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Izvleček
Uvod: Kronična limfocitna levkemija (KLL) je 
rakava klonska bolezen v celično B vrsto usmer-
jene limfocitne celice. Diagnoza bolezni temelji 
na kliničnem pregledu, pregledu periferne krvne 
slike in določitvi celičnih imunoloških označe-
valcev. Za zdravljenje se odločimo pri napredo-
vali bolezni, ki se kaže s citopenijami, moteče 
povečanimi bezgavkami in organi ter simptomi 
B. O izbiri zdravljenja se odločimo na podlagi 
bolnikovega zdravstvenega stanja in izvidov ci-
togenetskih preiskav.

Metode: Retrospektivno smo pregledali 45 bol-
nikov, ki so v letih 2006–2010 prvič prejeli zdra-
vljenje za kronično limfocitno levkemijo po 
shemi klorambucil + metilprednizolon (LP), flu-
darabin + ciklofosfamid (Flucy) ali rituksimab 
+ fludarabin + ciklofosfamid (RFC). Upoštevali 
smo bolnike, ki so prejeli vsaj 1 krog zdravljenja. 
Dobljene podatke smo obdelali s krivuljo preži-
vetja po Kaplan-Meierju in po metodi χ2.

Rezultati: Z zdravljenjem po shemi RFC smo v 
višjem odstotku dosegli delno (DR) in popolno 
remisijo (PR) kot pri zdravljenju po shemi Flu-
cy ali LP. Ob zdravljenju z LP se nakazuje slabše 
preživetje bolnikov. Kljub novim vrstam zdra-
vljenja napoveduje delecija 17 neugodni potek s 
kratkim preživetjem.

Zaključek: RFC je zdravljenje prve izbire za 
mlajše in klinično sposobne bolnike s KLL brez 
neugodne delecije 17. Za starejše in krhke bolni-
ke je potrebno poiskati uspešnejše načine zdra-
vljenja kot LP. Bolniki z delecijo 17 potrebujejo 
zdravljenje s alemtuzomabom, potrebno pa je 
pretehtati tudi možnost alogene presaditve krvo-
tvornih matičnih celic.

Abstract
Background: Chronic lymphocytic leukemia 
(CLL) is a B-cell lymphoproliferative disease. 
The diagnosis is based on the clinical evaluation, 
complete blood count and the evidence of an 
abnormal population of B lymphocytes on flow 
cytometry. The indications for treatment are: 
progressive disease with pancytopenija, enlarged 
lymph nodes and organs, and B-symptoms. 
Treatment choices are made upon cytogenetic 
and molecular evaluation.

Methods: The retrospective analysis included 45 
patients with CLL, who received first-line treat-
ment with either chlorambucil + methylpred-
nisolone (LP), fludarabine + cyclophosphamide 
(Flucy) or rituximab + fludarabine + cyclophos-
phamide (RFC) in the period 2006–2010. We 
enrolled patients who received at least one cycle 
of chemotherapy. Kaplan-Meier survival curves 
and χ2 test for categorical variables were used for 
statistical analysis.

Results: Treatment with RFC resulted in higher 
rates of complete and partial remissions than 
treatment with Flucy and LP. Patient receiving 
LP treatment appear to have lower survival. De-
letion 17 in CLL patients is an unfavorable prog-
nostic marker with dismal prognosis.

Conclusions: RFC is the first-line treatment of 
choice for younger fit patients without deletion 
17. For older and frail patients, alternative newer 
chemotherapy regimens should be sought. Pa-
tients with deletion 17 should receive alemtu-
zumab treatment, and allogeneic bone marrow 
transplantation should be considered.
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dodatno pa vodi prvo zdravljenje s to kom-
binacijo tudi do podaljšanja preživetja.10,11 
Zdravljenje s kemoimunoterapijo v primer-
javi s samo kemoterapijo največ prispeva pri 
bolnikih z del 11, medtem ko ne prispeva k 
boljšemu odzivu pri bolnikih brez citoge-
netskih sprememb in pri bolnikih z del 17, 
kjer je odgovor na zdravljenje nezadosten in 
je potrebno razmisliti o alternativnih nači-
nih zdravljenja.10

Metode dela
V podatkovnih bazah KO za hematolo-

gijo smo iskali bolnike z diagnozo KLL po 
tipu zdravljenja. Dodatno smo pregledali 
tudi bazo podatkov, opravljenih citogenet-
skih preiskav za KLL specialnega hematolo-
škega laboratorija na KO za hematologijo. V 
analizo smo vključili zgolj bolnike, ki so od 
1.1.2006 do 31.12.2010 prejeli prvo zdravlje-
nje za KLL. Iz elektronskih popisov smo pri-
dobili podatke o kliničnih in laboratorijskih 
značilnostih bolnikov.

Analizirali smo bolnike, ki so prejeli 
zdravljenje s kombinacijo zdravil in sicer: 
klorambucil + metilprednizolon (kratica 
LP), fludarabin + ciklofosfamid (kratica Flu-
cy) ali rituksimab + fludarabin + ciklofosfa-
mid (kratica RFC). Upoštevali smo bolnike, 
ki so prejeli vsaj 1 krog zdravljenja. Med dve-
ma krogoma istega zdravljenja je lahko mi-
nilo 3 mesece. Če je minilo več kot 3 mesece, 
smo zdravljenje ocenili kot ponovno zdra-
vljenje in ne kot novi krog istega zdravljenja.

Odgovor na zdravljenje smo opredelili 2 
meseca po zadnjem krogu zdravljenja, kot je 
opisano v smernicah.5,6 Po končanem zdra-
vljenju pri bolnikih nismo določali mini-
malne preostale bolezni.6

Preživetje in krivulje preživetja smo iz-
računali po metodi Kaplan-Meier (test log 
rank). Kategorične vrednosti smo primer-
ljali po metodi χ2. Rezultate s p < 0,05 smo 
smatrali kot statistično pomembne. Doblje-
ne podatke smo statistično analizirali s po-
močjo programske opreme MedCalc.

Rezultati
Od 1. 1. 2006 do 31. 12. 2010 je na KO 

za hematologijo 45 bolnikov prejelo prvo 

Uvod
Kronična limfatična levkemija (KLL) na-

stane z rakavo klonsko razrastjo v celično B 
vrsto usmerjene limfatične celice. Predsta-
vlja 11 % vseh rakavih krvnih bolezni. Pri 
nekom, ki se rodi danes, je tveganje, da bo 
zbolel za KLL v svojem življenju, 0,5 %.1 Me-
diana starost bolnikov ob postavitvi bolezni 
je 72 let.1 Incidenca bolezni s starostjo nara-
šča. Znaša 2–4 obolela na 100 000 prebival-
cev, medtem ko pri starosti nad 70 let nara-
ste na 20 obolelih na 100 000 prebivalcev.1-3

Diagnoza bolezni temelji na kliničnem 
pregledu, pregledu periferne krvne slike in 
določitvi celičnih imunoloških označeval-
cev s pomočjo pretočne citometrije. Bole-
zen glede na dobljene klinične podatke in 
krvno sliko razdelimo v stadije po Binetu. 
Dodatne biokemične, citogenetske in mo-
lekularne preiskave ob postavitvi diagnoze 
niso potrebne, prispevajo pa lahko k mo-
žnosti napovedi poteka bolezni. Večina bol-
nikov ob postavitvi diagnoze zdravljenja ne 
potrebuje, potrebno pa je skrbno sledenje 
bolnika. Napredovala bolezen se kaže s cito-
penijami, močno povečanimi bezgavkami, 
hepatosplenomegalijo in simptomi B, ko je 
potrebno pretehtati potrebo po zdravljenju. 
Pred zdravljenjem je potrebno opraviti ci-
togenetske preiskave, saj izvidi teh preiskav 
vplivajo na izbiro zdravljenja. Podrobnejše 
informacije o diagnostiki in zdravljenju so 
objavljene v slovenskih in tujih smernicah 
za odkrivanje in zdravljenje KLL.4-6

Klorambucil v kombinaciji z glukokorti-
koidi sodi med prva učinkovita zdravila za 
KLL. S takšnim zdravljenjem pri približno 
polovici bolnikov dosežemo odgovor na 
zdravljenje, medtem ko popolno remisijo 
dosežemo pri 0–5 % bolnikov.7,8 Kombina-
cija zdravljenja s fludarabinom in ciklofosfa-
midom vodi do odgovora pri 90 % bolnikov, 
pri 24–38 % bolnikov pa dosežemo popolno 
remisijo na zdravljenje.8,9 Boljši odgovor 
na zdravljenje se odslikava v daljšem ob-
dobju brez ponovitve bolezni, ne pa tudi v 
daljšem preživetju.8,9 Kemoimunoterapija s 
kombinacijo rituksimaba, fludarabina in ci-
klofosfamida še dodatno poveča število del-
nih in kompletnih odgovorov v primerjavi s 
kombinacijo fludarabina in ciklofosfamida, 
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Pri zdravljenju s RFC smo v večjem odstot-
ku dosegli popolno remisijo (63 %) kot pri 
bolnikih, zdravljenih s Flucy (53 %) ali LP 
(30 %). Celokupni odgovor (delna in po-
polna remisija) je bila nekoliko manjša pri 
bolnikih, ki so prejeli RFC (76 %) kot pri 
bolnikih, ki so prejeli Flucy (88 %), vendar je 
zaradi majhnega števila bolnikov potrebna 
pazljivost pri razlagi podatkov. Slika 2 prika-
zuje preživetje bolnikov po Kaplan-Meier-
ju glede na prejeto zdravljenje. Razlike ob 
majhnem številu bolnikov niso statistično 
pomembne. Razvidno je slabše preživetje 
bolnikov, ki so prejeli prvo zdravljenje po 
shemi LP, z mediano preživetja 4,3 leta. Me-
diano preživetje pri bolnikih, zdravljenih po 
shemah Flucy in RFC, še ni doseženo. Raz-
like med skupinama bolnikov, ki so prejeli 

zdravljenje KLL s kombinacijo zdravil po 
shemi LP, Flucy ali RFC. Tabela 1 prikazu-
je značilnosti bolnikov. Bolniki, ki so prejeli 
zdravljenje po shemi LP, so imeli večji stadij 
ECOG in so bili starejši. Tako je mediana 
starost v skupini LP znašala 71 let, medtem 
ko je bila mediana starost v skupini Flucy in 
RFC 60 let. V skupini bolnikov, zdravljenih 
po shemi LP, je bilo 40 % starejših od 75 let, 
medtem ko je bilo takšnih v skupinah Flucy 
in RFC zgolj 12 % oz. 0 %. Zanimiv je visok 
odstotek bolnikov v stadiju A po Binetu, ki 
so prejeli zdravljenje, takšnih bolnikov je 
bilo kar 41 % v skupini bolnikov, ki so prejeli 
zdravljenje po shemi Flucy.

Slika 1 prikazuje doseženi odgovor na 
zdravljenje za bolnike glede na prejeto zdra-
vljenje. Razlike niso statistično pomembne. 

Tabela 1: Značilnosti bolnikov.

 Klorambucil + 
metilprednizolon

Fludarabin + ciklofosfamid Rituksimab + fludarabin + 
ciklofosfamid

Število boln. 20 17 8

Starost 71 (39–89) 60 (46–83) 60 (51–69)

> 65 let 65 % 35 % 38 %

> 75 let 40 % 12 % 0 %

Spol

M 10 14 4

Ž 10 3 4

Stadij po Binetu

a 7 (35 %) 7 (41 %) 2 (25 %)

B 6 (20 %) 6 (35 %) 3 (38 %)

c 7 (35 %) 4 (24 %) 3 (38 %)

ECOG splošno stanje (%)

0 60 71 75

1 35 23 25

2 5 6 0

Citogenetski kazalniki (%)

normalni izvid 35 12 25

Del 13 10 24 25

Del 17 15 6 25

Ostale spremembe 10 41 13

Preiskava ni opravljena 30 18 13
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Slika 1: Doseženi odgovor 
(%) glede na prejeto 
zdravljenje. razlike niso 
statistično pomembne.
(PR – popolna remisija; 
DR – delna remisija, SB 
– stabilna bolezen; NB – 
napredujoča bolezen).

druženimi boleznimi potrebna pazljivost in 
klinična presoja. V pričujočo retrospektivno 
raziskavo smo vključili vse bolnike, ki so v 
letih 2006–2010 prejeli prvo zdravljenje po 
shemah LP, Flucy ali RFC.

Bolniki, zdravljeni po shemi LP, so sta-
rejši z več pridruženimi boleznimi, ocenje-
nimi po ECOG (Tabela 1). Retrospektivna 
raziskava je zaradi pomanjkljivega beleženja 
bolnikovih pridruženih bolezni ob rednih 
pregledih verjetno podcenila število in težo 
pridruženih bolezni. Z zdravljenjem po LP 
smo pri 30 % dosegli popolno remisijo (PR), 
kar je več kot podatki iz svetovne literature.7,8 
Velik delež PR je verjetno odraz velikega de-
leža bolnikov (35 %) s stadijem bolezni Binet 
A. Zdravljenje po shemi LP vodi v manjšem 
odstotku do PR in delne remisije (DR) kot 
zdravljenje po shemah Flucy in RFC (Slika 
1). Preživetje bolnikov v skupini LP je slabše 
kot bolnikov v skupini Flucy in RFC (Slika 
2, statistično nepomembno). Zdravljenje po 
shemah Flucy in RFC v primerjavi s shemo 
LP podaljša preživetje brez napredovanja 
bolezni in celo celokupno preživetje, vendar 
ti podatki temeljijo na mlajših bolnikih.9,10 
Mediana starosti bolnikov v skupini LP je 71 
let, s 40 % bolnikov, starejših od 75 let. V raz-
iskavi s starejšimi bolniki (mediana starost 
70 let) je bilo tako celokupno preživetje kraj-
še za bolnike, ki so prejeli fludarabin naspro-
ti klorambucilu.12 Prav tako v raziskavi LRF 

zdravljenje po shemah RFC ali Flucy, nismo 
zabeležili.

Slika 3 prikazuje preživetje bolnikov gle-
de na prisotne citogenetske nepravilnosti ne 
glede na prejeto zdravljenje. Zaradi majhne-
ga števila bolnikov smo ločeno obravnava-
li bolnike zgolj z ugodno mutacijo delecijo 
13, s prisotno neugodno mutacijo delecijo 
17, bolnike brez citogenetskih nepravilnosti 
(norm.) in bolnike z drugimi nepravilnost-
mi (ostale spr.). Skupina bolnikov z delecijo 
17 je lahko imela prisotne še druge nepra-
vilnosti. V skupino bolnikov z delecijo 13 so 
bili vključeni bolniki, ki so imeli to kot edi-
no spremembo. Bolniki z delecijo 17 imajo 
statistično pomembno krajše preživetje. Me-
diano preživetje za te bolnike znaša 1,2 leti, 
za druge citogenetske spremembe mediane-
ga preživetja še nismo dosegli. Spremembe 
med drugimi skupinami niso dosegle stati-
stičnega pomena (rezultati niso prikazani).

Razpravljanje
V zadnjih letih so nova spoznanja o bio-

logiji kronične limfocitne levkemije in nova 
zdravila spremenila pristop in zdravljenje 
bolnikov s to boleznijo. Večina raziskav 
vključuje večinoma mlajšo populacijo bol-
nikov brez pridruženih bolezni, tako da je 
pri vrednotenju rezultatov raziskav, pri vsa-
kodnevnemu delu s starejšimi bolniki s pri-

LP FLUCY RFC

NB

SB

DR

PR
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zložiti z večjim deležem bolnikov v stadiju 
bolezni Binet A. Tako so bolniki v stadiju 
Binet A dosegli PR pri zdravljenju s Flucy 
in RFC v prej omenjeni raziskavi v 27 % in 
72 %.10 Med skupinama Flucy in RFC ter 
bolniki v gornji raziskavi ni razlike v staro-
sti. Naši bolniki so imeli v manjšem odstot-
ku prisotno ugodno delecijo 13 (Flucy 24 %, 
RFC 25 %), medtem ko je bila ta prisotna pri 
50–60 % bolnikov v gornji raziskavi.10 Razli-
ke v preživetju (Slika 2) med skupinama Flu-
cy in RFC glede na majhno število bolnikov 
ne moremo ocenjevati.

V vseh treh skupinah je velik delež bol-
nikov v stadiju bolezni Binet A prejel zdra-
vljenje (Tabela 1). V manjšem deležu je bila 
indikacija za zdravljenje hitri porast števila 
levkocitov (kratek čas podvojitve števila 
levkocitov), vendar zaradi retrospektiv-
nosti raziskave v večini primerov nismo 
uspeli opredeliti indikacije za zdravljenje. 
Velik delež bolnikov v stadiju Binet A torej 
pomeni večji delež PR in boljši odgovor na 
zdravljenje. Pomemben je predvsem velik 
delež starejših bolnikov v stadiju Binet A, ki 
so prejeli zdravljenje po shemi LP. Prav tem 
bolnikom prezgodnje zdravljenje zmanjša 

CLL48 ni bilo prednosti shem fludarabin in 
Flucy nasproti klorambucilu pri starejših 
bolnikih. Tako pri starejših bolnikih novejša 
zdravila zaradi stranskih sopojavov in po-
trebe po zniževanju odmerka zdravila ne iz-
boljšajo preživetja. Potrebni so novi pristopi. 
Kombinacija klorambucila in rituksimaba je 
v raziskavi s 85 bolniki, starejšimi od 65 let, 
dosegla celokupen odgovor in PR pri 81,2 % 
in 16,5 % bolnikov.13 V tej raziskavi prav 
tako niso ugotovili vpliva novejših bioloških 
in citogenetskih dejavnikov na odgovor na 
zdravljenje. V tej raziskavi poteka tudi vzdr-
ževalno zdravljenje s rituksimabom, vendar 
podatki o preživetju še niso objavljeni. No-
voodkrita KLL ne vpliva na pričakovano ži-
vljenjsko dobo pri bolnikih, starejših od 75 
let, ne glede na napovedne dejavnike.14 Pri 
zdravljenju starejših bolnikov s KLL je po-
trebna ocena pridruženih bolezni, saj imajo 
te pomembnejši napovedni vpliv na preži-
vetje in izbiro zdravljenja kot pa biološki in 
citogenetski dejavniki KLL.

Bolniki, zdravljeni po shemah Flucy in 
RFC, so PR dosegli v 53 % in 63 %. Doseženi 
odgovor je boljši kot v svetovni literaturi,10 
kjer je delež PR znašal 22 % in 44 %. Boljši 
odgovor v naši skupini bolnikov je moč ra-

Slika 2: krivulja 
preživetje (kaplan-
Meier) za bolnike s 
kLL, zdravljene s tremi 
različnimi kombinacijami 
zdravil (LP, Flucy, rFc). 
razlike niso statistično 
pomembne.
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vljenje pri določeni ponavljajoči se mutaciji. 
Podatki iz literature pričajo, da dodatek ri-
tuksimaba poveča delež PR pri bolnikih z 
delecijo 13 in 11 ter trisomijo 12, medtem ko 
ni statistično pomembne razlike za bolnike 
brez ponavljajočih se mutacij pri KLL.10

V tej retrospektivni raziskavi na 45 bolni-
kih s prvim zdravljenjem KLL smo pridobili 
primerljive rezultate, kot so v objavljeni sve-
tovni literaturi. Retrospektivnost raziskave 
prinaša številne omejitve, med drugim po-
manjkljive klinične podatke o bolnikovih 
pridruženih boleznih in indikacijah za pri-
četek zdravljenja. Tako ne moremo obra-
zložiti velikega deleža zdravljenih bolnikov 
v stadiju bolezni Binet A. Prav tako ostaja 
vprašanje velikega odstotka bolnikov z ne-
ugodno delecijo 17, ki so prejeli zdravljenje 
s Flucy in RFC. Ob majhnem številu bolni-
kov večina statističnih rezultatov ni dosegla 
statističnega pomena. Tako je pomen razi-
skave predvsem pregled našega zdravljenja 
in primerjava z objavljenimi podatki. Zara-
di sorazmerno nizke incidence zdravljenih 
bolnikov s KLL in dolgoletnega preživetja 
so za doseganje pomembnih statističnih re-
zultatov potrebne dolgoletne prospektivne 
multicentrične raziskave.

kakovost življenja, pri čemer ni dokazov o 
boljšem preživetju.14,15

Bolniki z delecijo 17 imajo statistično po-
membno slabše preživetje kot bolniki z dru-
gimi spremembami ne glede na zdravljenje 
(Slika 3) z mediano preživetja 1,2 leti. Podat-
ki iz literature potrjujejo slabo učinkovitost 
zdravljenja s fludarabinom kljub dodatku 
rituksimaba. Tako so bolniki z delecijo 17 
v raziskavi GCLLSG CLL4 in CLL8 dosegli 
PR pri zdravljenju s Flucy in RFC v 0 % in 
5 %.10,16 Pri bolnikih v skupini RFC je bila 
delecija 17 prisotna v 25 % (Tabela 1), kar se 
odslikava tudi na odgovoru na zdravljenje, 
ko je v 25 % prišlo do napredovanja bole-
zni (Slika 1). Bolniki s prisotno delecijo 17 
imajo nezadosten odgovor na zdravljenje s 
purinskimi analogi. Na razpolago imamo 
zdravljenje s alemtuzumabom,17 pri mlajših 
bolnikih pa je potrebno pretehtati možnost 
nemieloablativne alogenične presaditve kr-
votvornih matičnih celic.18 Bolniki z ugodno 
delecijo 13 in brez prisotnih ponavljajočih se 
mutacij pri KLL so imeli ugoden potek bo-
lezni, medtem ko so bolniki z ostalimi spre-
membami imeli vmesni potek bolezni (Slika 
3). Zaradi majhnega števila bolnikov nismo 
opravili analize vpliva Flucy in RFC na zdra-

Slika 3: krivulja 
preživetja (kaplan-Meier) 
za bolnike s kLL glede na 
citogenetske spremembe. 
(log rank test p < 0.001)
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