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FLUDARABIN, CIKLOFOSFAMID I RITUKSIMAB (FCR) 
U LIJEČENJU BOLESNIKA 

S KRONIČNOM LIMFOCITNOM LEUKEMIJOM (KLL): 
ISKUSTVO KLINIČKOGA BOLNIČKOG CENTRA ZAGREB

FLUDARABINE, CYCLOPHOSPHAMIDE AND RITUXIMAB (FCR) 
IN THE TREATMENT OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA (CLL): 

UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE ZAGREB EXPERIENCE

IVAN KREČAK, SANDRA BAŠIĆ-KINDA, DINO DUJMOVIĆ, IDA HUDE, IVO RADMAN-LIVAJA, 
KLARA DUBRAVČIĆ, KORALJKA GJADROV KUVEŽDIĆ, IVANA ILIĆ, IGOR AURER*

Deskriptori:  Kronična limfocitna leukemija – farmakoterapija, komplikacije; Vidarabin – analozi i derivati, način uporabe 
i doziranje, nuspojave, terapijska primjena; Ciklofosfamid – način uporabe i doziranje, nuspojave, terapijska 
primjena; Rituksimab – način uporabe i doziranje, nuspojave, terapijska primjena; Protutumorski lijekovi – 
način uporabe i doziranje, nuspojave, terapijska primjena; Kombinirani protutumorski kemoterapijski pro-
tokoli – način uporabe i doziranje, nuspojave, terapijska primjena; Ishod liječenja; Indukcija remisije; 
Preživljenje bez progresije bolesti

Sažetak. U kliničkim je studijama kombinacija fl udarabina, ciklofosfamida i rituksimaba (FCR) pokazala odlične rezultate 
u liječenju bolesnika s kroničnom limfocitnom leukemijom (KLL) i postala zlatni standard u prvoj liniji liječenja takvih 
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bolesnika bez znatnijih komorbiditeta. Cilj rada bio je ispitati terapijsku djelotvornost, toksičnost i provedivost ovog pro-
tokola u svakodnevnoj kliničkoj praksi. Retrospektivno su analizirani tijek i ishodi liječenja 43-oje bolesnika s KLL-om sa 
Zavoda za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti Kliničkoga bolničkog centra Zagreb. Shema primjene rituksimaba 
razlikovala se od one u kliničkim studijama; primjenjivan je infuzijski u dozi od 375 mg/m2 u svim ciklusima, u ukupno 
osam doza u prvoj, odnosno šest u kasnijim linijama liječenja. Na liječenje je odgovorilo 95% bolesnika, a 83% postignulo 
je kompletnu remisiju. Trogodišnje preživljenje i preživljenje bez progresije bolesti u prvoj liniji liječenja (29 bolesnika) 
bilo je 90 i 80%, a u kasnijim linijama 86 i 62%. Teške neutropenije zabilježene su u 46% bolesnika, a teške infekcije u 9% 
bolesnika. Ishodi liječenja i toksični profi l u svakodnevnome kliničkom radu usporedivi su s onima iz kliničkih studija.

Descriptors:  Leukemia, lymphocytic, chronic, B-cell – complications, drug therapy; Vidarabine – administration and 
 dosage, adverse effects, analogs and derivatives, therapeutic use; Cyclophosphamide – administration and 
dosage, adverse effects, therapeutic use; Rituximab – administration and dosage, adverse effects, therapeutic 
use; Antineoplastic agents – administration and dosage, adverse effects, therapeutic use; Antineoplastic 
 combined chemotherapy protocols – administration and dosage, adverse effects, therapeutic use; Treatment 
outcome; Remission induction; Disease-free survival

Summary. In clinical trials the combination of fl udarabine, cyclophosphamide and rituximab (FCR) demonstrated superior 
results and became the gold standard for fi rst-line treatment of fi t patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). The 
aim of this study was to evaluate the effi cacy, toxicity and feasibility of this protocol in everyday clinical practice. We 
 retrospectively analyzed the outcomes of 43 CLL patients treated at the Division of Haematology, Department of Internal 
Medicine, University Hospital Centre Zagreb. The dosing of rituximab differed from that in clinical trials, we administered 
375mg/m2 of rituximab per cycle, in previously untreated patients for eight and in relapsed/refractory patients for six cycles. 
The response rate was 95% with 83% of complete remissions. Twenty–nine patients received FCR as a front–line therapy; 
three-year overall and progression–free survival were 90% and 80%, respectively. In relapsed/refractory disease three–year 
overall and progression–free survival were 86% and 62%, respectively. Severe neutropenias occurred in 46% and serious 
infections in 9% of patients. According to these results, the toxicity profi le and treatment outcomes in everyday routine 
clinical practice are similar to those reported in clinical trials.

Liječ Vjesn 2017;139:210–215

Kronična limfocitna leukemija (KLL) najčešća je vrsta 
leukemije u Bijelaca, a incidencija se procjenjuje na nešto 
više od 4 na 100.000 stanovnika.1 To je tipično bolest starije 
dobi s medijanom pojavljivanja od 65 do 70 godina, no sve 
je više mlađih bolesnika.2–4 Poznati nepovoljni prognostički 
čimbenici jesu: starija životna dob,5,6 muški spol,5,7 uznapre-
dovali klinički stadij (Raiev 3 – 4 i Binetov C),8,9 velika to-
talna tumorska masa (TTM) ≥ 9,10 prisutnost genetske greš-
ke del 17p (mutacija p53),11–14 povišena serumska vrijed-
nost β2-mikroglobulina,15,16 nemutiranost IgVH-gena (engl. 
Immunoglobulin Variable Heavy Chain)17–19 te visoki iz-
ražaji aktivacijskog biljega CD38 i signalne molekule 
ZAP-70 na klonskim limfocitima.20–26 Liječenje KLL-a 
znatno je napredovalo posljednjih nekoliko godina. Više od 
nekoliko desetljeća bolesnici su liječeni uglavnom alkili-
rajućim agensima, poglavito monoterapijom klorambuci-
lom.27 Pravi napredak u liječenju javlja se uvođenjem pu-
rinskih analoga, ponajprije fl udarabina28–30 u kombinaciji s 
ciklofosfamidom (FC)31 i rituksimabom (FCR). FCR je 
prvo evaluiran u dvije studije autora iz MD Anderson Can-
cer Centra i pokazao se iznimno aktivnom kombinacijom u 
liječenju bolesnika s KLL-om. Na terapiju je odgovorilo 
95% prethodno neliječenih bolesnika sa 77% kompletnih 
remisija (KR). Nakon medijana praćenja od 6 godina ukup-
no preživljenje (OS) bilo je 77%, a preživljenje bez progre-
sije bolesti (PFS) 51%. U skupini prethodno liječenih bole-
snika ukupan je odgovor bio 73%, a KR je postignulo 25% 
bolesnika.32–34 Njemačka studijska grupa u randomiziranoj 
je studiji CLL8 pokazala da bolesnici liječeni FCR-om 
 imaju znatno veću stopu KR-a te bolje OS i PFS nego oni 
liječeni FC-om.35

FCR je toksičan, dovodi poglavito do mijelosupresije i 
visoke incidencije infekcija, a potencijalni rizik jest i razvoj 
sekundarnih zloćudnih tumora. U studiji CLL8 incidencija 
sekundarnih tumora nakon medijana praćenja od tri godine 
bila je 9,9%.35 Bolesnici liječeni FCR-om imaju višu stopu 

razvoja sekundarne akutne mijeloične leukemije/mijelodis-
plastičnog sindroma (5,1%) i Richterove transformacije 
(RT) (9%).36

Izvan kliničkih studija liječenje FCR-om zbog navedenih 
je razloga često kompromitirano slabijom suradljivošću bo-
lesnika i liječničkom sklonošću da se snizi doza ili prekine 
liječenje. Cilj našeg rada bio je ispitati terapijsku djelotvor-
nost, toksičnost i provedivost protokola u svakodnevnoj kli-
ničkoj praksi.

Bolesnici i metode
Bolesnici

Retrospektivno su identifi cirana 43 bolesnika koja su 
 započela liječenje FCR-om u razdoblju između kolovoza 
2007. i rujna 2015. u KBC-u Zagreb. Za 29 bolesnika to je 
bila prva linija liječenja, 14 ih je primalo FCR u drugoj ili 
kasnijim linijama liječenja. Značajke bolesnika, indikacije 
za liječenje, stadij bolesti, citogenetički profi l i ranije linije 
liječenja prikazani su na tablici 1.

Dijagnoza
Dijagnoza KLL-a postavljena je sukladno smjernicama 

Međunarodne skupine za kroničnu limfocitnu leukemiju 
(engl. The International Workshop on Chronic Lymphocytic 
Leukemia – IWCLL37) iz 2008.: broj limfocita u perifernoj 
krvi veći od 5 × 109/L, citomorfologija odgo vara zrelim lim-
focitima bez vidljive jezgrice, imunofenotipizacijom pozi-
tivnost na jedan ili više B-staničnih biljega (CD19, CD20 i 
CD23), uz koekspresiju biljega CD5 i restrikciju lakih lana-
ca Ig (kappa/lambda), a prolimfociti čine manje od 55% 
limfocita ili manje od 15 × 109/L. Trajanje limfocitoze nije 
bilo kriterij, ali je morala biti kronična.

Liječenje
Indikacije za početak liječenja naših bolesnika bile su 

u skladu sa smjernicama IWCLL-a:37 anemija (Hgb < 110 



212

I. Krečak i sur. FCR u liječenju bolesnika s KLL-om: iskustvo KBC-a Zagreb Liječ Vjesn 2017; godište 139

g/L), trombocitopenija (< 100 × 109/L), limfadenopatija 
(> 10 cm), rastuća i/ili bolna splenomegalija (> 6 cm pod 
lijevim rebrenim lukom), progresija bolesti (progresivna 
anemija, trombocitopenija, stupanj splenomegalije i/ili lim-
fadenopatije ili brzo udvostručenje totalne tumorske mase 
(TTM)), slabo kontrolirana autoimunosna hemolitička ane-
mija (AIHA) ili imunotrombocitopenija (ITP), konstitucij-
ski simptomi, udvostručenje broja limfocita za manje od 
6 mjeseci ili porast od 50% ili više u dvomjesečnom raz-
doblju.

FCR se sastojao od fl udarabina u dozi od 25 mg/m2/dan i 
ciklofosfamida u dozi od 250 mg/m2/dan u infuziji od 1. do 
3. dana ciklusa te rituksimaba u dozi od 375 mg/m2 u infu-
ziji, obično 1. dana. Zbog velikog broja limfocita ili iz teh-
ničkih razloga prva je doza rituksimaba u nekih bolesnika 
bila odgođena.

Ciklusi su ponavljani svaka 4 tjedna, primjenjivano je 
ukupno 6 ciklusa FC-a i 8 ciklusa rituksimaba u prvoj, od-
nosno 6 doza u kasnijim linijama liječenja. Svi bolesnici 
primali su profi laktički aciklovir i kotrimoksazol. Primarna 
profi laksa G-CSF-om primjenjivana je nesustavno, prema 
ordinarijusovoj procjeni.

Promatrani ishodi
Analizirani su: ukupan odgovor na liječenje (OR), stope 

odgovora (KR, parcijalna remisija (PR), stabilna bolest 

(SB), progresivna bolest (PB)), OS, PFS i postizanje eradi-
kacije minimalne rezidualne bolesti (MRD). Analizirani su 
i toksičnost liječenja, pojavnost sekundarnih tumora, kao i 
utjecaj nekih prognostičkih čimbenika na ishod liječenja. 
Toksičnost je gradirana prema CTCAE v4.0 (engl. Common 
Terminology Criteria for Adverse Events).38 Teškim nuspo-
javama smatrali smo one 3. i 4. stupnja.

Odgovor na liječenje
Odgovor na liječenje defi niran je prema IWCLL-u.36 KR 

je defi niran kao potpuna rezolucija limfadenopatije, hepato-
megalije, splenomegalije i konstitucijskih simptoma, nor-
malizacija krvnih nalaza (neutrofi li > 1,5 × 109/L, trombo-
citi > 100 × 109/L, limfociti < 4 × 109/L) i normalizacija ci-
tološkog nalaza koštane srži (< 30% limfocita). PR je defi -
niran kao prijelaz s Binetova stadija C na stadij A i B ili 
stadija B na stadij A ili kao više nego 50%-tno smanjenje 
apsolutnog broja limfocita, stupnja limfadenopatije, hepato-
megalije ili splenomegalije uz broj neutrofi la > 1,5 × 109/L, 
broj trombocita > 100 × 109/L i koncentraciju hemoglobina 
> 110 g/L. SB je defi niran kao neuspjeh u postizanju KR-a 
i PR-a, ali bez znakova progresije bolesti. Negativnost 
MRD-a defi nirana kao < 1% CD5 + CD19 + CD23 + kappa/
lambda + stanica u koštanoj srži ispitana je u 29 bolesnika 
protočnom citometrijom.

Prognostički čimbenici
Analiziran je utjecaj ovih, potencijalno nepovoljnih pro-

gnostičkih čimbenika: dob pri početku liječenja ≥ 65 godi-
na, muški spol, visoki klinički stadij (Raiev 3 i 4, Binetov 
C), TTM ≥ 9, prisutnost del 17p (mutacije p53), poviše-
ne serumske razine β2-mikroglobulina (> 2,5 mg/L) i LDH 
(> 240 IU/L), izražaj CD38 ≥ 30% i izražaj ZAP-70 ≥ 20%.

Statistička analiza
Dob bolesnika, vrijeme praćenja, simptomi, stadij bole-

sti, indikacije za liječenje, citogenetički profi l, prethodne 
metode liječenja i toksičnost liječenja prikazani su deskrip-
tivnom statistikom. Trajanje najboljeg odgovora i preživlje-
nje bolesnika prikazani su Kaplan-Meierovom metodom. 
Za usporedbu preživljenja između pojedinih skupina upo-
trijebljen je log-rank-test. Za usporedbu značajki bolesnika 
rabljen je χ2-test.

Rezultati
Medijan praćenja svih bolesnika bio je 41 mjesec (4 – 

97), u prvoj liniji liječenja 41 (11 – 97), a u kasnijima 40 (4 
– 82). Medijan broja primijenjenih ciklusa bio je 6 (2 – 6).

Učinkovitost
Od 42 bolesnika koji su završili liječenje na terapiju je 

odgovorilo 95%, KR je postiglo 83% bolesnika, PR 12%, a 
SB 5%. Nijednom bolesniku bolest nije progredirala tije-
kom liječenja, a jedna je bolesnica preminula nakon drugog 
ciklusa terapije. Kod 23 bolesnika u KR-u te 4 bolesnika 
u PR-u bez limfocitoze ili infi ltracije srži evaluirali smo 
 nakon završenoga sustavnog liječenja MRD. Ukupno je 18 
onih u KR-u (78%) (9 od 14 testiranih u prvoj i 9 od 9 testi-
ranih u kasnijim linijama liječenja) i 2 u PR-u (50%) (po 1 
od 2 testirana u prvoj i kasnijim linijama liječenja) posti-
gnulo negativnost MRD-a. Bolesnici liječeni u prvoj liniji 
postizali su češće KR, no ova razlika nije bila statistički 
značajna (p = 0,601). Odgovor na liječenje sumarno je pri-
kazan na tablici 2.

Tablica 1. Kliničke karakteristike bolesnika liječenih FCR-om
Table 1. Clinical characteristics of patients treated with FCR

Broj bolesnika / Number of pts 43
Spol M/Ž / Sex M/F 31/12
Prva linija liječenja/Kasnije linije liječenja
/ Front-line therapy/Later lines of therapy 29/14

Dob pri početku liječenja (god.)/medijan (raspon)
/ Age at the time of treatment (year)/median (range) 60 (32 – 71)

Citogenetički profi l (del 13, del 11, tris 12, del 17p, 
normal, complex, n/a) / Cytogenetic profi le (del 13, 
del 11, tris 12, del 17p, normal, complex, n/a)

8/4/3/4/6/1/15

Trajanje bolesti od dijagnoze do početka liječenja 
(mj.)/medijan (raspon) / Disease duration from 
diagnosis to treatment (mo)/median (range)

30 (1 – 183)

Stadij bolesti / Disease stage
Raiev (1/2/3/4), Binetov (A/B/C) 4/19/10/10, 2/20/21

Prethodna terapija / Previous therapy
Rituksimab + klorambucil
/ Rituximab + chlorambucil 6

Klorambucil / Chlorambucil 5
Fludarabin + ciklofosfamid
/ Fludarabine + cyclophosphamide 2

R-CVP (rituksimab, vinkristin, ciklofosfamid, 
prednizon) / R-CVP (rituximab, vincristine, 
cyclophosphamide, prednisone)

1

Indikacije za liječenje / Indications for treatment
Progresija limfocitoze 
/ Progression of lymphocytosis 43

Supresija hematopoeze
/ Suppression of haematopoesis 18

Velika tumorska masa (TTM ≥ 9)
/ Large tumor burden (TTM ≥ 9) 16

B-simptomi / B-symptoms 6
Autoimunosni fenomeni / Autoimmune phenomena 
(AIHA; ITP; Evansov sindrom/Sy Evans) 3

Više od jednog razloga za liječenje
/ More than one indication for treatment 31

* n/a = nije učinjeno; n/a = not available
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U dvadeset i pet bolesnika (58%) bolest nije progredirala 
tijekom praćenja. Medijani PFS-a za 1. i kasnije linije lije-
čenja bili su 61 (48 – 74) i 49 mjeseci (23 – 75), a trogodiš-
nji PFS 80% i 62% (slika 1.). Tijekom praćenja umrlo je 8 
bolesnika (6 u prvoj i 2 u kasnijim linijama liječenja). Me-
dijan preživljenja je 97 mjeseci, trogodišnji OS u prvoj lini-
ji 90%, a u kasnijima 86% (slika 2.).

Toksičnost liječenja
Trideset tri bolesnika (77%) primila su svu predviđenu 

terapiju, dok je kod 10 (23%) morala biti prekinuta. Razlozi 
za to bili su teške neutropenije (šest bolesnika), teške infek-
cije (tri bolesnika) i pojava sekundarnog tumora (jedna bo-
lesnica). Četvero bolesnika nastavilo je liječenje samo ri-
tuksimabom. Ciklusi su odgađani kod 20 bolesnika (47%), 
zbog neutropenije u 17 (40%), a kod tri (7%) zbog infekcije. 
Doza lijekova reducirana je u dva bolesnika.

U 58% ciklusa primijenjena je potpora G-CSF-om. Teška 
neutropenija javila se u 20 bolesnika (47%), a teška anemija 
i trombocitopenija u po pet bolesnika (12%). Osam (19%) 
imalo je blaže infekcije koje su liječene ambulantno, a četi-
ri (9%), od toga dva s teškom neutropenijom, teške zbog 
kojih su hospitalizirani. Većina bolesnika (65%) s teškom 
neutropenijom nije imala infekcije. Deset bolesnika (23%) 
podnijelo je terapiju bez ikakvih nuspojava. Jedna bolesnica 
u dugotrajnoj pancitopeniji preminula je u snu nakon dru-
gog ciklusa terapije, a prema odluci obitelji nije obducirana.

Sekundarni tumori
Sekundarni zloćudni tumori javili su se u 9 bolesnika 

(21%). Richterova transformacija u difuzni B-velikostanič-
ni limfom javila se kod četiri bolesnika, jednu, dvije (dva 
bolesnika) i četiri godine nakon završetka liječenja. Od so-
lidnih zloćudnih tumora dijagnosticirani su karcinom mo-
kraćnog mjehura, lokalizirani melanom kože, planocelular-
ni karcinom kože i adenokarcinom debelog crijeva (Duke-
sov stadij C). Jednom bolesniku dijagnosticiran je bazoce-
lularni karcinom kože lica, a nekoliko godina kasnije i slabo 
diferencirani metastatski karcinom limfnog čvora vrata bez 
poznatoga primarnog sijela. Nije bilo statistički značajne 
razlike u pojavnosti sekundarnih tumora ovisno o liniji lije-
čenja (p = 0,955).

Prognostički čimbenici
Žene su preživljavale duže (96% : 68%; p = 0,013), no 

nije bilo razlike u PFS-u i stopi KR-a. Bolesnici s nižim 
Raievim kliničkim stadijem (0 – 2) imali su bolji PFS i OS 
u odnosu prema onima s višim stadijem (p = 0,004 i p = 
0,042). Bolesnici s nižim Binetovim kliničkim stadijem (A i 
B) imali su bolji PFS nego oni s višim stadijem (C) (p = 
0,04), no bez razlike u OS-u. Jednake stope KR-a postignu-
te su neovisno o Raievu i Binetovu kliničkom stadiju. TTM, 
ZAP-70, CD38, β2-mikroglobulin i LDH u naših bolesnika 
nisu pokazali utjecaj na ishode liječenja. Utjecaj progno-
stičkih čimbenika na ishode liječenja sumarno je prikazan 
na tablici 3.
Četiri su bolesnika (9%) imala del 17p (mutaciju p53). 

Jedna je bolesnica preminula nakon drugog ciklusa terapije. 
Od tri bolesnika koja su završila liječenje jedan je postigao 
KR, drugi PR, a treći SB. Bolesnik koji je postigao CR živ 
je, bolest mu je progredirala nakon 5 godina i bilo je po-
trebno započeti novu liniju liječenja. Bolesnici s PR-om i 
SB-om preminuli su zbog RT-a, jednu i dvije godine nakon 
završetka liječenja.

Tablica – Table 2. Odgovor na liječenje / Treatment response

Prva linija 
liječenja

/ Front-line 
therapy

Kasnije linije 
liječenja

/ Later lines 
of therapy

Ukupno
/ Total

KR / CR 25 (86%) 10 (71%) 35 (83%)
od toga MRD-neg.
/ of these MRD neg. 9/14 (64%) 9/9 (100%) 18/23 (78%)

PR 3 (10%) 2 (14%) 5 (12%)
od toga MRD-neg.
/ of these MRD neg. 1/2 (50%) 1/2 (50%) 2/4 (50%)

SB / SD 1 (3%) 1 (7%) 2 (5%)
Umrli tijekom liječenja
/ Died during treatment 0 1 (7%) 1 (2%)

Ni u jednog bolesnika bolest nije progredirala tijekom liječenja / There was 
no disease progression during treatment
MRD je rađen u bolesnika s PR-om koji nisu imali limfocitozu niti infi ltra ciju 
srži / MRD was assessed in patients with PR without lymphocytosis or bone 
marrow infi ltration

Slika 1. Preživljenje bez progresije bolesti kod bolesnika liječenih 
FCR-om

Figure 1. Progression–free survival in patients treated with FCR

Slika 2. Ukupno preživljenje bolesnika liječenih FCR-om
Figure 2. Overall survival in patients treated with FCR
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Rasprava
FCR je zlatni standard u liječenju mlađih bolesnika s 

KLL-om bez znatnijih komorbiditeta i bez del 17p, odnosno 
mutacije p53. Toksični profi l i rezultati liječenja naših bo-
lesnika u svakodnevnome kliničkom radu usporedivi su s 
onima iz kliničkih studija. Shema primjene rituksimaba u 
naših bolesnika liječenih FCR-om razlikovala se od one u 
na vedenim studijama (s obzirom na zakonsku regulativu u 
Republici Hrvatskoj), no čini se da to ne utječe na ishode 
liječenja. Naši su rezultati (trogodišnji OS i PFS u prethod-
no neliječenih bolesnika 90 i 80%) slični onima MD An-
derson Cancer Centra (88 i 74%)32–34 i studije CLL8 (87 i 
65%).35 Nešto bolji PFS u našoj je seriji vjerojatno posljedi-
ca razlika u intenzitetu praćenja bolesnika između studija i 
rutinske kliničke prakse. FCR je kod naših bolesnika doveo 
do odlične stope MRD-negativnih KR-a (78%), i u prvoj i u 
kasnijim linijama liječenja. Navedeni rezultati ohrabruju 
budući da je negativnost MRD-a povezana s dugotrajnim 
remisijama i preživljenjem.39,40 Slabiji rezultati postignuti 
su kod bolesnika s del 17p (mutacijom p53), što je i u skladu 
s do sada objavljenim istraživanjima.11–14,34,35

Hematološka toksičnost bila je očekivana, ali infekcije 
nisu bile česte. U našoj je seriji učestalost teških neutrope-
nija bila nešto veća (47% slučajeva prema 34%), a teških 
infekcija nešto manja (9% : 25%), nego u studiji CLL8.35 
Čak dvije trećine bolesnika s teškom neutropenijom nisu 
imale infekcije. Manju učestalost infekcija u naših bolesni-
ka mogli bismo objasniti češćom primjenom antivirusne i 
antibakterijske profi lakse (aciklovir i kotrimoksazol) koju 
bolesnici u studiji CLL8 nisu rutinski dobivali. Teška ane-
mija i trombocitopenija bile su razmjerno rijetke.

Kod većine bolesnika bilo je nužno modifi cirati liječenje. 
U otprilike 1/4 bolesnika liječenje je ranije prekinuto, 
uglavnom zbog teške neutropenije i/ili infekcije. U dva puta 
više bolesnika (47%) terapija je morala biti odgođena, a u 
5% doza lijekova reducirana.

Sekundarni zloćudni tumori javili su se u otprilike 1/5 
bolesnika, neovisno o liniji liječenja. Dominirali su kožni 
tumori (tri bolesnika) i transformacija u difuzni B-veliko-
stanični limfom (četiri bolesnika), što je u skladu s do sada 
objavljenim istraživanjima.35,36

Stariji su bolesnici (≥ 65 god.) dobro podnosili liječenje. 
Većina (šest bolesnika) primila je svu predviđenu terapiju i 

postignula dugotrajne remisije. Ženski spol i niži Raiev sta-
dij povezani su s dužim OS-om, a niži Raiev i Binetov kli-
nički stadiji s boljim PFS-om. Surogatni biljezi mutiranosti 
IgVH (ZAP-70, CD38) u naših bolesnika nisu pokazali sta-
tističku značajnost u OS-u, PFS-u i odgovoru na liječe-
nje. Nasuprot studiji CLL8 povišena serumska vrijednost 
β2-mikroglobulina nije se pokazala prognostički značaj-
nom,35 kao ni povišena serumska vrijednost LDH. Ove su 
razlike vjerojatno posljedica malog broja bolesnika u našoj 
seriji.

Naši rezultati potvrđuju da je FCR vrlo učinkovit proto-
kol i u svakodnevnoj kliničkoj praksi, znatne, ali prihvatlji-
ve toksičnosti. Glavna je nuspojava neutropenija koja se 
može smanjiti upotrebom G-CSF-a, što je vjerojatno bolje 
nego snižavanje doze lijekova. Uz odgovarajuću anti-
mikrobnu profi laksu učestalost teških infekcija nije velika. 
Noviji rezultati pokazuju da se, u bolesnika koji postanu 
MRD-negativni nakon 3 ciklusa FCR-a, terapija može pre-
kinuti nakon 4. ciklusa, a da to ne utječe nepovoljno na PFS 
i OS.40 Time se smanjuje izloženost citostaticima, a vjerojat-
no i toksičnost poput mijelosupresije, infekcija ili sekundar-
nih zloćudnih bolesti. S druge strane, raniji prekid liječenja 
nije u skladu sa smjernicama IWCLL-a pa se za sada ne 
može općenito preporučiti. Zaključno, FCR se i u nas može 
smatrati zlatnim standardom u prvoj liniji liječenja mlađih 
bolesnika s KLL-om bez del 17p (mutacije p53), a dobre 
rezultate pokazuje i u liječenju bolesnika s relapsnom, od-
nosno refraktornom bolesti.
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