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Popis kratica

AIHA - autoimuna hemolitka anemija

ASH — eng. American Society of Hematologynericko drustvo za hematologiju

B2M — p2-mikroglobulin

CAP — kemoterapijski protokol: ciklofosfamid, doksoreih, cisplatina

CHOP - kemoterapijski protokol: ciklofosfamid, doksoitih, vinkristin, prednizon

COP - kemoterapijski protokol: ciklofosfamid, vinkriist prednizon

DLBCL - engdiffuse large B-cell lymphomadifuzni B-velikostanini limfom

FC —kemoterapijski protokol: fludarabin, ciklofosfamid

FCR — kemoterapijski protokol: fludarabin, ciklofosfainrituksimab
FISH — fluorescentna-situ hibridizacija

FL — folikularni limfom

ITP — imunotrombocitopenija

KLL /LML - kronina limfocitna leukemija / limfom malih limfocita
KR — kompletna remisija

MRB — minimalna rezidualna bolest

NA — eng. non-available, nije dostupno

NPR — nodularna parcijalna remisija

NR — eng.non-reactor,onaj koji ne reagira na terapiju, refraktoran
OS - eng.overall surviva) ukupno preZivljenje

PFS— eng.progression free survivapreZivljenje bez progresije bolesti
PR — parcijalna remisija

SZO — svjetska zdravstvena organizacija

TTM - eng.Total Tumor Massukupna tumorska masa
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1. SAZETAK

Kombinacija rituksimaba i visokih doza klorambucila u lijeéenju limfoma malih
limfocita / kroni éne limfocitne leukemije

Autor: Ida Hude

Kroni¢na limfocitna leukemija / limfom malih stanica (KLlnage&a je leukemija
odraslih osoba bijele rase. Radi sectipi o bolesti starije dobi s medijanom pojavljivaof
69 godina. Klingki tijek bolesti vrlo je varijabilan, a prognozaisi o klinickom stadiju u
doba dijagnoze i drugim definiranim prognoékim faktorima. Ne postoji afeprihvaen
n&in terapijskog pristupa KLL, a bolest je neizipa. Usprkos intenzivnoj promociji
fludarabinskin kombinacija kao temelja Ggnja, visoke doze klorambucila i dalje su
najdjelotvornija monokemoterapija ove bolesti. Radi o0 terapiji prihvatljive tok&nosti,
kratkog trajanja i vrlo prihvatljive cijene Sto §ni povoljnom podlogom za dodatak nisko
toksiéne ciljane terapije poput rituksimaba. Rituksimahrjonoklonsko protutijelo usmjereno
protiv CD20 antigena na povrsini B-limfocita. Komhcija rituksimaba i klorambucila &¢e
duze vrijeme u rutinskoj klidkoj upotrebi. Cilj ovog rada je ispitati njenginkovitost. U
istrazivanje je ukljgeno 25 bolesnika lifenih u KBC-u Zagreb. Medijan dobi ispitanika bio
je 67 godina. Kao terapiju su dobivali kontinuirarisoke doze klorambucila (10 — 20mg,
medijan 18mg) i rituksimab (700-800 mg) pretbn u 8 ciklusa. KR je postignuta kod 12
pacijenata (48%), PR kod 7 pacijenata (28%), 2agijgnta bila refraktorna na terapiju (8%),
a kod 4 terapija nije bila zavrSena u trenutkuaigtranja. Nakon medijana genja Ziviéih
pacijenata od 15 mjeseci, prezivljavanje bez pmigedolesti (PFS) iznosi 72%, a sveukupno
prezivljavanje (OS) 92%. PFS pacijenata s Binddiga C i Rai stadijima 3 i 4 statigki se
znaajno razlikuju od PFS pacijenata s povoljnim siathj (26% naprama 86%, p = 0,047).
Utjecaj TTM stadija i ostalih prognogki faktora na PFS nije se pokazao statistznatajan
(p > 0,05), kao Sto ni korelacija iheispitivani faktorima nije dokazana. Ozbiljna taksst
na terapiju (gradus 3 i 4) pojavila se kod 7 paeija, od kojih 6 pripada skupii65 godina.
Medutim, utjecaj dobi na tok&nost nije statistki potvrden. NafeXa zabiljezena ozbiljna
nuspojava bila je leukopenija. Kombinacija kontmamih visokih doza klorambucila i
rituksimaba pokazala se kao vrlo uspjeSna terapgavoj liniji lije¢enja KLL-a, dovodé& do
visokog ukupnog odgovora. Terapija ne dovodi docekiwane toksinosti i dobro je
podnosljiva. Potrebno je daljnje gemje i ukljw&ivanje novih bolesnika u istrazivanje kako bi

se dobili relevantniji podaci, usporedivi s drugretim studijama.

Klju ¢ne rijedi: Kroni¢na limfocitna leukemija, klorambucil, rituksimab
%



2.  SUMMARY

Combination of rituximab and high-dose chlorambucil in therapy of small lymphocyte
lymphoma / chronic lymphocytic leukemia

Author: Ida Hude

Chronic lymphocytic leukemia / small lymphocyte ghoma (CLL) is the most
common leukemia among adult Caucasians. It is #igia disease of the elderly, with a
median age of onset of 69 years. Clinical coursthefdisease is variable and the prognosis
depends on the clinical stage at the time of diagnand other established prognostic factors.
No treatment strategies for CLL are generally amx@nd the disease remains incurable.
Despite the intensive promotion of fludarabin-bagextocols as the fundamental treatment of
CLL, high dose chlorambucil remains the most efiiti monochemotherapy for these
patients. Low toxicity, short treatment durationdafavorable cost make this therapy a
convenient platform for addition of non-toxic tatgg drugs, like rituximab. Rituximab is a
monoclonal antibody aimed at the CD20-antigen oe #urface of B-lymphocytes.
Combination of rituximab and chlorambucil has b&emoutine clinical use for some time.
The aim of this research is to assess its effantise. Twenty-five patients treated at KBC-
Zagreb were included in this study. Median age @/agears. Patients had received high-dose
chlorambucil (10-20mg, median 18mg) continuously &®0-800 mg of rituximab. Eight
cycels were planned. CR was achieved in 12 pat{@&%), PR in 7 (28%), 2 patients were
refractory to therapy (8%) and in 4 treatment i shgoing. After median follow-up of 15
months of survivors, progression-free survival (PIS72% and overall survival (OS) 92%.
Patients with Binet stage C and Rai stages 3 anavé a statistically significant lower PFS
than patients with favorable stages (26% vs, 86%,(Q 047). The effect of TTM stage as
well as other prognostic factors on PFS was naissitally significant (p > 0,05). Likewise,
correlation between assessed prognostic factorsth@een proven. Serious toxicity occurred
in 7 patients, 6 of whom were 65 years. However, correlation between age anttitpx
wasn'’t statistically significant. The most commarigus AE was leukopenia. Combination
of rituximab and continuous high-dose chlorambisca very effective front-line treatment of
CLL, leading to high overall response. Therapy dugscause unexpected toxicity and is well
tolerated. To obtain more relevant results for cangon with larger studies, further follow-

up and inclusion of new patients is needed.
Key words: chronic lymphocytic leukemia, chlorambucil, ritmab
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3. UVOD

3.1. Kroniéna limfocitna leukemija / [imfom malih limfocita
3.1.1. Definicija

Kroni¢na limfocitna leukemija / limfom malih stanica (KILML, odnosno
CLL/SLL, eng. chronic lymphocytic leukemia / smdyimphocyte limphoma) je tumor
malih naizgled zrelih B limfocita koji uz pan-B j@ige izrazavaju i CD5 i CD23. Tumorsko
tkivo sastoji se od monomorfnih malih, okruglih dtago nepravilnih B-limfocita, uz
prisutnost ponesto prolimfocita i paraimunoblastgi kvore proliferacijske centre. Za
dijagnozu leukentnog oblika bolesti, potrebna je da se u krvi nalagjmanje 5x19
klonalnih limfocita/L (Muller-Hermelink HK et al, 2008)iako se prema preporukama
Medunarodne radne skupine za krani limfocitnu leukemiju (The International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia, IWCLL), dijagnoraoze postaviti i u bolesnika s
manjim brojem klonalnih B limfocita, ako je bolesaje duze od 3 mjeseca, a radi se 0
citopentnim bolesnicima ili bolesnicima s izrazenim simptora bolesti(Hallek M et al,
2008). Dok su prema Klasifikaciji SZO KLL i LML, odnosnCLL i SLL ista bolest, ima i
autora koji dijagnozu SLL koriste samo za ne-leukemoblik bolesti s infiltracijom
solidnih organa, obno limfnih ¢vorova i slezene, morfoloski i imunofenotipski idi€nim
stanicama kao u KLL. Krotnha limfocitna leukemija kategorizira se kao neopiazzrelih
B-limfocita (Jaffe ES et al, 2008Prema méunarodnoj klasifikaciji bolesti, MKB-10, Sifra

ove bolesti glasi C91.1, a limfoma malih limfoc@&3.0.



3.1.2. Epidemiologija.

Kroni¢na limfocitna leukemija je né&¢&a leukemija odraslih u zapadnim zemljama, s
incidencijom od 2-6 bolesnika na 100 000 stanovigi&disnje. KLL je tipéno bolest starije
dobi s medijanom pojavljivanja u dobi od 69 god{g&chhorst B et al, 2000 maiutim danas
je broj dijagnoza i u mtoj dobi u porastude Lima M et al, 1998 MusSkarci obolijevaju
cege nego Zene, u omjeru 1,5-2 : 1. Prevalencija balazlicita je u raziltitim geografskim
podrijima. Nage&a je u osoba bijele rase,dgu crnaca, dok je u Azijata vrlo rijetka. Niska
pojavnost bolesti mi Azijatima zadrzava se i nakon migracija Sto gougorilog genetskoj

predispoziciji za razvoj bolesti.

3.1.3. Etiologija.

Tocan uzrok kronine limfocitne leukemije danas nije poznat. Pozi@ikemogeni
¢imbenici poput zréenja, kemoterapije i gihe genotoksne tvari, kao niti prehrana, pusenje,
autoimune bolesti ili virusne infekcije, ne poagaju Westalost nastanka bolesti. S druge
strane, destalost nastanka KLL jako je povezana s nasljedfimibenicima. Dokazana je
povetana westalost kroriine limfocitne leukemije i subklitke monoklonalne B-limfocitne
ekspanzije méu rodacima oboljelih od KLL Rawstron AC et al, 20080pisan je i fenomen
genetske anticipacije, tj. u svakoj slijedggeneraciji nasljedno uvjetovana KLL se pojawdju;

u sve mldoj zivotnoj dobi {fuille MR et al, 2000

3.1.4.Obiljezja neoplasti¢énog klona.
Kako je vé& spomenuto, KLL stanice su predominantno mali, i zlietfociti uz
varijabilan udio drugih limfocitnih morfoloskih wvigainti (veliki limfociti, limfo-plazma,

prolimfociti, zarezani limfociti itd.) Jakst B, 2008. Imunofenotip KLL stanica jest CD5,



CD19, CD79a, CD23, CD43. Povrsinski IgM je uglavnsliatbo izrazen, kao i CD20. CD10 i
ciklin D1 su negativni. Citogenetski, u oko 20%cglieva nalazi se trisomija 12, delecija
13914 u oko 50%, a delecije 11g22-23 u 20%akva. Molekularnim tehnikama mogu se
definirati dva razliita tipa bolesti: oko 45% stajeva nema mutirane varijabilne dijelove
gena za teski lanac imunoglobulina, dok je u 5586agkva prisutna somatska hipermutacija
IgVH. Donedavno se smatralo da prvi oblik odgovanmoru djevéanskih B limfocita, a
drugi neoplazmi B stanica koje su prosle germimatoentar Aurer | et al, 200y, no danas
je optenito prihvdeno da su sve KLL postgerminativhog podrijetla. rdgihm je tipu slabije
izrazeno signaliziranje preko B-receptora, slaf@jézrazena proliferacija, a samim time je i
prognoza bolesti bolja. Nemutiranost IgVH gena (MK povezana je s izrazajem vazne
signalne molekule ZAP-70 koja se pak povezuje sjol@s prognozom bolesti, kao i
aktivacijski billeg CD38, molekula koja pruza dogatsignale te se taer uzima kao los
prognosttki faktor (Jakst B, 200§. Karakteristike neoplastog klona uglavnom su stabilne
i bitno se ne mijenjaju tijekom razvoja bolesti, alnekim sldajevima moze do do tzv.
transformacije ili evolucije karakteristika samdgra Sto se naziva Richterovim sindromom.

Richterov sindrom je pojava visokomalignog limfocg limfoma tijekom KLL.

3.1.5.Klini ¢ka slika.

Kod otprilike 50% pacijenata oboljelih od kréne limfocitne leukemije, prva se
sumnja na postojanje bolesti postavlja tijekom ikke obrade radi nekog nevezanog
problema, a pritom se pronalazi izolirana perifelindocitoza bez drugih simptoma bolesti
(Rozman C, Montserrat E, 1995 Simptomi koji dovode bolesnika lgeiku mogu biti
posljedica infekcija, autoimune hemalke anemije, rj@e imunotrombocitopenije te
tumorskog povéanja limfnihévorova ili slezenéurer | et al, 2007 Pri fizikalnom pregledu

cesto se otkriva simetimo zahvaanje svih regija pov@nim limfnih ¢vorovima koji su



bezbolni, uglavhom srednje tvrde konzistencije. dlgiran, asimettian nalaz
limfadenopatije nije tigian za KLL. Konstitucijski simptomi (umor i B-simpto) prisutni su
kod 15% pacijenata pri postavljanju dijagnozensetda su néno znojenje, gubitak na tezini i
umor znatna:e&i nego vriice povezane s bolas (Pangalis GA et al, 2002 Infekcije kao
posljedice imunosupresijgest su i zné&jan problem kod KLL: u pfietku predominiraju
bakterijske infekcije kao posljedica hipogamaglatemije, a s progresijom bolesti, uz
produbljivanje hipogamaglobulinemije i razvoj zngg deficita starine imunosti, javljaju

se i teze virusne te gljigme infekcije.

3.1.6. Dijagnostika i klini ¢ka klasifikacija.

Opseg dijagnostkih postupaka u bolesnika sa sumnjom na KLL moZer&zlicit, od onog
minimalnog s jedne, do optimalnog i istrazikag s druge strane. Udlaijeni dijagnostiki
postupak ukljguje fizikalni pregled, hematolosSke i biokemijskebdaatorijske pretrage,
morfoloSku analizu periferne krvi/koStane srzi teunofenotipizaciju, citogenetsku i
molekularnu analizu (kariotipizacija, FISH), r&ze metode oslikavanja i ostalo prema
indikacijama. Prema Miinarodnoj skupini za kroénmu limfocitnu leukemiju (The
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leaka, IWCLL) iz 2008., za dijagnozu
kronicne limfocitne leukemije nuzno je zadovoljiti sljéde kriterije: broj limfocita u
perifernoj krvi iznosi >5x1YL, uvjetno i manje ako se radi o krénom poviSenju
apsolutnog broja limfocita s morfoloSkim karaktekama KLL stanica (navedeno ranije);
morfologija odgovara malim zrelim limfocitima bemijive jezgrice; imunofenotipizacijom
se nalazi pozitivnost na jedan ili viSe B-stamih markera (CD19, CD20 ili CD23),
pozitivnost CD5 i negativni drugi pan-T-stani biljezi, odnos kappa/lambda pofuje
monoklonalnost, a povrsinski Ig je niske gdstoatiptne stanice (na primjer, prolimfociti)

gine ispod 55% ifili <15x1YL; trajanje limfocitoze nije odieno, ali mora biti krorha;



prema ovim Kkriterijima biopsija koStane srzi nijgzna za postavljanje dijagnoze, ali je joS
uvijek prepordljiva pretraga za oddivanje uzorka i opsega zaléemosti koStane srzi
bolegu te razjasnjavanje etiologije eventualnih citope(iallek M et al, 2008). Opseg svih
dijagnosttékih postupaka koji se provode za cilj ima, uz definie t&ne dijagnoze,
omoguiti preciznu klasifikaciju s obzirom na tip bolestvelicinu tumorske mase, a samim
time i1 odraivanje klinickog stadija te prognoze bolesti. U kitikd] je upotrebi vise
klasifikacija. Meiu najstarijima je ona nastala 1975. prema Raiuadnicima, jednostavna i
lako primjenjiva klasifikacija koja pruza djelotvar prognostiku diskriminaciju meu
pojedinim skupinama. Stadiji su ozeai brojevima od 0 do 4, a definiraju se redom:
limfocitoza, limfocitoza + limfadenopatija, limfdoza + limfadenopatija + palpabilna
splenomegalija, limfocitoza * limfadenopatija + pabilna splenomegalija + anemija (Hb <
100 ¢g/l) zbog smanjenog stvaranja eritrocita (neHM) i na kraju limfocitoza +
limfadenopatija + palpabilna splenomegalija + ananfHb < 100 g/l) zbog smanjenog
stvaranja eritrocita (ne AIHA) + trombocitopenijal00 x 18/l zbog smanjenog stvaranja
trombocita (ne ITP)Rai KR et al, 1976 Ova je klasifikacija pretezno kvalitativha, bez
kvantifikacije pojedinih parametara, @lo kao i Binetova klasifikacija iz 1981. koja je
definirana kako slijediA — limfadenopatija u < 4 periferne regif,— limfadenopatija u > 3
periferne regijeC - anemija ili trombocitopenija (Hb < 100 g/l ilir@ < 100 x 1&1) zbog
smanjenog stvaranja (ne AIHA ili ITPBIhet JL et al, 1981 S druge strane, kao pretezno
kvantitativna klintka klasifikacija koristi se TTM-klasifikacija gdje TTM definirana kao
TTM = promjer najvéeg limfnogévora u cm + slezena pod lijevim rebrenim rukom u4em
\(broj limfocita / 18),
s time daTTM < 9 predstavlja malu tumorsku mastifTM > 9 veliku tumorsku masu, a
podvostrdenje tumorske mase zhala je TTM dva puta & od prethodnogJakse B, Vitale

B, 1981).



3.1.7.Prognoza.

Tijek kronicne limfocitne leukemije je vrlo varijabilan. Dokamaje da prezivljenje
korelira s klintkim stadijem u doba dijagnoze. Pacijenti se preomaet mogu klasificirati u
tri skupine, one niskog, srednjeg i visokog rizikanedijanom prezivljenja redom >10godina,
7 do 9 godina odnosno 2 godine. Nadalje, procjerlearmoze se poblize definirati koriste
se i drugim nepovoljnim progno&kim faktorima, kao Sto su podvostaenja broja limfocita u
razdoblju krgem od 12 mjeseci, atima morfologija, poviSene vrijednosti serumskdg
mikroglobulina, visoke vrijednosti solubilnog CD28pviSene vrijednosti serumske timidin-
kinaze, poviSene vrijednosti serumskog LDH te dgeii mutacije gengp53 (gen tumor-
supresor) Yee KWL, O'Brien SM, 2008 ViSe je studija pokazalo kako visoka raziné i/i
gustaa izrazenosti CD38 na klonalnim limfocitima pred$anepovoljan prognosiki znak
(Damle RN et al, 1999; Hamblin TJ et al, 2002; ldrahS et al, 2001 CD38 ekspresija
korelira sa statusom mutiranosti IgVH gena, no ipakmoze koristiti kao surogatni marker
IgVH statusa. Nadalje, status izrazenosti CD38 mpaaajno varirati tijekom Dbolesti
(Hamblin TJ et al, 2002 Sto se samih IgVH genadi, u ranijem je tekstu navedeno kako je
dokazana razlika u prezivljenju izdhe pacijenata s nemutiranim IgVH genima i onih sa
somatskim IgVH hipermutacijamd@émle RN et al, 1999 No zbog slozenosti i skupe
pretrage, ova molekularno genetska analiza ne tk@gsu svakodnevnoj klitkoj praksi.
Zato se danas kao dostupan surogatni biljeg Ig\étlisa koristi izrazaj molekule ZAP-70
(Crespo M et al, 2003 Kromosomske se abnormalnosti kod KLL sdareazmjernocesto.
Prema Dohneru i suradnicima, medijan prezivljeggacijente s 17p-, 11qg-, trisomijom 12,
normalnim kariotipom i 13g- redom iznosi 32, 7941111 i 133 mjeseci. U multivarijantnoj
analizi, pokazano je da su 17p- i 11g- udruzeng&ik ukupnim prezivljenjem@ohner H et

al, 2000.



3.1.8.Lije ¢enje.

Lijecenje kronéne limfocitne leukemije ukljtuje antineoplastno lijecenje te
potpornu terapiju kojom se suzbijaju hematoloSkeurnoloske, metabdlke i druge
komplikacije. Antineoplastko lijecenje za cilj ima smanijiti te po moguosti i eliminirati
tumor iz organizmaiime bi se omogtilo normalno funkcioniranje zahvanih tkiva. Za sada
ne postoje dokazi da bi se tignje trebalo zageti u ranoj fazi neuznapredovale i stabilne
bolesti. Nekoliko studija provedenih u ra&zim europskim centrima (French Cooperative
Group on CLL, Cancer and Leukemia Group B, Spa@isbup Pethema, Medical Research
Council, MRC iz Ujedinjenog kraljevstva) slazu s&oozakljwka da se upotrebom
alkiliraju¢ih agensa kod pacijenata u ranom stadiju bolesti (R Binet A) ne produzuje
prezivljenje Dighiero G et al, 1998; Shustik C et al, 1988; Msmrtat E et al, 1991,
Catovsky D et al, 1991 Ti su rezultati dodatno potieni i meta-analizomCLL Trialists'
Collaborative Group, 1999 Bi li imalo smisla inicijalno lij€iti pacijente sa stabilnom
bolezu, po mogdnosti s ne-alkilirajgim agensima, pitanje je za daljnje rasprave znanstv
zajednice. U klintkoj se praksi uglavnom smatra kako je vrijeme zé&efak lijgienja onda
kada je zadovoljen jedan od sljédekriterija: a) velika tumorska masa (TTM >9), Iz
porast tumorske mase (vrijeme podvo&nja kr&e od 12 mjeseci), ¢) supresija normalne
hematopoeze (anemija, trombocitopenija) ili d) pajd@-simptoma. Indikacije za petak
lijecenja prema smjernicama Halleka i suradnika (Therm@ational Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia, IWCLL), ukljéuju: a) progresivno zatajenje funkcije koStane arzi
smislu razvoja ili pogorSanja anemije i/ili tromltopenije, b) pojavu masivne (>10cm) ili
progresivne ili simptomatske limfadenopatije, cjgva masivne (>10cm) ili progresivne ili
simptomatske organomegalije, d) progresivnu lintfoi, odnosno povanje broja limfocita
za>50% u 2 mjeseca ili podvostienje limfocitoze u razdoblju kéem od 6 mjeseci, €)

konstitucionalne znakove (B-simptome) uz isé&nje prisutnosti sistemske infekcije, te



posljednje f) razvoj autoimune hemaike anemije i trombocitopenijéi@llek M et al, 2008
Ovakvi kriteriji svojom definicijom obuhv@ju veinu pacijenata sa stadijima Binet B i C kao
i dio onih sa stadijem A uz naznake progresije $tol&od pacijenata kod kojih se razvije
autoimuna hemolitka anemija ili imuna trombocitopeéma purpura uz Binet stadij A,
lijecenje nije nuzno zageti antileukeminim agensima, e moze biti dovoljna terapija
autoimunih zbivanja. Hiperviskoznost krvi kao pedica izrazito velikog broja cirkuliragih
leukocita je vrlo rijetka pojava u KLL te neki autematraju da samo izrazita leukocitoza bez
progresivne komponente nije indikacija zacgtak terapije Qscier D et al, 2004 Prije
pocetka terapije, trebalo bi uzeti u obzir: 1) ososiitgacijenta (dob, komorbiditet itd), 2)
osobitosti bolesti (tezina simptoma, prisutnostavejinin prognostikih faktora itd.), 3)
osobitosti terapije (stupanj i trajanje prethodnoglgovora na terapiju, nuspojave,
kontraindikacije) i 4) farmakoekonomske Zage.

Cheson i suradnici su predlozili sljégekriterije procjene odgovora na terapiju:
kompletna remisija (KR) z®a potpuni izostanak simptoma, nestanak limfadenpgpat
organomegalije, broj neutrofila 1,5x10/L, limfocita < 4x10/L, trombocita >100x1UL,
hemoglobin (netransfundirani) > 11g/dL, normocelutakosStana srz s <30% limfocita i bez
intersticijskih i nodularnih infiltrata; uvjeti zaodularnu parcijalnu remisiju (NPR) razlikuju se
od onih za kompletnu jedino prema nalazu biopsgst&ne srzi u kojoj se nalaze nodularni
infiltrati tumorskih stanica; kriteriji za parcijal remisiju su smanjenje limfadenopatije i
organomegalije z& 50%, broj neutrofila> 1,5 x10/L ili pove¢anje za>50% od pdetnih
vrijednosti, limfocitoza reducirana z&0% od péetne vrijednosti, trombociti >100 x{Q ili
poveani za>50% od pdetnih nalaza te hemoglobin >11g/dL ili péae za>50% od
pocetnog Cheson BD et al, 19960d objave ovih korisnih kriterija 1996., u klkku su
praksu uvedene nove metode naprednije tehnologijjen& se moze osjetljivije oddevati

minimalna rezidualna bolest — MRB. Metode poputeb@ne protdne citometrije i



kvantitativnog PCR-a danas imaju mdégast detekcije i samo jedne klonske stanice na
10.000 leukocita. Tehnike detekcije MRB prosle siidku evaluaciju i danas su sasvim
standardiziraneRawstron AC et al, 200.7lako se smatra da izostanak minimalne rezidualne
bolesti ima vrlo snaznu pozitivhu prognégti vrijednost, telce budde prospektivne studije
pokazati ima li smisla tretirati pacijente u kontplg remisiji s MRB u svrhu eradikacije iste,
odnosno moze li se tako pd@stzaista zn&ajna i dugoréna dobrobit za pacijenta.

Ne postoji opeprihvaen n&in terapijskog pristupa krotmoj limfocitnoj leukemiji /
limfomu malih limfocita i to zbog izrazite heterogwsti u prezentaciji bolesti te njenog
varijabilnog tijeka. Kako je medijan prezivljenj&lativno dug u odnosu na neke druge
hematoloSke neoplazme i solidne tumore, a bolgsSj@lvijek neizljgiva, vetina pacijenata
tijekom Zzivota dobije viSe raziitih linija terapije. Kako je vé& naglaseno, pojavnost ove
bolesti najvéa je u srednjoj i starijoj zivotnoj dobi, a zbogsto pridruzenih komorbiditeta,
mogunost agresivnijeg ligenja je ograriena. Kemoterapija predstavlja osnovnicina
lijecenja kronéne limfocitne leukemije. Moze se davati kao moreypga ili kombinacija
kemoterapeutika. Kao monoterapija degfe se koriste alkilirajti agensi, prije svega
klorambucil kao jedan od najstarijih i n&jokovitijih lijekova u terapiji ove bolesti. Prema
preglednoj analizi Kimby i suradnika, koja je ukiuala preko 40 vrijednih znanstvenih
¢lanaka, uklj@uju¢i randomizirane klinike pokuse, meta-analize, nekoliko prospektivnih te
jednu retrospektivnu studiju, kao inicijalna tefjappacijenata sa simptomatskom boies
preporiuje se upravo klorambuciK{mby E et al, 20011l Ovaj lijek dovodi do povkenja
tumora i simptomatskog olakSanja u velikéine slwajeva progresivne bolesti. Odgovor na
terapiju je dugotrajan, ali se potpuno izgaje ne postize. Nema suglasnost o optimalnoj dozi
i planu terapije klorambucilom. Drugi alkiliraju agensi, poput ciklofosfamida&e&e se
koriste u kombiniranim shemama (CHOP, COP, CAP)ao kakvi su tinkovitiji od

standardnih, ali ne i od visokih doza klorambudilakst B, 200§. Kao druga vrsta



monoterapije, koriste se analozi purina, prije svélgdarabin. Kombinacije citostatika koje
sadrze fludarabin, u pravilu suciokovitije od monoterapije, posebno FC-kombinacija
(fludarabin + ciklofosfamid)@’Brien SM et al, 2002a Fludarabin je zacijelo najistrazivaniji
purinski analog, vrlo je dinkovit, ali i tokstan. Uzrokuje zn&jnu T-imunosupresiju. 1z tog
se razloga prepota provoditi profilaksu infekcija kotrimoksazolomjetkom lijecenja
fludarabinskim kombinacijama. Uz citostatike, uaggjske se shemeesto ukljiuju i
kortikosteroidi. Kortikosteroidi nisu natmo efikasni u lij@enju KLL u uzem smislu, ali
pokazuju povoljno djelovanje kad se radi o limfoimskobliku bolesti Aurer | et al, 200Y.

Uz kemoterapiju, danas se sve viSe nade polajelavdnje imunoterapije. Razvoj
monoklonalnih antitijelciji je mehanizam djelovanja razii od standardne kemoterapije
unio je novo svjetlo u terapiju limfoproliferativmibolesti. Za KLL se u upotrebi nalaze
rituksimab i alemtuzumab. Rituksimab se koristaokmonoterapija, ali dokazano bolfiimak
ima kao dodatak drugim kemoterapijskim shemama testo koristi i istrazuje, primjerice u
FCR-shemi Q'Brien SM et al, 2005 Od ostalih modaliteta terapije, koriste se

kemoradioterapija te autologna ili alogena tran#@aleija koStane srzi uglavhom kod ita

pacijenata u relapsu, s promjenjivim rezultatitdan(by E et al, 2001

3.2.  Klorambucil

3.2.1. Definicija.

Klorambucil (poznat pod imenom Leukeran®, Glaxo®iKiine) predstavlja jedan od
najstarijih citostatika u lijgenju hematoloskih i drugih neoplazmi. Sintetizirgn 1953.
godine, a svoj nastanak duguje Everettu i suradhaiciRadi se o aromatskom derivatu
mekloretamina, strukturno bliskom melfalanu, a ptadja bifunkcionalan alkilirajti agens

tipa dusénog iperita. Kemijska formula ovog spoja glasis;oCI,NO, (Cancer Care
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Ontario, 201) U lijecenju kronéne limfocitne leukemije, klorambucil se koristi &i®d 50

godina.

3.2.2. Mehanizmi djelovanja.

Usprkos pola stolga dugoj upotrebi, egzaktan mehanizam djelovanjeakibucila i
dalje nije potpuno jasan. Studije na modelima pedhativnog tumora pokazale su kako se
klorambucil u stanicama veze na raité strukture, membranu, RNK, proteine i DNK. Kao i
za druge alkilirajae agense, za klorambucil se smatra da je neovisari staninog ciklusa.
Reaktivni radikali etilenimonija zasluzni su za DN#kilaciju, zbog¢ega dolazi do prekida
kao i ukrizenja lanaca, rezultirgjusmetnjama u DNK replikaciji i transkripciji RNK.
Ispostavilo se da je upravo ukrizenje lanaca DNKowsi mehanizam protutumorskog
djelovanja u navedenim proliferirativnim modelimdadalje, na istim se modelima dilo
viSe mehanizama koji pridonose razvoju rezistenoge klorambucil, a to su mo¢uost
popravka DNA, pojgan metabolizam lijeka te ,detoksikacija klorambatilpratena
poviSenim razinama aktivnosti glutationa (GSH) utgtion S-transferaze (GST). S druge
strane, tipine KLL stanice ne proliferiraju kao u navedenim mlgda te se postavlja pitanje
je li DNK-ukrizenje i u ovoj bolesti najvazniji atimorski mehanizam djelovanja
klorambucila. Dokazano je kako klorambucil inducaoptozu KLL stanica, a taj efeéni
se korelira s klinikkim u¢inkom. Prema tome, mode je da alkilacija ciljeva razitih od
same DNK, a koji takder dovode do apoptoze, doprinosi aktivnosti kloraail. Postoje
podaci koji sugeriraju da alteracije gena koji kohtaju ulazak u apoptaiki proces, poput
p53, mdm-2, bcl-2 i bax, mogu uzrokovati rezistgnoia lijek. Gubitak divljeg tipa p53 gena
putem mutacije ili delecije @en je kod 10 do 15% pacijenata s kem@m limfocitnom

leukemijom/limfomom malih limfocita, a doima se gastoji snazna korelacija iz tog
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gubitka i slabog Kklinikkog odgovora na primjenu klorambucila. Indukcijaopioze
klorambucilom uglavnom je péana porastom ekspresije p53 i mdm-2duoten ovaj porast
se ne udava kod pacijenata s prisuthom p53 mutacijom Saxzuje na mogtnost da visoke
koncentracije klorambucila poti stanénu smrt putem mehanizama neovisnih o p53
(Begleiter A et al, 1995 Klorambucil se u klirkoj praksi primjenjuje i kao imunosupresiv.

Njegovo imunosupresivno djelovanje temelji se narasiji limfocita.

3.2.3.Klorambucil i kroni ¢na limfocitna leukemija / limfom malih

limfocita.

Rane studije koje su opisivale kikkb djelovanje klorambucila u lifegnju kronéne
limfocitne leukemije koristile su niske doze naveog lijeka, s ili bez kortikosteroida.
Odgovor na terapiju (zbroj kompletnih i parcijalmémisija) varirao je u rasponu od 45 do
86%. U niti jednoj od navedenih studija nije dokagorednost dodatka kortikosteroida
klorambucilu u smislu prezivljenja bez progresij@ nkupnog prezivljenjalan T et al,
1973. Slicno, u studijama nije dokazana razlika u ishodu pigraovisno o koriStenju
kontinuirane ili intermitentne terapijeCetiri randomizirane studije koje su usporedile
klorambucil i COP (ciklofosfamid, vinkristin, prethon) u 630 pacijenata&Catovsky D et al,
1991; French Cooperative Group on Chronic Lymphiacyeukaemia, 1990; Montserrat E A
et al, 1985; Raphael B, 1991prikazale su rezultate prema kojima COP dovalibdzeg
odgovora te vée stope odgovora na terapiju, daém ne razlikuje se od klorambucila u
prezivljenju bez progresije niti ukupnom prezivilgnMeta-analiza 2022 pacijenata iz 10
studija usporedila je kombiniranu terapiju i klodaumgil (s ili bez kortikosteroida), dokazavsi
identiéno petogodiSnje prezivljenje od 48% u obje ter&gijsgrupe CLL trialists’

collaborative group, 1999 Sest od 10 studija ukBivalo i antraciklin, a analiza ove
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podgrupe takéder nije pokazala prednost u prezivljenju nad kldsanilom. Brojne studije su
ocijenjivale ulogu visokih doza klorambucila. Dvijesuce sedamdeset i devet pacijenata
randomizirano je u skupine koje su dobivale ilioks doze klorambucila (15mg dnevno) ili
intermitentnu terapiju (75mg svakaetiri tjedna) s kortikosteroidom. Pacijenti na
kontinuiranoj terapiji visokim dozama klorambucpakazali su viSu stopu odgovora (70%
naprama 30%) i dulji medijan prezivljenja (6 godimaprama 3 godine, p<0.01)akst B,
Brugliatelli M, 1988. Kasnija studija randomizirala je 228 bolesnikaskupinu koja je
dobivala fiksnu dozu od 15mg klorambucila dnevn@, kbmpletne remisije, razvoja
toksicnosti tréeg stupnja ili maksimuma trajanja bgnja od 6 mjeseci. Nakon ovakve
indukcijske faze uslijedila je terapija odrzavakjarambucilom u dozi od 5 do 15mg, ovisno
o0 hematoloSkoj tolerabilnosti pojedinca. Druga skapje lijetenja CHOP protokolom
(ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednison dozama prepotenim odFrench Co-
operative Group on CLL(French Cooperative Group on CLL, 1989to u 6 ciklusa
indukcije pr&ene s narednih 6 ciklusa terapije odrzavanja uniatiena od 3 mjeseca. Visoke
doze klorambucila rezultirale su viSom stopom odgav(89% naprama 75%) te duzim
medijanom prezivljenja (68 mjeseci naprama 47 ngjese CHOP) nakon medijana gemja
od 37 mjeseci Jakst B et al, 199). Rezultati studija s kontinuiranim visokim dozama
klorambucila nisu ukljéieni u meta-analizu navedenu prethodno zbog slaperedivosti s
ostalim studijama tke faze, temeljene na radtim kriterijima procjene odgovora na terapiju.
U prilog uspjesSnosti terapije kontinuiranim visokidbzama klorambucila u odnosu na
intermitentnu primjenu, govore i rezultati hemagaoKlinickog bolntkog centra Zagreb,
prikazani na ASH-u 2009Bg@sk-Kinda S et al, 2009 koji izmeaiu ostalog pokazuju ve

efikasnost i nizu tok&nost kontinuiranih visokih doza.
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3.3. Rituksimab

3.3.1. Definicija.

Rituksimab (u Europi poznat pod tvotkim imenom Mabthera®, Hoffmann-La
Roche AG) je IgG1 kapa monoklonsko protutijelo usmno protiv CD20 antigena, molekule
koja se nalazi iskljgivo na povrsini B-limfocita. Gréen je od ljudske konstantne regije (Fc) i
miSje varijabilne regije (Fv) Sto mu daje optimalaamakokinetska svojstvayetkovic RS,
Perry CM, 200%. Budwti da CD20 normalno ne cirkulira slobodno u plazna,odbacuje se
niti internalizira, kao i da nije podlozan regujgcpredstavlja odlinu metu za ciljanu
terapiju. Nije izraZzen na matiim stanicama, ranim limfoblastima i zrelim plazstanicama.
FizioloSka uloga CD20 molekule nije poznata, aliattm se da je vazna za razvoj i
diferencijaciju B-limfocita. Od 1997. godine kada pdobren u SAD za li§enje CD20
pozitivnih indolentnih limfoma u relapsu, njegovangena se iz godine u godinu Sirom
svijeta povéavala, a spektar klitkih indikacija proSiren je i na druge tipove B-starog
limfoma. Rituksimab smanjuje broj CD20 stanica itzin mehanizmima: citotok&no&u
ovisnom o protutijelima (ADCC), citotok8io&u posredovanom komplementom (CDC),
indukcijom apoptoze, a pdjava i citotoksinu aktivnost nekih lijekova (povanje
kemosenzitivnosti) i radioterapije. Relativha vaginevakog od njih joS se uvijek istrazuje.
Novija istraZzivanja uptuju na to da rituksimab ima ulogu i u pasivnoj inzaciji

posredovanoj protutijeloniim SH et al, 2010
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3.3.2. Mehanizmi djelovanja rituksimaba.

3.3.2.1. Citotoksi¢nost ovisna o komplementu (CDC).

Rituksimab aktivira kaskadu komplementa, weZtlq Reff ME et al, 1994 Klju¢na
uloga komplementa u eliminaciji tumorskih staniakgzana je ,in vitro* te ,in vivo* na
miSevima kojima je onemogana aktivacija komplementaGélaj J et al, 2001, 2006
Nadalje, u bolesnika s KLL-om li¢enih rituksimabom pokazana je aktivacija sustava
komplementa neposredno nakon infuzije rituksimaia,moze objasniti i nuspojave vezane
uz infuziju van der Kolk LE et al, 2001Skroman kliniki odgovor na rituksimab, posebice
kod KLL-a, pokuSao se objasniti ekspresijom molakkbje inhibiraju komplement poput
CD55 i CD59 te je pokazano da se njihovom blokagmjacava osjetljivost na komplement
(Golaj J et al, 200} Liza svjeZe izoliranih tumorskih stanica posnestta komplementom, za
razliku od uniStavanja tumorskih stanica rituksim@bputem ADCC-a i apoptoze, ponajprije
ovisi o tipu limfoma: najjéa je kod FL, umjerena kod DLBCL-a i limfoma plaStestanica,

a najslabija kod KLL Sto korelira s rasmtiom stopom odgovora na monoterapiju
rituksimabom kod navedenih tipova limfomilgnches O et al, 2003 Navedeni utjecaj
CDC-a ponajprije ovisi o stupnju ekspresije CD20raali¢itim tipovima NHL-a, koji je

najslabiji upravo kod KLL-aGolaj J et al, 2001; van Meerten T et al, 2D06

3.3.2.2. Apoptoza.

Na razltitim stantnim linijama pokazano je da rituksimab vezanjem GRA20
receptor moze izravno uzrokovati apoptozu, neovstkomplementu i ADCC-uByrd JC et
al, 2003. Medutim, izravni apoptoski dinak rituksimaba je skroman i vrlo varijabilan,
ovisno o vrsti stagne linije na koju se primjenjujestanglmaier M et al, 2004Ipak, ve&ina

studija koja je ispitivala rituksimabom uzrokovaapoptozu sugerira mitohondrijski put
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apoptoze koji zavrSava aktivacijom kaspaze-9 itefske kaspaze-3Span D et al, 2000
Unutarstanini putevi kojima rituksimab dovodi do apoptoze vsio heterogeni, ndeisobno
isprepleteni i nepotpuno definirani. K tome, neltraziva&i su eksperimentalno pokazali da
rituksimab i neka druga anti-CD20 protutijela uarpkapoptozu i mehanizmima neovisnim o

mitohondrijima i kaspazam&f{anglmaier M et al, 2004

3.3.2.3. Povetanje kemosenzitivnosti.

Vecina citostatika uzrokuje apoptozu aStpici genom stanice Sto dovodi do
aktivacije p53 gena i posljettie aktivacije unutarnjeg, ali i vanjskog puta apapt Jin Z,
El-Deiry WS, 200p ,In vitro* studijama pokazano je da rituksimab mopejaati
citotoksiéno djelovanje nekih kemoterapeuti&asto koriStenih u terapiji limfoma kao Sto su
doksorubicin, fludarabin i cisplating&(ennie MJ et al, 2007; Alas S et al, 2p0@lolekularni
mehanzimi kojima rituksimab dovodi do p@emja osjetljivosti na apoptozu izazvanu

kemoterapijskim agensima ukjuju razlcite molekule.

3.3.2.4. ,Vakcinacijski“ u ¢inak.

Postoje intrigantni novi podaci koji sugeriraju muégost da CD20-protutijela
induciraju protutumorski imuni odgovor, odnosno jmacinak sl¢an cijepljenju. Ova bi
¢injenica mogla objasniti izuzetno duge remisije kwkih pacijenata nakon ljenja ovim
protutijelom (ilchey SP et al, 2009 Dokazano je da stanice limfomske stami linije
prekrivene rituksimabom omogduju ,cross-priming tumorskih antigena putem humanih
dendritekih stanica i izazivaju odgovor CD8 T-limfocita intro (Selenko N et al, 2001
Dokaz ovog n&la nalazimo u klirikoj studiji koja je pokazala kako terapija rituksibom
kod pacijenata s folikularnim limfomom inducira atipski speciftan odgovor T-limfocita

(Hilchey SP et al, 2009 U novije vrijeme, Abés i suradnici su pokazadikk anti-CD20
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protutijelo u modelu miSjeg limfoma s ekspresijonD2ZD u imunokompetetnih miSeva,
inducira zastitu putem imunoloSkog odgovora posvadog T-limfocitima Abés R et al,

2010.

3.3.3.Rituksimab i kroni¢na limfocitna leukemija / limfom malih

limfocita.

Obzirom na ¢injenicu da véina pacijenata s krotmim limfocitnom
leukemijom/limfomom malih limfocita na svojim mafign stanicama ima izrazen antigen
CD20, ovo kimegino antiCD20 protutijelo naSlo je svoj put primjeme ovoj bolesti.
Monoterapija rituksimabom nije dovoljn@iakovita. U bolesnika u relapsu postignuta stopa
odgovora iznosila je oko 20%, i to islkdjuo parcijalnih remisija Klillmen P, 2004 NeSto
bolji rezultati postignuti su u bolesnika kod kojin rituksimab primijenjen kao prva linija
terapije. Primjenom rituksimaba 3x tjedno u staddaj dozi od 375mg/fu 33 bolesnika,
postignut je odgovor 45% (3% KR, 42%PmBYy(d JC et al, 2001 Proporcionalno povanje
odgovora postignuto je postupnim péarjem doze rituksimaba, a da pritom nije doslo do
pove&sanja toksinosti (O'Brien SM et al, 2001 Tako je pri maksimalnoj dozi od 2250mg/m
odgovor iznosio 75%, ali bez postizanja kompletreimisija. Za razliku od monoterapije,
rituksimab u kombinaciji s citostaticima rutinskoriStenim u terapiji CLL/SLL pokazao se
znatno dinkovitijim. Retrospektivna analiza CALGB grupe @a@ala je produljenje
prezivljenja bez progresije bolesti i ukupnog pvéénja dodatkom rituksimaba fludarabinu u
usporedbi sa samim fludarabinoBy(d JC et al, 2006 Prema postofgm podacima iz
literature, randomizirani kligki pokusi koji istrazuju kombiniranu primjenu fluddina,
ciklofosfamida i rituksimaba (FCR-shema) za sadaz@ntiraju najviSu stopu odgovora
(Wierda W et al, 2005Ipak, zbog postoje toksénosti i agresivnosti ovakve terapije, njena

primjena nije opravdana kod pacijenata starije thgadobi, uz komorbiditet ili loSije ¢p
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stanje. Iz tog se razloga sve viSe istraZzuju koanbje rituksimaba s manje tokaim, ali ne i
manje uspjesnim kemoterapijskim protokolima. Takdddimen i suradnici istrazili sigurnost
i efikasnost dodavanja rituksimaba klorambucilurwopliniji terapije te usporedbom vlastitih
rezultata s rezultatima UK LRF CLL4 studije (samorambucil) pokazali kako je ukupna
stopa odgovora 17,3% viSa nego li u navedenojjstuth bez znéajne toksinosti Hillmen

P et al, 2003
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4. HIPOTEZA

U uvodu je raspravljeno kako je dodatak rituksimab@-shemi (fludarabin +
ciklofosfamid) pokazao nedvojbeno poboljSanje ishbgcenja, bilo da se radi o prvoj liniji
terapije ili pak o relapsu ili refraktornoj kr@moj limfocitnoj leukemiji/limfomu malih
stanicaHallek M et al, 2008b; Robak T et al, 2Q1(pak, s obzirom na dob, komorbiditet i
op¢i status pacijenata, klorambucil ostaje prvi izbor terapiji veéine. Visoke doze
klorambucila i dalje su najdjelotvornija kemotejamve bolesti, dokazano sdinkovite, cak
i ucinkovitije od popularne FC-sheme. Kontinuirana pena visokih doza ima dokazanu
prednost pred intermitentnofdakse B, Brugliatelli M, 1988. Prihvatljive je toksinosti,
kraceg trajanja terapije i vrlo prihvatljive cijene, ggbno u usporedbi s mnogo skupljim
novijim kemoterapeuticima, poput fludarabina. Owaksarakteristike klorambuciléine ga
vrlo povoljnom podlogom za dodatak nisko t@k& ciljane terapije poput rituksimaba.
Dosadasnji rezultati primjene rituksimaba u tenajiglolentnih limfoproliferativnih bolesti
vrlo su obéavaj.ti, pogotovo u kombiniranim protokolima.

Zbog toga se na Zavodu za hematologiju Klinike matasnje bolesti KBC Zagreb
ve¢ nekoliko godina bolesnici s KLL rutinski lije kombinacijom rituksimaba i visokih doza
klorambucila s ciljem pov@nja &inkovitosti lijecenja kronéne limfocitne leukemije /
limfoma malih limfocita, a bez povanja toksinosti u odnosu na lifenje samo

klorambucilom.
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5. CILJEVI

Cilj ovog rada je utvrditi rezultate dodavanja mkiomskog CD20-protutijela
rituksimaba kemoterapiji kontinuiranim visokim doza klorambucila u prvoj liniji terapije
pacijenata s krothom limfocitnom leukemijom / limfomom malih limfaa. U literaturi
nema podataka o navedenoj kombinaciji koja seneko vrijeme koristi u klirikoj praksi.
Stoga bi rezultati ovog rada prije svega bi trebrakti prakttnu primjenu u svakodnevnom
radu. Uz to, potvrda hipoteze mogla bi biti tenedj upotrebu ove kombinacije i u drugim
centrima. Ukoliko bi se kombinacija rituksimaba lodambucila u ovom obliku doista
pokazala uspjeSsnom, to bi oméda lijecenje bolesnika s KLL dinkovitom, a manje

toksicnom terapijom od one danas najpopularnije u svije@R protokola.
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6. BOLESNICI | METODE

6.1. Dizajn istrazivanja.

Ovo istrazivanje temelji se na retrospektivnom fedg i analizi bolnikih podataka
pacijenata lij¢enih pod dijagnozom krotme limfocitne leukemije / limfoma malih limfocita.
Istrazivanje je provedeno u Zavodu za hematolol§ijnike za unutarnje bolesti Kligkog

bolnickog centra Zagreb, a u sklopu projekta «Dijagnastiijecenje limfomax.

6.2. Lijecenje.

Svi ispitanici su lijgeni i pra&eni u Dnevnoj bolnici Zavoda za hematologiju. Pilima
su kontinuirane visoke doze klorambucila, odnosiio db 20mg klorambucila na dan
ordiniranih putem tableta za peroralnu upotrebye lso uzimali svakodnevno u odemom
razdoblju. Takder su primali rituksimab, predieno 8 ciklusa, u dozi od 700 ili 800mg po
ciklusu uz standardnu premedikaciju paracetamobmtihistaminikom, kalcijem i po potrebi
glukokortikoidom . Terapija je provedena s ili brdatka glukokortikoida. Ostala suportivna

terapija provedena je u skladu s pravilima medi@nstruke.

6.3. Bolesnici i metode.

U studiju su ukljgeni svi pacijenti oboljeli od KLL/LML Kkoji su lijgeni
kombinacijom rituksimaba i kontinuiranih visokih zioklorambucila u prvoj liniji. Podaci su
prikupljeni iz arhive Dnevne bolnice Zavoda za h@twgiju i Klinike za unutarnje bolesti
KBC Zagreb. 1z medicinske dokumentacije su prikempljpodaci o znsmjkama bolesnika i
karakteristikama bolesti, razlozima zacetak terapije, laboratorijskim pokazateljima (broj
leukocita, broj limfocita, hemoglobin, trombocitiDH, p2-mikroglobulin, albumin, 1gG),

podaci o zahwgenosti perifernih limfnih regija te imunofenotipeki citogenetskim i
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patohistoloskim pokazateljima. Ovi su podaci kemstu svrhu Klasificiranja bolesnika u
klinicke stadije te analizu utjecaja poznatih nepovolpnbgnositkih faktora na prezivljenje.

Nadalje, prikupljani su podaci o tijeku i trajanigrapije, toksinosti te evaluaciji odgovora na
terapiju. Toksinost je kategorizirana prem@ommon Terminology Criteria for Adverse
Events v3.QCTCAE). Prikupljeni su i podaci o pgfanju bolesnika od svrSetka terapije do

dana zadnje kontrole.

6.4. Statisticka analiza.

Promatrani ishodi su odgovor na &gnje te prezivljenje (OS), prezivljenje bez
progresije bolesti (PFS) i prezivljenje bez potreledaljnjim lijgenjem. OS (engloverall
survival sveukupno prezivljenje) secima od dana petka terapije do dana smrti ili do
zadnje kontrole. PFS (engirogression free survivaprezivljenje bez progresije) seCuma
od datuma peetka terapije do progresije bolesti ili do zadngentkole. PrezZivljenje bez
potrebe za daljnjim lijenjem r&una se od dana petka prve linije terapije do danadabka
slijedete terapije, smrti ili zadnje kontrole. Za usporedimgajki bolesnika koristio se
Pearsonoy’ test. Trajanje najboljeg odgovora i preZivljenjgdsnika prikazano je Kaplan-
Meierovom metodom (Kaplan E, Meier P, 1958¥a usporedbu prezivijenja izihe
pojedinih skupina i podskupina, upotrebljavao sg-rink test. Od opisnih varijabli
(deskriptora) koristen je medijan i raspon. Stafkst analiza je &injena upotrebom

licenciranog statistkog program&PSS 15.0 for Windows

22



7. REZULTATI

7.1. Znacdajke bolesnika i bolesti

Pregledom dostupne medicinske dokumentacije, wZistinje je ukljdgeno 25
pacijenata. Demografske zfagke svih 25 bolesnika i razlozi zagaebak terapije prikazani su
u Tablici 1. Razlozi za petak terapije podijeljeni su u 4 skupine: progeesplesti (vrijeme
udvostrienja limfocita krée od 12 mjeseci), velika tumorska masa (VTM, odoosmM

>9), supresija normalne hematopoeze te pojava Btsimgn

Tablica 1. Znaajke bolesnika i razlozi za petak terapije

Broj pacijenata 25

Broj Zena (%) 9 (36)

Trajanje bolesti od dijagnoze Raspon 0 — 47 mjeseci Medijan 10 mjeseci
do poietka terapije

Progresija 13 (52)

B-simptomi 4 (16)

! kod nekih pacijenata postojao je vise od jednatpga za pdetak terapije
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Analizirane su i zn&jke bolesti. Bolesnici su klasificirani u skupipeema klinékim
stadijima, kako slijedi u Tablici 2. U istoj su tab prikazani i podaci koji se &u poznatih
prognostékih faktora. Sto se de palpabilnih perifernih limfnih regija, kod 17 leshika je
bila prisutna limfadenopatija i/ili splenomegalijg,time da je raspon véine palpabilnih

limfnih ¢vorova od 2 do 5 cm, a slezene 0,5 do 20 cm ispaby rebrenog luka.

Tablica 2. Klinicki stadiji i prognostiki faktori

Klasifikacija u stadije Broj pacijenata
Rai o 20
3-4 5
Binet A-l 20
C 5
TT™ « 9
9
>9 16
Nalazi prognostickih faktora Broj (%)
povisen LDH 10 (45)
povidenp,-mikroglobulin 15 (71F%
CD38-antiger> 30% 9 (36)

!_ za troje bolesnika nedostaje nalaz

2 _ zagetvero bolesnika nedostaje nalaz

7.2. Terapijaiishod

Svi su bolesnici lijgeni kontinuiranim visokim dozama klorambucila uksimabom
koji je bio predviien u 8 ciklusa. Po svrSetku terapije visokim dozadeaambucila, kod
vecine je nastavljena terapija niskim dozama kloramibucovisno o potrebi i odluci

ordinarijjusa. Ta se terapija mogla nastaviti i makmoslijednjeg ciklusa rituksimaba te
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evaluacije odgovora i kao takva nije smatrana iml@m neuspjehom. Kod nekih se
pacijenata simultano ordinirala i terapija kortiteyeidima. Pojedinosti vezane uz terapiju

prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Terapija

Visoke doze klorambucila Raspon i medijan

trajanje 16 — 136 dana, medijan 41 dan

DA 21 (84)

Kortikosteroidi Broj pacijenata (%)

NE 7 (28)

Manje od 8 ciklusa 5 (20

' _ kod troje bolesnika je terapija u tijeku

Jedan je pacijent iskifen iz analize tok&nosti terapije zbog nedostatkacmah
podataka. Osam pacijenata (32%) je podnijelo tprdm@z nuspojava. Ostalih 16 pacijenata

(66%) podijeljeni su u dvije skupine, ovisno o djriasti tokstnosti terapije. Kako je ranije
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navedeno, toksnost je gradirana prema CTCAE. Prema tome, gradug &vrstavani su u
skupinu blage, a gradus 3 i 4 ozbiljne téksisti. Ozbiljna se tok&nost pojavila u 8 sktajeva
kod 7 pacijenata, a prikazana je u Tablici 4. Odpmjava nizeg stupnja, gage su udene
alergijske kozne reakcije u vidu osipa, svrbezajestimicne eksfolijacije koze (kod 4
pacijenta, odnosno 17%), trombocitopenija gradus 2 sliaja (8%), epizoda sinuitisa u 2

sluitaja (8%) te ménina takaer kod 2 pacijenta (8%).

Tablica 4. Ozbiljna toksinost na terapiju

TOKSICNOST gradus 3i 4 Broj (%)
leukopenija/neutropenija 6 (25)
anemija 1(4)
kardijalna dekompenzacija 1(@4)

Navedenom terapijom postignuta je kompletna rgan{&R) u 12 pacijenata (48%),
parcijalna remisija (PR) u 7 pacijenata (28%), 2adaijenta bila refraktorna na terapiju (NR,
8%), a za 4 pacijenta (16%) nisu bili dostupni mpa@aishodu u trenutku nastajanja ovog rada
(NA). Izbacimo li iz r&unice potonja 4 pacijenta, ukupan odgovor na tgrapnosi 90%
(57% KR i 33% PR). Ovi su rezultati prikazani nacSIL. Od pacijenata s postignutom
kompletnom remisijom, jedan je kasnije dozivio pslabolesti, a iz skupine pacijenata s

parcijalnom remisijom, relaps je dozivjelo njih 4.
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Ishod terapije svih 25 Ishodi zavr$ene terapije

pacijenata
B KR M <R
PR PR
HNR E NR
L MNA

Slika 1. Graficki prikaz ishoda terapije

Nakon medijana péenja od 15 mjeseci za Zié® pacijente, prezivljenje bez
progresije (PFS) iznosi 73%, a ukupno preZivljgii)&) 92%.Cetiri pacijenta (18%) razvila
su potrebu za drugom linijom terapije tijekom ukagrpra&enja. Prezivljenje bez progresije
(PFS), ukupno prezivljenje (OS) i prezivljenje bpatrebe za drugom linijom terapije

prikazani su na Slici 2.
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Slika 2. Graficki prikaz prezivljenja bez progresije, ukupnog [wgeénja i prezivljenja bez
potrebe za drugom linijom terapije

7.3. Korelacija izmedu poznatih prognostikih faktora

Ispitala sam postoji li korelacija izrie poznatih prognosiki faktora, odnosno jesu li
frekvencije njihova pojavljivanja zkdajno veée u odréenim skupinama bolesnika. Kao
nepovoljni prognostki faktori uzeti su visoki Kkliniki stadij, ekspresija CD38, poviSena
razina serumskog LDH i poviSena razp#mikroglobulina. Zbog malog broja bolesnika, pri
svrstavanju u klinike stadije podijeljeni su u dvije skupine, skupmdeg i viSeg stadija.
Tako su pacijenti s Binetovim stadijima A i B swsit u grupu nizeg, a C viSeg stadija.
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Sukladno tome, pacijenti koji su pripadali stadgifd, 1 i 2 prema Raiu, svrstani su u grupu
nizeg, a 3 i 4 viseg stadija. Prema TTM vrijednosiki stadij je <9, a visokr9. Podjela u
skupine je prikazana u Tablici 2. Visoki kidki stadiji prema Binetu, Raiu i TTM
uspordivani su mdusobno te s ostalim prognastim faktorima (ekspresijom CD38,
razinom LDH i razinom 2-mikroglobulina). Ovisno o ekspresiji CD38, panije su
podijeljeni u 2 skupine, one s niskom ekspresijenoite s visokom (<30%;, 30%). Prema
razini LDH, pacijenti su svrstani u skupinu nornm@gni povisenog LDH (>241 U/L) u
serumu. Sto sed B2-mikroglobulina, pacijenti su taller podijeljeni u skupine normalne i
poviSene serumske razine (>2,5 mg/L). CD38, LO#2-mikroglobulin takder su usporieni
medusobno. Stadiji Binet C i Rai 3 i 4 su isti. VisOKIM se priblizio, méutim ne korelira
znaajno s Binet i Rai stadijem (p = 0,065). Ostaletéspe korelacije nisu dosegle statikti
znaajnost, a rezultati su navedeni u Tablici 5.

Tablica 5. Korelacije poznatih prognosttkih faktora

. TT™ . CD38 LDH B2M
Hiiste g REEA g poviserr  poviserf
Pearsonova korelaciji ,375 1,000(**) ,042 ,280 ,038
Binet C p ,065 ,000 ,843 ,207 ,869
broj pacijenata 25 25 25 22 21
Pearsonova korelaciji 375 375 -,132 -,069 ,091
TTM>=9 p ,065 ,065 ,530 ,760 ,694
broj pacijenata 25 25 25 22 21
Pearsonova korelaciji 1,000(**) ,375 ,042 ,280 ,038
Rai 3,4 p ,000 ,065 ,843 ,207 ,869
broj pacijenata 25 25 25 22 21
Pearsonova korelaciji 042 -,132 ,042 -,036 -,155
CD38 >=
30% p ,843 ,530 ,843 ,875 ,502
broj pacijenata 25 25 25 22 21
e Pearsonova korelaciji  ,280 -,069 ,280 -,036 -,286
. p ,207 ,760 ,207 ,875 ,236
povisert R
broj pacijenata 22 22 22 22 19
Pearsonova korelaciji 038 ,091 ,038 -,155 -,286
B2M PR 869 694 869 502 236
povise broj pacijenata 21 21 21 21 19

! _ kod 3 pacijenta nedostaje nalaz LDH
% _ kod 4 pacijenta nedostaje na@zmikroglobulina
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7.4. Utjecaj klini ¢kog stadija na PFS

Sljed€i postupak bio je ispitati kako kligki stadij utjge na prezivljenje bez

progresije bolesti. Klirdiki su stadiji definirani i podijeljeni kako je nadeno iznad.

Nakon medijana ptnja od 15 mjeseci, PFS u pacijenata s nepovoljBinet
stadijem (stadij C) iznosi 26%, dok je PFS za sizelije 86%. Razlika ovih dvaju rezultata je
statisttki znatajna, p=0,047. Identni rezultat pokazuje analiza utjecaja povoljnograap
nepovoljnog stadija prema Raiu (86% vs 26%, p 4T)Ma PFS. Sto se TTM:4, razlika u
prezivljenju izméu skupina male i velike tumorske mase nije dossgtisttku zn&ajnost

(100% vs 60%, p = 0,626). Greffi prikaz ove analize nazden je na Slici 3.

—IIBinet A 5 ' —I1Rai 02
~I1Binet C —IIRai 3,4

0,5 1 0,8 \‘
0,6 -
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PFS
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04 04
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Slika 3. Prezivljenje bez progresije ovisno o kékim stadijima
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7.5.

Utjecaj poznatih prognostiékih faktora na PFS

Za analizu utjecaja poznatih nepovoljnih progribsti faktora na prezivljenje bez

progresije uzeti su ekspresija CD38 na klonalnimnisima, razina LDH te razing2-

mikroglobulina u serumu (Tablica 2). Usporedbom Riv$h skupina, statistki znatajna

razlika nije dosegnuta (za sva tri&ja je p > 0,05). Slika 4. prikazuje krivulje prdignja

bez progresije za skupine definirane prema progtkast faktorima.
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Slika 4. PFS skupina ovisno o progn@gthm faktoru (podaci o razini B2M nedostaju za 4
pacijenta, a o LDH za troje te su ti pacijenti jg&éni iz prikazanog izkaina)
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7.6. Utjecaj dobi na toksi¢nost terapije

Radi potrebe ispitivanja utjecaja dobi na toksist terapije, pacijenti su podijeljeni u dvije
dobne skupine, miie od 65 i one u starosti od 65 ili viSe godina. dfakto je jedan bolesnik
iskljucen iz analize zbog nedostatka podataka o doksti terapije, skupinu starijitini 15
bolesnika, a miéih 9. Ispitivan je odnos dobi i pojave toksosti uoge te dobi i pojave
ozbiljne toksénosti (gradus 3 i 4). Udio toksiosti uoge vei je u mlaioj dobnoj skupini (7
od 9 bolesnika, 78%), ndatim bez statistke zn&ajnosti u odnosu na stariju dobnu skupinu
(p = 0,562). S druge strane, prevalencija ozbilplesicnosti 3,63 puta je & u skupini
starijin bolesnika (6 od 15 bolesnika, 40%) nega kuolaiih (1 od 9 bolesnika, 11%),

medutim takaier bez statistke zn&ajnosti (p = 0,158).
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8. RASPRAVA

8.1. Osvrt na bolesnike i rezultate lijg&enja

Ovo istrazivanje &injeno je na uzorku od 25 bolesnika dgmih u Klinickom
bolnickom centru Zagreb pod dijagnozom krome limfocitne leukemije / limfoma malih
limfocita. U uvodu je spomenuto kako je medijan idpojave ove bolesti 69 godina
(Eichhorst B et al, 2070 Obzirom na medijan dobi bolesnika od 67 godmaj je uzorak
relativno blizak stvarnom stanju u populaciji, azliku od uzoraka brojnih drugih istrazivanja
koja ukljweuju zn&ajno mlate pacijente (CLL-8 61 god., LRF CLL4 65 god, njeékia&CLL-4
59 god.). Ukupni odgovor na terapiju iznosi 90%, toga je kompletna remisija (KR)
postignuta u 57% bolesnika, a parcijalna remigtR)u 33%, ukljauju¢i samo pacijente koji
su zavrsili s preddenom terapijom u trenutku nastajanja ovog istrajavaUsporedimo li
ove rezultate s rezultatima studije koja ispitujgak visokih doza klorambucilaJékst B et
al, 1997, ukupni odgovor na terapiju je minimalno boljio® naprama 89%). Ipak, valja
istaknuti veliku razliku u vetini ispitivanog uzorka (25 naprama 228 bolesnik&)studiji
Hillmena i suradnikaHillmen P et al, 200Pkoja ispituje @inak rituksimaba u kombinaciji s
klorambucilom u intermitentnim ciklusima, a ukijje 50 pacijenata, rezultati pokazuju
ukupni odgovor na terapiju od 84%. U navedenojtjelig kompletnu remisiju i nodularnu
parcijalnu remisiju postiglo 26% bolesnika, a pjatou remisiju njih 58%. Ovakav udio
kompletnih remisija zn@jno je loSiji od rezultata ovog istraZivanja (26%prama 57%).
Takav rezultat govori u prilog prednosti kontinmeaterapije klorambucilom u odnosu na
intermitentnu, posebno kao podlozi za ciljanu tguaSto se e usporedbe s rezultatima
FCR-protokola, prema studiji njeriee istrazivake skupine, ukupan odgovor na terapiju
FCR protokolom iznosi 95%Hallek M et al, 2008)y Sto gacini superiornijim nad svim

dosadasnjim istrazivanjima, pa tako i ovim.dJdém, navedena studija uklfjivala je mlaie
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pacijente (medijan dobi 61 god.), a jedan od uklju kriterija bio je i dobra tjelesna
kondicija. Njihovi se dobri rezultati, prema tomdjelomicno mogu zahvaliti i ukljénim
kriterijima. Zbog toga eventualna prednost navedepeootokola kod starijih pacijenata,
posebno loSije tjelesne kondicije i s komorbiditetj gubi na tezini.

Nakon medijana ptenja od 15 mjeseci za Zig® pacijente, prezivljenje bez
progresije (PFS) iznosi 73%, a ukupno preZivljgii)&) 92%.Cetiri pacijenta (18%) razvila
su potrebu za drugom linijom terapije. Rezultatad@ast-Kinde i suradnika koji prikazuje
ucinak lije¢enja monoterapijom klorambucilom, pokazali su n&diPFS od 15 mjeseci
(Basik-Kinda S et al, 2009 Kako je navedeno istrazivanje provedeno u istemtru na istoj
populaciji bolesnika, rezultati su mogu usporeslitivim istraZzivanjem, a tada je jasno kako je
PFS nakon 15 mjeseci bolji za bolesnikeckjee dodatkom rituksimaba klorambucilu nego
samo klorambucilom (72% naprama 50%).c@mto, dobiveni preliminarni rezultati vrlo su
obe&avajli, no ipak su zbog kratkog medijana f@aja za sada slabo usporedivi s drugim

poznatim studijama.

8.2. Prognosticki faktori i njihov utjecaj na PFS

Brojne su studije dokazale kako prezivljenje kioaek klinickim stadijem u doba
dijagnoze kronine limfocitne leukemije. Postavlja se pitanje ppshiokorelacija izmeiu
klini¢kih stadija | ostalih prognoskih faktora. U ovom je istrazivanju jedan od ciev
provjeriti i kako Kliniki stadij utjge na prezivljenje bez progresije bolesti u ispiioja
skupini bolesnika. U podjeli bolesnika prema klam stadijima, koriStene su klasifikacije
prema Binetu Binet JL et al, 198]1 prema Raiu Rai KR et al, 1976i TTM Kklasifikacija
(Jakse B, Vitale B, 1981 Zbog malog broja, bolesnici su podijeljeni ujdwkupine unutar
pojedine klasifikacije. Tako su kao nepovoljni sfiaazeti stadij C prema Binetu, prema Raiu

stadiji 3 i 4 te prema TTM-Kklasifikaciji vrijedno3irM > 9.
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Procjena rizika moZe se poblize definirati korstedruge nepovoljne prognogkie
faktore, kao Sto su podvostenja broja limfocita u razdoblju kkem od 12 mjeseci, atima
morfologija, poviSene vrijednosti serumskégmikroglobulina, visoke vrijednosti solubilnog
CD23, poviSene vrijednosti serumske timidin-kingzayiSene vrijednosti serumskog LDH te
delecije ili mutacije gen@53 (gen tumor-supresor)ee KWL, O'Brien SM, 2008 Vise je
studija pokazalo kako visoka razina i/ili gustazrazenosti CD38 na klonalnim limfocitima
predstavlja nepovoljan prognadti znak Oamle RN et al, 1999; Hamblin TJ et al, 2002,
Ibrahim S et al, 2001 U uvodu je opisana vrijednost IgVH statusa kapavoljnog
prognosttkog faktora. Danas se kao dostupan surogatni bigd statusa koristi izrazaj
molekule ZAP-70 (Crespo M, 2003). Od navedenih mefoih prognositikih faktora
izabrana su 3 obzirom na dostupnost podatakaiviapd je mdusobna korelacija, korelacija
s klinickim stadijima te utjecaj ekspresije CD38, razineH_Drazine2-mikroglobulina na
PFS. Bolesnici su ponovo podijeljeni u povoljnuepovoljnu skupinu, ovisno o vrijednosti
prognostikog faktora.

Ispitivanje korelacije izmi&u odabranih nepovoljnih prognastih faktora pokazalo se
statistéki bezn&ajno, ne raunajlti korelaciju izmeu visokih Binet i Rai stadija. Naime,
obzirom na pojednostavljenje u po 2 skupine, defme skupine idenrthe su za obje
klasifikacije. Obzirom na mali broj bolesnika, izostanka korelacije ostalih ispitivanih
parametara teSko je donijeti bilo kakav utemeljekljacak.

Nakon medijana ptnja od 15 mjeseci, PFS u pacijenata s nepovoljBinet
stadijem iznosi 26%, dok je PFS za nize stadije 88&zlika ovih dvaju rezultata je statéi
zna&ajna, p=0,047. Idenrian rezultat pokazuje analiza utjecaja povoljnog raaa
nepovoljnog stadija prema Raiu (86% vs 26%, p 410),0a PFS, Sto je i logo obzirom da
s navedenom podjelom u dvije skupine stadiji prédRaau i Binetu 100% koreliraju. Ovi

rezultati u skladu su stekivanjima i potvduju vrijednost Binetove i Raieve klasifikacije kao
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kvalitethnog prognostkog faktora. Pokazana je i razlika PFS ovisno oofjoem, tj.
nepovoljnom TTM stadiju (100% vs 60%), dutim ta razlika nije dosegla statidtu
znaajnost (p = 0,626). Sudeprema tome, TTM klasifikacija nije natibo vrijedan grupni
prognostiki faktor kada se radi o malim uzorcima, posebmstrazivanju ovakvog tipa. Kako
je velika tumorska masa (TTM 9) jedan od kriterija za g@etak terapije, a potreba za
terapijom uvjet za ukljgivanje u ovo istrazivanje, dolazi do nepravilngpadjele bolesnika u
skupine (16 bolesnikas TTM9 19 s TTM < 9). Uzimajéi to u obzir, pretpostavilo bi se da
vecina bolesnika ima vrlo loSu prognozu, no ipak regulPFS govore suprotno. Otvoreno je
pitanje kakav bi rezultat bio nakon duzeg medijpregenja.

Suprotno pretpostavci, pokazalo se kako je PFS edijam préenja od 15 mjeseci
bolji u nepovoljnim prognostkim skupinama s obzirom na CD38pR-mikroglobulin,
premda statistki bezn&ajno. Ovakav paradoksalan rezultat vjerojatno jsljpdica malog
broja bolesnika, ali i kratkog medijana peaja | kao takav nema &e zn&enje. Utjecaj
poviSene razine LDH na prezivljenje bez progregigkladu je s &kivanjima, no takder se

nije pokazao kao statigki znatajan.

8.3. Toksiénost terapije i utjecaj dobi

Ozbiljna toksénost tijekom terapije (gradus 3 i 4) zabiljezenai |8 sl¢ajeva kod 7
bolesnika (33% skajeva, 29% bolesnika) Stini terapiju vrlo podnosljivom. Leukopenija se
istice kao najeka ozbiljna nuspojava terapije, Sto j&ekivano i u skladu sa svim
dosadasnjim studijama. Usporedba rezultata ovaogzistnja s rezultatima Hillmena i
suradnika Killmen P et al, 200Ppotviduje tezu kako je kontinuirana primjena klorambucila
uz rituksimab superiornija terapija nad dodatakatoksimaba protokolu intermitentnim
dozama klorambucila, Sto se€dipojave toksinosti (33% naprama 50% ghjeva). Ovakav

rezultat vjerojatno proizlazi iz utjecaja toksosti klorambucila u kontinuiranoj naprama
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intermitentnoj primjeni. Isto tako, dobiveni retail su znatno bolji i u odnosu na zabiljezenu
toksicnost u studiji FCR-protokola gdje je ozbiljna tak®ist zabiljezena u 62% pacijenata
(Hallek M et al, 200B). Ovakvi rezultati potvduju opravdanost davanja kombinacije
rituksimaba 1 visokih doza klorambucila kao niskakdicne terapije, posebno za bolesnike
starije dobi i loSije tjelesne kondicije.

Postavilo se pitanje utje |li starija zivotna dob na pojavu toksosti ove terapije.
Rezultati su pokazali da je 6 osoba s evidentiranahiljnom tokséno&u pripadalo dobnoj
skupini > 65 godina, a 1 bolesnik nd@j. Ovakav rezultat podrzava klikio opazanje o
trendu porasta tok&iosti s dobi bolesnika. 1z tablice kontingencijebienih podataka
ratuna se kako je prevalencija toksosti u starijoj dobnoj skupini 3,63 putaéeenego u
mladoj, meiutim navedeni rezultat nije dokazao Zajau statisttkoj analizi (p = 0,158).
Razlozi za to mogli bi biti premalen broj bolesnidaogcega se utjecaj dobi na toksost ne
moze statistiki potvrditi, ali nije iskljtena niti mogdnost da u stvarnosti ué@ ne postoji

korelacija izmédu westalije pojave ozbiljne toksiosti i starije zivotne dobi.
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9. ZAKLJU CCI

Kombinacija visokih doza klorambucila u kontinuicgrprimjeni i monoklonskog
anti-CD20 protutijela rituksimaba pokazala se kdo uspjeSna terapija u prvoj liniji
lije¢enja bolesnika s krogmom limfocitnom leukemijom / limfomom malih limfae,
dovodei do visokog ukupnog odgovora

lako kratkog medijana pfanja, prezivljenje bez progresije viSe je, nego u
usporedivoj studiji monoterapije klorambuciloms®im populacijom bolesnika
Medijan dobi prodavanih pacijenata viSi je nego u drugim velikimdg@ama i kao
takav bolje prezentira stvarno stanje u populédjesnika u kojoj se KLL javlja

Binet C stadij i Rai stadiji 3 i 4 su nepovoljniognostéki faktori sa zn&ajnim
utjecajem na PFS

Navedena terapijska shema ne dovodi daelkdgane toksinosti i u istrazivanju se
pokazala kao dobro podnosljiva

Starija Zivotna dob ne utje zn&ajno na razvoj ozbiljne toksiosti

Rezultati ovog istrazivanja potiwju paetnu hipotezu i kao takvi imaju vrijednost u
klinickoj praksi te kao temelj za daljnja istrazivanja

Potrebno je daljnje péanje i ukljwivanje novih bolesnika u studiju kako bi se dobili

relevantniji podaci, usporedivi s velikim europskisvjetskim studijama
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