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HRONICNA LIMFOCITNA LEUKEMIJA:
TOK BOLESTI I PROGNOZA

UvOoD

Hroni¢na limfocitna leukemija je maligna bolest koja se u 98% slucajeva karakteriSe klonskom
proliferacijom morfoloski zrelih a funkcionalno inertnih dugoziveéih limfocita B i njihovim preteznim
nagomilavanjem u perifernoj krvi, kostnoj srzi, limfnim zlezdama i slezini. To je bolest pretezno osoba
starije Zivotne dobi, sa prosekom od oko 66 godina, a rede se pojavljuje u mladih osoba. Ce3éa je u osoba
muskog pola i ima uglavnom hronican tok. Klinicko ispoljavanje bolesti je posledica progresivnog
nagomilavanja leukemijskih ¢elija i imunih poremecaja. Bolest se karakterise heterogenoséu u
klini¢kom ispoljavanju toku i prognozi. Oko jedna tre¢ina bolesnika u vreme postavljanja dijagnoze je bez
simptoma i bolest se otkriva slucajnim nalazom poveéanog broja limfocita u perifernoj krvi. Preko
polovine bolesnika koji su sa niskom leukocitozom ispod 30x109/1 i slabom infiltracijom kostne srzi
ostaju klinicki asimtomatski i ne zahtevaju leCenje. Ostali bolesnici najceS¢e pored limfocitoze imaju
malo do srednje uvecanje perifernih limfnih Zlezdi i/ili slezine i jetre. Uvecanje perifernih limfnih Zlezdi
je obi¢no generalizovano. Kada se infiltracija limfocitima u zlezdama, kostnoj srzi, slezini kao i broj
limfocita u perifernoj krvi povecaju, bolesnici obicno dobijaju klinicke simptome ispoljavanja

Tabela 1. Klinicka klasifikacija u stadijume (Rat et al., 1975)

Klinicki stadijum 0 1 2 3 4
Limfocitoza* + + + - + +
Limfodenopatija + + + n
Splenomegalija ili + + +
hepatomegalija

Anemija** + +
Trombocitopenija* * * +

*  Limfocitoza od najmanje 10 x 10 /i i 15 x 10 uz najmanje 40% infiltracije kostne srzi. ** Hemoglobini manji od 11 g/l
odnosno HCT< 33/ *** Broj trombocita <100 x 10%/1

bolesti i tada zahtevaju leCenje. Povecana infiltracija kostne srzi sa leukemijskim ¢elijama uzrokuje ane-
miju i/ili trombocitopeniju.

U tabeli 1 prikazana je klini¢ka klasifikacija u stadijume po Rai-u i saradnicima."

Klasifikacija je jednostavna, prakticno pri-menljiva i pruza uspes$no prognosticko sagledavanje po
pojedinim stadijumima a zasniva se na pretpostavci da svi bolesnici manje ili viSe prelaze u svojoj
evoluciji bolesti kroz odredene uznapredovanije stadijume zbog progresivnog nakupljanja B limfocita u
organizmu. Veliki znaCaj ove klasifikacije je u tome Sto je heterogenu bolest kao Sto je CLL
odredjivanjem klini¢kih stadijuma, bolest klasifikovala u homogenije grupe.

zahvacenim podrucjima). U stadijumu C svrstani su bolesnici ako imaju anemiju sa hemoglobinom
manjim od 10 g/dl za Zene ili g/dl za musSkarce ili tromboci-topenijom ispod 100x109/1- Validne su



zlezde veli¢ine pre¢nika najmanje 1 cm.

Treba napomenuti da svako vratno, pazusno i preponsko podrucje limfnih Zlezdi, bez obzira na jed-
nostranost ili obostranost, kao i uvecanje jetre ili slezine, racunaju se kao jedno zahvaceno podrudje.
Ukupno uvecéanih podrucja moze biti od jednog do pet.

Pre jedne decenije je nadeno je da je prezivljanje bolesnika sa stadijumom A je bilo isto kao i kod osoba
istih godina i istog pola bez leukemije preko 7 godina, sa stadijumom B je neSto manje od 5 godina, sa
stadijumom C manje je od 2 godine.

Stadijum A:

Limfocitoza u krvi < 15 x 10”/1 a najmanje 4 x 10°/1* uz najmanje 40% infiltraciju kostne srzi. Odsutnost
anemije 1 trombocitopenije, i zahva¢enost manje od 3 podruc¢ja tumorskom limfnom masom.

Stadijum B:

Kao gore, samo §to postoji zahvacenost tri ili viSe podrucja limfnih zlezdi, ukljucujuci jetru i sle-zinu.
Odsutni su anemija i trombocitopenija.

Stadijum C:

Kao gore, uz anemiju (hemoglobin manji od 110 g/l za muskarce i 100 g/l za Zene) ili tromboci-topeniju
manju od 100 x 10°/1, bez obzira na broj zahvaéenih limfnih podrugja.

*4 x 10/1 ako leukocitoza perzistira najmanje 3 meseca

Tabela 2. Klini¢ka klasifikacija u stadijume (Brinet et al., 1981)
U tabeli 2 prikazana je klini¢ka klasifikacija na stadijume.®

Brinet je sa sardnicima kondenzovao Rai-ove stadijume u 3 stadijuma (A, B i C) tako stoje pojednostavio
prethodnu Rai-ovu klasifikaciju. On nije uzeo u obzir O stadijum koji izgleda ima posebno mesto u
biologiji CLL. Ovaj sistem se zasniva na broju zahvacenih podrucja tumorskom masom (uvecanje zlezdi
vrata, pazuha, ingvinuma, jetre i slezine). Stadijum A podrazumeva manje od 3 zahvacena podrucja,
stadijum B vise od tri (ali ne uzima u obzir kvantitativnu veli¢inu tih zlezdi ne uzimajuc¢i u obzir da li je ta
zahvacéenost obostrana ili ne, kao ni broj i veli¢inu zZlezdi, jetre i slezine u

Zbog svoje jednostavnosti i lake prime-njljivosti obe ove klasifikacije se i danas Siroko koriste u rutinskoj
praksi.

Rai sa saradnicima @ je modifikovao i ho-mogenizovao svoju originalnu klini¢ku klasifikaciju u tri
klini¢ke razlic¢ite grupe od prognostickog znacaja i to grupu niskog, srednjeg i visokog rizika.

1) U grupu niskog rizika Rai je svrstao originalni stadijum O sa prezivljavanjem od 150 meseci. Bolesnici
u ovom stadijumu su prakti¢no bez simptoma bolesti i oko 40% slu¢ajeva ostace u njemu slede¢ih 10-15
godina (prosecno oko 12,5 godina). Objavljene su ¢ak i spontane remisije.

Oko jedna petina ovih bolesnika pre¢i ¢e u uznapredovanije stadijume i docnije zahtevati leCenje.
Trogodisnje preZivljavanje ovih bolesnika je 90% ' s tim $to su bolesnici koji su progredirali u grupu
intermedijalnog rizika u 72%, a u grupu visokog rizika 50% sa srednjim preZzivljavanjem oko 2 godine.
Prihvacen je stav da ove bolesnike treba samo pratiti a ne leciti u 0 stadijumu. Na progresiju u visi stepen
rizika kod ovih bolesnika ukazuje visok broj limfocita, udvostruc¢enje ukupne tumorske mase < 12 meseci
(UTM <12 meseci), nizak hemoglobin, difuzni tip infiltracije kostne srzi,"” cito-morfoloski tip
CLL/PL™.

2) Druga grupa je grupa srednjeg rizika i obuhvata zajedno sa prvom grupom negde 70-80% bolesnika.
Medjutim, medijana prezivljavanja je 5-6 godina. To su bolesnici koji su iz I stadij uma praceni do
progresije bolesti pa leCeni ili se nalaze pri prvom dijagnostikovanju u II stadijumu i leceni,

3) Tre¢a grupa visokog rizika su sa uznapre-dovalim III i IV stadijumom ili agresivhom boles¢u sa
prosecnim prezivljavanjem od 20 meseci.



PROGNOSTICKI FAKTORI

Opste su prihvaceni u svetu slede¢i prognosticki faktori: klinicki stadijumi, stepen i oblik in-
filtracije kostne srzi, broj leukocita odnosno ukupna tumorska masa, procenat atipicnih ¢elija u perifernoj
krvi 1 udvostru¢enje broja limfocita u perifernoj krvi ili udvostrué¢enja ukupne tumorske mase.
Klini¢ki stadijumi po Rai-u " % *” se koriste klasi¢no veoma ¢esto kao prognosticki faktori, dok je zbir
ukupne tumorske mase (UTM) koji su predlozili Jaksi¢ 1 Vitale (5) koriS¢eni rede.Visoka rizi¢na grupa
modifikovane Rai-ove klasifikacije i stadijum C po Binetu ukljuéuju bolesnike od CLL sa anemijom
i/ili trombocitopenijom. Binet-ova klasifikacija deli sve ne-C stadijume na stadijum A ako ima manje od 3
i stadijum B ako postoji vise od 3 ili viSe uvecanih masa u 5 limfnih mesta koji ukljucuju tri grupe limfnih
zlezda jetru i slezinu. Srednje prezivljavanje niske rizi¢ne grupe je 12 godina, srednje rizicne grupe 8, a
visoko rizi¢ne grupe oko 3 godine.
Vrednost ukupne tumorske mase (UTM) se takode ubraja u jake prognosticke faktore, jer ona ukljucuje
i informaciju kao S§to su raspored UTM, hi-poalbuminemija, infiltracija limfnih Zlezdi, brzinu
sedimentacije, vrednosti (32 mikroglobulina itd. Odredivanje vrednosti UTM u CLL® se zasniva na
¢injenici daje tumorska masa u B-CLL sadrzana uglavnom u 3 osnovna glavna odeljka i to u perifernoj
krvi i kostnoj srzi (TM,) limfnim zlezdama (TM,) i slezini (TM3;). Za svaki odeljak tumorske mase od-
abran je jedinstven pokazatelj predstavljanja
veli¢ine te mase. Za pokazatelj TM, izabran je kvadratni koren iz apsolutnog broja limfocita periferne krvi
x10%/1, za TTM, precnik najveée uvecane opipljive periferne limfne Zlezde izraZene u centimetrima, a za
TM; veli¢ina opipljive slezine ispod levog rebarnog luka izrazene u centimetrima. Zbir ovih vrednosti ¢ini
ukupnu tumorsku masu (UTM).
UTM =TM,+ TM,+ TM;
Prognosticki ucinak klasifikacije UTM je statisticki i bioloski znacajan i nadeno je daje Cetvoros-truko
povecéanje UTM od dijagnosti¢kog praga za bolest &ija je vrednost 9.7 Vrednost od 9 i iznad 9 je velika
tumorska masa, a vrednost manja od 9 je mala tumorska masa. Veli¢ina UTM je korisna i da se definiSe
rana, stabilna faza bolesti od uznapredovale bolesti. Rana stabilna faza bolesti definisana je UTM<9,
odsustvom 1 anemije i trombocitopenije i udvostrucenjem UTM za vreme veée od 12 meseci. Treba
napomenuti daje prognosticka vaznost UTM veca nego samo vrednost broja limfocita ili limfnih zlezdi i
slezine. Oboleli sa velikom tumorskom masom (preko 9) pri postavljanju dijagnoze imaju znacajno krace
prezivljavanje, tako da ocekivana medijana prezivljavanja je oko 39 odnosno 30 meseci u odnosu na one
sa malom tumorskom masom ¢&ija je o¢ekivana medijana preZivljavanja 101 odnosno 129 meseci.”®
Nadena je visoka statisticka znacajnost UTM kao nezavisnog parametra p = 0,0005, isto kao i znacajnost
Rai-ove klinic¢ke klasifikacije (0 odnosno 1 + 2, odnosno 3 + 4) p = 0, 0005 ili Binet-ove klasifikacije (A
odnosno B odnosno C) p = 0, 0005. Ove tri klasifikacije imaju jedinstvene klinicke parametre i nema
poteskoca za njihovu primenu u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
Zajednicko je za sve ove tri klasifikacije kakva je prognoza pojedine podrgrupe odredene klasifikacije.
Medutim sve prethodne metodologije nisu razreSili pitanje da li se radi o stadijumima bolesti ili o
tipovima bolesti. Za sada je otvoreno pitanje da li svi tipovi bolesti prolaze kroz iste stadijume ili ne, i da
li svi tipovi bolesti prelaze jednakom brzinom kroz postulirane stadijume. Zbog toga je potrebno primeniti
metod longitudinalnih pracenja pojedinih bolesnika da bi se procenio prirodni tok bolesti, jer sama
prognosticka analiza nije dovoljna.
Vreme udvostru¢enja ukupne tumorske mase ili broja limfocita periferne krvi® unutar 12 meseci je
nezavisan nepovoljan prognosticki fak-tor.”® Bolesnici sa udvostruéenjem UTM < 12 meseci imaju vise
progresivnu bolest sa loSijom prognozom, slabijim odgovorom na lecenje, kraCe vreme trajanja
postignutih odgovora na leGenje i znatnije kraée preZivljavanje od oko 30 meseci®” dok bolesnici sa
UTM > 12 meseci imaju vise stabilnu bolest, manje zahtevaju lecenje i prezivljavaju znatno duze, 129
meseci™ i do 12 godina. Prezivljavanje bolesnika sa udvostru¢enjem UTM za vreme manje od 12 meseci
statisti¢ki je znacajno krade u odnosu na bolesnike koji imaju udvostru¢enje UTM preko 12 meseci,
(P=0,0001).”
Oblik i procenat zahvatanja kostne srzi. Infiltracija kostne srzi moZze biti difuzna i nedifuzna (nodularna,
intersticijalna, ili meSana nodularna i in-tersticijalna). Biopsijom kostne srzi je nadeno da oko 40%
slu¢ajeva CLL imaju nedifuznu infiltraciju kostne srzi. U retrospektivnoj analizi'*" je nadao da difuzna
infiltracija kostne srzi je loSiji prognosticki faktor od hepatomegalije, nivoa hemoglobina, lim-
fadenopatije, zivotne dobi bolesnika i trombocitopenije. Ovaj nalaz je podrzan i od drugih, koji su nasli da



difuzna infiltracija ima lo$iju prognozu u odnosu na nodularnu ili intersticijalnu.""? Iako su osobine
kostne srzi uvrScene u prognosticke faktore i dalje se pojavljuju rezultati u literaturi u kojima se dokazuje
da biopsija kostne srZi nije nezavisan prognosticki faktor™® a da znacaj biopsije kostne srzi mora da se
izveStava u okviru multivarijabilnih analiza ukljucujuéi tu i klini¢ki stadijum, kao i da ima dokaza da
nalaz infiltracije pri biopsiji kostne srzi nije dinamican parametar, ve¢ indeks tumorskog rasta i da ne daje
nikakvu bolju prognosticku informaciju od one koju daje klini¢ki stadijum.~'¥

Ciiomorfoloski tip - procenat atipicnih ¢elija u perifernoj krvi. Od tri citomorfoloska tipa prema FAB
klasifikacionom sistemu najbolju prognozu ima tipicna CLL (tip I) dok tip CLL/PL ima najgoru, a
atipi¢na (tip MIX) moze imati dobru prognozu. Nadeno je da procenat prolimfocita pozitivno korelise sa
karakteristikama koje izrazavaju tumorsku masu kao §to su broj leukocita, apsolutni broj iimfocita LDH,
broj uvecanih limfnih Zlezdi, veli¢ina slezine, i visok broj limfocita u punktatu kostne srzi imaju
nezavistan prognosticki faktor sa losom prognozom/'**’

Ostali prognosti¢ki faktori. Sem napred nabrojanih, bezbroj klini¢kih i laboratorijskih karakteristika
bolesti je istrazivano da se unaprede Rai-ova i Binet-ova klasifikacija rizi¢nih grupa unutar klinic¢kih
stadijuma po pitanju poboljsanja predvidanja prognoze bolesti. Bezbroj laboratorijskih karakteristika kao
Sto je Hb>12, limfocitoza do 30x1Q9/1, TR>150x109/1 i zahvac¢enost nedifuzne kostne srzi ispod 80% bez
prisustva simptoma klinicki vezanih za bolest su upotrebijene da se odrede slu¢ajevi koji imaju indolentni
(Smouldering leukemiju) tok i koji ne izgleda da ée progredirati.”

Tako je nadeno znatno krace prezivljavanje bolesnika sa nenormalnim kariotipom, kao i da ako su
multipne abnormalnosti udruZene sa trizomijom 12 imaju logiju prognozu od same trizomije."’

Utvrdena je i stroga korelacija izmedu trizomije 12 i morfoloskih subtipova CLL/PL i meSanog tipa, kao i
da je prisutna visoka proliferativna aktivnost u bolesnika sa trizomijom 12 hromozoma, odnosno da se
povecava uéestalost trizomije 12 sa progresijom bolesti.'®

Pomocu Abnormalnosti 13q u 57% slu€ajeva moze se otkriti agresivnija bolest.
Abnormalnost llg, iako retka, povezana je sa brzom progresijom bolesti i loSom prognozom. Ab-
normalnost se otkriva u uznapredovalim Binet-ovim stadijumima. Cak i posle intenzivnog le¢enja i trans-
plantacije bolest se i dalje odrzava na molekularnom nivou. To je slu¢aj kod pretezno mladih bolesnika,
kod kojih postoji izrazena periferna, abdominalna i medijastinalna limfadenopatija, i kod kojih su i re-
misije bolesti kra¢e.”” Kod ovih bolesnika prisutna je i izrazita rezistencija na lekove. Zato delecija 1
123 moze postati znacajni parametar za prognozu CLL.

Takode u delecijip53 mutacija tumor supresor gena koji je lokalizovan na kratkom kraku hromozoma 17
na 17pl3.1, iako retko nadena, ima prognosticki znacaj jer bolesnici kod kojih ona postoji imaju ili
prelazak bolesti u Richterov sindrom ili CLL/PL prolimfocitnu leukemiju kao i lo§ odgovor na lecenje.
Delecija pl3 kao i delecija llg navode se da su nezavisni prognosticki faktor za lose prezivljavanje i da od
svih citogeneteskih abnormalnosti imaju najlosiju prognozu bolesti.

U ostale prognosticke faktore najéesée se ubrajaju serumske vrednosti rastvorljivog CD23, vrednosti
timidinkinaze, (32 mikroglobulina, citogenetske abnormalnosti, stanje mutacije na IgVH genu, ekspresija
CD 38 gena, leCenje i ostali faktori koji zavise od svakog bolesnika ponaosob.

Prognosticki faktori kao $to su odmakla zivotna dob, pol, ekspresija M paraproteina i FMC7 i nivo P2
mikroglobulina, povecani serumski nivoi CD23, CD25, CD27 strogo korelisu sa smréu i sa klinickim
stadijumom i vremenom udvostruéenja UTM < 12 meseci, ali ne koreligu sa histologijom kostne srzi."'?
Takode vrednosti LDH, performans status odnosno Karanovskv indeks, sedimentacija eritrocita, funkcija
jetre, srca, bubrega i ostalih unutrasnjih organa, kao i sekundarni malignitet uticu na prezivljavanje
bolesnika.

U literaturi se u poslednje vreme sve ¢eS¢e pojavljuju zahtevi da se klini¢ke klasifikacije po Rai-u i Binet-
u nadopune ovim novim saznanjima i da se stvori nova klasifikacija u klini¢ko-bioloske stadi-jume."® Za
sada je solubilni CD23 sigurno dokazani bioloski faktor u CLL, jer ucestvuje u rastu i diferencijaciji B
¢elija od kojih se odvaja sa njihovih povrsina i oslobada u serumu u statisticki zna¢ajnim koncentracijama
a takode se znacajno nalazi i u kostnoj srzi te se smatra indikatorom progresije bolesti. Danas se moze
tatno odrediti na osnovu vrednosti koncentracije solubilnog CD23 u serumu indolentni oblik bolesti,
oblik bolesti u tranziciji, u rastu tumorske mase i u visoko uznapredovaloj bolesti, te je dat predlog da se
solubilni CD23 uvrsti u klini¢ku klasifikaciju bolesti.*”

Na prognozu uticu i poremecaji koji su vezani za samu bolest kao §to je hipoalbuminemija, auto-imuna
hemoliticka anemija, imuna tromboci-

<18)



topenija i prava aplazija eritrocitne loze. Takode na prognozu uti¢e i vrsta i na¢in prethodno primenje-nog
leCenja, duzina tog lecenja, kao i senzitivnost bolesti na primenjeno lecenje kod svakog bolesnika
ponaosob.

Za vise agresivnije pristupe u le¢enju CLL nuzni su dodatni prognostic¢ki kriterijumi da bi se predvideo
preciznije ishod bolesti, naroCito kod mladih bolesnika u ranoj fazi bolesti. Uvodenjem novih
prognostickih faktora mogao bi da se odredi rizik opasnosti primenjenih faktora, odnosno bolje podese
protokoli u buduénosti.
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