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Kronisk lymfatisk leukeemi: primeer behandling
pa grundlag af biologisk risikostratificering

Dansk Hematologisk Selskab

Overlaege Christian Hartmann Geisler

Sygdomsforlebet af kronisk lymfatisk leukaemi (CLL) varierer
steerkt, hidtil uden kendte biologiske prognostiske forklarin-
ger. Op mod halvdelen af patienterne med CLL-debut i et tid-
ligt stadium vil alligevel do af deres sygdom inden for en kort
arrekke. Samtidig med at behandlingsmulighederne i de
seneste ar er forbedret vasentligt, er der imidlertid nu pa-

vist flere biologiske markorer for aggressiv CLL, hvoraf de
vesentligste er immunglobulin (Ig)-gen-somatisk mutations-
status og cytogenetiske aberrationer.

CLL er en moden B-celle-sygdom. Somatisk Ig-gen-hyper-
mutation i CLL-cellerne, som udtryk for undergiet antigen-
praesentation, kan pavises hos ca. halvdelen af CLL-patien-
terne, mens har resten umuterede Ig-gener.

Med fluorescerende in situ-hybridisering (FISH) kan man
pévise kromosomaberrationer hos flertallet af CLL-patien-
terne. Iser er deletion af 17p13 (17p-), eller af 11923 (11q-) for-
bundet med darlig prognose. Mutationsstatus og FISH mulig-
gor tilsammen biologisk risikostratificering ved CLL (Figur 1).
Medianoverlevelsen for umuterede patienter samt for patien-
ter med 17p- og 11g- uanset mutationsstatus er <96 méaneder,

Patientoverlevelse (%)

100 —
VH-homologi
75 | < 98% (n=123)
50 —
VH-homologi
P >98% (n=109)
17p-
(n=20)
0 \ \ \ \ \ \ \ |
0 24 48 72 96 120 144 168 192

Méneder

Figur 1. Biologisk risikostratificering med mutationsstatus og fluorescerende

in situ-hybridisering (FISH). Vi: Immunglobulin Vi-gen. Vy-homologi < 98%:
muterede, Vu-homologi > 98%: umuterede. 17p-: Deletion af den korte arm af
kromosom 17. 11g-: deletion af den lange arm af kromosom 11. (Fra Krober A,
Seiler T, Benner A, Bullinger L, Briickle E, Lichter P, Dohner H, Stilgenbauer S.
VH mutation status, CD38 expression level, genomic aberrations, and survival in
chronic lymphocytic leukemia. Blood 2002;100:1410-6, Figur 6C.
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mens den for muterede patienter uden 17p- eller 11g- er >192
maneder. Dette gelder ogsa for patienter, der er i tidligt sta-
dium pa diagnosetidspunktet.

Genekspressionsprofilen ved muteret og umuteret CLL af-
viger kun for relativt fa geners vedkommende, bl.a. ZAP-70.
ZAP-70 (Zeta-associeret protein-70)-ekspression er forbundet
med darlig prognose, uathzengigt af mutationsstatus, men me-
toden er endnu ikke klar til rutineanvendelse. Hvad er sa den
primeere behandling af patienter med hejrisiko-CLL? Stan-
dardcytostatisk behandling er kombinationen af fludarabin
og cyclofosfamid (FC), som medferer ca. 20% komplet re-
spons (CR)-rate og op mod 90% total responsrate af mediant
ca. tre rs varighed. Chlorambucilenkeltstof ber henvises til
cytoreducerende behandling af sveekkede patienter.

De monoklonale antistoffer rituximab og alemtuzumab
er lovende ved CLL. Resultaterne af ukontrollerede studier ty-
der p4, at FC + rituximab eger CR-raten til ca. 70% og respons-
raten til 95%. F + rituximab forleenger totaloverlevelsen i for-
hold til F alene (historisk kontrolgruppe). Alemtuzumab-
enkeltstof medferer 19% CR og 87% total respons.
Alemtuzumab i forleengelse af F- eller FC-behandling mere
end fordobler CR-raten og forlenger responsvarigheden sig-
nifikant. Molekyler remission, som er sjzlden efter FC alene,
opnas med tilleg af monoklonalt antistof i 50% eller flere af
tilfzeldene if. endnu ukontrollerede studier. Randomiserede
studier af veerdien FC £ rituximab eller + alemtuzumab er un-
der opstart.

Allogen stamcelletransplantation kan vare kurativ ved
CLL. Reduceret intensitet-konditionering (sikaldt mini-
transplantation) har medfoert betydeligt reduceret mortalitet.
Denne behandling ber dog ikke tilbydes som primer behand-
ling, men kan overvejes hos patienter med tilbagefald af hoj-
risiko-CLL, mens de endnu har en god almentilstand.

Sammenfattende kan det nu anbefales at lade biologisk
risikostratificering indga i patientinformation og behandlings-
overvejelser fra diagnosetidspunktet.
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