih z znano
anamnezo podaljdanja intervala QT, tistih, ki jemljejo antiaritmike, in tistih z relevantno,
Ze obstojeco sréno boleznijo, bradikardijo ali elektrolitskimi motnjami. Venski in arterijski
trombembolicni dogodki; arterijski véasih s smrtnim izidom. Dogodki na dihalih: dispneja,
plevralni izliv, pljuéna embolija ali pljuéni eder; redki primeri s smrtnim izidom. Moteno

embourg

druznica Ljublj

delovanje Scitnice: bolnike je treba med zdravljenjem rutinsko spremljati glede delovanja
3citnice vsake 3 mesece. Pankreatitis, tudi resni primeri s smrtnim izidom. Hepatotoksicnost,
nekateri primeri s smrtnim izidom. Holecistitis, vkljucno z akalkuloznim in emfizemskim
holecistitisom. Delovanje ledvic: primeri zmanjsanega delovanja ledvic, odpovedi ledvic
in/ali akutne odpovedi ledvic, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Fistula: e nastane
fistula, je treba zdravljenje s sunitinibom prekiniti. OteZeno celjenje ran: pri bolnikih, pri
katerih naj bi bil opravljen vedji kirurski poseg, je priporodljiva zacasna prekinitev zdravljenja
s sunitinibom. Osteonekroza Celjustnic: pri socasnem ali zaporednem dajanju zdravila
Sutent in intravenskih bisfosfonatov je potrebna previdnost; invazivni zobozdravstveni
posegi predstavljajo dodatni dejavnik tveganja. Preobcutljivost/angioedem. Motnje
okusanja. Konvulzije: obstajajo porocila, nekatera s smrtnim izidom, o preiskovancih s
konvulzijami in radiolo3kimi znaki sindroma reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije.
Sindrom lize tumorja, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. OkuZbe: hude okuzbe z ali brez
nevtropenije (okuzbe dihal, secil, koZe in sepsa), vkljucno z nekaterimi s smrtnim izidom;
redki primeri nekrotizitajocega fasciitisa, vkljucno s prizadetostjo presredka, ki so bili véasih
smrtni. Hipoglikemija: ¢e se pojavi simptomatska hipoglikemija, je treba zdravljenje s
sunitinibom zacasno prekiniti. Pri sladkornih bolnikih je treba redno preverjati raven glukoze
v krviin, Ce je treba, prilagoditi odmerek antidiabetika. Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili: (Studije so izvedli le pri odraslih.) Zdravila, ki lahko zvecajo koncentracijo sunitiniba
v plazmi (ketokonazol, ritonavir, itrakonazol, eritromicin, klaritromicin ali sok grenivke).
Zdravila, ki lahko zmanj3ajo koncentracijo sunitiniba v plazmi (deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampin, fenobarbital, Hypericum perforatum oz. SentjanZevka). Plodnost,
nosecnost in dojenje: Zdravila Sutent ne smemo uporabljati med nosecnostjo in tudi
ne pri Zenskah, ki ne uporabljajo ustrezne kontracepcije, razen ¢e mozna korist odtehta
mozno tveganje za plod. Zenske v rodni dobi naj med zdravljenjem z zdravilom Sutent ne
zanosijo. Zenske, ki jemljejo zdravilo Sutent, ne smejo dojiti. Neklinicni izsledki kazejo, da
lahko zdravljenje s sunitinibom poslabsa plodnost samcev in samic. Vpliv na sposobnost
voznje in upravljanja s stroji: Sutent lahko povzroci omotico. Nezeleni ucinki: Najbolj
resni neZeleni ucinki (nekateri s smrtnim izidom) so: odpoved ledvic, sréno popuscanje,
plju¢na embolija, gastrointestinalna perforacija in krvavitve (npr. v dihalih, prebavilih,
tumorju, secilih in moZganih). Najpogostejsi neZeleni ucinki (ki so se pojavili pri vsaj 20 %
bolnikov v registracijskih preskusanjih) so: zmanj3an apetit, motnje okusanja, hipertenzija,
utrujenost, prebavne motnje (npr. driska, slabost, stomatitis, dispepsija in bruhanje),
sprememba barve koZe in sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije. Med najbolj
pogostimi neZelenimi ucinki so hematoloske motnje (nevtropenija, trombocitopenija,
anemija in levkopenija). Ostali zelo pogosti (= 1/10) neZeleni ucinki so: hipotiroidizem,
nespecnost, omotica, glavobol, dispneja, epistaksa, kaselj, bolecina v trebuhu, zaprtje,
obarvanje koZe, izpuscaj, spremembe barve las, suha koZa, bolecine v udih, artralgija,
bolecine v hrbtu, vnetje sluznice, edem, pireksija. Nagin in rezim izdaje: Predpisovanje
in zdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnidnicah. Izjemoma
se lahko uporablja pri nadaljevanju zdravljenja na domu ob odpustu iz bolni3nice in
nadaljnjem zdravljenju. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Limited, Ramsgate Road,
Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Velika Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 24.07.2014

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

nue J.F. Kennec
ija

SUT-06-14  Samo za strokovno javnost
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