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ANOTACIJA

Onkologiskas slimibas ir liela probléma visa pasaul, jo to izraisita mirstiba ir
otra lielaka p&c mirstibas sirds asinsvadu slimibu dé]. P&dgjos 20 gados ir panakti
butiski sasniegumi Jaundabigo audzgju arstésana, jo tiek pielietota moderna
Kimijterapija, terapeitiskas monoklonalas antivielas. Hematologiskajiem slimniekiem
plasi tiek veikta autologa un alogéna cilmes Stinu transplantacija. Tacu, pieaugot jaunu
kimijterapijas un iminterapijas preparatu klastam, arvien aktualak ir prognozet slimibas
gaitu konkrétam pacientam, jo janozimé visefektivaka, bet taja pasa laika ar minimalam
blakusparadibam, un ekonomiski izdevigaka terapija. Hroniska limfoleikoze (HLL) ir
laundabiga asinsrades slimiba, kuras morfologiskais substrats ir limfociti. Hroniska
limfoleikoze ir biezaka no visam leikoz€m Rietumeiropa, taja skaita ari Latvija.
2012.gada 1.janvari kopgjais registréto pacientu skaits bijal370. Hematologisko slimibu
gadfjumos svarigi ir diagnostikas bridi nosakamie biokimiskie un Stnu raksturojoSie
raditaji, pec kuriem var prognozet slimibas gaitu, un Iidz ar to nozimét pacientam
atbilstosu terapiju. Senakie un zinamakie prognostiskie kriteriji hroniskas limfoleikozes
gadijuma ir absoliitais limfocitu daudzums, limfocitu divkarSoSanas laiks, atipisko Stnu
skaits, periféra asins aina un kaulu smadzenu infiltracija. Zinatnes attistibas gaita
petijumos ir pievérsusies ari citiem parametriem: laktatdehidrogenaze (LDH), beta 2
mikroglobulins (B, MG). Daudzi pétfjumi ir saistiti ar dazadiem fenotipiskajiem
markieriem, tadiem ka CD38 un citiem $anu parametriem, CD5; CD19; CD23, ka ar1
70-kDa zeta asoci€to olbaltumvielu (ZAP-70), timidinkinazi (TK). P&éd&jo gadu darbos
paradita paaugstinata timidinkinazes limena nelabvéliga prognostiska loma dazadu
onkologisko slimibu gadijumos. Kliniskie p&tijumi pieradija augstu TK koncentraciju
audzgja procesos. Pirmreiz€ji TK Iimenis ka prognostiskais markieris tika noteikts Ne
Hodzkina limfomas (NHL) gadijuma, péc tam ka prognostisku markieri to izmantoja
HLL un mielomas slimibas gadijuma.

Vairums kliisko petijumu, kas saistiti ar TK Iimena noteikSanu, veltiti tadam
diagnozém ka krits vézis, plausu vezis, prostatas vézis. Solitaro audzgju gadijuma TK
limenis atspogulo onkologiska procesa aktivitati un ir indikators arstésanai.

Petjuma tika ieklauti Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
(RAKUS), Valsts Hematologijas centra (Sobrid Kimijterapijas un hematologijas klinika)

120 pirmreiz€ji slimnieki. lesp&jamie prognostiskie kriteriji tika noteikti slimibas



diagnosticeéSanas bridi, ka arT p&c 6 un 12 méneSiem. Kopa veiktas 1304 analizes.
Zinatniska darba gaita ar pliismas citometrijas palidzibu tika veikta periféro asins $tinu
imunofenotipésana, ZAP-70 ekspresijas Iimena noteiksana un CD38 ekspresijas Iimena
noteikSana. TK Iimena asins seruma noteikSana tika veikta, izmantojot ELISA metodi.
Pétijuma ieklautie hroniskas B stnu limfoleikozes slimnieki tika daliti vairakas
apakSgrupas péc slimibas stadijas diagnostic€Sanas briza. Ievérojot miusdienu
atklajumus, ka ir divi slimibas varianti — ar VH génu mutacijam un bez VH génu
mutacijam —, un lai atrastu jaunus B stnu limfoleikozes apakstipus ar génu mutacijas
variantu imiinglobulinu variablajos doménos, més izvélejamies tadus diagnostiskos
parametrus ka ZAP-70, CD38, TK, LDH, B, MG. Svarigi, ka visas izvélétas metodes ir
neinvazivas un tas var veikt ambulatori, kas ir piemé&rotaki un nekaité pacientam. ZAP-
70 un TK pirmo reizi izmantoti HLL diagnostikai ar1 Latvija. Minétie diagnostiskie
Kritériji Iidz Sim ir aplikoti katrs atseviski, nevis kopuma. Lidz sim TK netika analiz&ta
dinamika HLL gadijjuma neviena citd klinika pasaule. TK hroniskas limfoleikozes

gadijumos Latvija analiz€ta pirmo reizi.



ABSTRACT

Oncologic diseases pose a major problem throughout the world, being the
second major cause of mortality following cardiovascular diseases. The last twenty
years have seen significant achievements in the treatment of malignancies, as modern
chemotherapy, therapeutic monoclonal antibodies are used, transplantation of
autologous and allogeneic stem cells for haematological patients is widespread.
However, with the growing range of new chemotherapy and immunotherapy
medications, prognosticating the course of disease for a concrete patient becomes more
relevant, as the most effective, economically most advantageous therapy with the
minimum of side-effects should be prescribed. Chronic lymphatic leukemia (CLL) is a
malignant hematopoietic disease with lymphocytes as its morphological substrate.
Chronic lymphatic leukemia is the most prevalent among all forms of leukemia in
Western Europe, including Latvia. On 1 January 2012 the total number of registered
patients was 1370. In cases of haematological diseases the biochemical and cell
characterising indicators that can be determined at the moment of diagnosis are
important, they allow prognosticating the course of the disease and selecting therapy
appropriate for the patient. The oldest and best known prognostic criteria in cases of
lymphatic leukaemia are the absolute lymphocytes count, lymphocytes doubling time,
peripheral blood count and bone marrow infiltration. With the development of science
research has focused also upon other parameters: lactate dehydrogenase (LDH), beta-2-
microglobulin (B2 MG). Numerous studies deal with various phenotypical markers, i.e.,
CD38 and other cell parameters, CD5; CD19; CD23, as well as 70-kDa zeta associated
protein (ZAP-70), thymidine kynase (TK). Recent studies reveal the negative prognostic
role of elevated thymidine kynase level in cases of various oncologic diseases. Clinical
studies prove high TK concentration in tumour processes. Initially TK level as a
prognostic marker was detected in cases of Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL),
thereafter it was used as a prognostic marker in cases of CLL and myeloma disease. The
majority of clinical studies linked with determining TK level are dedicated to such
diagnoses as breast, lung and prostate cancer. In cases of solitary tumours TK level
reflects the activity of the oncologic process and is an indicator for treatment.

The study includes 120 newly diagnosed patients of Riga East Clinical
University Hospital (RECUH), the National Centre of Haematology (currently the

Clinic of Chemotherapy and Haematology). The possible prognostic criteria were



determined at the time of diagnosis and after 6 and 12 months. In total 1304 tests were
performed. In the framework of this research work the immunophenotyping of
peripheral blood cells, using flow cytometry, was performed, ZAP-70 and CD 38
expression level was determined. TK blood serum level was determined using ELISA
method. The chronic B cell lymphatic leukaemia patients included in the study were
divided into several subgroups according to the stage of disease at diagnosis. In view of
the fact that current research has discovered two types of the disease — with VH gene
mutations and without VH gene mutations, the following diagnostic parameters were
chosen: ZAP-70, CD38, TK, LDH, B, MG to find new B cell lymphatic leukaemia
subtypes with variant gene mutation in the variable immunoglobulin domains. It is
important that all selected methods are non-invasive, can be performed in outpatient
settings, which is more appropriate and poses no harm to the patient. This was the first
time when ZAP-70 and TK were used in Latvia in diagnosing CLL. The
abovementioned diagnostic criteria previously have been discussed separately, but not
together. In no other clinic in the world TK has been analysed in dynamics in case of
CLL. This is the first analysis of TK in cases of chronic lymphatic leukaemia in Latvia.



SATURS

B LEAZ= o [T RO 13
. DArba aKEUALIEATE. ... e e et 15

2.1. Darba teorétiskais un praktiskais NOZIMIGUMS............cceerrrerreeiireriees ceveeeesiiiieneennns 10

2.2. DArba NIPOLBZES. ....ccuveevieeiieeieeieeeieest ettt ete et etaeete et e ereesse £eessnbbeeeesantbeaeesanees 16
2.3. Darba NOVIEALE. ....ecveeeeieeie ettt ettt ettt e et et 17
. Darba merkis un UZdeVUumi..............ccooiiiiiiiiii s e 18
3.1, DArba METKIS. ... .eeiveeitieeiie ettt ettt ettt et ettt et £eennrbe e e e nees 18
3.2. DArba UZOBVUMI.....ccviiiiciiie e et et 18
. Literatliras apskats. ... 19
L N D 1S 1 T | PP PRSPPI PPPPRI 19
4.2. Hroniskas limfoleikozes (HLL) izplatiba...........cccoecvevuieiierieniieeececie e e 19
4.3. leskats hroniskas B $tinu limfoleikozes etiopatogengze...........cccvvevveers ceevvveerivnnns 19
4.4. Hroniskas B §itinu limfoleikozes kliniskas gaitas Tpatnibas..........cccces vvvieriiinnnens 21
4.4.1. Hroniskas limfoleikozes kliniska aina un klasifikacija.........cccccccooveniinnnnnne 21
4.4.2. Hroniskas limfoleikozes galvenas KOmpliKacijas.........ccccevvvvreries vovveerivnnenne 23
4.4.3. Indikacijas terapijas SAKSANAL.......cccueeerrreerrrreeriieeriieeereeereeeareees rrereeeeessnans 25

4.5. Hroniskas limfoleikozes diagnostiKa...........ccccevviveiiieerie s eie s ceviieesineens 27
4.6. PrognoStISKIE KITtEITJ ... cveevveerieeieieeeieerieetiet ettt ettt ettt et eaaeevaeeres seesnneeesnsenens 28
4.6.1. Perifera asins @INA.........eecueerueeriiieniieeiie et esttesate et et et saeesateees teeeannneeeans 28
4.6.2. Imunologiskie prognostiskie faktori...........cccueevivirireieiiesiiecse e 29
4.6.3. Kaulu smadzenu infiltracija........ccceeeeieeiiiieeiiie et vveeeee e e 31
4.6.4. LimfocTtu skaita dubultoSanas 1aiks..........cccoovirniiiiiiiinies e 31
4.6.5. Laktatdehidrogenaze (LDH)......c.ccooiiiiiii i e 32
4.6.6. Gengtiskas parmainas hroniskas limfoleikozes gadfjuma .................ccceeeeene 32

4.6.7. Mutaciju statuss hroniskas limfoleikozes gadijumos..........cccccceevvvieiinnnn.. 33

4.6.8. CD38 EKSPIESIJA.....ueivveirreitieireiieiieeiesteeste st et e seesteesaesraesr e s e e sbeasee srreeesnseeeanns 35

4.6.9. 70-kDa zeta asociétas olbaltumvielas (ZAP-70) ekspresija.........ccccccevv vveenne. 37
4.6.10. Timidinkinazes (TK) limepa noteik$anas prognostiska nozime HLL

AATIUMA ..ottt e 37

4.7. Hroniskas B $tinu limfoleikozes arste8ana.............c.ccueveiereeieneeienieiiens eesieee e 39

4.7.1. Hroniskas B $tnu limfoleikozes arst€Sanas metozu attistiba........................ 39

4.7.2. Atbildes kriteriji arsteSanas efektivitates novertesana............ccce. vovvvervneennn, 42



4.7.3. Kriteriji terapijas UZSAKSANAL.......cevverueeuerrieriirriereeie et seeeteseeieeiees seesneeennes 43

4.7.4. Musdienu rekomendacijas HLL arst€8anai...........ccceeeeveevveeniieniens eeriiinneenns 45

4.8, NOSIBZUIMIS. ...ttt ettt ettt ettt et e st e e £eesanbbeeeesanbaeeaeaas 46

5. Materiali un Metodes.............ccooviiiiiiiiiii i e 47
5.1. Pacienti, kltniskais rakStUIrOJUMS. ........c.cooverrieeiieeriiirtieieeeiie e ee e e e e 47
5.2. Pacientu dalfjums atkariba no slimibas stadijas...........cceceeevueeiieriieene cerriiieeenniieen. 48

5.3. Pacientu dalfjums grupas atkariba no varianta.............cceeeeeeeeeevieneeeeeeriiineneennnnn. 48

5.4. Hroniskas limfoleikozes diagnoStiKa. ...........coccoveriieiiie i e 49
5.5. Kopgjais diagnOSISKAIS @PJOIMS.......ciuiitiiieiiiieiieieesie ettt eenneessneeneneas 49
5.5.1. Pacientu kliniska stavokla nOVEItEJUMS..........cccveeevuiieriiienieeiiiees e 52
5.5.2. ASINS QNAITZE......ccueieeeieieceieeeeiee ettt st eae tebe e 52
5.5.3. B2 mikroglobulina noteikSana.............cccoveiiiiiciiice e 53
5.5.4. Laktatdehidrogenazes noteikSana..........c.ccoeveeecuieeeeieee e e 53
5.5.5. IMUNTENOtIPESANA. ......veeivieeeieeeieeie it eeeieeetie et et e etaesebeesteeas 2o e snrbeeeesanees 53
5.5.6. ZAP-70 ekspresijas NOteIKSANA ..........ccueeviierieiiiiiiieniieet siiee e e e 54
5.5.7. TK Iimena noteikSana asins SEIUMA............ceceeerrrreeeeiiureeessirrressssrrrerreeseeeeeens 54
5.5.8. Histologiskie iZzmeKIGJUMI.........ccecievuiiiiiicicie ettt e e snaeee e 55
5.5.9. Rezultatu statistiskas analizes metodes..........ccceeveeriiirnienieiiieen e 56

6. REZUIEALE. .......ooiiiiii e e 58
6.1. Asins analiZzu rezultati. ... 58
B. 1.1, ASINS @INA. ...ttt ettt s 58
6.1.2. LeikocTtu (WBC) SKAILS........ecveiieiiiieeie et aveesinee e 58
6.1.3. HemoglobTna ITMENIS. .....cc.ueeeiieeciie ettt eae e es eeesennnennes 60
6.1.4. Eritrocttu (RBC) SKaItS.......cccvviiiuiieeiiiecieeee et 61
6.1.5. TrombocCTtu (PLT) SKAILS....cccvvieiiieeiie ettt et e e e 63
6.1.6. LIMIOCTEU SKAIES. ....oouiieiiieiiiiieee e e e 65
6.1.7. CD38 JAUUZUMS.......cuviiiiriniiietiie ettt ettt e annenneenneas 66
6.1.8. TK AAUAZUMS......cviiiiiiiiiieie ettt £annenneenneas 67
6.1.9. B2 mikroglobulina daudzums............ccccueeiiiiiiiniiiii e e 69
6.1.10. Laktatdehidrogenazes (LDH) daudzums.............ccccoeeiiniinnienie e 72
6.1.11. ZAP-70 AUAZUMS.......coiuiiieieitiieieetisie sttt e 73

6.1.11.1. ZAP-70 ekspresijas un citu prognozes faktoru analize HLL
GAATIUMA. ..ottt ceeessnneeeesnnneeees (4



6.1.11.2. ZAP-70 Iimena ekspresija ar CD19+/CD5+ Stnam HLL
slimniekiem ar dazadiem slimibas norises variantiem.................. 75
6.1.12. HLL standarta prognozes faktoru analize ar atskirigu ZAP-70
BKSPIESTIUL .. vttt e 76
6.1.13. Imiinfenotipisko markieru ekspresijas vert§jums HLL slimniekiem ar
dazadu ZAP-70 KSPIESTIU.....cccuueriiieieiiieiie et 77
6.1.14. CD25 un CD38 aktivacijas markieru ekspresija dazadas HLL slimnieku

grupas ar dazadu ZAP-70 eKSPIeSIU......coovueiireierinies erieesiee e 78

6.1.15. Korelacija starp ZAP-70 UN LDH.......cccooiiiiiiiiiees e 79
6.1.16. Korelacija starp ZAP-70 Un B2 MG......ccooovveeiieiiieiieiieeiie e ceeeeiieneens 80

6.1.17. Korelacija starp ZAP-70 UN CD38........ccooiiiiiiececeeee e 81
6.1.18. Korelacija starp ZAP-70 un slimibas stadiju..........ccccoevriiiiniines covriiiiinnen 81

6.1.19. Korelacija starp ZAP un TK........cooiiiiiiiiiiiecie et ceeeiiieeeens 82

6.2. Histologijas 1ZMEKIGJUMIL..........c.eiuiirieiiieicie ettt ettt ee e e nee e 83

7. Prognostisko markieru dinamika terapijas laika........... ... 84
7.1, TEraPIJas VAITANTI.......eceiiieiiii ettt sttt sb ettt s be e entee s 84

7.2. Leikocttu (WBC) skaita izmainas terapijas laika..........c.ccccccevevviiencinenc v 87
7.3. Hemoglobina Iimena izmainas terapijas laika...........ccccceevrviiiniiiniieens cviiivieeeennnne 88

7.4. Eritrocttu (RBC) skaita izmainas terapijas laika............cccceeevieeeceiecices cvvveeeennnnnn 89

7.5. TrombocTtu skaita izmainas terapijas 1aik@...........cccoeeovieioiiiriiiiiriiiieces e 90
7.6. Limfocttu skaita izmainas terapijas laika...........cccccveeeiiieiiiieiie e e 91

7.7. B2 mikroglobulina Iimena izmaina terapijas laika...........c.coceevveeevieeecies cevveeeennnnnn 92

7.8. LDH Iimena izmaina terapijas [aika............cccoceeeiiieeeiiiiin i e 93
7.9. ZAP-70 [imena izmainas terapijas laika...........cceeerieieiiie e es evevreeeenanns 93
7.10. CD38 Iimena izmainas terapijas laika.........ccceceeerieeeniieeeiiie e e 94
7.11. TK Iimena izmainas terapijas laika...........cooeeviiiieiiiiiieee e e 95
8. Iegiito rezultatu APSPIrieSANA. .............cooiiiiiiie et e 97
0. SECIMAJUINIL .......eiiiiie ettt et e e et e e e s annr e e e e e nnnes 105
10. Praktiskas rekomendacijas...............ccooouiiiiiiiiiiiiiiii e 107
11. Ar temu saistitas publiKacijas............c.occooiiiiiiiiii s 108
11.1. Publikacijas zinatnisko rakstu Krajuma..........cccoooeeiiiiiiiiniiciiicceeies e 108
11,2, PAENES....cviiciiic e s 109
11.3. Zinojumi par darba reZultatiem...........cooviiriiiiiiiiiie et e 109
11.4. Uzstasanas starptautiskas zinatniskas konferences ar mutisku referatu ............... 109



11.5. Uzstasanas starptautiskas zinatniskas konferences ar stenda referatu................... 110

11.6. Uzstasanas Latvijas meéroga zinatniskas konferenc€s ar mutisku referatu......... ... 110
11.7. Uzstasanas Latvijas meéroga zinatniskas konferencés ar stenda referatu............... 111
12, PAteiCTDAS. ... ..o e 112
13. Literatliras SAraKSES...........o.cooiiiiiiiiiii e e 113
14, PIRlKUMIL ..o s 131



ALAT
ANOVA
ASV
ATRA
B MG
BCR
BCL-2
BSA
CD

CD3
CD4
CD4/CD8
CD5
CD7
CD8

CD 16
CD 10
CD 19
CD20
CD22
CD23
CD25
CD38
CD40L
CD79%
CD154
CD95

DGKC
DH
DNS
EDTA

DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

alaninaminotransferaze

vienvirziena dispersijas analize

Amerikas Savienotas Valstis

transretinskabe

B2 mikroglobulins

B limfocttu antig€na receptors

geéns apoptozes regulators

liellopu seruma albumins

Siinu virsmas receptors (anglu val. claster of differentiation)
T limfocttu markieris

T helperu markieris

imiinregulatorais indekss

T un B limfocttu markieris

T un NK $iinu markieris

T citotoksisko ly markieris

naturalo killeru jeb NK $iinu markieris
nenobrieduso T Stinu markieris

B limfocitu markieris

B limfocitu markieris

B limfocitu markieris

aktivéto B limfocitu markieris

aktivéto T un B limfocitu un makrofagu markieris
aktivéto limfocttu markieris

aktivéto T limfocttu membranais glikoproteins
B limfocitu atipiskais antigéns

aktivéto T lifocttu membranais glikoproteins
aktivéto limfocitu markieris apoptozes starpnieks (apoptozes
indukcija)

Vacu kliniskas kimijas biedriba

Ig smago kézu diversitates géns
dezoksiribonukleinskabe

etilendiamintetraetikskabe

10



EGL
ELISA

FITC
FMC7
araGTP
HLA -
HLA-DR

HLL
HRK
HTLV-I

lg VH

In vivo
In vitro
IWCLL
JH

Ki 67
LDH
NCI
NHL
NK

p

p27
p53
PBS
PE
PTEN

E.Gulbja laboratorija

Iminfermentativa reakcija (anglu val. enzyme linked
immunosorbent assay)

fluoresceina izotiocinats

B limfocttu receptors, RNS inhibitors

9-f-D-Arabinosylguanine

audu saderibas antigéni (cilvéka leikocTtu antigé€ns)

HLA 2 klases antigéns, cilmes Stnu, aktivéto T $iinu, mieloido
priekstecu, monocitu, makrofagu B §tinu markieris

hroniska limfoleikoze

anti apoptotiskie inhibitori

T Stinu leik€mijas virusi ( human T leukemia virus)
imiinglobulins M

imiinglobulins A

imiinglobulins G

imiinglobulins D

Ig smago kézu variablo génu fragments (anglu val. variable
portion of heavy chain of Ig molecules)

dziva organisma

mégené

Starptautiska hroniskas limfoleikozes darba grupa

Ig smago kézu saistoSo (joining) génu fragments

Stnu proliferativais antigéns

laktatdehidrogenaze

Nacionalais véZa instittts (anglu val. National Cancer Institute)
Ne Hodzkina limfoma

naturalas galetajStunas

varbitiba, butiskuma Iimenis, p vertiba

protein involved in growth inhibitory processes

tumor suppressor gene

fosfata fiziologiskais buferskidrums

fikoeritrins

audzgjsupresora gens

11


http://humbio.ru/humbio/infect_har/0003889e.htm

RAKUS
RCC1
REAG
RNS
MRNS
RPMI
RSU
SORB
THLL
TK

VH
WHO
ZAP-70

Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica
hromosomu kondensacijas regulatori

liofilizats

ribonukletnskabe

matriksa ribonukletnskabe

vide §tinu kulttirai

Rigas Stradina universitate

mikroplansete - immunosorbents mikroplasu analizu veik$anai
T Stinu hroniska limfoleikoze

timidinkinaze

Ig smago kézu variabla dala

Pasaules Veselibas organizacija

zeta asocieta olbaltumviela

12



1. IEVADS

Hroniska limfoleikoze (HLL) ir laundabiga asins sist€émas slimiba, kuras
substrats ir limfocitu Stnas [62]. HLL ir visizplatitakais leikozes veids starp visam
hemoblastozém [87, 89, 91, 92]. Slimibu pirmo reizi pirms pusotra gadsimta aprakstija
R. Virhovs, kops ta laika hroniskas limfoleikozes diagnostika un arsteéSana ir biitiski
mainTjusies un uzlabojusies [38], tomér ta joprojam ir aktuala probléma gan pasaulg,
gan Latvija.

Péc Nacionala véza institiita datiem, HLL ir viens no izplatitakajiem leikozu
variantiem Eiropa un Ziemelamerika, apméram 30% registréto leikozu. Saslimstiba ar
HLL ASV ir 3,5 gadijumi uz 100 000 iedzivotajiem (5,0 virieSiem un 2,5 sievieteém)
[30, 65]. Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnica (RAKUS) 2007. gada ar
diagnozi hroniska limfoleikoze pienemti uzskaiteé 115 pacienti, 2008. gada — 114
pacienti, 2009. gada — 108 pacienti. 2012.gada 1.janvari kopgjais registréto pacientu
skaits bija 1370. Statistiskas dati liecina, ka saslimstiba nemazinas.

P&c norises gaitas, slimiba ir loti heterogéna, tai raksturigi dazadi progreséSanas
tempi, ka ar1 dazada slimnieku dzivildze. Virknei pacientu slimiba nepartraukti
progresg, un, neskatoties uz arstéSanu, dzives ilgums ir tikai 2-3 gadi. Tai pasa laika
apméram 15-20% slimnieku slimibas kliniskas un hematologiskas pazimes paliek
stabilas un vairakus gadus ir izteiktas minimali [23, 29, 117].

Hroniskas limfoleikozes arsté$ana tiek lietotas dazadas metodes: staru terapija,
splencktomija, kimijterapija. Kimijterapijas metodés izmanto gan Chlorambucil
(Leukeran), ko lieto jau kop$ 1955. gada, gan monoklonalas terapeitiskas antiviclas
(Alemtuzumab, Mabthera), ko lieto kops 2008. gada. Minétas arstéSanas metodes
butiski atSkiras blakus paradibu zina, ietekmé uz slimnieka imiino sist€ému, dazas no tam
bitiski palielina citomegalovirusa infekciju risku, ka art loti atSkirigas ir kopg€jas
arstéSanas izmaksas [47, 56, 61, 188].

Arsti nepartraukti strada pie savlaicigas un maksimali efektivas arsteSanas
problémas atrisinaSanas. Tiek veikti vairaki petijumi terapeitisko metozu efektivitates
noteik$ana, tiek pétiti jauni slimibas markieri [43, 54, 58, 148]. Visu $o pétijumu mérkis
ir atklat prognostiskos markierus, ar kuru palidzibu var paredzet iespg€jamo slimibas
norisi un pareizi izvéléties individualo terapiju. Sadai terapijai jabat maksimali efektivai

un minimali agresivi jaietekme vispargjais veselibas stavoklis [111].
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Slimibas norises prognozes noteikSanai paslaik tiek piedavati vairaki kriteriji,
bet neviens no tiem nav absoliits. Tadi tradicionali prognozes faktori ka slimibas stadija
diagnozes noteikSanas laika, limfocitu daudzuma dubultosanas laiks, kaulu smadzenu
bojajumu raksturs, B2 mikroglobulina limenis, audzgja Stinu iminfenotipiskas ipatnibas
neatspogulo audz€ja biologiskas ipatnibas [43]. Paslaik ir iesp&ja veikt efektivu terapiju
optimalajos terminos, tade] ir aktuala prognostisko faktoru algoritmu izstradasana HLL
norises prognoze$anai. P&tot HLL klinisko norisi, zinatnieki atzime, ka tradicionalas
taktikas vieta nak terapija, kas adaptéta péc riska, pie tam slimibas sakuma nosakami
HLL prognozes faktori [9, 18, 131, 136]. Praksé klasiskie vai dinamiskie prognozes
markieri — tadi ka kaulu smadzenu infiltracijas tips, leikocitu limenis, Skistosa CD23
Iimenis, CD38 un citi — korele ar audz€ja masu un ar laiku mainas. Turpreti neatkarigie
prognozes faktori ka ZAP-70 [33, 90], ar laiku nemainas un jau saslim$anas sakuma lauj
paredzét HLL nelabvéligu norisi [125, 126, 161]. Ipasi svarigi ir tas, ka neatkarigie
prognozes faktori lauj izSkirt zema riska slimnieku grupas ar atSkirigu prognozi agrinu

stadiju robezas [33, 77].
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2. DARBA AKTUALITATE

HLL ka vienam no izplatitakajiem leikozes variantiem misdienu hematologija ir
veltita liela uzmaniba. Tiek veikti vairaki petijumi jaunu prognostisko markieru —ZAP-
70 un CD154 — atklasana [183, 187]. Visu So pé&tijumu mérkis ir atklat prognostiskus
markierus, ar kuru palidzibu iesp&jams paredz€t slimibas gaitu un pareizi izveleties
individualo terapiju. Sadai terapijai jabiit maksimali efektivai un minimali agresivi
jaietekmé vispar€jais veselibas stavoklis. Misdienas izmanto standarta diagnostiskos
kriterijus, kas pienemti ASV Nacionala véza institiita un HLL internacionalaja darba
grupa [23, 30]. Izmantojamie diagnostiskie kritériji ir limfocitu daudzums, atipisku $tinu
skaits un kaulu smadzenu infiltracija. HLL pacientu diagnostikai un kontrolei arstéSanas
procesa izmanto dazadus laboratorijas raditajus. Visizmantojamakie no tiem ir
laktatdehidrogenaze (LDH), beta 2 mikroglobulins (B, MG), CD19, CD5, CD23
fenotipiskie markieri [43]. Sobrid plasi izmanto ari genétiskas kontroles metodes.
Misdienu klmiskas iestades diagnostika plasi izmanto 70-kDa zeta asoci€to
olbaltumvielu (ZAP-70), dazi pétnieki iesaka izmantot timidinkinazi (TK), bet Sis
parametrs lidz $im laikam hematologija netika plasi izmantots [43, 101, 199].

Ievérojot miisdienu atklajumu iesp€jas un laika nosacijumus, HLL problémas
izpétei Latvija tika izveleti tadi diagnostiskie parametri ka ZAP-70, diferenciacijas
klasteri 38 (CD38), TK, LDH, B, MG. Svarigi, ka visas izvélétas metodes ir neinvazivas
un tas var veikt ambulatori, kas ir piemérotak un nekait€ pacientam. Pirmo reizi pasaulé
ZAP-70 un TK HLL diagnostikai izmantoja Latvija.

Sobrid ir noteikta ZAP-70 olbaltumviela, kas korele ar IgVH génu mutacijam,
un var bit veiksmigs mutativa statusa noteikSanas parametrs laboratorijas [110]. P&dgjo
gadu darbos paradits, ka HLL daudzveidigas izpausmes ir saistitas, ka ar1 tas atspogulo
TK limeni [54, 107]. Ir noteikts, ka jebkada audz€ja augSanas gadijuma TK limenis
paaugstinajas, jo Sis markieris atspogulo audz€ja Stunu mitotiskas daliSanas aktivitates
posmu [53, 84]. Pétnieku kopums atzimé, ka TK limena paaugstinasanas HLL pacientu
asins seruma raksturiga pacientiem ar atri progresgjoso slimibas variantu. Augsts TK
limenis bieZi vien tiek noteikts primariem pacientiem slimibas vélinakajas stadijas. Sai
paSai pacientu grupai TK Iimenis pazeminds lénak vai saglabajas paaugstinats,
neskatoties uz veikto arsteésanu [107, 109]. Svarigi noteikt saistibu starp TK Iimena

paaugstinasanos un CD38, kas ir imunologiskais prognostiskais faktors. Ta ka Sos divus
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parametrus vairums autoru izanaliz€ja neatkarigi vienu no otra, nav publikaciju, kas
norada TK un CD38 atkaribu. Daudzi autori uzskata, ka CD38 ir pamatraditajs, kas
raksturo HLL progres€joso variantu [36, 136].Pieejami dati, ka audzgja klona aktivitates
pieaugSana saistita ar CD38 markiera ITmena paaugstinasanos S$tinu virsma un $o
slimibas variantu metastaz&$anas procesu paatrinasanos [55, 93, 120].

No ieprick§ minéta izriet, ka nepiecieSama ZAP-70, TK un CD38 ekspresijas
vispusiga analize, minéto prognostisko parametru saiknes noteikSana ar tadiem
klasiskiem prognostiskiem parametriem ka leikocitu ltmenis un absoliita limfocitoze,
LDH un B2, MG. Svariga ir terapijas ietekmes noteikSana uz prognostisko parametru

Iimeni pacientiem atkariba no audzgja procesa dinamikas.

2.1. Darba teorétiskais un praktiskais nozZimigums

Ir piedavati jauni prognostiskie kritériji HLL kliniskas norises slimibas rakstura
noteikSanai. Katram slimibas norises variantam tika noteikts individualais statiskais
prognostiskais faktors — ZAP-70. Noteikta CD38, TK Iimena, B, MG, LDH un citu
slimibas parametru atkariba no leikozes procesa dinamikas. Iegiitie rezultati kalpos par
pamatu HLL diferencétas terapijas noteikSanai. Tas ir nozimigi terapeitiskas taktikas

noteikS§ana HLL slimniekiem agrinas slimibas stadijas.

2.2. Darba hipotézes

1. HLL progreséSanas atrums ir atkarigs no ZAP-70 ekspresijas. Slimnieki ar §1
markiera pozitivu ekspresiju atSkiras ar slimibas progres€josu norisi, pacientu grupa ar
ZAP-70 negativu ekspresiju slimibas norise ir labvéliga.

2. Slimniekiem ar I, III un IV stadiju un progres¢joso norises variantu TK
ltmenis ir augstaks, neka pacientiem ar 0 un I stadiju un labdabigu norises variantu.

3. Starp ZAP-70 pozitivu ekspresiju un paaugstinatu CD38, TK un citiem
prognostiskiem markieriem ir korelacija.

4. HLL slimniekiem ar pozitivu ZAP-70 ekspresiju un slimibas progresgjosu
variantu iesp&€jams ieveérojami paaugstinats CD38 un TK Iimenis, kas izpauZzas ar atri

progres€josu slimibas variantu.
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5. HLL slimniekiem ar pozitivu ZAP-70 ekspresiju un slimibas progresgjosu
variantu iesp&jams ievérojami paaugstinats CD38 un TK Ilimenis, kas izpauzas ar
remisijas trikumu p&c 6 un 12 ménesu kimijterapijas kursiem.

6. ZAP-70 ekspresija, augsts CD38 un TK saturs HLL slimniekiem diagnostikas
bridi var tikt apskatits ka nelabv€ligds prognozes papildkritérijs: ZAP-70 pozitivas

ekspresijas, augsta TK un CD38 Iimena slimibas norises prognoze ir nelabvéliga.

2.3. Darba novitate

Balstoties uz pétfjumos iegiito rezultatu vispus€jas analizes pamata, ir atlasits
slimibas norises individualais prognostiskais faktors — ZAP-70 mutativa statusa
surogatmarkieris, kas lauj prognozét slimibas norises variantu. Pirmreiz€ji Siem
pacientiem veikta TK limena analize. TK tika analizéta slimniekiem atkariba no stadijas
un slimibas norises varianta kopa ar citiem prognozes faktoriem, iev€rojot slimibas
norises variantu. Noteikts ZAP-70 un TK prognostisko faktoru ka prognostisko
markieru svarigums un nozimigums HLL kliniskas norises gadfjuma. Saja pétijuma

Latvija, pasaulé pirmo reizi ir apskatiti ZAP-70 un TK kopa.
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3. DARBA MERKIS UN UZDEVUMI
3.1. Darba mérkis

Izpetit olbaltumvielas ZAP-70, CD38, TK, LDH, B, MG un citus raditajus
hroniskas limfoleikozes gadijumos un to ietekmi uz slimibas gaitu un terapijas

efektivitati.

3.2. Darba uzdevumi

1. Noteikt ZAP-70 markieri hroniskas limfoleikozes slimniekiem slimibas
diagnosticesanas bridi, ka arT ta saistibu ar TK, CD38, LDH, B, MG raditajiem.

2. Noteikt ZAP-70 markiera izmainas dinamika hroniskas limfoleikozes
terapijas laika péc 6 un 12 méneSiem.

3. Noteikt TK hroniskas limfoleikozes slimniekiem diagnostic€Sanas bridi, ka
ar1 saistiba ar citiem raditajiem.

4. Noteikt TK markiera izmainas dinamika hroniskas limfoleikozes terapijas
laika p&c 6 un 12 ménesiem un ta saistibu ar citiem raditajiem.

5. Noteikt CD38 hroniskas limfoleikozes slimniekiem diagnostic€Sanas bridi, ka
ar1 saistiba ar citiem raditajiem.

6. Noteikt CD38 markiera izmainas dinamika hroniskas limfoleikozes terapijas
laika pec 6 un 12 ménesiem un ta saistibu ar citiem raditajiem.

7. Noteikt LDH hroniskas limfoleikozes slimniekiem diagnostic€Sanas bridi, ka
ar saistiba ar citiem raditajiem.

8. Noteikt LDH izmainas dinamika hroniskas limfoleikozes terapijas laika péc 6
un 12 méneSiem un ta saistibu ar citiem raditajiem.

9. Noteikt B, MG hroniskas limfoleikozes slimniekiem diagnosticéSanas bridi,
ka arf saistiba ar citiem raditajiem.

10. Noteikt B, MG markiera izmainas dinamika hroniskas limfoleikozes

terapijas laika péc 6 un 12 méneSiem un ta saistibu ar citiem raditajiem.
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4. LITERATURAS APSKATS
4.1. Definicija

Hroniska limfoleikoze ir Jaundabiga asinrades slimiba, kuras morfologiskais
substrats ir limfociti, kas primari proliferé kaulu smadzen@s, bet péc tam izplatas ar1

perefériskas asints, infiltré limfmezglus, liesu, aknas un citus organus [62].

4.2. Hroniskas limfoleikozes izplatiba

No visiem ar leikozi saslimuSajiem eiropeidas rases parstavjiem Rietumu
puslodé 25-30% saslimst ar hronisku B §tinu limfoleikozi. Diagnozes noteikSanas bridi
pacientu vidgjais vecums ir 65 gadi, tacu 10-15% slimnieku slimiba sakas Iidz 50
gadiem [117].

Viriesi slimo biezak neka sievietes — attiecigi 3,9 un 2,0 uz 100 000 cilveékiem
[142, 188]. Saslimstiba ar hronisku limfoleikozi Eiropa vari€ no 1,8 lidz 3 cilvékiem uz
100 000 iedzivotajiem. Gada ir 10 000 jaunu saslim$anas gadijumu [87]. ASV ikgadgja
saslimstiba — 3,5 gadijumi uz 100 000 cilvékiem, jaunu gadijumu skaits ir aptuveni
7000 gada [63, 86]. Cilvekiem, kas vecaki par 65 gadiem, iesp&ja saslimt palielinas Iidz
20 gadijumiem uz 100 000 cilvekiem, bet vecakiem par 70 gadiem — Iidz 50
gadijumiem uz 100 000 cilvékiem [98, 135].

Tapat ka ASV, ar1 Eiropa 95% gadijumu no visam hroniskajam limfoleikozém
slimibai ir B §tinu fenotips, savukart Azijas valstis parsvara ir T $iinu fenotips [22, 72,
154].

Hroniskas B stinu limfoleikozes prognoze ir loti dazada: saslimuso dzivildze

svarstas no daziem ménesiem lidz gadu desmitiem [135].

4.3. Hroniskas B §iinu limfoleikozes etiopatogenéze

XXI gadsimta sakuma ir izdevies izprast hroniskas limfoleikozes biologiskos

pamatus, dabisko gaitu un arstésanu, tomér joprojam nav zinams slimibas c€lonis [21].
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Ir teorijas par genétisko izmainu lomu hroniskas limfoleikozes attistiba, tomér
vel joprojam nav atrasts géns, kas veicinatu saslimstibu [62]. Ir novérots, ka hroniska
limfoleikoze prevale pirmas pakapes radiniekiem, ar katru nakamo paaudzi slimiba
sakas gados arvien jaunakiem cilvékiem un tas gaita kliist smagaka (anticipacijas,
iepriek$paredzamibas, paregoSanas fenomens), ka ari ir saistita ar biezaku autoimiino
trauc€jumu sastopamibu pacientu radinickiem [21, 33, 35, 89]. Licla nozime ir
atseviskam punktveida mutacijam, kuras var butiski ietekm&t gan prognozi, gan
arstéSanas efektivitati [5, 50, 60, 118].

Hroniskas limfoleikozes attistiba tieSa ectiologiska loma nav ne argjas vides
faktoriem — tadiem ka joniz&joSais starojums, kimiskie agenti (benzols un gumijas
razoSana izmantojamie §kidinataji) —, ne ari medikamentiem [6, 10, 122].

Misdienas visprecizak hroniskas limfoleikozes dabu izskaidro biologiskas
koncepcijas, ar kuru palidzibu sekmigi tiek méginats skaidrot biologisko procesu
trauc€jumus B §iinas, balstoties uz zinasanam par apoptozes mehanismiem, B limfocitu
Sinu ciklu, audz€ja B Stnu genétiskajam atSkiribam, hromosomu anomalijam,
signalmolekulu hiperekspresiju, ka ari, balstoties uz datiem par traucgéjumiem dazados
procesos B Siinu funkcionalaja aktivitaté un taja mikrovid€, kas tos apnem limfmezglos
un kaulu smadzenés [67, 136, 165].

Saskana ar §Tm koncepcijam hroniska limfoleikoze ir modelis trauc€jumiem ar
apoptozi programmétai Stinu navei un to pavada Iidzsvara izmainas apoptozes
reguléjosas olbaltumvielas [2, 4, 94].

Ilgu laiku tika uzskatits, ka slimibas substrats ir jaunie B limfociti, tacu p&déja
laika noskaidrots, ka vismaz pusei saslimSanas gadijumu laundabigi parveidotas Stnas ir
tadi B limfociti, kas jau sastapuSies ar antigénu un reag¢jusi germinativos centros,
klistot par ta saucamajam B atminas $unam [4]. K& zinams, pirms saskarsmes ar
antigénu B limfocitu priekste¢iem kaulu smadzen€s notiek imiinglobulinu vieglo un
smago kézu veidojoSo génu parkartoSanas un uz jauno B limfocitu virsmas membranam
ekspres€jas M un D imiinglobulini. Tad Sie limfociti nonak periféraja asinsrit€ un pec
tam noklust arT limfmezglos. P&c saskarsmes ar antigénu limfmezglu garozas primarajos
folikulos tiek inici€tas mutacijas, kas skar imtinglobulinu (IgVH) variablos doménus, ar
meérki paaugstinat piesaistiSanas afinitati B Stinu antigéna receptoros (BCR). Tada veida
vairoSanas centros nebijusie un bijusie B limfociti atSkiras péc ta, ir vai nav mutacijas
IgVH génos un attiecigi — péc membranas un citoplazmas olbaltumvielu spektra audzgja

Stnas [40, 58, 79].
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Daudzie p&tijumi par mutaciju statusu izraisijusi diskusiju par to, vai hroniskai B
Stinu limfoleikozei ir viens vai divi slimibas varianti [45]. Ir zinams, ka hroniskas B
Stinu limfoleikozes apakstips ar VH génu mutacijam ir vienlidz izplatits ka sievieteém, ta
virieSiem, taja pa$a laika hroniskas B Stnu limfoleikozes apakstips bez VH génu
mutacijam tris reizes biezak sastopams virieSiem. Pastav uzskats, ka abi B S$iinu
apakstipi pacientiem ar hronisku B stnu limfoleikozi ir biutiski at$kirigi, un tie
savstarpé&ji neparversas viens par otru [90, 148]. Péd¢ja laika notiek p&tijumi, lai atrastu
jaunus B stnu limfoleikozes apakstipus ar génu mutacijas variantu imunglobulinu
variablajos doménos [69, 173].

Hroniskas limfoleikozes gadfjuma limfocitiem ir absoliti raksturigs
imiinfenotips. Tie uz savas virsmas ekspresé antigénus CD19, CDS5, CD23, ka arT tiek
atziméta vaja ekspresija uz imiinglobulinu (ekspres€jas IgM, nereti vienlaicigi ar IgD)
un antigénu CD20 un CD22 virsmas [135, 154, 155].

Hroniska B Siinu limfoleikoze ir heterogéna péc savam kliniskajam izpausmém.
Lidz 1990. gadam $ai slimibai pieskaitija daudzus citus limfatisko audz€ju gadijumus,
tai skaita liesas limfocitomu, mantijas zonas un folikulu centra limfomu, ka ari T Stinu
leikozes. Fundamentalas imunologijas sasniegumi un iminfenotipéSanas ievieSana
praksé atlava diferencét §is nozologiskas formas ka tadas, kas neattiecas uz hronisko B

Stnu limfoleikozi [75, 154].

4.4, Hroniskas B Siinu limfoleikozes kliniskas gaitas Iipatnibas

4.4.1. Hroniskas limfoleikozes kliniska aina un klasifikacija

Parejot pie slimibas klinisko simptomu apraksta, ir jaatzimé, ka biezi, notiekot
rutinas izmekl€jumam, vienigd pazime, kas mudina apsveért hroniskas limfoleikozes
diagnozi, ir palielinats leikocitu skaits ar absoliitu limfocitozi, un p&c ta var rasties
limfadenopatijas [142, 154]. Citi iesp&jamie simptomi ir vajums, nogurums, nakts
sviSana, drudzis, infekcijas vai autoimiina slimiba [44, 164]. Objektiva izmeklesana
parasti atrade ir palielinati, blivi, nesapigi un kustigi limfmezgli, splenomegalija vai
hepatomegalija. Vel iesp&jami metabolie trauc€jumi vai mehaniskie traucg€jumi (elpcelu
obstrukcija), kas saistiti ar audz€ja radito spiedienu. Iesp&jama leikozes Stnu infiltracija
jebkura kermena dala, taja skaita ada, smadzenu apvalkos, muskulos [46, 146]. Viena

no hroniskas limfoleikozes kliniskajam patnibam ir pacienta samazinata pretestiba pret
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bakterialam infekcijam. Starp visbiezakajam infekciozajam komplikacijam ir
pneimonijas, urincelu infekcijas, anginas, abscesi, septiski stavokli. Hroniskas
limfoleikozes pacientu mirstibas struktiira infekcijas sastopamas 60—-80% [146].
Hroniskas limfoleikozes kliniskas izpausmes mainas Iidz ar slimibas gaitu.
Hroniskas limfoleikozes stadijas noteikSanai izplatitakas ir Raja (K. Rai) (1975) un Biné

(J. Binet) (1981) klasifikacijas sistemas (4.1., 4.2. tabula) [9, 113, 144, 199].

4.1. tabula
Hroniskas limfoleikozes stadijas péc Biné

Stadija Raksturojums

A Hemoglobins >100 g/l
Trombocitu [imenis >100 x 10%I
Skarti <3 limfatiskie apgabali *
B Hemoglobins >100 g/l
Trombocitu [imenis >100 x10°/I
Skarti >3 limfatiskie apgabali

Cc Hemoglobins <100 g/l vai
Trombocitu [imenis <100 x10!

*Ar limfatiskajiem apgabaliem jasaprot: kakla, padusu, cirksnu limfmezgli, aknas un

liesa.

Bing klasifikacija pamatkritérijs ir hemoglobina limenis, trombocitu Iimenis un
skartie limfatiskie apgabali. Vid¢ja dzivildze katrai stadijai klasifikacijas izveidoSanas

bridi: A stadija — vairak neka 120 ménesi, B stadija — 61 ménesis, C stadija — 22 ménesi.

4.2. tabula
Hroniskas limfoleikozes stadijas péc Raja
Stadija Raksturojums
0 Tikai limfocitoze
I Palielinati limfmezgli; liesa un aknas nav palielinatas, an&mijas un trombocitop€nijas
nav

Il Palielinatas aknas un/vai liesa, an€mijas un trombocitop€nijas nav

Il Kaulu smadzenu infiltracijas izraisita Hb pazeminasanas zemak par 110 g/l —
jebkadas kltniskas ainas gadijuma

v Trombocitu skaita samazina$anas zemak par 100 x 10°/1 — jebkadas kliniskas ainas
gadijuma

Raja klasifikacijas pamatkriteriji ir hemoglobina Itmenis un trombocitu skaits.

Pacienta videja dzivildze klasifikacijas izveidoSanas bridi: 0 stadija — vairak neka 120
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ménesi, I stadija — 95 ménesi, II stadija — 72 meénesi, III stadija — 30 ménesi un IV
stadija — 30 ménesi.

Kliniska stadija saglaba savu lomu ka vissvarigakais prognostiskais faktors, bet
ta neatspogulo hroniskas limfoleikozes ar B leikozes Stinu mutaciju statusu saistitas
norises raksturu [98, 199].

1985. gada A. I. Vorobjovs (A. I. Vorobyev) un M. D. Brilliants (M. D. Brilliant)
piedavaja hroniskas limfoleikozes klasifikaciju, kura, pamatojoties uz morfologiskajam
un kliniskajam pazimém, ietverot ari terapijas efektivitati, tika méginats izdalit Sadas
hroniskas limfoleikozes formas:

e labdabigo;

e Kklasisko (progres€joso);

e audzgja;

e splenomegalisko;

e kaulu smadzenu;

e prolimfocitaro;

e hroniskas limfoleikozes formu ar citolizi ka komplikaciju;

e hroniskas limfoleikozes formu, kas norit ar paraproteinémiju;

e mataino Stnu leikémija;

e T sanu hroniska limfoleikoze [178, 179].

ST klasifikacija zinama mera ir zaudgjusi savu nozimi, jo agrak pie ta
saucamajam hroniskas limfoleikozes formam pieskaitTja arT citas slimibas.

Zinatniskaja darba tika izmantota Raja klasifikacija, jo §1 klasifikacija

detalizétak raksturo HLL aktivitati un izpausmes.

4.4.2. Hroniskas limfoleikozes galvenas komplikacijas

Papildus oportiinistisko infekciju attistibai hroniskai limfoleikozei raksturigas
autoimiinas komplikacijas — autoimiina hemolitiska an€mija un autoimiina
trombocitopénija. Slimibas gaita autoimina hemolitiska anémija attistas 10-25%
gadijumos. Eritrocttu hemolizei var biit akiitas un negaiditi noritoSas hemolitiskas krizes
raksturs, ko pavada temperatiiras paaugstinasanas, adas dzelte un tumsi iekrasots urins,

paaugstinats netieSa bilirubina Itmenis asins seruma. An@mijas atra attistiba un
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progreséSana kliist par slimnieka stavokla krasas pasliktinasanas iemeslu un var klut
bistama dzivibai, pa$i, ja slimniekam ir sirds vai plauSu blakusslimibas. Biezak
autoimiind hemolize attistas pakapeniski. Autoimiina trombocitopénija sastopama retak
neka an€mija, pavisam tikai 2-3% gadijumu, tacu ta var bit bistama, jo biezi klust par
slimnieku naves c€loni- dzivibu apdraudosu asinoSanu vai asinsizplidumu smadzengs
del [167, 185].

Galvenas hroniskas limfoleikozes komplikacijas paraditas 4.3. tabula [154].

4.3. tabula

Galvenas hroniskas limfoleikozes komplikacijas (C. Rozman, E. Montserrat, 1995)

= o e Slimnieku
Galvenas komplikacijas skaits, %
Autoimiinas Pozitivs tiesais antiglobulina tests, tiesa Kumbsa reakcija 8-35
komplikacijas Hemolitiska anémija 10-25
Trombocitopénija 2
Neitropénija 0,5
Ista sarkano $iinu aplazija 0,5
Hipogammaglobulinémija 20-60
Infekcijas Visbiezakie izraisitaji — S. pneumoniae, Staphylococcus, 8-12
Haemophilus influenzae, ka ari Candida, Aspergillus dzimtu
sénes, Varicella-zoster virus
Citi — Legionella, Pneumocystis carinii, Listeria, 1-2
Toxoplasma, Cytomegalovirus
Slimibas Prolimfocitara leikoze 10
transformacija Lielo stnu limfoma (Rihtera sindroms ) 3-5
Akuta leikoze <1
Multipla mieloma <1
Sekundari audzgji | Visbiezak iesp&jamas lokalizacijas — ada, plausas, kunga un 5-15
zarnu trakts
Iespéjamas Hematologiskie audzgji: Hodzkina slimiba, Tsta policitémija,
asociétas slimibas |esenciala trombocitémija, hroniska mieloleikoze, idiopatiska 34
mielofibroze, mielodisplastiskais sindroms
Autoimiinas slimibas: Segréna sindroms, reimatoidais artrits,
sistémiska sarkana vilkéde, autoimiinais tireoidits, pernicioza 2-3
anémija, nespecifiskais Ciilainais kolits
Citi: Kaposi sarkoma, neitrofilais sindroms, bullozais
pemfigoids, vaskulits, hepatorenalais sindroms 0,5-1
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Plasa amplitida svarstas ka slimibas attistibas tempi, ta arT atrums, ar kadu
palielinas leikocttu skaits, limfmezglu un liesas lielums. Daudziem slimniekiem slimiba
nenoverSami progresé, un, neraugoties uz arst€Sanu, pat pie misdienu terapijas,
dzivildze neparsniedz 4-5 gadus.

Hroniskas limfoleikozes gadijuma nave biezi iestajas no komplikacijam slimibas
gaita. Lielo Stnu limfoma attistas 5% slimnieku un ne vienmér ta ir rezultats audzgja
progreséSanai. Variabla domingjo$a génu analize parada, ka pusé no gadijumiem lielo
Stnu limfoma ir jau otrais audzgjs. Lielo Sinu limfomas raSanos uz hroniskas B Siinu
limfoleikozes fona sauc par Rihtera sindromu. Transformacija biezi notiek védera
dobuma limfmezglos un paliek nediagnosticéta. Rihtera sindromam raksturiga slikta

prognoze un rezistence pret kimijterapiju [65, 138, 152].

4.4.3. Indikacijas terapijas sakSanai

Daziem pacientiem péc HLL diagnozes noteikSanas nav nepiecieSama
neatlieckamas arsté€Sanas uzsaksana. Ilgu laiku arsti praktizéja gaidiSanas un v€roSanas
metodi. STs metodes laika tika veikta leikocitu [imena asins analizés un kop&jas klinikas
noverosana.

Limfocitu skaita divkarSoSanas laiks ir viens no svarigakajiem faktoriem
slimibas aktivitates noteikSana. LimfocTtu skaita divkarSoSanas laiks, kas ir lielaks neka
12 ménesi, raksturo pacientu grupu ar salidzinosi labu prognozi. Pacientiem ar leikocitu
divkarSosanas laiku, kas mazaks par 6 méneSiem, vid&jais izdzivoSanas ilgums ir
ieveérojami mazaks neka kopgji pacientiem ar hronisko B Stnu limfoleikozi, un ta ir
indikacija terapijas uzsakSanai. Tomér, saskana ar E. Nikitina datiem §1 raditaja
prognozgjosa loma saglabajas tikai II stadijas ietvaros [135]. Pamatojoties uz Siem
parametriem, tika izveidoti HLL aktivacijas kritériji un rekomendacijas terapijas
uzsakSanai.

Aktivas hroniskas limfoleikozes kriteriji pec Bing u.c. (Binet et al.) (1981) [9,
142]:

e PicaugoSa ané€mija un/vai trombocitopénija, ko izraisa kaulu smadzenu

infiltracija.

e Autoimiina an€mija un/vai trombocitopenija, kas ir rezistenta pret

prednizolonu.
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o Liesa sasniedz lielus izmérus (>6 cm zem ribu loka), skaidri redzama liesas

augSana. Ultrasonografiska norma ir Iidz 10 cm garuma.

e Masiva un pieaugosa limfadenopatija (viens no konglomeratiem parsniedz 10

cm).

e Limfocitozes pieaugums lielaks neka 50% divu méneSu laika; gaidamais

limfocttu divkarSosanas laiks mazaks neka 6 ménesi.

o Izteikta hipogammaglobulinémija un monoklonalas sekrécijas klatbiitne.

Aktivas hroniskas limfoleikozes kriteriji péc Raja u.c. (Rai et al.) (1995)
atSkiras p&c trim kritérijiem [142]:

o Limfocttu divkarSoSanas laiks <12 ménesi.
« Leikocitozes augigjais limenis — 150 x 10%/1.
o Tendence bakterialam infekcijam.

Taja pasa laika aptuveni 15-20% pacientu slimibas kliniskie un hematologiskie
raditaji daudzus gadus paliek stabili un minimali izteikti. 10-15 gadu laika, bet
atseviskos gadijumos 20-30 gados leikocitu skaits palielinas Iidz 10-20 x 10%I,
limfocitu skaits asinis palielinas Iidz 60-70%, kaulu smadzengs Iidz 45-55%;
hemoglobina saturs, eritrocitu un trombocitu skaits ir normals. Sadas ,sastingusas” vai
»gruzdosas” hroniskas limfoleikozes formas gadijuma dzivildze var vispar nebiit
atkariga no $1s slimibas esamibas, tomér dalai slimnieku péc vairakiem gadiem ar1 §1
varianta gadijuma var paradities slimibas progreséSanas pazimes [185, 191].

Léni noritoSas (,gruzdoSas”) hroniskas limfoleikozes kriteriji pec E.
Montserata u.c. (E. Montserrat et al.) (1988) [121, 133]:

« Stadija péc Biné un Raja A, 0(1).

o Infiltracija kaulu smadzenés peéc ne difuza tipa.
e Limfocitu divkarSoSanas laiks >12 ménesi.

e Absolitais limfocitu skaits < 30000 x 10%/1.

e Normals hemoglobina limenis.

Sobrid nevar palauties tikai uz slimnieku kliniskiem un asins analizu
parametriem, jo jaunas metodes lauj atklat prognostiski svarigus raditajus situacijas, kad
péc standarta rekomendacijam arstéSana vél nav nepiecieSama.

Misdienas, kad izmanto daudzus jaunus prognostiskus parametrus, agrak
izstradatas rekomendacijas terapijas uzsakSanai zaud€ savu aktualitati. Izmantojot

jaunas diagnostiskas metodes un ieglistot rezultatus ar paaugstinatiem prognostiskiem
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markieriem agrinas slimibas stadijas, var aizdomaties par slimibas nelabveligo gaitu un

atri progresgjoso variantu. Sados gadijumos arsté$ana jauzsak nekavéjoties [169].

4.5. Hroniskas limfoleikozes diagnostika

Miisdienas hroniskas limfoleikozes diagnostikai izmanto $adus parametrus:
e Asins analize.
e Pliismas citometrijas metode.
e Kaulu smadzenu histologisks izmeklgjums.

Atbilstosi starptautiskajiem krit€rijiem un saskana ar Nacionala véza institiita
1996. gada rekomendacijam hroniskas limfoleikozes diagnostikai priekSnoteikums ir
tris pazimju esamiba: absoliita leikocitoze ar limfocitu skaitu vairak par 5 x 1091,
Gumprehta énu esamiba citologiska izmeklésana, apstiprinata leikémisko limfocitu B
Stinu klona esamiba kaulu smadzenu bioptata izmekl&juma [30].

Lai apstiprinatu diagnozi, kaulu smadzenu aspirata ir nepiecieSama vairak neka
30% neoplastisko limfocitu esamiba. Sobrid, izmantojot tadas misdienu izmekle$anas
metodes ka plismas citometriju, HLL diagnostikai kaulu smadzenu analize ir
nepiecieSama retak. Hroniskas limfoleikozes diagnoze tiek uzskatita par apstiprinatu
tikai péc imunologiska izmekljuma [75]. Kaulu smadzenu S$Gnu un periféro asinu
imanfenotipéSana, izmantojot klasisko antigéna—antivielas reakciju, specifiskie
imunologiskie markieri, kas raksturigi dazadu Ileikozu formu audz&ja Stnam.
Praktiskiem noliikiem maksimali adaptéta un visvieglak atspogulojama ir pliismas
citometrija.

Lai precizi noteiktu B §tinu HLL diagnozi ar pliismas citometriju, ir jaanalizé
monoklonala $tnu populacija. Fenotipiski par B §inu HLL liecina CD19, CD23, CD5,
CD20 markieru ekspresija uz limfocitiem [189].

Tomér jaatzimé, ka 7-20% pacientu nav CD5 ekspresijas (kuru esamibu saista
ar autoiminam reakcijam). P&éc S. Efstatio (S. Efstathiou) (2002) datiem, CD5
negativiem pacientiem ir vieglaka slimibas gaita ar labveligu prognozi neka CDS5
pozitiviem pacientiem [52, 182].

Hroniska T stnu limfoleikoze ir retaka neka B Stnu limfoleikoze — tikai 2%
leikozes gadijumu variantu. ST slimiba pirmreizéji registréta 1970. gadu beigas Karibu

baseina valstis un Dienvidjapana [22, 72]. Smaga forma leikoze norit€ja loti atri:
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slimnieki gaja boja péc 3—4 ménesiem [100]. Cilveka akiitas T $tinu leikozes izraisitajs
bija viruss, ko nosauca par cilvéka T §tnu leik€mijas virusu (HTLV-1) [106, 198]. T
HLL ir spilgti izteiktas klmiski hematologiskas Tpatnibas: augsta leikocitoze, no tiem
20% un vairak prolimfociti un 30%—-40% nobrieduso limfocitu, splenomegalija, nereti
hepatomegalija, retak limfadenopatija, atra audzE€ja progresija, biezas un izteiktas
autoimiinas komplikacijas un rezistence pret terapijas. CD3, CD4 un retak CD8 — tas ir

T HLL raksturigs fenotips[103, 174].

4.6. Prognostiskie kriteriji

Sobrid aktivi tiek precizéti iespéjamie riska faktori, un liela uzmaniba tiek
pievérsta prognostisko kritériju izpétei hroniskas B $tnu limfoleikozes slimniekiem.
Katra atseviska gadijuma ir jabiit pareizai individualai pieejai, kad janem vera:

e Slimnieku kontroles taktika (uzsakt arst€Sanu vai gaidit un vérot).
e lespgjamas blakusparadibas un komplikacijas terapijas laika (pieméram,
citomegalovirusa infekcija).
e Arsté$anas izmaksu atskiribas.
e Iesp&jamie riska faktori (izmantojot invazivas metodes).
e Diagnostikas izmaksu atSkiribas.
Tiek prognozets, ka, pamatojoties uz SIm zinasanam, var uzlaboties pacientu

atlase terapijas uzsakSanai un arstéSanas stratégijas izvéle [70].

4.6.1. Periféra asins aina

Perifera asins aina B HLL gadijuma ir atkariga no slimibas stadijas, parasta asins
aina ir normals vai nedaudz paaugstinats limfocitu daudzums. Parasti anémiju vai
trombocitopéniju nekonstaté. Leikocitara formula morfologiski nobrieduso leikocitu
procents ir no 45% Iidz 90%, sastopami ar1 atseviski prolimfociti, ir ar1 relativa vai
absoliita neitropénija. Periféraja asins aina limfocitiem B HLL gadijuma raksturigs

neliels izmérs (7-10 pum), apal§ kodols, hromatina blokveida izvietoSanas, nukleolu
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trikums, Saura, retak plata, bazofilas krasas citoplazma. Sastopamas citolizes S$iinas.

Tadel imiinfenotipiskai analizei ir svariga diagnostiska nozime.

4.6.2. Imunologiskie prognostiskie faktori

B HLL ir limfoido audu audzgjs, kam raksturigs kaulu smadzenu un limfmezglu
bojajums. Audzgja transformacija notiek naivo jeb jaunavigo (pregerminalo) B
limfocttu limeni, ar to blokéSanu turpmaka diferenciacija un audzg€ja Stnu klona
proliferacija [34, 64]. Svarigakie B HLL kritériji ir ne tikai periféro asinu absoliita
limfocitoze, limfocitoze kaulu smadzenés, bet arT asins $tinu imunologiskais fenotips.
Vizuali vertgjot limfocitus, gruti noteikt to specifiskumu. DaZzos B HLL gadijumos var
sastapt $tinas ar atipisko limfocitu morfologiju, bet $ai slimibai raksturigu imunologisko
fenotipu. Tadel svariga diagnostiska nozime ir imiinfenotipiskai analizei [198]. B HLL
raksturigas audzgja Stinas ekspresé B stinu CD19, CD20 (vaja), CD79b, CD23, CDS5,
antigénus, tiek atzimé€ta vaja virspus€ju iminglobulinu IgM vai IgM+IgD klases vieglo
kézu restrikcija (kappa vai lambda), variabli paradas aktivacijas antigéni CD38, CD25
[81, 86, 120, 153].

CD38 ekspresija uz vairak neka 20% CDI19+/CD5+ §tnu asoci€jas ar sliktu
prognozi. Lai apstiprinatu B HLL diagnozi ar pliismas citometrijas palidzibu, ir
pietickami noteikt limfocitu fenotipu ar sekojosu CD19+ /CD23+ /CD5+ antigénu
komplektu. Slimibas prognozes veértésanai nepiecieSama papildu markieru noteikSana
[43, 71].

CD19 ir 95 kDa molekula, virspus¢jais membranais antigéns, ekspreséjas uz B
limfocitiem un folikularo dendritstinu virsmas. Ekspres€jas ka uz nobriedusam, ta ari uz
nenobriedu§$am B neoplastiskam S$Gnam, retos gadfjumos wuz neoplastiskam
plazmatiskam $tinam [73, 198].

CD20 ir olbaltumviela, kas ir uzradita uz nenobriedusu vai nobriedusu B $tnu
virsmam. CD20 funkcija lidz galam nav skaidra, tomér §is markieris raksturo B
limfocttu aktivaciju, regulé to augSanu, kalcija transmembrano apmainu [112, 186].

CD23 spgj ekspreséties ar labdabigam B Siinam, biezak ekspres€jas ar Sinam
HLL gadijuma. Gan antigéna CD23 ekspresija, gan antigéna CDS5 ekspresija kopa —ta ir
klasiska imunfenotipiska pazime, kas liecina par hronisku B $tnu limfoleikozi.

Absolutu ekspresijas neesamibu $aja gadijuma atzimé loti reti [43, 126, 145].
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CD23 ekspresijas pétisana paradija, ka tas limena paaugstinasanas asins seruma
ticami saistita ar dzives ilguma pazeminaSanos un var kalpot par 1pasi jutigu
prognostisku markieri HLL slimniekiem [125].

Retos gadijumos ir iesp&jams CD23+ pie limfomam no mantijas zonas, un $aja
gadijuma asocigjas ar p53 ekspresiju [49].

CD5 ir 67 kDa, pan T S§Gnu antigéns, ekspres€jas uz nobrieduSiem vai
nenobrieduSiem T limfocitiem. Raksturo T Stnu novirzi uz neoplastisku procesu.
Antigéns var tikt uzradits uz limfoido audu B §inu virsmas. ST antigéna ekspresija ir
tipiska limfocitiem B HLL un limfomas no mantijas $tinam gadijuma [145].

Saskana ar G. Kartrona (G. Cartron) (1998) datiem [19] pacientiem, kuriem nav
CD5 ekspresijas, biezak rodas izoléta splenomegalija, bet vid€ja izdzivoSana biitiski
neatskiras, salidzinot ar CD5+ pacientiem [181]. Turpreti S. Efstatio u.c. (S. Efstathiou
et al.) (2003) apgalvo, ka slimibas gaita ir labvéligaka CD5 ekspresijas klatbutné:
agraka slimibas stadija diagnozes noteikSanas bridi, mazak izteikta splenomegalija.
Konstatéts, ka hroniskas limfoleikozes agrajas stadijas splenomegalija, limfadenopatija
un hemolitiska anémija tiek diagnosticéta biezak CDS5+ pacientiem neka CD5—
pacientiem [52, 182].

Zinami B Sunu limfoleikozes attistibas gadijumi ar atipisku antigénu CDS5,
CD23, CD22, CD79b ekspresiju [108]. 7-20% pacientu ar hronisku B $tinu limfoleikozi
vispar nav antigéna CDS5 (81 antigé€na klatesamibu saista ar autoimiinam rekcijam)
ekspresija [38].

Palielinata antigéna CD22 ekspresija, nereti kopa ar CD79b ekspresiju, ir viena
no visbiezak atklatajam iminfenotipu anomalijam hroniskas B $inu limfoleikozes
pacientiem. Ta saistita ar $tnu atipisku morfologiju, palielinatu imiinglobulinu blivumu
uz virsmas membranam, ar 12. hromosomas trisomiju, ar izteiktaku limfocitozi un
vélaku slimibas stadiju diagnozes noteikSanas bridi [4, 5, 134].

Imunologisko prognostisko faktoru vidi jaatzimé antigéna CD38 ekspresija.
Dazi autori uzskata, ka tas ir pamatraditajs, lai noteiktu pacientus ar vislielako slimibas
progresésanas iesp&ju [93, 120, 172]. Ekspresijas limenis vairak neka 30% no leikozes
stinam ilgu laiku tika uzskatits par negativu prognostisku pazimi hroniskai B §inu
limfoleikozei. Péc C. C. Canga u.c. (C. C. Chang et al.) (2003) datiem, vidgjais
slimnieku izdzivoSanas laiks CD38 ekspresijas klatbiitnes/neesamibas (respektivi,
CD38— un CD38+) gadfjuma bija attiecigi 51 un 103 menesi. Salidzinot CD38
ekspresiju un mieloidasociéto (CDllc, CDI11b, CDI13, CDI15, CD33) markieru
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ekspresiju, izradijas, ka p&dgjo klatbiitnei nav ietekmes uz slimibas prognozi un ta

nenosaka nepieciesamibu sakt specifisku terapiju [24, 31, 39, 82].

4.6.3. Kaulu smadzenu infiltracija

Kaulu smadzenu infiltracijas tips (diftizais versus nodularajam un
intersticialajam) atkarigs no leikozes stadijas. Parasti 0 stadijai raksturigi, ka kaulu
smadzenes ir skartas atbilstoS§i nodularam un intersticialam tipam, bet, slimibai
progreséjot, tiek konstatéta difuiza kaulu smadzenu infiltracija [155]. Diftuzam
infiltracijas variantam ir raksturiga totala vai subtotala kaulu smadzenu infiltracija ar
maza izméra limfocitiem. Nodularai raksturigi peréklaini dazadas formas maza izméra
limfocitarie agregati (infiltrati) kaulu smadzengs. Intersticialam variantam raksturiga

sinusoidala un intrasinusoidala mazo limfocitu infiltracija kaulu smadzengs [128].

4.6.4. Limfocitu skaita dubulto$anas laiks

Limfocitu dubultosanas laiks — loti parasts laboratoriskais raditajs, kas lauj
orientéties B HLL prognozé. Sis profesora E. Montserata (E. Montserrat) 1986. gada
piedavatais raditajs bitiski papildina B HLL stadijas, jo stadiju konstatacija neatzist B
HLL progresijas atrumu [130].

Limfocitu skaita dubultoSanas laiks, kas ir liclaks par 12 méneSiem, raksturo
pacientu grupu ar salidzinosi labu prognozi. Pacientiem ar leikocitu dubultosanas laiku,
kas mazaks par 6 méneSiem, vidéja dzivildze ir iev€rojami mazaka neka vidgji
pacientiem ar hronisko B $tinu limfoleikozi, un ta ir indikacija terapijas uzsakSanai.
Tomér, saskapa ar E. Nikitina (E. Nikitin) datiem §1 raditaja prognoz&josa loma
saglabajas tikai II stadijas ietvaros [135, 177]. Kliniskos pétijumos Sis raditajs tiek
aprékinats $adi: limfocitu dubultosanas laiks (LyDL) = limfocitu sakotng&js Iimenis (lysl)
(ul) reiz ménesu skaits (msk) starp merfjjumiem sadalits ar starpibu starp otro (Olym) un
pirmo limfocitu mérjjumiem (Plym) (ul).

LyDL=lysl x msk / Olym-Plym (ul)

Sis raditajs nav stabils, tas ar laiku var mainities. Nevar teikt, ka dubulto$anas

laiks tiesi saistits ar proliferativo aktivitati. B HLL Stinas dalas vairak kaulu smadzenés,
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bet asinis vairak paklautas apoptozei. Tad€] dubultoSanas laiks ir audzg€ja klona un
mikrovides savstarp&jo attiecibu rezultats. Svarigi, ka Sim raditajam ir liela kliniska

nozime [123, 150].

4.6.5. Laktatdehidrogenaze (LDH)

Laktatdehidrogenaze ir glikolitiskais ferments, kas piedalas glikozes
transformacijas (piruvata un laktata interkonversijas katalize) beigu etapos, katalizé
atgriezenisko L laktata oksidacijas reakciju piruvata [88, 179].

LDH — citoplazmatiskais, cinku saturo$s ferments sastopams praktiski visos
cilveka audos un organos, ta koncentracija audos ir daudz lielaka neka asins seruma.
Vislielaka aktivitate tiek atziméta nierés, aknas, sirdi, skeleta muskulos, aizkunga
dziedzeri, asins $tnas (dazadi audi atSkiras péc LDH izofermentativa sastava) [86].

LDH Ilimena paaugstinasanas asins seruma tiek atklata vairumam pacientu ar
laundabigam slimibam. Ipasi augstas fermenta aktivitates vértibas saistitas ar HodZkina
slimibu, laundabigam védera dobuma un plausu slimibam. Mérens LDH paaugstinajums
novérojams leikémijas gadijuma [11, 99].

Dazadu serologisko fermentu izmatoSana HLL diagnostikai ir efektiva, jo tas
dod iespgju precizak izvertét iesp&jamo slimibas norisi un smagumu. Ta ka viens
serologiskais markieris nelauj vispusigi izvértét HLL, tadé] B. Desablens u. c. (B.
Desablens et al.) 1998. gada veica pétljumu, kura izveértéja ne tikai LDH, bet ar1 B, MG,
CD23 [43]. Ieprick$minéto serologisko markieru pétijjums sniedz svarigu informaciju
HLL norises prognozésanai [97]. Pamatojoties uz $o p&tijumu S. Molica u. c. (S. Molica
et al. 1999. gada raksturoja Bin¢ sistémas HLL stadiju kliniski biologisko ipatnibu
[126].

4.6.6. Genétiskas parmainas hroniskas limfoleikozes gadijuma

Attistoties jaunam tehnologijam, tadam ka fluorescenta in situ hibridizacija, 1idz
50% palielinajies gadijumu skaits, kad pacientiem tiek atklati daudzskaitligi strukturali
trauc&jumi hromosomas. Ipasi bieZi atrod deleciju 13q14 (51%), kurai péc biezuma seko
delécija 11922 923 (17% —20%), talak — trisomija 12 (15%), delécija 17p13 un 6q [1,
59, 140, 168].
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Trisomija 12 ir saistita ar atipisku morfologiju, limfocttu imtinfenotipu (CD5—,
FMC7+, imiinglobulina spéciga ekspresija) un slimibas progresésanu [134]. Pacienti ar
deleciju 11q ir gados jaunaki, ar smagaku slimibas klinisko stadiju diagnozes
noteikSanas bridi, ar izteiktu limfadenopatiju perifeérajos, abdominalajos un
mediastinalajos limfmezglos un 9 méneSu intervalu Iidz arstéSanas uzsakSanai,
salidzinot ar 43 méneSiem pacientiem bez delécijas [5, 51, 63].

17. hromosomas aberacija ir asociéta ar géna p53 mutaciju un slimibas rezistenci
pret terapiju. Tapat géna p53 mutacijas un ekspresijas limena paaugstinasSanas korele ar
slimibas progreséSanu, ar rezistenci pret fludarabinu, ar leikozes Stnu atipisku
morfologiju un ar prolimfatiskas leike€mijas attistibu [116, 168]. Tiek zinots par jauniem
hromosomu bojajumiem, kas nav sporadiski gadijumi: translokacija 6p24-25 un 12p12-
13, anomalija 4q21 un monosomija 21 [37, 162].

Vienai piektdalai hroniskas B S§tinu limfoleikozes pacientu tiek atziméts
heterozigotates zudums 100923.3 — audzgjsupresora géna PTEN seciba, turklat PTEN
géna mutacija netika atrasta, lai gan PTEN olbaltumvielas ekspresija pacientiem nav vai
ar1 ir bitiski pazeminata, kas var€tu liecinat par S§is fosfatazes lomu hroniskas

limfoleikozes molekularaja patologija [114].

4.6.7. Mutaciju statuss hroniskas limfoleikozes gadijumos

Imanglobulinu variabla regiona génu mutativais statuss ir pamatmarkieris
ilglaicigai hroniskas limfoleikozes prognozei. Tas tiek vertéts ar polimerazes kédes
reakcijas un noteikta genoma gabala nukleotidu secibas noteikSanas palidzibu [159,
180]. Sis markieris liecina par $iinu, no kuras rodas hroniska limfoleikoze, nobrie$anas
limeni. Katra onkologiska slimiba sakas ar vienu vienigo laundabigo $tnu. Tipiska HLL
gadijuma §1 Siina ir B limfocits.

Audzgja transformacija notieck uz naivo jeb jaunavigo (pregerminalo) B
limfocitu limena ar sekojoSu bloku to turpmaka diferenciacija un audz€ja Sunu klona
proliferaciju [2, 57].

Ne retak sastopams B HLL ar B limfocitu atminas postgerminalo $tinu audzgja
transformaciju. Par to liecina atklatas iminglobulinu variabla regiona génu

hipermutacijas [80, 136, 173].
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Saskana ar Ig variabla regiona mutativo statusu, izdaliti divi B HLL varianti ar
mutacijam (IgVH+) vai bez atminas $tinam un bez variabla regiona mutacijam (IgVH-),
kad klons sastav no naivam §iinam, kas v€l nav kontakt&jusas ar izraisitaju [110].

Pusei no slimniekiem, kuriem limfoleikoze izveidojusies no atminas $Gnam,
arst€Sanas nepiecieSamiba nav radusies [79]. Tada hroniska limfoleikoze norit labvéligi.
Ja hroniska limfoleikoze radusies no naivam S$inam, tad ta norit agresivak un atrak
nepiecieSama terapijas noziméSana. Remisiju ilgums ir mazaks, arst€$ana ir jaatjauno
biezak [70].

Pedgjos gados intensivi tiek pétita Ig génu variablo regionu mutativa statusa
surogatmarkiera ZAP70 olbaltumvielas ekspresija [41, 136]. Pieradits, ka Sis
olbaltumvielas ekspresija IgVH HLL varianta asoci€jas ar sliktu prognozi. Mutativa
Statusa vieta var izmantot arT markierus, kas liecina par to pasu. Tie ir imiinfenotipiskie
markieri — CD38 un ZAP70 [69, 90].

Germinativa centra VH génu homologijas pakapém un 8o pakapju
prognostiskajai nozimei veltiti diezgan daudzi darbi. Sakara ar to, ka nav tieSa
panémiena, ka novertét visu antivielu specifiskumu un $o antivielu daudzumu dotajam
subjektam (B $tinu variants), tick veikta netie$a analize, lai noteiktu VH, JH un DH
génu izmainu biezumu. Sadas analizes darbietilpibas d&| Sobrid ir pieejami tikai
ierobezoti dati par VH, JH un DH variantiem dazada vecuma veseliem cilvékiem.
Limfatisko audz€ju gadijuma tiek analiz€ts repertuars nevis atseviskas $tinas, bet tajos
audzeja B Sunu klonos, kuru nesataji ir pacienti. Ja attieciga tipa limfomas izlas€ VH,
JH un DH geénu lietoSanas biezums sakrit ar normu, tad antigénu selekcijas
patogenétiska nozime ir mazticama [110]. Turpreti, ja VH, JH un DH génu sastavs
butiski atSkiras no normas, tad var pienemt, ka dota audzgja prieksteca Stnas ir tikusas
paklautas antigénu selekcijai. Tapat ka daudziem citiem limfatiskiem audzgjiem,
hroniskai B Stnu limfoleikozei ir raksturigs, ka antivielu variantam nav gadijuma
raksturs. Pienemama homologijas pakape ir 98%. Tas nozimé, ka VH géna seciba var
atskirties no germinativa centra secibas par 4 nukleotidiem. Sobrid zinamo allélu
polimorfisms VH géniem ir loti zems, tapéc maz ticams, ka atskiriba lielaka nukleotidu
skaita ir tikai nejausiba [69, 80, 136, 173].

Zviedru pétnieku grupa atlasija hroniskas B stunu limfoleikozes slimniekus,
kuriem variablo doménu kodg&ja géns VH3-21. Turklat variabla doména (DH un JH
geéni) struktira Siem pacientiem bija praktiski vienada. Vairuma gadijumu tika

izmantota viena un ta paSa tipa viegla k&de, kuras variablie regioni bija praktiski
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identiski. Tada antivielu struktiras sakritiba dazadiem slimniekiem nevar biit tikai
sagadiSanas, un, iespgjams, liecina par to, ka eksisté€ vienots antigéns, kuram ir
patogenctiska nozime hroniskas B S$Gnu limfoleikozes attistiba [33]. V&l vairak,
izradijas, ka hroniskas B $tinu limfoleikozes variants, kura tiek noteikts VH3-21 géns, ir
ar saméra nelabveligu prognozi — neatkarigi no ta, ir vai nav mutacijas. Saskana ar G.
Tobinu u.c. (G. Tobin et al.) (2004) VH3-21 tiek atklats ievérojami biezak ziemelu
valstTs, pasi Zviedrija (9%), un retak dienvidu zemés (2—-3%) [82, 85, 173].

Neatkarigs prognostiskais faktors ir hroniskas B stnu limfoleikozes pacientu
sadaltjums divas apakSgrupas péc pazimes — ir vai nav hipermutacijas génos IgVH. Tam
ir liela praktiska nozime, jo membranu un citoplazmatisko olbaltumvielu spektrs
audz€ja Stnas IgVH+ un IgVH- apakSgrupu pacientiem atSkiras [38, 80, 81, 96].

G. Tobins u.c. (G. Tobin et al.) paradijusi, ka pacientiem ar mutacijam variablaja
domena liela prognostiska nozime ir sadalijumam apakSgrupas stadijas (A versus B+C).
Sie autori piedavajusi dalit hroniskas B §anu limfoleikozes pacientus 3 apak3grupas:

1. bez variabla doména mutacijas;

2. ar variabla domé&na mutaciju stadija A;

3. ar variabla doména mutaciju stadijas B/C.

Mutaciju statusa kombing€Sana ar stadijam nav ticams prognostisks faktors,
mutaciju statusa noteikSanai pati galvena prieksrociba ir iesp&ja prognozet nelabveligu
hroniskas B $tinu limfoleikozes gaitu jau tad, kad slimiba ir tikko aizsakusies [173].

Geénu mutaciju statusa izpete variablaja doména ir darbietilpiga metodika, kuru
maz iesp&jams pielietot praktiskaja medicina, tapéc ped€jos gados arvien aktualaka

klist mutaciju statusa surogatu markieru meklésana [25, 36, 40, 137, 166].

4.6.8. CD38 ekspresija

CD38 — tas ir transmembranais glikoproteins, kas ekspres€jas uz dazadu Sunu
populacijam. Sis markieris ir jaunajos B limfocitos, plazmatiskajas $tnas, ta vajaka
ekspresija tiek noveérota uz nobriedusiem B limfocitiem, bieZi tiek noteikta uz jaunajiem
monocitiem. HLL gadijumos patologisko limfocitu populacijai ir raksturigi divi CD38
ekspresijas varianti: <30% $tnu ar CD38+ un >30% [39, 81].

1990. gadu beigas tika atrasta korelacija mutaciju statusam ar CD38 ekspresiju.

Praktiski visiem pacientiem ar variabla doména mutacijam variantu B HLL bija zema
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CD38 ekspresija. Un otradi, pacientiem bez variabla doména mutacijas varie CD38
ekspresija [137]. Ir pieradits, ja CD38+ ekspresijas limenis >30% — $Ts Stnas satur
nemut&josu [gVH génu.

Saskapa ar R. Damli (R. Damle) (1999) nav pilnigas atbilstibas starp CD38
ekspresiju un mutaciju statusu, kas nelauj izmantot CD38 ka surogatu markieri
[39,40,82]. Autore piedava izmantot divu pazimju kombinaciju. Vissliktaka prognoze
tiek atziméta apakSgrupas CD38+VH- pacientiem, bet labaka — ja ir pazime CD38—
VH+. CD38 ekspresija pati par sevi jau ir ticama prognostiska pazime [31, 120, 133,
139].

Globals hroniskas B $tnu limfoleikozes ekspresiju profila izvértéjums tika
veikts trijos liela apjoma p&tijumos, izmantojot mikroc¢ipus (Klein, 2001; Rosenwald,
2001; Haslinger, 2004) [85, 107, 153]. Divos pétijjumos mikro¢ipus izmantoja, lai
salidzinatu hronisku B $iinu limfoleikozi ar dazadam normalu limfocitu subpopulacijam
un lai izdalitu genctiskas atskiribas hroniskas B $tinu limfoleikozes ietvaros. Saskana ar
U. Kleinu u.c. (U. Klein et al.) hroniska B $tinu limfoleikoze ir tuvaka B atminas $tinam,
neka jebkurai citai no subpopulacijam [107, 193]. A. Rozenvalds u.c. (A. Rosenwald et
al.) salidzinaja hroniskas B $tinu limfoleikozes variantus ar atSkirigu mutaciju statusu
un secinaja, ka tas slimibas variants, kas norit bez mutacijam, ir tuvaks aktivétam B
Sinam. Ari kopgjais hroniskas B Stnu limfoleikozes ekspresiju profils saskana ar
Rozenvalda datiem liela méra atbilst atminas $anam [69, 153]. C. Haslingera (2004)
petijuma veikts génu ekspresiju profila novertéjums ar genoma aberacijam un mutaciju
statusu [85]. Visos trijos p&tijumos tika identificéti vairaki géni ar izteiktu ekspresiju un
vairaki vaji ekspreséjami géni dazadu hroniskas B $tnu limfoleikozes variantu
gadijumos.

CD38 Iimena noteikSana tiek veikta ar plusmas citometrijas palidzibu un ir
svarigs prognostiskais parametrs, kas ir apstiprinats ar J. Biné (J. Binet) (1981) darbu
[9]. Pacientu, kuriem ir nemut&jis IgVH géns, vidéja dzivildze ir 8 gadi. Pacienti,
kuriem ir mutgjis géns, dzivo 26 gadus. CD38 ir svarigs prognostiskais faktors mutgjosa
un nemut€jo$a gena noteikSanai un pacientu grupas sadaliSanai prognostiskas

apaksgrupas.
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4.6.9. 70-kDa zeta asociétas olbaltumvielas (ZAP-70) ekspresija

ZAP-70 (70-kDa zeta asocieta olbaltumviela), tirozinkinazes saimes membrana
olbaltumviela — §tinu, T limfocitu un nomacgjstnu galvena signalmolekula.

T limfoctu aktivacija notiek ar T Stnu receptoru savienojuma ar antigénu
saturo$am §@nam starpniecibu (makrofagi, dendritiiinas un B limfociti). ST procesa
rezultata aktivizgjas tirozinkinaze un fosforilé iekssinu CD3 kompleksa olbaltumvielu.
Vissvarigakais parstavis no CD3 saimes ir CD3 zeta, kas saistas ar ZAP-70. Sis
savienojums fosforileé transmembrano olbaltumvielu, aktivé T limfocitu. ST procesa
finala T Stnai ir sp&ja diferencéties, attistities un veikt citokinu sekréciju [110, 141].

Izradas, ka viens no svarigajiem g€niem, kas atSkir hroniskas B Siinu
limfoleikozes variantus ar dazadu mutaciju statusu, ir géns, kas koording€ proteinkinazi
ZAP-70, kura nodod signalus, kas nak no T $nu receptora. Sis géns ekspresgjas taja
hroniskas B §tnu limfoleikozes varianta, kuram nav raksturigo mutaciju variablaja
doména un neekspresgjas varianta ar mutacijam [25, 36]. Sis atklajums uzreiz guva
talaku attisttibu un kluva par pamatu diagnostiskam testam, ko veic ar pliismas
citometrijas ar fluoresc€josu krasvielu vai imunohistokimijas palidzibu.

A. Vistners u.c. (A. A. Wiestner et al.) (2003) grupa, kura bija 107 hroniskas
limfoleikozes pacienti, paradija, ka ZAP-70 ir géns, kas vislabak sadala hroniskas
limfoleikozes apakstipus pé€c mutaciju statusa: pacientiem bez VH génu mutacijas géns
ZAP-70 ekspresgjas 5,54 reizes spécigak neka ar VH génu mutacijam [187]. Saja
pétijuma ZAP-70 ekspresija pareizi prognozéja mutaciju statusu 93% pacientu, tomér
daudzam laboratorijam radas probléma, ka noteikt ZAP-70 ekspresijas robezvértibas.
ZAP-70 ekspresijas nesakritiba ar mutaciju statusu dazados avotos vari€ no 5 lidz 23%
[71].

S iek&tinu markiera diagnostika notiek ar plismas citometrijas palidzibu.

4.6.10. Timidinkinazes [imena noteik§anas prognostiska nozime HLL gadijuma

Timidinkinaze (TK) ir Stinu ferments, kas piedalas DNS sintéz€, un tam ir
galvena loma dioksitimidina katalitiska parveidé dioksitimidina monofosfata [73, 78,

190]. Ferments iesaistas G1/S $§inu cikla faz€, un ta limenis korele ar audz&ja Stnu
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proliferativo aktivitati. Tas ir saistits ar timidinkinazes aktivaciju $iina pirms tas
daliSanas un 1steno ne tikai eksogéna, bet art endogéna timidina fosforiléSanu, paatrinot
DNS uzbiives procesu [86, 109]. Tadél timidinkinazes Iimenis atspogulo S$tnu
proliferacijas aktivitati [115, 190].

Pedejo gadu darbos paradita timidinkinazes paaugstinata limena nelabvéliga
prognostiska loma. Kliniskie p&tfjumi pieradija augstu TK koncentraciju audzgja
procesos. Pirmreizgji TK Iimenis ka prognostiskais markieris tika noteikts Ne HodZkina
limfomas (NHL) gadijjuma, péc tam ka prognostisku markieri to izmantoja HLL un
mielomas slimibas gadijuma [53, 54, 74, 95].

Vairums klinisko pétijumu, kas saistiti ar TK Iimena noteikSanu, veltiti tadam
diagnozeém ka kruts vezis, plausu veézis, prostatas vézis. Solitaro audzeju gadijuma TK
limenis atspogulo onkologiska procesa aktivitati un ir indikators arst€Sanai [84, 170,
194].

P&ec C. Magnaka (C. Magnac) (2000) viedokla, TK arT Sobrid joprojam ir vertigs
NHL markieris, ja ta Iimenis korelé ar klinisko stadiju [119]. ArT TK Iimena vértéSana
nodroSina prognostisku informaciju HLL pacientiem neatkarigi no slimibas kliiskiem
raksturojumiem [100,124]. Pie tadiem secinajumiem nonaca HLL zinatnieku grupa T.
Seilera (T. Seiler) vadiba (2006) [156]. Péc TK limena var izvértét slimibas un audzéja
aktivitati [12, 20].

ST markiera paaugstinatais limenis agrinas stadijas pec C. Metji (C. Matthews)
(2006) [124] liecina par slimibas atru progreséSanu, C. F. Kalandera (C. F. Kallander)
(1984) [100] darbs rada, ka TK Iimenis mazinas, ja arstéSanas rezultatda mazinas
slimibas stadija péc Raja klasifikacijas. Dazos vina darbos tika izsekota art TK Iimena
un mutativa statusa saikne. TK Itmena noteikSana ietekmé arstéSanu, uz ko sava darba
noradija M. Montillo (M. Montillo) (2005) [128].

Tika atklata arf §1 markiera saistiba ar limfocitu divkar§o$anas laiku. So markieri
aktivi izmanto ka neatkarigu prognostisku faktoru HLL stabilo un atri progresgjoso
variantu noteikSana. [12, 100] Augstu TK Iimeni saista ar 1su dzives ilgumu un sliktu

prognozi HLL slimniekiem [37, 109, 157].
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4.7. Hroniskas B $tinu limfoleikozes arstéSana

4.7.1. Hroniskas B $tinu limfoleikozes arstéSanas metoZu attistiba

Aprakstot arstéSanas metodes, jaatzimé, ka vésturiski hroniskas limfoleikozes,
tapat ka citu hronisku leikozu terapija, sakas ar arséna, etiluretana un simptomatisko
lidzeklu pielietoSanu. No XX gs. sakuma lidz vidum atsevisku grupu palielinatu
limfmezglu, liesas apstarosSanai (retak — visa kermena apstaroSanai) aktivi izmantoja
rentgenstarus [14].
Tomér, péc miisdienu kanoniem, metode ir zaud€jusi savu patstavigo nozimi,
kalpojot vienigi ka paliativa, bet daZzos gadijumos ka kimijterapiju papildinoSa metode
ieveérojami palielinatu limfmezglu gadijuma [75, 111].
Patlaban hroniskas B $tinu limfoleikozes arstésana izmanto:
e monokimijterapiju ar alkilgjoSiem preparatiem: hlorambucilu, ciklofosfamidu
ar vai bez kortikosteroidiem [83];

e polikimijterapijas kursus (COP, CHOP, CAP, POACH) [147];

e monoterapiju ar purinu analogiem (fludarabinu, kladribinu, pentostatinu) vai
tos apvienojuma ar citiem citostatiskiem preparatiem [ 14, 15, 169];

e terapiju ar monoklonalajam antivielam (alemtuzumabs, rituksimabs) [102,
112];

e hematopoézes cilmes Stnu transplantaciju, génu terapiju, vakcinas un citas
arstéSanas metodes, kas vél atrodas klinisko p&tijumu stadija [75, 104, 121].

Alkilejosas darbibas preparats hlorambucils, kuru lieto kop$ 1955. gada, ir
paradijis augstu efektivitati, minimalu toksiskumu un lidzestibu, tas ir lavis uzlabot
dzivildzes vid€jo ilgumu pacientiem no 55 Iidz 60 méneSiem, salidzinot ar
rentgenterapiju (40—42 ménesi) [188].

Velak uzsaka lietot ciklofosfamidu, galvenokart tad, kad neefektivs izradijas
hlorambucils. Kopuma alkil&joso preparatu efektivitate ir 40—60%, no tiem pilna atbilde
tika noverota mazak neka 20% pacientu [147].

Polikimijterapijas shémas lieto gadfjumos, kad vaja efektivitate ir bijusi
hlorambucilam vai ciklofosfamidam, ka ar1 ir ievérojamas audz€ja masas (parsvara

palielinati limfmezgli, hepatosplenomegalija). Tomeér, péc dazadiem datiem, remisijas
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ilgums un pacientu kopg&ja dzivildze butiski neuzlabojas, salidzinot ar hlorambucila
monoterapiju [48, 158].

Jaunie preparati no purina nukleozidu analogu grupas — fludarabins, kladribins —
un adenozindezaminazes neatgriezeniskais inhibitors pentostatins ir butiski mainijusi
pieeju hroniskas limfoleikozes arstéSanai un tiek lietoti ka pirmas linijas terapijas
pacientiem, kuriem pirmo reizi uzstadita hroniskas limfoleikozes diagnoze, jo to
efektivitate ir loti augsta [13, 171].

Lai izvertetu fludarabina efektivitati salidzinajuma ar hlorambucilu, tika veikti
vairaki randomiz&ti pétijumi, kuru rezultatus apkopoja K. Rajs u.c. (K. Rai et al.)
(2000). Saskana ar Siem datiem, kop€ja atbilde uz fludarabinu atziméta 70% gadijumu
(27% pacientu sasniegta pilna remisija, 43% — daléja remisija), kas bija ievérojami
vairak, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma hlorambucilu. Tiem kopgja atbilde bija
43% gadijumu (3% pacientu sasniegta pilna remisija, 40% — dalgja remisija). Vidéja
dzivildze parliecinosi bija augstaka pacientiem, kuri sanéma fludarabinu (vidgji — 27
ménesi), salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma hlorambucilu (vid&ji — 17 ménesi), tomer
kopgja dzivildze p&tijuma pabeigSanas bridi abas pacientu grupas izradijas vienada — 30
ménesi. Galigie rezultati par ietekmi uz dzivildzi, arstjot slimniekus ar fludarabinu,
Sobrid vél nav sanemti [20,144].

Purinu analogu toksiskuma de&] hlorambucilu var apsvért tadu gados vecu
hroniskas B stnu limfoleikozes pacientu arsté$anai, kuriem ir smagas blakus slimibas,
tadas ka hroniska nieru slimiba, kuras gadijuma, neraugoties uz arstéSanu, paredzama
dzivildze ir mazaka par vienu gadu [28, 99]. Fludarabina neefektivitates gadijuma par
vislabako stratégiju tiek uzskatita pacientu ieklauSana kliniska pétijuma. Pret terapiju
rezistentu pacientu arstéSana, ka ari slimibas recidivu arsté$ana saskana ar S. O Braijans
(S. O'Brien) (1998) rezultatiem efektiva kombinacija ir fludarabins ar mitoksantronu un
ciklofosfamidu [8].

Franu hroniskas limfoleikozes kooperativa izp&tes grupa ari ir pieradijusi
fludarabina prieksSrocibas, salidzinot ar citiem kimijterapijas (CAP, CHOP) reZimiem
[66].

Viena no alternativam pieejam hroniskas limfoleikozes terapijai ir monoklonalo
antivielu izmantoSana — alemtuzumabs (4/emtuzumab, humanizéta anti-CD52 antiviela),
kas agrak bija pazistams ka CAMPATH-1H un rituksimabs (Rituximab, mabtera,
himeériska anti CD20 antiviela), kombin&jot tos ar fludarabinu (imiinkimijterapija), ka

arT ar standarta poliktmijterapijas rezimu CHOP (R-CHOP) [143,151]. Alemtuzumabs
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mijiedarbojas ar antigeénu CD52, kur§ ekspres€jas uz virsmas ka normaliem, ta arl
laundabigiem T un B limfocttiem, un neekspres€jas uz hemopoétiskajam cilmes $tinam.
Tada mijiedarbiba izraisa Stinas bojaeju 3 mehanismu darbibas rezultata: komplementa
aktiv€Sana, antivielas atkarigais Stnu citotoksiskums un apoptozes indukcija [32].
Sobrid terapija, izmantojot alemtuzumabu, tick uzskatita par efektivu lidzekli tiem
hroniskas limfoleikozes pacientiem, kuri nav agrak sanémusi specifisku citostatisko
arstéSanu, un ta efektivitate ir salidzinama ar fludarabina efektivitati. Kombin&ta
fludarabina un alemtuzumaba lictoSana uzskatama par perspektivaku stratégiju. Turklat
alemtuzumabs tiek izmantots, ka konsolid€joss lidzeklis, lai nostiprinatu citostatiskas
terapijas efektu [102, 106, 127].

Alemtuzumaba izmantoSana palielina citolomegavirusu infekciju attistibas risku,
kas savukart noved pie ganciklovira izmantoSanas un ievérojami palielina arsté€Sanas
izmaksas [102].

Rituksimabs saistas ar antigenu CD20 un ir mazefektivs hroniskas limfoleikozes
monoterapija [112].

Kortikosteroidu izmantoSana monoterapijas veida pacientiem ar hronisku
limfoleikozi tiek rekomend€ta vienigi autoimiinu komplikaciju gadijuma, jo Sajos
gadijumos atzimé augstu oportinisko infekciju un osteoporozes risku [27, 44].

Starp citiem preparatiem un arstéSanas stratégijam hroniskas limfoleikozes
pacientiem jaizdala kaulu smadzenu allogénas transplantacijas izmantoSana, kas tomeér
Siem pacientiem nav standarta metode arstéSana un tai ir nopietni ierobezojumi.
Pirmkart, Sis arst€Sanas veids netiek izmantots pacientiem, kas vecaki par 50 gadiem, ar
labdabigu slimibas gaitu — $ada situacija vispar nav nepiecieSama agresiva arstéSana.
Otrkart, izmantojot allogéno transplantaciju atzimé augstu, ar transplantaciju saistitu
letalitati, kas pat specializ€tos centros sasniedz 30—40%. P&c vairaku autoru datiem,
kaulu smadzenu allogéna transplantacija ir ar vislielako efektu slimibas sakuma un tiek
lietota galvenokart pacientiem, kas ir jaunaki par 50 gadiem, refraktariem pret
fludarabina terapiju [104, 121].

V@l viens jauns un augsti efektivs preparats ir Ofatumumab (Azerra) —
monoklonala CD20 antiviela uz B §iinu membranam. Preparats ir efektivs hroniskas
limfoleikozes pacientu, kas ir rezistenti pret citiem terapijas veidiem, arstéSana.
Ofatumumab ir efektivs recedivéjosiem pacientiem ar hronisku limfoleikozi, kas tika
arstéti ar alemtuzumabu. Sasniegta arT augsta efektivitate slimnieku ar lieliem

limfmezglu izm&riem arstésana [175, 186].
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Hroniskas B Stnu limfoleikozes bioterapijas iesp&jas pétitas, izmantojot ka
pieméru interferonu, tomér §is metodes efektivitate netika apstiprinata [195].

Tiek pétitas iesp&jas pielietot antisense oligonukleotidus un dendritiskas Stinas.
Tas ir ktmiski modific@tas vienas k&€des DNS ar secibu, kas ir komplementara noteiktas
mRNS nukleotidu secibai [176]. Pateicoties tam, antisense oligonukleotidi sp&j inhib&t
noteiktu génu ekspresiju. Hroniskas B $tnu limfoleikozes pacientiem par
visperspektivako meérki antisense oligonukleotidiem tiek uzskatits géns BCL-2, kura
hiperekspresija veicina B §iinu apoptozes traucéjumu. Pirmais klinika plasi izm&ginatais
preparats G3139 (natrija oblimersens, Genasense) ir paradijis savu efektivitati ka
monoterapija, ta ari kombinacija fludarabins + ciklofosfamids un ar rituksimabu [26,
163].

Tiek pétitas dazadu apoptozes inducetdju iesp€jas: transretinskabe (ATRA),
flavopiridols, depsipeptids, GW506U78 (ara-GTP), ka ari Laktacistin, MG132,
Tetrocarcin A un KRN5500 [12]. Hroniskas B $tinu limfoleikozes génu terapijas mérkis
ir hroniskas B S§tnu limfoleikozes fenotipa modifikacija. B Sanu receptora CD40
mijiedarbibai ar ta ligandu CD40L (vai CD154) uz aktivétam T $tnam ir izSkiroSa loma
limfoleikozes Siinas var piespiest, izmantojot adenovirusa vektoru Ad-CD154, lai tas
ekspresétu CD40L (CD154), kas parvérstu leikozes Stinas par loti efektivam antigénu
prezent§josam Sunam, kas savukart veicinas specifisko autologo citotoksisko T

limfocitu indukciju [68, 183].

4.7.2. Atbildes Kriteriji arsteSanas efektivitates noverteSana

Kriteriji terapijas atbildei, kas lauj izvértét hroniskas B Stnu limfoleikozes
pacientu arstésanu, tiek verteti péc progresijas no kliniska lidz imunomorfologiskam
izvertejumam. Tos ir izstradajis ASV Nacionalais véza institiits (NCI) un Starptautiska
hroniskas limfoleikozes darba grupa (IWCLL), un tas daudzgjada zipa ir veicinajis
tradicionalas kimijterapijas un radioterapijas rezultatu parskatiSanu (4.4. tabula). Jaunas
prasibas péc pilnas remisijas sasniegSanas ieklauj sevi mazak neka 30% limfocitu
esamibu kaulu smadzenu aspirata, nodularu un intersticialu agregatu izzuSanu

trepanbioptata [128], lai kaulu smadzengs biitu mazak par 10% Stnu, kas eksprese
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antigénus CD5 un CDI19, imiinglobulinu parkartoSanas normaliz€Sanos Southern-

blotting testa un kapa(k)/lambda(’) attiecibas normaliz&$anos [30, 105].

Vienoti krit€riji nepiecieSami atbildes novertéSanai, lai varétu salidzinat dazadu

terapiju rezultatus. Kliniska praksé Siem kritérijiem ir daudz mazaka nozime [3, 13, 30].

4.4. tabula

Atbildes kritériji, arstéjot hroniskas B Stinu limfoleikozes pacientus

Atbilde

NCI kriteriji

IWCLL
kriteriji

Pilna remisija

Limfadenopatijas neesamiba,
un/vai  atbilstos$as  vizualizacijas  metod€s;  vispargjas
intoksikacijas simptomu neesamiba, normala asinsaina:
neitrofilie >1,5 x 10%1, trombociti >100 x 10%1, Hb >110 g/l
(bez transfiizijam), limfociti <4,0x10%1, kaulu smadzengs ar
normalam §tnam, limfocitoze <30%; ilgums — ne mazaks par
diviem ménesSiem

hepatosplenomegalija fiziska

Nav slimibas
izpausmju

Dalgja
remisija

Limfocitu  skaita  asinis  samazinaSanas par  50%,
limfadenopatijas 50% mazinasanas un/vai splenomegalijas
un/vai hepatomegalijas 50% mazinaSanas un viens vai vairaki
no 3adiem kritérijiem: neitrofilie >1,5 x 10%l vai 50%
pieaugums, salidzinot ar sakotngjo, trombociti >100 x 10%/1 vai
50% pieaugums, salidzinot ar sakotngo, Hb >110 g/l (bez
transfiizijam) vai 50% pieaugums, salidzinot ar sakotngjo;
ilgums — ne mazaks par diviem méneSiem

Parejano C
stadijas uz A
vai B stadiju;
no B stadijas
uz A stadiju

Stabilizacija

Nayv pilnas vai dal€jas remisijas vai slimibas progreséSanas

Slimibas
stadija
nemainas

Progresesana

Viena vai vairaku 8$adu kriteriju klatbiitne: limfmezglu
palielinasanas >50% fiziska izmekl&Sana ar intervalu 2 nedg€las
un/vai jaunu grupu iesaistiSanas, aknu un liesas palielinaSanas
izmeéros par 50%, salidzinot ar sakotn€jo vai pirms tam
nebijuSas hepatomegalijas un/vai splenomegalijas, limfocitu
absoliita skaita palielinasanas asinis >50% lidz minimums 5 x
10%1, transformacija uz Rihtera sindromu vai prolimfocitaro
leikozi ar >55% prolimfocitiem

Parejano A
stadijas uz B
vai C stadiju,
no B stadijas
uz C stadiju

4.7.3. Kriteriji terapijas uzsakSanai

Terapiju, kadu sanem hroniskas B §tinu limfoleikozes pacients, nosaka tas, kadai

riska grupai pacients pieder (4.5. tabula). Neapsaubami kopiga ir tendence, saskana ar
ko jaunaku pacientu arsté$ana ar vienu vai vairakiem nelabvéligas prognozes faktoriem

ir veérsta uz maksimalo audzgja klona eradikaciju un centieniem panakt pilnigu
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izarst€Sanos. Savukart gados vecu pacientu terapijas mérkis ir versts uz vispargjas

dzivildzes palielinaSanu un bezrecidiva perioda pagarinasanu, saglabajot apmierinosu

dzives kvalitati [103, 105, 185, 196].

4.5. tabula

Pieeja hroniskas B $iinu limfoleikozes pacientu terapijai atkariba no to

riska grupas (Seiler et al., 2006) [156]

Riska

grupa HLL stadija | Terapijas taktika Piezimes
Zema A(0), A(D Novérosana Infekciozo komplikaciju arsteéSana
Videja | A(ID), B(D), Terapiju sak, ja ir | lespgams uzsakt arst€Sanu ar1 bez slimibas
B(II) pazimes, ka slimiba | progreséSanas pazimém, bet pastavot augsta
progresé riska faktoriem
Augsta | C(IIl), CAV) | Tulitgja  terapijas | Vecuma lidz 65 gadiem — agresiva taktika,
uzsaksana kas versta uz izarst€$anos; vecakiem par 65
gadiem — terapija vérsta uz dzivildzes
palielinasanu, saglabajot apmierino$u dzives
kvalitati

NoteicoSa loma pacientu ar hronisku limfoleikozi sakuma stadija arsté$ana ir

,hoverosanas un nogaidiSanas” taktikai, kad indikacijas terapijas uzsaksanai ir slimibas

progreseéSanas pazimes. Sadas pieejas merktiecibu apstiprina divu plasu randomizétu

pétijumu rezultati [48].

Paradoties slimibas pazimém, nekav€joties janozimé specifiska arst€Sana.

Terapijas uzsak$anai patlaban ir parskatitas un paplaSinatas indikacijas (E. Montserrat

et al., 1988):

limfocttu skaita divkarSosanas periods mazaks par 12 ménesiem,;

drudzis bez infekcijas procesa esamibas;

kermena masas samazinasanas par vairak neka 10% seSu ménesu laika;
izteikts vajums;

anémija un/vai trombocitopénija, ko izraisijusi kaulu smadzenu infiltracija;
autoimiina an€mija un/vai trombocitopénija;

biezas infekcijas komplikaciju epizodes;

masiva vai progres€joSa limfadenopatija un splenomegalija;

periféro asinu hiperleikocitoze vairak neka 150 x10%/1;

patologisko limfocitu masiva infiltracija kaulu smadzengs (vairak neka

80%) [129, 131].
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Limfocitu skaita divkarSosanas laiks jaapluko kopa ar klinisko situaciju, nevis
jaizmanto ka kritérijs nekavéjosai terapijas uzsaksanai [30].

Atskiriba no neskaidras taktikas, arst§jot slimniekus slimibas sakuma stadija,
pec tam, kad pacienti ieklauti vid&ja riska apaksSgrupa, nekadas Saubas par terapijas

uzsaksanas laiku nepastav.

4.7.4. Miusdienu rekomendacijas HLL arstéSanai

Lémums par arstéSanas uzsaksSanu galvenokart ir atkarigs no pacienta kliniska
statusa. Zemam riska grupam (Bin€ A vai Rajs 0) reti nepiecieSama tiilitéja arstéSana,
iznemot infekcijas slimibu gadijumus. Vid€jas riska grupas (Biné A/B vai Rajs I/IT)
arsteéSana biezak tiek atlikta lidz objektivu datu par slimibas progres€Sanu sanemsanas
[132].

ASV Nacionala véza institita darba grupa (NCI-WG) 2002. gada publicgja
noradijumus par terapijas uzsaksanu:

e Konstitucionalie simptomi, kas ir raksturigi HLL gadijuma.

e Kaulu smadzenu progresejoss bojajums.

e Autoimiind anémija vai trombocitopénija, kas slikti padodas arstéSanai ar
kortikosteroidiem.

e Masiva vai progres€josa splenomegalija.

e Masiva vai progres€josa limfadenopatija.

e Progresejosa limfocitoze (Kay et al., 2002) [97].

Tatad, lemums par terapijas uzsakSanu un veiktas arsté€Sanas mérkis ir balstits uz
katra konkrétaja gadijuma individuali izvél&tu terapiju, ievérojot minétos faktorus [158].

Bezsimptomu gadijumi agrinas stadijas — novéro un gaidi. Simptomu attistiSanas
var bt indikacija kimijterapijas vai imiinterapijas noziméSanai, pastav kaulu smadzenu
transplantacijas iesp&ja. Tomér pacientiem ar augstu riska grupu un infekciju

komplikaciju risku nepiecieSama talitéja arstéSanas veiksana [75, 103].
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4.8. Noslegums

Hroniska B stinu limfoleikoze ka biezaka Eiropas un Ziemelamerikas pieauguso
iedzivotaju leikozes forma ir slimiba ar skaidri izteiktam kliniski laboratoriskam,
imunofenotipiskam un molekulari genétiskam izpausmeém [72].

Musdienas tiek izstradatas un uzlabotas kliniskas parbaudes hroniskas B §tinu
limfoleikozes pacientu vadiSana, tomér So metozu ieguldijums pacientu kopgjas
dzivildzes raditaju uzlaboSana pagaidam vél nav konkretiz&jies [98].

Esosas indikacijas terapijas uzsakSanai ir standarts, kas nepem véra bitiskas
atSkiribas hroniskas leikozes pacientiem ar dazadam riska grupam [147].

Par mérktiecigu uzskatama prognostisko faktoru kompleksa noskaidroSana, kas
veicinas precizaku terapijas uzsakSanas laika noteikSanu, neraugoties uz to, ka pacients
atrodas pagaidam vel agra slimibas stadija. legiitie dati var kliit par pamatu vienotam
algoritmam, kas lautu standartizét pieeju hroniskas limfoleikozes pacientu arstésana,

pasi slimibas agrajas stadijas.
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5. MATERIALI UN METODES

5.1. Pacienti, kliniskais raksturojums

Petjuma tika ieklauti Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
(RAKUS), Valsts Hematologijas centra (Sobrid Kimijterapijas un hematologijas klinika)
120 pirmreiz&ji slimnieki ar hronisku B $tnu limfoleikozi (HLL). P&tjjuma veikSanai
tika sanemta Centralas medicinas &tikas komitejas atlauja, 1€mums Nr. 9 (skatit
1.pielikumu). Visi pacienti parakstija piekriSanas veidlapu, kas apstiprinata Etikas
komiteja (skatit 2.pielikumu).

Izmekleto HLL pacientu vecums svarstijas robezas no 35 lidz 81 gadam,
vid€jais vecums bija 66,87 + 1,007. Starp pacientiem 60 slimnieki (50%) bija viriesi un
60 (50%) sievietes. Videjais virieSu vecums 68,51 + 8,72 gadi, sievietém — 65,42 +
1,56. P&tijumu pilniba beidza 97 pacienti, 3 pacienti p&tijuma laika nomira — naves

c€lonis progres€josa HLL, 20 pacienti izstajas — c€lonis nav zinams (skatit 5.1. tabulu).

5.1. tabula
Pacientu visparejais raksturojums
Raksturojosais raditajs Pacienti
Viriesi (skaits) 60
Sievietes (skaits) 60
Vidgjais pacientu vecums (gados) 66,87 = 1,007
Vidgjais sieviesu vecums (gados) 65,42 £ 1,56
Vidgjais virieSu vecums (gados) 68,51 £ 8,72
No pétijuma izstajusies pacienti, c€lonis nav zinams 20
Miruso pacientu skaits, kas nepabeidza petijumu (skaits) 3

Visiem slimniekiem HLL diagnoze tiek noteikta, balstoties uz Pasaules
Veselibas organizacijas (PVO) pienemtajam rekomendacijam, kas ieklauj: pilnas asins
analizes, mielogrammas datus, periféro asins un kaulu smadzenu limfoidu elementu

imiinfenotipésanu.
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5.2. Pacientu dalijums atkariba no slimibas stadijas

P&tijuma visi slimnieki tika sadaliti péc Raja klasifikacijas stadijas [144]. Stadija
konstateta diagnozes noteikSanas laika. 5.2. tabula paradits sadalijums p&c Raja stadijas.

Visvairak slimnieku bija I un II stadija, attiecigi 38 un 40 slimnieki.

5.2. tabula

HLL slimnieku sadalijjums péc stadijam

Nr, | Stadiiapee Raja | g ol skaits | Slimnieki, %
klasifikacijas

1. 0 stadija 7 6

2. | stadija 38 32

3. Il stadija 40 33

4. Il stadija 19 16

5. IV stadija 16 13

5.3. Pacientu dalijjums grupas atkariba no varianta

Saskana ar literatiiras datiem, nemot véra progresésSanas risku, ka aprakstits T.
Seilera (T. Seiler) 2006. gada darba, pacienti atkariba no slimibas norises varianta tika
sadaliti 3 grupas — agrina (Raja 0, Bing I), viduvéja (Raja I, II, Biné B), progresiva (Raja
III, TV, Bine C) [156]. Katrai grupai raksturigs ipaSs slimibas norises variants.
Sadalijums péc slimibas norises variantiem S$aja pétijuma tika veikts, nemot véra
kliniskas ipatnibas. Atkariba no kliniskas norises ipatnibam HLL pacienti bija sadaliti 3
grupas. Pirmaja grupa tika ieklauti 7 slimnieki ar O stadiju, tas ir labdabigs HLL norises
variants (L), otraja grupa apvienoti 78 slimnieki ar I un II stadiju, tas ir Iéni progresgjoss
HLL norises variants (LP), no tiem 38 slimniekiem tika noteikta | stadija, bet 40
cilvekiem — II stadija. TreSaja grupa tika apvienoti 35 slimnieki ar III un IV stadiju, tas
ir atri progresgjoss HLL norises variants (AP). No tiem 19 cilvékiem noteikta III stadija,
bet 16 slimniekiem — 1V stadija. 5.2. tabula paradits slimnieku sadalijums p&c stadijam.

Pirmaja pacientu grupa bija 7 cilveki (6%) ar labdabigu slimibas norisi. Otraja
slimnieku grupa bija 78 cilveki (65%), slimibai bija leéni progresgjosais raksturs. Tresaja
grupa bija 35 slimnieki (29%), slimibai bija atri progresgjoss raksturs. 5.1. attéla

atspogulots slimnieku sadalfjums grupas péc slimibas norises varianta.
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5.1. att. HLL slimnieku sadalijums grupas péc slimibas norises varianta

5.4. Hroniskas limfoleikozes diagnostika

Visi standarta laboratorijas izmekl&jumi tika veikti RAKUS.

TK limena noteikSana tika veikta RSU Augusta Kirhensteina Mikrobiologijas un
virusologijas institata.

ZAP-70 ekspresija un CD38 ekspresija tika veikta Rigas hematologijas centra
hemapatologiskas laboratorijas bazé (laboratorijas vaditaja A. Rivkina). Tika veikts ari
Sinu imunitates vert€§jums (relativa un absolitd limfocitu satura noteikSana ar
markieriem CD3, CD4, CDS8, CD3/CD16), humoralas imunitates veértésana (CD20 —
limfocitu satura).

Ultrasonoskopiskas izmekleésanas tika veiktas RAKUS klinika ,,Linezers”,
Valsts Hematologijas centra.

Trepanbiopsijas un limfmezgla biopsijas izvérté§jums tika veiktas Rigas

hematologijas centra.

5.5. Kopgjais diagnostiskais apjoms

Lai diagnostic€tu hronisku B S§iinu limfoleikozi, pétijuma izmekletajiem

slimniekiem tika veikts vispusigs p&tijumu spektrs, kas ieklava sevi standarta analizes

un pétijuma metodes. 5.3. un 5.4. tabula atspoguloti dati par veikto pétjumu kopgjo

apjomu diagnosticésanas bridi. 5.5. un 5.6. tabula atspoguloti dati par veikto p&tijjumu —
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kopgjais apjoms pec 6 ménesiem. 5.7. un 5.8. tabula atspoguloti dati par veikto petjjumu

— kopgjais apjoms p&c 12 méneSiem.

5.3. tabula
Standartizmekléjumu apjoms diagnosticéSanas bridi
Veikto Slimnieku
Nr. Pétamais parametrs pétijumu skaits, kam
absoliits skaits | veica analizi, %
1. | Klmiska apskate 120 100
2. | Vispargja asins analize 120 100
3. | LDH 120 100
4. | B, mikroglobulins 120 100
5 Flmfmfz.zgla preparata histologiskais 53 44,16
izmeklgjums
6. | Mielogramma 120 100
7. | Kaulu smadzenu histologiska izmeklé$ana 61 50,8
8 _lefmizgla preparata  imiinhistoktmiska 10 8.3
izmekl&Sana
9. | USG 120 100
5.4. tabula

Kopéjais noteikto parametru apjoms diagnosticeSanas bridt

Nr Petimais parametrs Veikto pétijumu Slimnieku skaits,

' p absoliits skaits kam veica analizi, %
1. | Perif€ro asins $§tinu iminfenotip&sana 120 100
2. | ZAP-70 ekspresijas limenis 120 100
3. | CD38 ekspresijas limenis 120 100
4. | TK saturs asins s€ruma 120 100

5.5. tabula
Standartizmeklejumu apjoms péc 6 méneSiem
Nr Petamai ¢ Veikto pétijumu | Slimnieku skaits,
' ctamais parametrs absoliits skaits kam veica analizi, %

1. | Kliniska apskate 109 100

2. | Vispargja asins analize 109 100

3. | LDH 109 100

4. | B, mikroglobulins 109 100

5. | USG 109 100
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5.6. tabula

Kopgjais noteikto parametru apjoms péc 6 méneSiem

NI, Pétamais parametrs Veikto pétijumu | Slimnieku skaits, kam
absoliits skaits veica analizi, %

1. | Perif€ro asins $§tinu imiinfenotip&Sana 109 100

2. | ZAP-70 ekspresijas limenis 109 100

3. | CD38 ekspresijas limenis 109 100

4. | TK saturs asins seruma 109 100

No pétijuma izstajas 11 pacienti. 2 pacientu naves iemesls bija progres€jusi

slimiba, 9 — nezinams iemesls.

5.7. tabula

Standartizmekléjumu apjoms péc 12 méneSiem

Nr. Petamais parametrs Veikto pétijumu | Slimnieku skaits, kam
p absoliits skaits veica analizi, %
1. | Kliniska apskate 97 100
2. | Vispargja asins analize 97 100
3. | LDH 97 100
4. | B, mikroglobulins 97 100
5. | USG 97 100
5.8. tabula
Kopéjais noteikto parametru apjoms péc 12 méneSiem
Nr Petamais parametrs Veikto pétijumu | Slimnieku skaits, kam
' p absoliits skaits veica analizi, %
1. | Periféro asins §tnu imiinfenotipéSana 97 100
2. | ZAP-70 ekspresijas Iimenis 97 100
3. | CD38 ekspresijas limenis 97 100
4. | TK saturs asins seruma 97 100

No peétijjuma izstajas 12 pacienti, salidzinot ar pec 6 méneSiem izmekleto
pacientu skaitu. 1 pacienta naves iemesls bija progres€jusi slimiba, 11 — nezinams
iemesls.

Limfmezgla preparata histologiskais izmeklgjums, mielogramma, kaulu

smadzenu histologiska izmekléSana un limfmezgla preparata iminhistokimiska
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izmeklésana tika veikta visiem pacientiem tikai pirms terapijas. P&tfjuma uzdevumos

neietilpa iepriek§ min&to parametru dinamikas kontrole.

5.5.1. Pacientu kliniska stavokla noveértéjums

Primaro apskati veica sertificéti arsti hematologi RAKUS Kimijterapijas un
hematologijas klinika un Rigas Hematologijas centra. Kliniska apskate tika veikta
visiem pirmreizg€jiem pacientiem, tas laika tika precizéts hematologiskais stavoklis,
periféro limfmezglu stavoklis, hepatosplenomegalijas, adas un glotadas stavoklis, tika

1zvertéts pacientu objektivais stavoklis.

5.5.2. Asins analize

Asins ainas noteikSana tika veikta katram pacientam pirmaja vizit€é un péc tam
katra nakamaja vizite. E. Gulbja laboratorija (EGL) izmanto S$adas asins ainas
noteikSanas metodes: elektriskas pretestibas mériSanas princips, cianmethemoglobina
metode (hemoglobinam), matematiska funkcija no MCV (hematokrits), aprékinasana
péc standartmetodes (MCV, MCH, MCHC, RDW). Pilna asins aina tika noteikti $adi
hematologiski raditaji: WBC (leikociti), RBC (eritrociti), HGB (hemoglobins), HCT
(hematokrits), MCV (vidgjais eritrocitu tilpums), MHC (vidg&jais hemoglobina saturs
eritrocitd), MCHC (vid€ja hemoglobina koncentracija eritrocitos), PLT (trombociti),
Lymph% (limfocitu relativais skaits), Neut% (neitrofilu relativais skaits), Lymph#
(limfocttu absoliitais skaits), MHD# (sajauktas grupas Stinu absoliitais skaits), Neut#
(neitrofilu absoliitais skaits), RDV-CV (eritrocitu anizocitoze), PDW (trombocitu
anizocitoze), MPW (vidgjais trombocitu tilpums), P-LCR (lielo trombocitu limenis).
Izmantota aparatiira: analizatori: Pentra 120 Retic, Pentra 120DF, Pentra 120DX (ABX
Diagnostics). Izmantota metode sikak aprakstita: I. B. Henry. Clinical Diagnosis and
Managment by Laboratory Methods, 1996 [88].

Sis metodes ir parskatitas, uzlabotas un aprakstitas E.Gulbja laboratorijas

,,Klinisko analizu rokasgramata” 2011.gada.
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5.5.3. B2 mikroglobulina noteikS§ana

B2 mikroglobulins ir zemas molekulmasas olbaltumviela, kas atrodas dazadu
epitelialo S$tnu, limfocitu un makrofagu, ka ari daudzu audz&ju Stnu virsmas. B
mikroglobulins ir markieris dazadu limfoproliferativu slimibu gadijuma.

E. Gulbja laboratorija (EGL) izmanto standartmetodi B, mikroglobulina
noteik$anai — iminkimisko luminescenci. Aparatiira, ko izmanto min&tajai metodei, ir
analizators Immulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.). Referentas
vertibas ir 1,01-1,73 mg/L.

5.5.4. Laktatdehidrogenazes noteik§ana

Laktatdehidrogenaze ir ferments, kas atrodas gandriz visos organisma audos —
Sinu citoplazma, eritrocitos. Fermentu veido vairaki izoenzimi, kam piemit audu
specifitate. LDH noteikSanu izmanto laundabigu audz€ju diagnostikd. EGL izmanto
standartmetodi LDH noteikSanai — kin&tiska reakcija ar piruvatu-laktatu péc DGKC
rekomendacijas. Aparatiira, ko izmanto minétai metodei, ir analizators Hitachi 917

(Roche Diagnostics). Referentas vértibas ir 200-480 U/L.

5.5.5. ImiinfenotipéSana

Limfoidu elementu virsmas markieru pétiSanai tika izmantota testa sist€éma ar
antivielu paneli, kas ieklava CD3, CD4, CD5, CDS, CD10, CD19, CD20, CD22, CD23,
CD38. ImiinfenotipeSanas veikSanai periféras asinis ievietoja EDTA saturoSos
konteineros. legiitajam asinim pievienoja 10 pl ar fluoriscinu konjugétu monoklonu
antivielu: anti- CD5, -CD 10, -CD 19, -CD20, -CD22, -CD23, -CD38 (firma Beckman
Coulter Immunocytometry systems, Miami, Florida, USA), inkub&ja 30 mintites istabas
temperatiira, tumsa. Izpétita art CD5/CD19/CD38 un CD5/CD19/CD23 koekspresija,
izmantojot fluoresceina izotiocinatu (FITC), konjugétas anti CD3 antivielas saak&tas ar
fikoeritrma (PE) konjugétam anti-HLA-DR antivielam, FITC konjugétas anra-CD3
antivielas saakétas ar anti-CD(16+56) antivielam (firma Immunotech, Francija). Péc tam

Stnas divkart atmazgaja, suspend€ja 500 pl buferéta fiziologiska Skiduma, veica
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paraugu analizi uz plismas citofluorimetra Epics XL, Beckman Coulter, Maiami,
Florida.

5.5.6. ZAP-70 ekspresijas noteikSana

P&c limfocttu izdaliSanas uz fikolverografina blivuma gradienta veica divkartgjo
atmazgasanu ar vidi 199. Noteica $tinu dzivotsp&ju ar 0,1% trepanzila Skidumu (ta bija
ne zemaka ka 95%). Noteica Stinu daudzumu Gorjajeva kamera un noveda limfocitu
dulku koncentraciju Iidz 5 mlj/ml ar pilnu kultiru vidi, kas sastav no RPMI-1640 ar
10% aktiveta tela galas embrionala seruma pievienojumu, 2mM L-glutamina un 40
ug/ml gentamicina. M&genés pievienoja brefeldinu A 10 pg/ml koncentracija un
ionomicinu — 1 pg/ml un inkubgja 4 stundas 37° C temperatiira CO; inkubatora ar 7,5%
mitrumu. P&c inkubacijas perioda pabeigSanas Siinas samaisija un parnesa pa 100 pl
mégenés. Talak, 100 ul asins pievienoja 20 pl monoklonalu antivielu anti-CD5, -CD19
pie virspusgjiem antigéniem un inkub€ja istabas temperatira 20 minttes, tumsa.
Eritrocitu lizei katra mégené pievienoja 0,5 ml Optilyse skiduma un inkubgja istabas
temperatira 15 miniites. Talak veica Stnu fiks€éSanu ar 250 pl Skiduma
Cytofix/Cytopenn (Beckman Coulter, Maiami, Florida) pievienoSanu un inkubaciju 20
miniites istabas temperatiira, tumsa. Stinas atmazgaja divkart ar vidi (PBS+1% BSA,
0,1% NaN3). Atmazgatam $unam pievienoja permabilizéjoso Skidumu Perm/Wash.
Pédgjais etaps bija 20 pl ieksSunu, kas konjugétas ar fluoriscinu monoklonalu antivielu
anti-ZAP-70 (Beckman Coulter, Maiami, Florida), iekraso$ana. Paraugu analizi veica

ar1 uz plusmas citofluorimetra. ZAP-70 rezultats liclaks par 20% ir pozitivs.

5.5.7. TK limena noteik§ana asins seruma

Timidinkinaze (TK) ir viens no svarigakajiem fermentiem [1, 8], kas parada
Stinu aktivitati. DaliSanas procesa paaugstinats Sinu daudzums saistits ar laundabigu
slimibu un aktivu audzgja procesu. Lidzigs process ir HLL [9, 10]. Timidinkinazes
Iimenis asins seruma ir zems un atbilst laundabigo Stinu dali§anas skaitam. Darba tika

izmantota ELISA metode, kas ietver Sadas darbibas.
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Pirma diena:

1. Sagatavot un atsaldét nepiecieSamos komponentus.

2. Iz8kidinat A un B reagentus.

3. Uzklat 10 pl no katra parauga bedrites analizei.

4. Pievienot 500 pl skiduma paraugu atskaidisanai plansetes bedrités.

5. Parnest 10 pl atskaiditu paraugu SORB plansetes attiecigas bedrites.

6. Sagatavot reaktivo maisijumu, pievienojot 2 ml REAG B skiduma REAG A
Skidumam.

7. Pievienot 100 ul reaktiva maisijuma SORB planSetes bedrités. Aizzimogot
SORB planseti ar lipigu lenti un inkubét 33° C gradu temperatiira nakts garuma.

Otra diena:

8. Sagatavot un atsaldét nepiecieSamos komponentus.

9. Sagatavot skaloSanas buferi.

10. Izskidinat fermenta konjugatu.

11. Noskalot SORB planseti.

12. Uzklat 100 pl fermenta konjugata skiduma uz bedrites. Aiztaisit ciet ar vaku
un inkubét 33° C gradu temperatiira 90 miniites.

13. Sagatavot substrata Skidumu.

14. Noskalot planseti.

15. Uzklat 120 pl substrata skiduma uz bedriti.

16. Izmérit optisko blivumu pie 405 nm tilit péc substrata uzklasanas, ka ar1 péc
30 miniitem, 3—4 stundam un nepiecieSamibas gadijuma aptuveni péc 20 stundam.

17. Apstradat iegiitos datus péc programmas pielikuma.

TK lIimenim vesela cilvéka asins seruma jabiit ne mazak ka 50 ng/l, bet $s1 TK

minimalas atklasanas metode (jutigums) bija 100 ng/I.
5.5.8. Histologiskie izmekléjumi
Misdienas B HLL diagnozes noteikSanai kaulu smadzenu analize vairs nav tik
svariga ka ieprieksS. PaSlaik ar imtnfenotipéSanas palidzibu var atri un efektivi noteikt

diagnozi, ka arT kontrolét terapijas efektivitati un saslimSanas recediva iesp&ju visiem

pacientiem [155].
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Tomér diagnozes apstiprinasanai tika veikta kaulu smadzenu punktata jeb kaulu
smadzenu aspirata izp&te. Pacientiem, kuriem bija konstateta limfadenopatija, veica
limfmezgla biopsiju ar $adiem histologiskiem izmeklgjumiem. Limfmezgla preparata
histologisko un iminhistokimisko izmeklésanu veica RHC hematopatologiskaja
laboratorija (laboratorijas vaditaja dr. A. Rivkina).

Trepanbioptatu pétisana atklati tris kaulu smadzenu infiltracijas ar limfoidiem
elementiem varianti:

1. Kaulu smadzenu bojajuma pirmajam variantam bija raksturiga limfoidu
infiltratu esamiba trepanbioptata un visu nobrieSanas formu esamiba normala
hemopoéze, daudzums ne mazak ka 50%.

2. Kaulu smadzenu peréekla intersticialajai infiltracijai bija raksturiga limfocttu
esamiba visos redzes laukumos, to blivo sakopojumu vairak neka pus€ kaulu smadzenu
dobumu. Kopa ar limfocitiem bija ari prolimfociti. Visam generacijam bija normalas
hemopoézes audi, tomér to kvantitativais saturs neparsniedza 30%.

3. TreSais infiltracijas tips raksturojas ar limfoidu elementu parsvaru visos
redzes laukumos (limfociti, prolimfociti un limfoblasti). Limfoidu elementu starpa
Stinas ar normalu hemopogzi retas.

Imanhistologiskas izmekléSanas laika izmanto antivielas, kas savienojas ar
izmekl€jama materiala Stnu receptoriem. B-HLL raksturigi mazie limfociti ar CD19,

CD20, CD5 fenotipu.

5.5.9. Rezultatu statistiskas analizes metodes

Pacientu sadalijuma parbaude veikta ar D’Agostino—Pirsona (D ’Agostino-
Pearson) testu. Normala sadalijuma neatbilstibas gadijuma izmantoti neparametriskie
testi. Normala sadalijuma gadijuma grupas tika salidzinatas, izmantojot atkartoto
merjumu  ANOVA testu (repeated measures ANOVA), bet normala sadalijuma
neatbilstibas gadijuma ar Kruskala—\Volisa testu (Kruskal-Wallis) ar sekojosu Danna
(Dunns) péctestu. Ja rezultati starp grupam bija statistiski ticami, tad péc Kruskala—Volisa
testa veica Manna—Vitnija (Mann-Whitbey) U testu. Normala sadalijuma neatbilstibas
gadfjuma korelacijas tika vertétas ar Spirmana (Spearman) testu, bet, ja dati bija
neatbilsto$i normalajam sadalijumam, tad tika veikts Pirsona tests. Rezultati tika novertéti

ka statistiski ticami, ja p <0,05. Att€los dati izteikti ka vidgjais + vid€jais 95%
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konfidencialitates intervals. Visi dati tika statistiski apstradati, izmantojot statistikas
programmas GraphPadPrism 5 versiju (San Diego, Kalifornija, ASV). Visi rezultati
tabulas un zim&jumos paraditi videjas aritméetiskas un tas standartklidas veida (M = t).
Tadejadi, 120 HLL slimniekiem veikti asins limfoidu §inu un kaulu smadzenu kompleksi
morfologiskie, imunologiskie un imiinhistokimiskie p&tijumi ar iegito datu statistisku

apstradi.
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6. REZULTATI

6.1. Asins analiZu rezultati

6.1.1. Asins aina

Visiem pétijuma iesaistitajiem slimniekiem izmeklISti periféro asinu raditaji.
Analizu rezultati apkopoti 6.1. tabula.

No 6.1. tabula atspogulotajiem datiem redzams, ka slimnickiem tika atklata
ticama eritrocitu, trombocitu un hemoglobina LP un AP skaita samazinaSanas, leikocitu

absoluta limfocitu skaita palielinasanas, salidzinot ar HLL slimnieku raditajiem L

apaksSgrupa.
6.1. tabula
Perifero asinu raditaji HLL slimniekiem diagnostikas bridt
RadItijs _|_ (n-7) ITP (n—78) 1§P (n - 35)
skaits p skaits p skaits p

Hemoglobins, g/l | 126+ 0,56 | p=0,001 | 107,2+0,2 | p=0,001 | 99,3 +0,33 | p=0,001

Eritrociti, x 10/l | 4,3+0,16 |p=0,001 |[3,9+0,30 |p=0,001 |3,4+0,2 p=0,001

Leikociti, x 1071 | 13,1 £0,71 | p=0,001 | 33,8 £0,65 | p=0,001 | 69,8 £0,18 | p=0,001

Limfociti, x 1071 | 6,1 £0,2 | p=0,0003| 40,0 £0,41 | p=0,0003| 57,7 0,33 | p=0,0003

Trombociti, x 1071 | 250,7 0,4 | p=0,0001| 167,8 £0,1 | p=0,0001] 140,7 + 0,12 | p=0,0001

Atskiribas starp slimnieku apaksSgrupam L un slimniekiem LP apakSgrupa ir

ticamas, atSkiribas starp slimnieku apak$grupam LP a un AP ir ticamas.

6.1.2. Leikocitu (WBC) skaits

Pétijuma iegutie rezultati liecina, ka seSu un divpadsmit méneSu terapija
samazina leikocitu skaitu asinis hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar
pirmsterapijas datiem — 20 x 10%1 + 3 x 10%I pret 43 x 10%1 + 7 leikocitu/10%1,
(p=0,001) péc 6 menesiem, 21 x 10%1 = 3 x 10%/I pret 43 x 101 + 7 leikocitu/10%1,
(p=0,001) p&c 12 menesiem.
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6.1. att. Leikocitu skaits (WBC ) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms
terapijas (WBC 0), 6 méneSus péc terapijas (WBC 6) un 12 méneSus péc terapijas
(WBC 12)

Dati izteikti ka vid€jais + videjais 95% konfidencialitates intervals, p = 0,001,
salidzinot WBC 0 un WBC 6 un WBC 0 un WBC 12.

Analizg€jot visus pacientus pirms terapijas, ieguvam statistiski ticamu pozitivu
korelaciju starp leikocitu skaitu (WBC) un stadiju (r = +0,33; p = 0,0002, skatit 6.2.
att€lu) un starp leikocitu skaitu un liesas garenizméru (r = +0,19; p = 0,045, skatit 6.3.

attelu).

800- r=+0.33; p = 0.0002
700+ "
6004
5004
400+ m
3004
2004

] |

1004 l »
oR=—x= l ]
0 1 2 3 4

stadija

WBC x 101

6.2. att. Korelacija starp leikocitu skaitu (WBC) un stadiju. Spirmana tests
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6.3. att. Korelacijas starp leikocitu skaitu (WBC) un liesas garenizméru. Spirmana tests

6.1.3. Hemoglobina limenis

Pétijuma iegiitie rezultati liecina, ka seSu un divpadsmit méneSu terapija

neietekmé hemoglobina limeni asinis hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar

pirmsterapijas datiem (6.4. attels).

HGB, g/l

HGB 0 HGB 6 HGB 12

6.4. att. Hemoglobina Itmenis (HgB) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas
(HgB 0), 6 méneSus péc terapijas (HgB 6) un 12 méneSus péc terapijas (HgB 12)

Dati izteikti ka vid&jais + vid€jais 95% konfidencialitates intervals.

Analiz€jot visus pacientus kopa pé€c stadijam, ieguvam statistiski ticamu
negativu korelaciju starp stadiju un hemoglobina limeni (r = —0,36; p = 0,0001; skatit
6.5. att€lu) un starp hemoglobina Itmeni un liesas izméru (r = —0,30; p = 0,0009; skatit

6.6. attelu).
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6.5. att. Korelacija starp hemoglobina daudzumu (HgB) un stadiju. Spirmana tests
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6.6. att. Korelacija starp hemoglobina daudzumu (HgB) un liesas izméru. Spirmana tests

6.1.4. Eritrocitu (RBC) skaits
Petijuma iegutie rezultati liecina, ka seSu un divpadsmit meneSu terapija

neietekmé eritrocitu skaitu asinis hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar

pirmsterapijas datiem (6.7. attgls).
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6.7. att. Eritrocitu skaits (RBC) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas (RBC

0), 6 ménesus péc terapijas (RBC 6) un 12 méneSus péc terapijas (RBC 12)

Dati izteikti ka vid€jais + vid&jais 95% konfidencialitates intervals.

Analiz€jot visus pacientus kopa péc stadijam, ieguvam statistiski ticamu

negativu korelaciju starp RBC skaitu un stadiju (r = -0,38; p = 0,0001; skatit 6.8.

attelu), ka arT negativu korelaciju starp RBC un liesas izmé&ru (skatit 6.9. attelu).

Netika atrasta korelacija starp eritrocitu daudzumu un limfmezglu diametru.

r=-0.38; p<0.0001

RBC x 10*1

1 L] L] L] L] L]
0 1 2 3 4
stadija

6.8. att. Korelacija starp eritrocitu skaitu (RBC) un stadiju. Spirmana tests
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6.9. att. Korelacija starp eritrocitu skaitu (RBC) un liesas garenizméru. Spirmana tests

6.1.5. Trombocitu (PLT) skaits

Pétijuma iegiitie rezultati liecina, ka seSu un divpadsmit ménesSu terapija
neietekm& trombocitu Iimeni asinis hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar

pirmsterapijas datiem (6.10. att¢ls).

400~
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100+
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6.10. att. Trombocitu skaits (PLT) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas
(PLT 0), 6 ménesus péc terapijas (PLT 6) un 12 méneSus péc terapijas (PLT12)

Dati izteikti ka vid€jais + vid€jais 95% konfidencialitates intervals.
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Analiz§jot visus pacientus kopa pé€c stadijam, ieguvam statistiski ticamu
negativu korelaciju starp stadiju un trombocitu skaitu (r =—0,42; p = 0,0001; skatit 6.11.
att€lu) un negativu korelaciju starp trombocitu daudzumu un liesas izméru (r = —-0,32; p

= 0,0004; skatit 6.12. att€lu).
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6.11. att. Korelacija starp trombocitu skaitu (PLT) un stadiju. Spirmana tests
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6.12. att. Korelacija starp trombocitu skaitu (PLT) un liesas izméru. Spirmana tests
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6.1.6. Limfocitu skaits

Petijuma iegiitie rezultati liecina, ka seSu ménesu terapija samazina limfocitu
absoliito skaitu asinis hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar pirmsterapijas
datiem 15,44 + 1,88 pret 25,68 + 2,16 limfocitu/10%I (p = 0,01). Savukart 12 ménesu
terapija ari ar ticamibu samazina limfocitu skaitu 14,08 + 2,29 pret 25,68 + 1,88
limfocitu/10%/1 (p = 0,001).

307 —
o 204 * .
o
o
X
€
= 10+
0-

LimfO Limf 6 Limf 12
6.13. att. Limfocitu skaits (Limf.) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas
(Limf. 0), 6 méneSus péc terapijas (Limf. 6) un 12 méneSus péc terapijas (Limf.12)

Dati izteikti ka vidgjais + vid€jais 95% konfidencialitates intervals,

salidzinot Limf. 0 un Limf. 6 'p = 0,01

salidzinot Limf. 0 un Limf. 12 *p = 0,001.

Analiz€jot visus pacientus kopa péc stadijam, ieguvam statistiski ticamu
pozitivu korelaciju starp stadiju un limfocttu skaitu (r = +0,32; p = 0,0003; skatit 6.14.
attelu).
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6.14. att. Korelacija starp limfocitu skaitu un stadiju. Spirmana tests

Analizgjot visus pacientus kopa, konstat€jam pozitivu korelaciju starp limfocitu

absoliito skaitu un liesas garenizméru ( r = +0,20; p = 0,03; skatit 6.15. attclu).
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6.15. att. Korelacija starp limfocitu absoliito skaitu un liesas garenizméru. Spirmana tests
6.1.7. CD38 daudzums
Petjuma iegttie rezultati liecina, ka seSu méneSu terapija palielina CD38 %

skaitu hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar pirmsterapijas datiem — 16,01%

+ 1,474% pret 13,66% = 1,526% (p = 0,01). Savukart 12 méneSu terapija arl ar
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statistisko ticamibu palielina CD38 % daudzumu — gan salidzinot ar pirmsterapijas
datiem, gan ar 6 ménesu terapijas rezultatiem respektivi, 21,99% =+ 2,008% pret 13,66%
+1,526% (p = 0,0001) un 21,99% + 2,008% pret 16,01% = 1,474% (p = 0,03).

CD38 (0) CD38 (6) CD38 (12)'

6.16. att. CD38 % skaits hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas [CD38 (0)], 6
ménesus péc terapijas [CD38(6)] un 12 ménesus pec terapijas [CD38(12)]

Dati izteikti ka vidgjais + vid€jais 95% konfidencialitates intervals. p = 0,01,
salidzinot [CD38 (0)] un [CD38 (6)]; *p=0,0001, salidzinot [CD38 (0)] un [CD38 (12)]
un *p=0,03, salidzinot [CD38 (6)] un [CD38 (12)].

Netika konstatéta statistiski ticama korelacija starp CD38 un stadiju, liesas

izméru un limfmezglu diametru.

6.1.8. TK daudzums

Petijuma iegiitie rezultati liecina, ka seSu méneSu terapija samazina TK
daudzumu hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar pirmsterapijas datiem —
1557,0 ng/l £ 213,70 ng/l pret 2821,0 ng/l + 374,70 ng/l (p = 0,0001). Savukart 12
ménesu terapija arl samazina TK daudzumu ar ticamibu 1775,0 ng/l + 312,40 ng/I pret

2821,0 ng/l1 + 374,70 ng/1 (p = 0,02).
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6.17. att. TK daudzums hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas (TK 0), 6
ménesus péc terapijas (TK 6) un 12 méneSus péc terapijas (TK 12)

Dati izteikti ka vid&jais + vidgjais 95% konfidencialitates intervals. *p =0,0001,
salidzinot TK 0 un TK 6 un *p = 0,02, salidzinot TK 0 un TK 12.

Analizgjot visus pacientus kopa péc stadijam, konstatejam pozitivu korelaciju
starp TK daudzumu un stadiju ( r = +0,36; p = 0,0001; skatit 6.18. attlu), starp TK
daudzumu un liesas izméru (r = +0,23; p = 0,015 skatit 6.19. attélu) un starp TK

daudzumu un maksimalo limfmezglu diametru (r = +0,30; p = 0,03; skatit 6.20. attelu).
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6.18. att. Korelacija starp TK daudzumu un stadiju. Spirmana tests
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6.19. att. Korelacija starp TK daudzumu un limfmezglu diametru. Spirmana tests
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6.20. att. Korelacija starp TK daudzumu un limfmezglu diametru. Spirmana tests

6.1.9. B2 mikroglobulina daudzums

Petijuma iegiitie rezultati liecina, ka seSu méneSu terapija samazina P, MG
daudzumu hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar pirmsterapijas datiem —
2,84 mg/ml + 0,22 mg/ml pret 3,55 mg/ml £+ 0,32 mg/ml (p = 0,0018). Ar1 divpadsmit
ménesu terapija samazina B2 MG daudzumu ar ticamibu 3,055 mg/ml + 0,27mg/ml pret
3,55mg/ml £ 0,32 mg/ml (p = 0,02).
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Nav statistiski ticamu atskiribu starp seSu un divpadsmit ménesu terapiju un 3,
MG daudzumu, lai gan sesu ménesu ilgai terapijai ir tendence vairak samazinat f, MG

daudzumu, salidzinot ar divpadsmit ménesu ilgu terapiju.

B-2- MG mg/|

6.21. att. p, MG daudzums hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas [, MG (0)],
6 ménesus péc terapijas [, MG (6)] un 12 méneSus péc terapijas [, MG (12)]

Dati izteikti ka vid&jais + vidgjais 95% konfidencialitates intervals. *p = 0,0018,
salidzinot B, MG (0) un B, MG (6) un °p = 0,02, salidzinot B, MG (0) un B, MG (12).

Analizgjot visus pacientus kopa, konstatéjam pozitivu korelaciju starp 2 MG
daudzumu un stadiju (r = +0,23; p = 0,009; skatit 6.22. attélu), starp p, MG daudzumu
un maksimalo limfmezglu diametru (r = +0,39; p = 0,0035; skatit 6.23. att€lu) un
korelacija starp P, MG daudzumu un liesas garenizméru (r = +0,17; p = 0,05; skatit
6.24. att€lu).
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6.22. att. Korelacija starp p, MG daudzumu un stadiju
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6.23. att. Korelacija starp f,; MG daudzumu un limfmezglu diametru. Spirmana tests
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6.24. att. Korelacija starp p, MG daudzumu un liesas garenizméru. Spirmana tests
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6.1.10. Laktatdehidrogenazes (LDH) daudzums

Analiz&jot LDH, iegtti dati, ka seSu un divpadsmit ménesu terapija neietekmé

LDH Itmeni hroniskas limfoleikozes pacientiem (skatit 6.25. attelu).
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6.25. att. LDH daudzums hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas (LDH 0), 6
ménesus péc terapijas (LDH 6) un 12 méneSus péc terapijas (LDH 12)

Dati izteikti ka vid€jais = vid€ja 95% konfidencialitates intervals.

Analizg€jot visus pacientus kopa pé€c stadijam, konstat€jam statistiski ticamu
pozitivu korelaciju starp LDH limeni un stadiju (r = +0,25; p = 0,006; skatit 6.26.
att€lu), LDH limeni un liesas garenizméru (r = +0,22; p = 0,014; skatit 6.27. att€lu) un
korelacija starp limfmezglu diametru un LDH (r = +0,27; p = 0,056; skatit 6.28. attélu).
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6.26. att. Korelacija starp LDH Iimeni un stadiju. Spirmana tests
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6.28. att. Korelacija starp LDH limeni un liesas izméru. Spirmana tests
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6.29. att. Korelacija starp LDH Iimeni un limfmezglu diametru. Spirmana tests

6.1.11. ZAP-70 daudzums

P&etijuma netika atrastas statistiski ticamas atSkiribas ZAP-70 raditajos pirms,

sesu un divpadsmit ménesus péc terapijas (skatit 6.30. att€lu).
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ZAP-70 (0) ZAP-70(6) ZAP-70 (12)

6.30. att. ZAP-70 hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas (ZAP 0), 6 méneSus
péc terapijas (ZAP 6) un 12 méneSus péc terapijas (ZAP 12)

Dati izteikti ka vid€jais = vid€ja 95% konfidencialitates intervals.

Darba konstatéjam pozitivu korelaciju starp stadiju un ZAP-70 (r = +0,18,
p=0,05; skatit 6.31. attelu).
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6.31. att. Korelacija starp stadiju un ZAP-70. Spirmana tests
P&tijuma netika atrasta korelacija starp liesas garenizméru, limfmezglu diametru
un ZAP-70.

6.1.11.1. ZAP-70 ekspresijas un citu prognozes faktoru analize HLL gadijuma

Prognostisko markieru atkaribas atklasanai no ZAP-70 ekspresijas tika izveléts
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robeZlimenis 20%. So lielumu ka ierobeZojoso kopa ar lidzautoriem sava darba 2008.
gada piedavaja M. Ertault-Daneshpouy [55]. Analiz&jamie prognostiskie faktori darba
tika salidzinati ar ZAP-70 limeni: ZAP-70 >20% vai ZAP-70+ variants un ZAP-70
<20% vai ZAP-70— variants. Sis sadalfjums ir svarigs pacientu grupam ar Aatri

progres€josu un 1€ni progreséjosu slimibas variantu norises noteikSanai.

6.1.11.2. ZAP-70 limena ekspresija ar CD19+/CD5+ Sinam HLL slimniekiem ar

dazadiem slimibas norises variantiem

Saja pétijuma ZAP-70 noteicam audzéja klona $tinas CD19+/CD5+. Atkariba no
slimibas norises varianta un stadijas slimniekus dalija divas grupas: ZAP-70— un ZAP-
70+. L grupa ieklauti 7 slimnieki ar labdabigu HLL norises variantu. LP grupa apvienoti
78 slimnieki ar léni progreséjosu slimibas norises variantu. AP grupa ieklauti 35
slimnieki ar atri progresjosu variantu. No iegiitajiem datiem redzams, ka ZAP-70
limenis nemainas, neskatoties uz laika posmu un sanemto arstésanu. So parametru var
nemt par pamatu pétama grupa. Saskana ar iegiitajiem datiem visu slimnieku grupas var
sadalit ZAP-70 negativos un ZAP-70 pozitivos pacientos un izvertét slimibas gaitu, péc
§7 sadalfjuma. Sis olbaltumvielas limena p&tisana atklatas likumsakaribas (6.2. tabula).

Grupa sadalita apak$grupas, viena apaksgrupa sastav no 61 ZAP-70+ pacientiem
un otra apakSgrupa no 59 ZAP-70- pacientiem. Ka redzams no tabulas datiem, 11%
pacientu no grupas ar progres€joSu norisi raksturiga ZAP-70+ ekspresija. Labdabiga
HLL norises varianta grupa slimnieku skaits péc ZAP-70+ markiera bija 72% no §is
atlases kop€ja pacientu skaita. Leéni progres€josa varianta grupa 67% raksturiga

ZAP70+ ekspresija un 33% pacientu negativi péc pétama markiera (ZAP-70-).

6.2. tabula

ZAP-70 lmena ekspresija ar CD19+/CD5+ Sinam HLL slimniekiem ar
dazadiem slimibas norises variantiem

ZAP-70 L(n-7) LP (n—78) AP (n — 35)
ekspresija skaits % skaits % skaits %
ZAP-70— 2 28 26 33 31 89
ZAP-70+ 5 72 52 67 4 11
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6.3. tabula

ZAP-70 lmena ekspresija ar CD19+/CD5+ Sinam HLL slimniekiem ar daZadiem
slimibas norises variantiem péc 6 méneSiem

ZAP-70 L (n—6) LP (n—70) AP (n - 33)
ekspresija skaits % skaits % skaits %
ZAP-70— 2 33 22 31 30 91
ZAP-70+ 4 67 48 69 3 9

Péc 6 méneSiem ZAP-70+ apakSgrupa bija 55 pacienti un ZAP-70— apaksgrupa
54 pacienti. Ka redzams no tabulas datiem, 9% pacientiem no grupas ar progres€josu
norisi raksturiga ZAP-70+ ekspresija un 91% ar progres€josu norisi raksturiga ZAP-70-
ekspresija. Labdabiga (L) grupa slimnieku skaits péc ZAP-70+ markiera bija 67%, no
Sts atlases kopg€ja pacientu skaita un ZAP-70— apakSgrupa bija 33%. L&ni progresgjosa
(LP) varianta grupa 69% raksturiga ZAP-70+ ekspresija un 31% pacientu negativi péc

p&tama markiera (ZAP-70-). Informacija noforméta 6.3.tabula.

6.4. tabula

ZAP-70 imena ekspresija ar CD19+/CDS5+ Siinam HLL slimniekiem ar
dazadiem slimibas norises variantiem péc 12 méneSiem

ZAP-70 L(n-2) LP (n—67) AP (n - 28)
ekspresija skaits % skaits % skaits %
ZAP-70— 2 100 19 28 25 89
ZAP-70+ 0 0 48 72 3 11

P&c 12 ménesiem ZAP-70+ apakSgrupa bija 51 pacients un ZAP-70— apakSgrupa
46 pacienti. Ka redzams no tabulas datiem, 11% pacientu no grupas ar progresgjoSu
norisi raksturiga ZAP-70+ ekspresija un 89% no grupas ar progreséjoSu norisi
raksturiga ZAP-70-. Labdabiga (L) grupa péc ZAP-70+ markiera nebija neviena
pacienta un ZAP-70- apaksgrupa bija 2 pacienti, kas atbilst 100%. L&ni progresgjosa
(LP) varianta grupa 72% raksturiga ZAP-70+ ekspresija un 28% pacientu negativi pec
pétama markiera (ZAP-70-). Dati atspoguloti 6.4. tabula.

6.1.12. HLL standarta prognozes faktoru analize ar atSkirigu ZAP-70 ekspresiju

Analizgjot tadus tradicionalus HLL prognostiskos parametrus ka dzimums,

limfocttu absolitais skaits un limfocttu divkarSosanas laiks, secinam, ka ZAP-70—
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apakSgrupa limfocitu absoliitais daudzums ir 32,6 + 0,03 x 10%/1 (p <0,05); limfocitu
divkarsosanas laiks ir > par 12 méneSiem (p <0,05). Apaksgrupa ZAP-70+ limfocitu
absoliitais daudzums ir 69,6 = 0,32 x 101 (p <0,05); limfocitu divkarsosanas laiks ir 9,1
+ 1,1 ménesi (p <0,05). Taja pasa laika netika atklata korelacija starp pacientu dzimumu

un apaksgrupam ZAP-70— un ZAP-70+ (p >0,05). Dati paraditi 6.5. tabula.

6.5. tabula
HLL prognozes faktoru analize slimnieku grupas ar at§kirigu ZAP-70 ekspresiju

Raditajs ZAP-70 ekspresija AtSkirtbu

ZAP-70- ZAP-70+ ticamiba
Dzimums \% 30 (51%) 41 (67%) p >0,05
S 29 (49%) 20 (33%) p >0,05
Limfocitu abs. daudz., x 10%I 32,6 £0,03 69,6 £0,32 p <0,05
Limfocitu divkars. laiks, mén. >12 meén. 9,1+1,1 p <0,05

6.1.13. Imiinfenotipisko markieru ekspresijas vértéjums HLL slimniekiem ar

dazadu ZAP-70 ekspresiju

Izpétita virspus€jo markieru ekspresija ZAP-70— un ZAP-70+ apaksgrupas.
Analizéti tris iminfenotipisko markieru klasteri: diferenc€josie (CD19, CD20),
diferenciali diagnosticgjosie (CDS5, CD23). Diferencialie markieri ir nepiecieSami
limfocttu populacijas sadalei T Stnas un B Stnas. Diferenciali diagnostiskos markierus
izmanto diagnozes noteikSanai, jo katrai slimibai atbilst noteikts $tnu fenotips. HLL

noteicosie markieri ir CD5, CD23.

6.6. tabula

Diferencéjoso markieru ekspresijas raksturs HLL slimniekiem

ZAP-70 CD19 CD20
apaks- markieru ekspresijas limenis, Mmarkieru ekspresijas limenis,
grupas sunu skaits % $unu skaits %
<20 | 20-70 | 70-90 | >90 p <20 | 20-70 | 70-90 | >90 p*
ZAP-70—- | 2 5 46 6 <0,05 2 3 46 8 <0,05
ZAP-70+ | O 3 44 14 | <0,05 | O 2 52 7 <0,05

*p — atSkiribu ticamiba starp grupam.
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Petjuma monocttu piemaisijums mononuklearu frakeija, kura veikta
imtnfenotip&sana, bija neliels, t. i., monociti analizes veikSanas laika neparsniedza 10%
visos gadijumos. Stinu skaita vértgjums starp dazadiem slimniekiem veikts ar
noteikumu, ka mononuklearu frakcija satur galvenokart audz&ja B Stinas, tas ir, taja bija
CD19 ekspresija. ZAP-70+ grupa CD19 ir visiem, ekspres€jas vairak neka uz 80%
Stinu, iznemot 3 slimniekiem. ZAP-70— grupa tikai 2 slimniekiem CD19 ekspres€jas uz
<20% Stnu. Summarie dati p&c Virspus€jo markieru ekspresijas lieluma paraditi 6.7.
tabula. Katrs skaitlis tabula nozimé slimnieku skaitu, kuriem Stnu daudzums, kas

ekspres€ So markieri, atrodas noteiktas robeZzas.

6.7. tabula
Diferenciali diagnosticéjoso markieru ekspresijas raksturs HLL
slimniekiem

ZAP-70 CD5 CD23

apaks- markieru ekspresijas Tmenis, Mmarkieru ekspresijas [imenis,
grupas Sunu skaits % Sunu skaits %

<20 | 20-70 | 70-90 | >90 p <20 | 20-70 | 70-90 | >90 p*

ZAP-70- | 0 8 12 39 | <0,01 2 5 33 19 | <0,05
ZAP-70+ | 0 0 8 53 | <0,01 1 13 29 18 | <0,05

*p — atskiribu ticamiba starp grupam.

Zinams, ka B HLL diagnozes noteikSanai ar imtinfenotipiskas analizes palidzibu
fenotipam jasatur CD23+ un CD5+ limfocitus. legiitie dati to apliecina. Abas ZAP-70—
un ZAP-70+ apakSgrupas pacientu pamatskaitam tika atrasts augsts abu diferenciali
diagnosticgjoso markieru procenta saturs. Statistiski ticama varbitiba CD5 markierim
p<0,01; CD23 p <0,05.

Ka redzam 6.7. tabula, pétjjumos netika atklatas statistiski svarigas atSkiribas
diferencgjosu un diferenciali diagnostic€joSo antigé€nu ekspresija, nemot véra ZAP-70

ekspresiju.

6.1.14. CD25 un CD38 aktivacijas markieru ekspresija dazadas HLL slimnieku
grupas ar dazadu ZAP-70 ekspresiju

Aktivacijas markieriem nav svarigas diagnostiskas lomas diagnozes noteikSana

ar plismas citometrijas palidzibu, bet Sie markieri raksturo limfocitu aktivacijas
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procesu. CD38 — multifunkcionals membranais virspus€jais glikoproteins, kas
ekspresejas ar dazadam Stnam, ieskaitot T un B limfocitus noteiktos to attistibas
posmos. Ka transmembranais receptors tas regulé proliferaciju un T un B limfocitu
diferenciaciju [55]. Starp citiem CD38 liganda efektiem atzimé kinazu aktivaciju un
olbaltumvielu fosforilesanu. CD25 ir uz aktivétajiem T un B limfocitiem un
makrofagiem, paaugstinas limfoproliferativa procesa aktivitates gadijuma. Tapec bija
svarigi izanaliz€t saikni starp aktivacijas markieriem un ZAP-70+ un ZAP-70-

apaksSgrupam HLL pacientiem.

6.8. tabula

Aktivacijas markieru ekspresijas salidzinajums HLL slimniekiem

ZAP-70 CD25 CD38
apaks- markieru ekspresijas limenis, Mmarkieru ekspresijas limenis,
grupas $iinu skaits % $uinu skaits %
<20 | 20-70 | 70-90 | >90 p <20 | 20-70 | 70-90 | >90 p*
ZAP-70— | 48 6 3 2 <0,05 59 0 0 0 <0,05
ZAP-70+ | 18 15 23 5 <0,05 12 16 28 5 <0,05

*p — atskiribu ticamiba starp grupam.

legiitie rezultati liecina, ka ZAP-70— grupa vairumam pacientu ir abi markieri ar
Itmeni mazak par 20%. CD38 markieris ZAP-70— grupa augstak par 20% netiek
noteikts. CD25 markierim raksturiga pacientu daudzuma samazinaSanas, paliclinoties
markiera ltmenim. ZAP-70+ grupai raksturigs vislielakais pacientu daudzums abu
analiz€jamo markieru gadijuma, ja markiera limenis ir 70-90% (attiecigi CD25 — 23
pacienti un CD38 — 28 pacienti). Abiem markieriem, ja raditaja Iimenis ir augstaks par
90%, ar1 raksturigs vienads pacientu daudzums — 5. Abiem markieriem ir apmeram
vienads pacientu daudzuma sadalifjums apakSgrupas ar markieru limeni mazak neka

20% un 20-70%.

6.1.15. Korelacija starp ZAP-70 un LDH
Petijuma sniegti dati, kas atspogulo saikni starp LDH limeni un dazadiem ZAP-

70 Iimeniem. Zinams, ka LDH limena palielinasanas var raksturot limfoproliferativa

procesa aktivitati.
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Korelacija starp ZAP-70 un LDH

6.9. tabula

ZAP-70, % LDH, U/l sakuma LDH, U/l pec 6 mén. | LDH, U/l péc 12 mén.
ZAP70- <20 382,10+ 96,14 380,80 + 88,70 454,60 + 199,60
ZAP-70+ >20 520,0 + 220,20 443 40 + 94,25% 477,10 £ 123,30

Dati izteikti ka vidgjais + standarta deviacija (SD). *p <0,05, salidzinot LDH sakuma un LDH
pec 6 ménesiem. Manna Vitneja U tests.

6.9. tabula atspogulotie dati liecina, ka ZAP-70- limena 0—20% korelacijas starp
LDH pirms arstéSanas uzsaks$anas, ta ari pielietotas terapijas procesa netika atklatas.
ApakSgrupai ar Iimeni vairak neka 20% (ZAP70+) péc 6 arstéSanas méneSiem atklata

LDH parametra samazinasanas, ar ticamibu p <0,05.

6.1.16. Korelacija starp ZAP-70 un g, MG

Darba izanalizéta saikne starp dazadiem ZAP-70 un B; MG Iimeniem tris
dazados periodos: pirms arsté€$anas, péc 6 mé€nesu noverosanas un péc 12 menesiem.

6.10. tabula paradita saikne starp dazadiem ZAP-70 limeniem un B; MG limeni
dazados novérosanas periodos pétamaja pacientu grupa. ZAP-70— apaksgrupa ar Iimeni
10-20% B2 MG Iimenis pirms arsté€Sanas un péc 6 noveéroSanas ménesiem samazinajas
ar ticamu korelaciju p <0,05. Tomér ZAP-70+ apakSgrupa ar Iimeni, kas augstaks par
20%,salidzinot B, MG Iimeni starp pacientiem pirms arst€Sanas un péc 12 noveérosanas

ménesiem, ticamiba bija p <0,0074. Citi tabulas dati sava starpa nekorelé.

6.10. tabula
Korelacija starp ZAP-70 un g, MG

ZAP-70, % B> MG sakuma B> MG péc 6 men. B> MG péc 12 mén.
ZAP-70—<20 2,83 +3,18 2,32+0,63° 2,65 + 0,88
ZAP-70+ >20 3,09 +2,84 2,51 +0,76* 2,40 + 0,80**

Dati izteikti ka vidgjais + standarta deviacija (SD). *p < 0,05, salidzinot B, MG un B, MG péc 6
meéneSiem; *p < 0,05, salidzinot B, MG un B, MG péc 6 ménesiem; **p < 0,0074, salidzinot f, MG un f3,

MG péc 12 ménesiem.
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6.1.17. Korelacija starp ZAP-70 un CD38

Saja nodala tomér ir paradita atkariba starp ZAP-70 Iimeni ar dazadu CD38
daudzumu un dazados novérosanas periodos. ZAP-70— apaksSgrupa ar limeni 0-20%
novérojama CD38 Itmena paaugstinasanas tendence — starp sakotngjo CD38 Iimeni un
Iimeni p&c 6 ménesSiem korelacija bija p <0,01. Tomér, ja salidzina CD38 limeni pirms
arste€Sanas sakuma un p&c 12 meénesiem, korelacija pieaug Iidz p <0,006. ZAP-70+
apakSgrupa ar Iimeni >20% verojama CD38 limena samazinaSanas péc 6 noverosanas
meénesiem, bet korelacija netiek noverota. Salidzinot CD38 Iimeni pirms arstéSanas un

péc 12 ménesiem, korelacija bija tikai p <0,0001. Dati atspoguloti 6.11. tabula.

6.11. tabula
Korelacija starp ZAP-70 un CD38

ZAP-70, % CD-38 CD-38 péc 6 mén. CD38 péc 12 mén.
ZAP-70- <20 9,86 + 13,87 10,87 £9,41° 15,15 + 14,40*
ZAP-70+ >20 13,83 +£3,18 12,32 £ 0,63 22,65 +£0,88°°

Dati izteikti ka vid€jais =+ standarta deviacija (SD). *p < 0,006, salidzinot CD38 un CD38 péc 12
ménesu terapijas; *p < 0,01, salidzinot CD-38 péc 6 un p&c 12 ménesu terapijas; **p < 0,0001, salidzinot
CD 38 un CD38 péc 12 meénesu terapijas.

6.1.18. Korelacija starp ZAP-70 un slimibas stadiju

6.12. tabula paraditi ZAP-70 limena dati dazados kontroles periodos visas Raja

klasifikacijas stadijas. Korelacija starp ZAP-70 Iimeni un slimibas stadiju netika atklata.

6.12. tabula

Korelacija starp ZAP-70 un slimibas Raja stadiju

Stadija ZAP-70 sakuma ZAP-70 péc 6 mén. | ZAP-70 péc 12 mén.
0 4,30+ 3,46 3,98 £2,02 4,30+343
I 12,37 £ 12,14 11,79 £ 13,15 10,33 £ 10,36
Il 18,98 + 18,74 19,11 £ 17,18 20,81 + 19,82
11 17,06 + 18,36 18,27 £ 17,57 20,31 + 20,98
v 28,38 + 29,55 27,30 £ 27,62 19,67 +£ 21,12

Dati izteikti ka vid€jais + standarta deviacija (SD).



ZAP-70 Iimenis visos kontroles periodos pieaug, pieaugot stadijai. Visos ZAP-
70 kontroles periodos parametra lieclums apméram vienads II un III stadija. Viszemakais

ZAP-70 raditajs visos kontrolperiodos 0 stadija un visaugstakais IV stadija.

6.1.19. Korelacija starp ZAP-70 un TK

C. Metjt u.c. (C. Matthews et al.) 2006. gada [124] aprakstija saikni starp TK
Iimeni un mutativo statusu pacientiem A stadija pec Bin€ klasifikacijas. 6.13. tabula
atspoguloti TK limenu dati un dazadi novéroSanas periodi dazadu ZAP-70 Iimenu
gadijuma. ZAP-70— Iimena no 0 Iidz 20% gadijjuma ir redzama TK Iimena
samazinasanas tendence visos kontroles periodos, p<0,02 salidzinot TK sakuma un TK
pec 6 menesu terapijas. p <0,01, salidzinot TK sakuma un TK p&c 12 ménesu terapijas.
Tomeér, ja ZAP-70+ limenis ir augstaks neka 20%, netieck novérota TK Iimena
samazinaSanas tendence péc 6 meénesiem, salidzinot TK limenus péc 6 méneSiem un péc

12 ménesiem.

6.13. tabula
Korelacija starp ZAP-70 un TK

ZAP-70, % TK sakuma TK péc 6 mén. TK péc 12 mén.
ZAP-70- <20 2461 + 4064 1126 £+ 1602+ 803 + 1130*
ZAP-70+ >20 4098 £ 4676 2746 £ 3270 3883 £ 5146

Dati izteikti ka vid€jais + standarta deviacija (SD). *p <0,02, salidzinot TK sakuma un TK péc 6
ménesu terapijas. *p <0,01, salidzinot TK sakuma un TK p&c 12 ménesu terapijas.

No sniegtajiem datiem redzams, ka pirms arstéSanas TK limenis visas ZAP-70
apakSgrupas ir augstaks. Visaugstakais analiz€jama markiera raditajs ir vérojams ZAP-
70+ apakSgrupa ar Iimeni, kas ir augstaks par 20%. P&c 6 méneSiem veikta kontrole
liecina, ka visos ZAP-70 apaks$grupas limenos TK ievérojami pazeminajas. Veicot
kontroli péc 12 méneSiem, TK I[imena pazeminaSanas saglabajas tikai apakSgrupa ar
ZAP-70— (0-20%). ZAP-70+ apak$grupa TK Iimenis, salidzinot ar kontroli pirms

arst€Sanas, pazeminajas un paaugstinajas, salidzinot ar TK Iimeni péc 6 méneSiem.
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6.2. Histologijas izmekléjumi

Sparnveida kaula trepanbiopsija tika veikta lidz terapijas sakumam.
Trepanbiopsijas pieejamas 61 pacientam. Kaulu smadzenu pétjumu rezultati
atspoguloti 6.14. tabula. Saskana ar tabula noraditiem datiem, vairumam HLL slimnieku
tika konstateta izteikta kaulu smadzenu difuza infiltracija ar nobriedusiem limfoidiem

elementiem.

6.14. tabula

Kaulu smadzenu infiltracijas tips ar limfoidiem elementiem HLL slimniekiem péc
trepanbioptata morfologiska pétijuma datiem

Kaulu smadzenu infiltracijas tips . . Pacientu %
P h Pacientu skaits e .
ar limfoidiem elementiem no pétijuma ieklauta skaita
Pergklaina infiltracija 6 10
Difuizi peréklaina infiltracija 5 8
Difiiza infiltracija 50 82
Kopa 61 100

Limfmezgla mikroskopiskas izmekl€sanas laika novérota zim€juma izdz€Sana
diftizas infiltracijas d€] ar mazo limfocitu tipa Sinam — ka kapsulas, ta ari stromas, kas
atbilst limfmezgla ainai hroniskas limfoleikozes gadijuma. 6 slimniekiem (5%) veikts

limfmezgla preparata imiinhistokimiskais pétijums.
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7. PROGNOSTISKO MARKIERU DINAMIKA TERAPIJAS LAIKA

7.1. Terapijas varianti

Visi HLL pacienti, kuri piedalijas petijuma, pec terapijas veidiem tika sadaliti

divas apaksgrupas. Pacientu grupa, kas nav sanémusi nekadu terapiju — bez terapijas (b.

th.) un pacientu grupa, kas sapéma Kkimijterapijas kursu variantus, kas ieklauj

fludarabmu (F, FC), pacientu grupa, kas sanéma polikimijterapiju bez fludarabina

(COP, CHOP). Liela grupa slimnieku tika arstéta ar preparatu Chlorambucil (leikeranu)

(L). Dati par kimijterapijas variantiem paraditi 7.1. tabula.

Kimijterapijas varianti

7.1. tabula

Kimijterapijas Medikaments Deva Terapijas ilgums,
variants dienas
L Chlorambucil 0,1-0,2 mg/kg 14
(Leikerans)
LP Chlorambucil 30 mg/m’ 1
(Leikerans) 80 mg/m? 5
Prednison
CHOP Cyclophosphamide 300 mg/m* 5
Doxorubicin 25 mg/m? 1
Vincristine 1,0 mg/m? 1
(Onkovins) 40 mg/m? 5
Prednisone
COP Cyclophosphamide 400 mg/m* 5
Vincristine 1,4 mg/m? 1
(Onkovins) 100 mg/m? 5
Prednisone
F Fludarabine 25 mg/m° 5
FC Fludarabine 30 mg/m° 3
Cyclophosphamide 250 mg/m? 3

Dati par slimnieku skaitu un terapijas veidiem paraditi 7.2. tabula.
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Terapijas varianti atkariba no arstéSanas perioda

7.2. tabula

Terapijas Bez Leikeranu Fludarabinu | Fludarabinu Kopéjais
periods terapijas saturosa saturosa nesaturosa pacientu
Abs. skaits terapija terapija terapija skaits Abs.
Abs. skaits Abs. skaits Abs. Skaits skaits

0 mén. 16 52 35 17 120
(Terapijas
sakuma)
P&c 6 mén. 17 50 35 7 109
Péc 12 men. 18 55 16 8 97

Iegutie dati liecina, ka terapijas sakuma grupa bija 120 pacientu, péc 6
ménesSiem — 109. Kopuma, 12 ménesu petijuma laika, terapeitisku arsteSanu sanéma 97
pacienti. Katra perioda — terapijas sakuma, péc 6 méneSiem un péc 12 méneSiem —
pacientu, kuri tika noveroti p€c principa ,,novéro un gaidi”’, skaits grupa bija aptuveni
vienads. Tie bija 16 pacienti terapijas sakuma; 17 péc 6 méneSiem un 18 péc 12
méneSiem. Lidziga tendence tika nov€rota ar slimnieku skaitu, kuri terapijas laika
sanéma leikeranu, — terapijas sakuma grupa bija 52 pacienti, péc 6 méneSiem 50
pacienti, pec 12 méneSiem 55 pacienti. Pacientu skaits, kuri sanéma fludarabinu
saturoSu terapiju, bija vienads terapijas sakuma, pec 6 ménesiem — 35 pacienti, bet péc
12 ménesiem tikai 16 pacienti.

Pacientu grupa, kas sapema terapiju bez fludarabina, sakuma bija 17 pacienti,
pec 6 méneSiem — 7 un péc 12 meénesiem — 8 pacienti.

Analizgjot pacientu grupas, vadoties no arst€Sanas periodiem un pamatojoties uz
iepriekSminétajiem arstéSanas variantiem, péc pirmreiz€jas veérSanas pie arsta un HLL
diagnozes apstiprinasanas, slimnieki tika sadaliti apakSgrupas, pamatojotics uz Raja
klasifikaciju, ka ar1 tika noziméta terapija. Izvéletas arstéSanas varianti atkariba no
apak$grupas paraditi 7.3. tabula. Terapiju noziméja arstéjosais arsts hematologs. Tas, ka

pacients ir ieklauts $aja petijuma, neietekméja terapijas izveli
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Izvéletas arsteSanas varianti atkariba no apakSgrupas

7.3. tabula

Stadijas Bez Leikeranu Fludarabinu | Fludarabinu | Kopéjais
apaksgrupas | terapijas saturosa saturosa nesaturosa pacientu
terapija terapija terapija skaits
0l 13 25 7 0 45
I 3 17 15 4 40
Hi-1v 0 8 13 13 35
Kopa 16 52 35 17 120

Pirmreizgjas verSanas laika pie arsta HLL diagnoze tika noteikta 120 pacientiem,

no tiem bez terapijas, noveéroSana atstata grupa, kura ietilpst 16 pacienti. Ar minimalo

stadiju apakSgrupa 0-I bija 13 pacienti, apakSgrupa Il bija 3 pacienti un apakSgrupa ar

I11-1V stadiju pacientu nebija. Kopg€jais pacientu skaits, kas sanéma dazadus terapijas

veidus, bija 104. No tiem leikerana terapija tika noziméta 52 pacientiem, kimijterapijas

kursus ar fludarabinu saturoSu terapiju sanéma 35 pacienti, fludarabinu nesaturosu

terapijas kursu sanéma 17 pacienti.

7.4. tabula paraditi dati par arst€Sanas variantiem apakSgrupas péc 6 meénesiem.

7.4. tabula
ArsteSanas varianti apak§grupas péc 6 ménesiem
Stadijas Bez Leikeranu Fludarabinu | Fludarabinu | Kopgjais
apakSgrupas | terapijas | saturoSa saturosa nesaturo$a pacientu
terapija terapija terapija skaits
0l 13 21 7 0 41
I 3 24 10 1 38
Hi-1v 1 5 18 6 30
Kopa 17 50 35 7 109

Dazadus terapijas veidus sanéma 92 pacienti. Bez arst€Sanas, tikai noveroti tika

17 pacienti. Dazadi terapijas veidi, kas sadaliti péc stadijam, paraditi 7.4. tabula.

P&c 12 ménesiem grupu veidoja 97 pacienti. Terapeitisku arst€Sanu sanéma 79

pacienti, 17 pacienti tika tikai noveroti. Dati par terapijas variantiem apakSgrupas

paraditi 7.5. tabula.
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7.5. tabula

ArsteSanas varianti apak§grupas pec 12 meénesiem

Stadijas Bez Leikeranu Fludarabinu | Fludarabinu | Kopéjais
apakSgrupas | terapijas | saturosa saturosa nesaturosa pacientu
terapija terapija terapija skaits
0-1 12 21 2 1 36
1 6 20 5 1 32
Hi-1v 0 14 9 6 29
Kopa 18 55 16 8 97

No paraditajiem datiem redzams, ka visa pé€tijuma perioda tikai noveéroSana
atradas apméram vienads slimnieku skaits (pirmreiz€ja kontrole — 16 pacienti, pec 6
ménesSiem — 17 pacienti, péc 12 méneSiem — 18 pacienti). Pacientu grupa, kas sanéma
leikeranu, sadalijas $adi: pirmreizgja vizite pie arsta — 52 pacienti, p&c 6 m&nesiem — 50
pacienti, pe€c 12 méneSiem — 55 pacienti. ApakSgrupa, kas sanéma fludarabinu saturosu
terapiju, sadalijas sadi: pirmreiz€ja vizite pie arsta — 35 pacienti, péc 6 méneSiem — tapat
35 pacienti, pe&c 12 méneSiem — 16 pacienti. ApakSgrupa ar fludarabinu nesaturosu
terapiju pirmreiz€ja vizite pie arsta — 17 pacienti, péc 6 méneSiem — 7 pacienti, péc 12

ménesiem — 8 pacienti.

7.2. Leikocttu (WBC) skaita izmainas terapijas laika

7.1. att€la paradits leikocttu skaits pacientiem ar HLL pirms arstéSanas un péc 6
un 12 ménesu terapijas. Visizteiktak leikocitu skaitu samazinaja 12 ménesSu fludarabinu
saturo$a terapija. 6 vai 12 méneSu leikerana terapija statistiski ticami neietekmé&
leikocitu skaitu asinis hroniskas limfoleikozes pacientiem. Pacientiem péc 6 un 12
méneSu fludarabinu saturoSas terapijas noverojam statistiski ticamu leikocitu skaita
samazinaSanos, salidzinot ar pirmsterapijas datiem — 77,18 X 10%/1 + 28,91 x 10%1 pret
5,3 x 10%/1 + 1,40 x 10%/1un 77,18 x 10%1 + 28 x 10%/I pret 5,35 x 10%1 + 1,43 x 10%/1,
leikociti/10%/1 (p <0,035 un p <0,04).

Turklat, pacientiem péc 6 ménesu fludarabinu nesaturoSas terapijas noveérojam
leikocitu skaita samazinasanas tendenci, salidzinot ar pirmsterapijas datiem — 86,87 X
10%1 + 35,96 x 10%1 pret 12,1 x 10%/1 + 4,60 x 10%/1, leikociti/10%1 (p <0,1). Savukart
péc 12 ménesu fludarabinu nesaturoSas terapijas novérojam statistiski ticamu leikocitu

skaita samazina$anos, salidzinot ar pirmsterapijas datiem — 86,87 x 10%/1 + 35,96 x 10%/I
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pret 8,6 x10%/1 + 4,40 x 10%/1, leikociti/10%/1 (p <0,04). Leikocitu skaits apak$grupas bez

terapijas paliek bez Ppasam izmainam.

140

120

100

80 W terapijas sakuma

M péec 6.men.
60

WBC x10%/1

mpéc 12.men.

40

20

bez terapijas leikerans fludar.th bez fludar.th

7.1. att. Leikocttu skaits (WBC) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6
méneSus péc terapijas un 12 ménesus péc terapijas

7.3. Hemoglobina imena izmainas terapijas laika

7.2. att€la paradits hemoglobina Iimenis pacientiem ar hronisku limfoleikozi
noveéroSanas sakuma posma un péc 6 un 12 ménesu ilgas terapijas.

Petijuma iegiitie rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi bez
terapijas, ar leikeranu, fludarabinu saturoSu un fludarabinu nesaturosSu terapiju péc 6 vai
12 méneSiem hemoglobina Iimenis statistiski nemainas, salidzinot ar pacienta sakuma

noverosanas posmu.
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7.2. att. Hemoglobina Itmenis (HGB) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6
ménesus péc terapijas un 12 méneSus péc terapijas

7.4. Eritrocitu (RBC) skaita izmainas terapijas laika

7.3. attéla paradits eritrocitu skaits pacientiem ar hronisku limfoleikozi
noveroSanas sakumposma un pé€c 6 un 12 méneSu terapijas. PEtljuma iegiitie rezultati
liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi bez terapijas, ar leikeranu, fludarabinu
saturoSu un fludarabinu nesaturoSu terapiju péc 6 vai 12 méneSiem eritrocitu skaits

statistiski nemainas, salidzinot ar pacienta sakuma novéroSanas posmu.

T4

> M terapijas sakuma
-

= - -

o M péc 6.men.

@ 3

&= mpecl2.men.

hez terapijas leikerans fludar.th bez fludar.

7.3. att. Eritrocitu skaits (RBC) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6
meéneSus pec terapijas un 12 meéneSus péc terapijas
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7.5. Trombocitu skaita izmainas terapijas laika

7.4. attela paradits trombocitu skaits pacientiem ar hronisku limfoleikozi
novérosanas sakuma posma un péc 6 un 12 ménesu terapijas.

Petijuma iegiitie rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi ar
leikerana terapiju un bez terapijas pec 6 vai 12 méneSiem trombocTtu skaits statistiski
ticami nemainas, salidzinot ar pacientu sakuma noveéroSanas posmu. Savukart
pacientiem p&c 12 meneSu fludarabinu saturoSas terapijas novérojam samazinatu
trombocitu skaitu, salidzinot ar pirmsterapijas raditajiem — 200,8 x 10%/1 + 20,35 x 10%/1
pret 150,4 x 10%1 + 10,8 x 10%/1 trombociti x 10%/1 (p <0,046). Turpreti pacientiem p&c
12 ménesu fludarabmu nesaturosas terapijas noverojam palielinatu trombocttu skaitu,
salidzinot ar pirmsterapijas datiem 199,0 x 10%/1 + 84,4 x 10%/I pret 95,0 x 10%/1 + 30,0 x
10%1, trombociti x 10%/1 (p <0,049).
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7.4. attels. Trombocitu skaits (PLT) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6
ménesus péc terapijas un 12 méneSus péc terapijas

p <0,046, salidzinot fludarabinu saturoSu terapiju sakuma un fludarabinu saturoSu
terapiju pec 12 meénesiem,

p <0,049, salidzinot fludarabinu nesaturoSu terapiju sakuma un fludarabinu nesaturosu
terapiju pec 12 menesiem.
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7.6. Limfocttu skaita izmainas terapijas laika

7.5. attela paradits limfocttu skaits pacientiem ar hronisku limfoleikozi
novérosanas sakuma posma un péc 6 un 12 ménesu terapijas.

Petijuma iegitie rezultati rada, ka bez terapijas apaksgrupa verojama nelicla
tendence limfocitu skaitam palielinaties bez statistiskas ticamibas. legiitie rezultati
liecina, ka 12 ménesu leikerana terapija limfocttu skaitu palielina, bet 6 ménesu terapija
ar lielu statistisku ticamibu limfocitu skaitu samazina, salidzinot ar pirmsterapijas
datiem 11,60 x 10%1 + 3,56 x 10%1 pret 21,40 x 10%/1 + 2,78 x 10%/1 limfociti (p <0,03).
12 ménesu fludarabinu saturosa terapija limfocTtu skaitu samazina labak neka 6 mé&nesu
terapija, salidzinot ar pirmsterapijas datiem 9,40 x 10%1+ 1,71 x 10%1 pret 28,0 x10%/1 +
5,63 x 10%1 limfociti (p <0,01). Lidzigi arT fludarabinu nesaturoda 12 ménesu terapija,
bet ne 6 ménesu terapija, limfocitu skaitu samazina, salidzinot ar pirms terapijas datiem
3,10 x 10%1+ 0,88 x10%/1 pret 44,32 x 10%/1. + 0,96 x 10%/1 limfociti (p <0.048).
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7.5. att. Limfocttu skaits (Ly) hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6
meénesus pec terapijas un 12 méneSus péc terapijas

p <0,03, salidzinot leikerana terapiju sakuma un leikerana terapiju péc 12 méneSiem,

p <0,01, salidzinot fludarabinu saturoSu terapiju sakuma un fludarabinu saturoSu
terapiju péc 12 ménesiem,

p <0,045 salidzinot fludarabinu nesaturoSu terapiju sakuma un fludarabinu nesaturoSu
terapiju péc 6 meénesiem,

p <0,048, salidzinot fludarabinu nesaturosu terapiju sakuma un fludarabinu nesaturosu
terapiju péc 12 ménesiem.
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7.7. B2 mikroglobulina llmena izmaina terapijas laika

7.6. attela paradits B, MG limenis pacientiem ar hronisku limfoleikozi
novérosanas sakuma posma un péc 6 un 12 ménesu terapijas.

P&tijuma konstat&jam, ka apaksgrupa bez terapijas 2 MG limenis nepalielinas.
Bet, ja salidzina 6 un 12 ménesSu ilgu leikerana terapiju, konstatgjam, ka 12 menesu
terapija palielina B, MG Iimeni, salidzinot ar 6 ménesu terapiju 4,28 mg/ml + 0,7 mg/ml
pret 2,86 mg/ml + 0,24 mg/ml (p <0,045). P&tijuma konstatgjam, ka 12 méneSu
fludarabinu saturosa terapija samazina f, MG limeni, salidzinot ar pirmsterapijas datiem
2,12 mg/ml + 0,47 mg/ml pret 4,80 mg/ml £+ 0,53 mg/ml (p <0,02). ArT 6 méneSu ilga
fludarabinu nesaturosa terapija paliclina B, MG limeni, salidzinot ar pirmsterapijas
datiem 2,23 mg/ml + 0,17 mg/ml pret 3,55 mg/ml + 0.59 mg/ml (p <0.04).

M terapijas
sakuma
W péc 6.mén.

B-2 -MG mg/ml

bez terapijas  Leikerans Fludar.th  bezfludar.th

7.6. att. B, MG Itmenis hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6 un 12
meénesus péc terapijas

p <0,02, salidzinot fludarabinu saturoSu terapiju sakuma un fludarabinu saturosu
terapiju pec 12 meénesiem,

p <0,04, salidzinot fludarabinu nesaturoSu terapiju sakuma un fludarabinu nesaturosu
terapiju péc 6 ménesiem,

p <0,045, salidzinot leikerana terapiju péc 6 méneSiem un leikerana terapiju pec 12
menesiem.
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7.8. LDH Iimena izmaina terapijas laika

7.7. attéla paradits LDH Ilimenis pacientiem ar hronisku limfoleikozi
novérosanas sakuma posma un péc 6 un 12 ménesu terapijas.

Petijuma iegiitie rezultati parada, ka gan 6, gan 12 méneSu leikerana terapijai ir
tendence palielinat LDH Iltmeni. Fludarabinu saturoSa 12 m@neSu terapija samazina
LDH Ilimeni, salidzinot ar pirmsterapijas datiem 354,0 U/1 + 13.77 U/l pret 438,0 U/l +
18,76 U/l (p <0.01). Savukart péc 12 méneSu polikimijterapijas bez fludarabinu
saturo$iem preparatiem LDH Iimenis palielinds, salidzinot ar pirmsterapijas datiem

449,0 U/l + 31.00 U/l pret 361,70 U/l + 10.87 U/1 (p <0,04).

600

500

400

M terapijas sakuma

300 M péc 6.meén.

LDH U/L

W péc12.men.
200

100

bez terapijas Leikerans Fludar.rh  bezfludar.th

7.7. att. LDH Iimenis hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6 un 12
meénesus péc terapijas

p <0,01, salidzinot fludarabinu saturoSu terapiju sakuma un fludarabinu saturosu
terapiju péc 12 meénesiem,

p <0,04, salidzinot fludarabinu nesaturoSu terapiju sakuma un fludarabinu nesaturosu
terapiju pécl2 ménesiem.

7.9. ZAP-70 mena izmainas terapijas laika

7.8. attela paradita ZAP-70 koncentracija pacientiem ar hronisku limfoleikozi

noverosanas sakuma posma un péc 6 un 12 ménesu terapijas.
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P&tijuma iegitie rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi bez
terapijas, ka ar1 ar leikeranu, fludarabinu saturoSu terapiju un fludarabinu nesaturoSu
terapiju peéc 6 vai 12 meéneSiem ZAP-70 koncentracija statistiski ticami nemainas,

salidzinot ar pacienta sakuma nov&ro$anas posmu.
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50

40

M terapijas
30 —— sakuma
W péc 6.men.

ZAP-70 %

20

0 i T T T 1
bez terapijas Leikerans  Fludar.th bezfludar.th

7.8. att. ZAP-70 koncentracija hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6 un 12
meénesus péc terapijas

7.10. CD38 'mena izmainas terapijas laika

7.9. attela paradita CD38 koncentracija pacientiem ar hronisku limfoleikozi
noveéroSanas sakuma posma un péc 6 un 12 meénesu terapijas.

Petjuma iegiitie rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi
fludarabinu saturo$a 12 meneSu terapija samazina CD38 Iimeni, salidzinot ar
pirmsterapijas datiem 16,56% =+ 5.47% pret 34,5% + 6,98% (p <0,049). Leikeranam un
fludarabinu nesaturo$ai 12 méneSu terapijai ir tendence palielinat CD38 Ilimeni.

Savukart CD38 limenis bez terapijas apakSgrupa nemainas.
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7.9. att. CD38 Iimenis hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6 méneSus péc
terapijas un 12 méneSus péc terapijas

p <0,049, salidzinot fludarabinu saturosu terapiju sakuma un fludarabinu saturosu
terapiju péc 12 ménesiem.

7.11. TK I'mena izmainas terapijas laika

7.10. attéla paradita TK koncentracija pacientiem ar hronisku limfoleikozi
noveroSanas sakuma posma un péc 6 un 12 ménesu ilgas terapijas.

Petijuma iegitie rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi bez
terapijas 6 un 12 ménesu terapijai ir tendence samazinat TK Iimeni. Leikerana terapija 6
un 12 méneSu terapijai ir tendence samazinat TK limeni bez ticamibas 3016 + 7609
pret 2001 + 3997 (p <0,0567) un 3016 + 7609 pret 2124 +4206 (p <0,0768).

Petijuma iegiitie rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi
fludarabinu saturo$a 6 ménesu, bet ar lielaku ticamibu 12 méneSu ilga terapija,
samazina TK koncentraciju, salidzinot ar pirmsterapijas datiem 843,3 + 249,7 pret
4861,0 + 1815,0 (p <0,049) un 597,0 + 267,4 pret 4861,0 = 1815,0 (p <0,045).
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7.10. att. TK I'menis hroniskas limfoleikozes pacientiem pirms terapijas, 6 ménesus péc
terapijas un 12 méneSus péc terapijas

p <0,0567, salidzinot leikerana saturosu terapiju sakuma un leikerana saturoSu terapiju

pec 6 menesiem,

p <0,0768, salidzinot leikerana saturosu terapiju sakuma un leikerana saturoSu terapiju

péc 12 ménesiem,

p <0,049, salidzinot fludarabinu saturosu terapiju sakuma un fludarabinu saturosu
terapiju péc 6 ménesiem,
p <0,045, salidzinot fludarabinu saturosu terapiju sakuma un fludarabinu saturosu
terapiju pec 12 meéneSiem.
p <0,0957, salidzinot fludarabinu nesaturoSu terapiju sakuma un fludarabinu nesaturosu
terapiju péc 6 ménesiem,
p <0,0316, salidzinot fludarabinu nesaturoSu terapiju sakuma un fludarabinu nesaturosu
terapiju péc 12 ménesiem,
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8. IEGUTO REZULTATU APSPRIESANA

Hroniska limfoleikoze (HLL) ir laundabiga asins sist€mas slimiba. Hroniska
limfoleikoze ir izplatitakais leikozes veids starp visam hemoblastozém [94]. Slimiba ir
zinama apméram divsimt gadus, un visa $aja laika hroniskas limfoleikozes diagnostika
un arstésana ir butiski mainijusies un uzlabojusies [16]. Tomér ta joprojam ir aktuala
probléma gan pasaulé, gan Latvija [192].

Vairaki pétnieki atzime, ka hroniska limfoleikoze ir heterogéna péc klmiskam
izpausmém un slimnieku dzives ilguma, kas svarstas no daZziem méneSiem lidz gadu
desmitiem. F. Kaligaris-Kapio (F. Caligaris-Cappio) 2008. gada sava darba aprakstija
miisdienu uzskatus par HLL patogenézi, ka arT dazadus slimibas norises variantus [16].
M. Horvics (M. Horwitz) veica HLL gimenes gadijumu analizi un pieradija, ka katra
nakamaja paaudze slimiba izpauzas smagak un arvien vairak skar vecuma zina jaunakus
pacientus [89]. Tatad slimibas heterogenitate atkariga no vairakiem faktoriem. Ar
terapijas izmainu, kas lauj sasniegt pilnigu remisiju, mainas slimnieku uzraudzibas
taktika, tadel jau agrinos slimibas posmos ir loti svarigi noteikt, kada HLL forma ir
noteiktiem pacientiem. Tas katra konkréta gadijuma lauj izveleties pareizu uzraudzibas
taktiku, realizét individualu arste$anu un kontroli. So problému palidz risinat gan jau
labi zinami prognostiskie faktori (slimibas stadijas noteikSana, limfocitu dubultoSanas
laiks, B2 MG, LDG un citi), gan jauni prognostiskie markieri — CD38, ZAP-70, TK.

Misu pétTjums veikts uz RAKUS bazes, Kimijterapijas un hematologijas klinika
no 2007. Iidz 2009. gadam. P&tijuma tika izmekleti 120 HLL pacienti, no tiem 60
slimnieki (50%) bija viriesi un 60 (50%) sievietes. Vid€jais virieSu vecums 68,51 + 8,72
gadi, sieviettm — 65,42 + 1,56. Analiz€jama pacientu grupa bija viendabiga vecuma
zina un veidoja vienadas apakSgrupas virieSu un sievieSu skaita zina. Tomér, visi autori
pétijjumos uzrada datus, ka biezak saslimst virie$i neka sievietes. Pieméram, E.
Montserata (E. Montserrat) 1988. gada pétijjuma grupa bija 261 pacients, 74% no tiem
bija viriesi [131].

Petfjuma visi slimnieki tika sadaliti peéc Raja klasifikacijas stadijas: 0 stadija bija
7 pacienti; I stadija — 38 pacienti; II stadija— 40 pacienti; III stadija — 19 pacienti un IV
stadija — 16 pacienti. Literattira nav aprakstits slimibas stadiju sadalijums pirmreiz€jiem
HLL pacientiem, bet ir aprakstits pacientu sadalijums p&c slimibas progreséSanas riska

principa. Prognozes paredzéSanas de] ievérojami labak HLL iedalit progreséSanas

97



variantos. Saskana ar literatliras datiem, nemot vera progreséSanas risku, ka aprakstits T.
Seileta (T. Seiler) 2006. gada darba, pacienti tika sadaliti 3 grupas: agrina (Raja 0),
viduvgja (Raja I, II), progresiva ( Raja III, IV) [156].

Pirmaja pacientu grupa bija 7 cilveki (6%) ar labdabigu slimibas norisi. Otraja
slimnieku grupa bija 78 cilvéki (65%), slimibai bija 1éni progreséjosais raksturs. Tresaja
grupa bija 35 slimnieki (29%), slimibai bija atri progres€joss raksturs.

Visiem pacientiem veiktas asins analizes. Darba veikta statistiska analize un
atklata saikne starp asins analizes parametriem un slimibas stadiju. ST atkariba ir
svariga, un to aprakstijusi vairaki autori, jo slimibas stadija lauj izveleties turpmako
pacienta uzraudzibas taktiku. J. Hus (J. Hus) ar lidzautoriem veica analizi 156 HLL
pacientiem un pieradija laboratorijas raditaju saistibu ar slimibas attistibas tempiem
[90]. Miisu pétijuma iegitie rezultati liecina, ka eksisté statistiski ticama saikne un ir
pozitiva korelacija starp leikocitu Iimena paaugstinasanos un slimibas stadiju (r = +0,33;
p = 0,0002), tika atklata negativa korelacija starp hemoglobina Iimepa samazinasanos
un slimibas stadiju (r = —0,36; p = 0,0001), ka arT negativa korelacija un ticama saikne
starp eritrocitu Iimeni un slimibas stadiju (r = —0,38; p = 0,0001), starp trombocitu
Iimeni un slimibas stadiju ir negativa korelacija (r = —0,42; p <0,0001), starp limfocitu
Iimeni un slimibas stadiju ir pozitiva korelacija un ticama saikne (r = +0,32; p =
0,0003). Iegitie statistiski ticamie dati starp asins parametru raditajiem un slimibas
stadiju saskan ar V. G. Virda u.c. (W. G. Wierda et al.) [184] publicétiem datiem.
Perioda no 1981. lidz 2004. gadam izanalizeti vairak neka 1500 pacienti. P&€tnieku grupa
publicéja rezultatus, kas liecina par leikocitu palielinasanos, palielinoties stadijai un
eritrocitu un trombocttu Iimena samazinasanos, palielinoties stadijai.

Tapat veiktaja petijuma izsekojama statistiski ticama saikne starp audz&ja masas
lielumu un asins parametriem. Izsekojama statistiska ticamiba un pozitiva korelacija
starp leikocitu limena paaugstinaSanos un liesas izméru (r = +0,19; p = 0.049), starp
eritrocttu daudzuma samazinaSanos un liesas izm@ru noteikta negativa korelacija un
ticama saikne (r = -0,25, p = 0,005), starp hemoglobina limena samazinasanos un liesas
izmeru ir negativa korelacija (r = —0,30, p = 0,0009), negativa korelacija un ticama
saikne ir arT starp trombocttu Iimena samazinasanos un liesas izméru (r = 0,32, p =
0,0004), starp limfocttu daudzuma palielinasanos un liesas izméru ir pozitiva korelacija
un ticama saikne (r = +0,20, p = 0,03). Audz&ja masas lieluma atkariba no slimibas
stadijas, tas ietekme uz slimibas norisi un HLL progreséSanas atrums ir aprakstiti C.

Rozmana (C. Rozman) pétjjuma 1995. gada. Misu pétijuma iegtie dati sakrit ar C.
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Rozmana rakstu, kura tiek analizéta pacientu arsté$anas koncepcija, publicétajiem
datiem [154]. Audz€ja masas lielums ir svarigs HLL progresijas pieradijums.

Daudzi autori norada uz tadu prognostisko faktoru ka , MG un LDH nozimi. T.
Seilers un citi (T. Seiler et al.) [156] sava darba apraksta $o parametru limenpa atkaribu
un slimibas stadiju, bet nav atrasti dati par So parametru saikni ar audz€ja masas
lielumu. M@s veicam statistisku analizi. Atklata ticama saikne un pozitiva korelacija
starp P2 MG daudzumu un slimibas stadiju (r = +0,23; p = 0,009), starp B, MG
daudzumu un maksimalu limfmezglu diametru ir ticama saikne un pozitiva korelacija (r
= +0,39; p = 0,0035) un starp B, MG daudzumu un liesas garenizméru ir ticama saikne
un pozitiva korelacija (r = +0,17; p = 0,05).

Lidziga tendence atziméta, analiz€jot LDH. Konstatgjam statistiski ticamu,
pozitivu korelaciju un ticamu saikni starp LDH Itmeni un slimibas stadiju (r = +0,25; p
= 0,000), statistiski ticamu, pozitivu korelaciju un ticamu saikni starp LDH Itmeni un
liesas garenizméru (r = +0,22; p = 0,014), korelaciju un ticamu saikni starp limfmezglu
diametru un LDH (r = +0,27; p = 0,056).

Péc A. Krobera (A. Krober) (2006) un M. Krespo (M. Crespo) (2003), ipasi
svarigs ir mutativais statuss vai ta surogatmarkieris ZAP-70, kas lauj izskirt slimnieku
apaksgrupas ar atSkirigu prognozi, ipasi agrino stadiju robezas [36, 110]. ZAP-70
uzdevums ir aktivizé€t tirozinkinazi un fosforilet iek$Suinu CD3 kompleksa
olbaltumvielu. T limfocitu aktivacija notiek ar T S$Gnu receptoru savienojumu ar
antigénu saturodu §inu starpniecibu (makrofagi, dendritsiinas un B limfociti). Sis
savienojums fosforilé transmembrano olbaltumvielu un aktivé T limfocitu. Izradas, ka
viens no svarigakajiem géniem, kas atSkir hroniskas B §iinu limfoleikozes variantus ar
dazadu mutaciju statusu, ir géns, kas koordiné proteinkinazi ZAP-70, kura nodod
signalus, kas nak no T $Gnu receptora. Sis géns ekspres€jas taja hroniskas B $inu
limfoleikozes variantd, kuram nav raksturigo mutaciju variablaja doména un
neekspreséjas varianta ar mutacijam [25, 36].

A. A. Vistners u. c. (4. A. Wiestner et al.) (2003) grupa, kura ir 107 hroniskas
limfoleikozes pacienti, pieradija, ka ZAP-70 ir géns, kas vislabak sadala hroniskas
limfoleikozes apakstipus péc mutaciju statusa: pacientiem bez VH génu mutacijas géns
ZAP-70 ekspresg€jas 5,54 reizes spécigak neka pacientiem ar VH génu mutacijam [187].
Saja pétijuma 93% pacientu ZAP-70 ekspresija pareizi prognozéja muticiju statusu.

Darba analizéta 120 pirmreiz€jo pacientu grupa pirms arstéSanas un dinamika.
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A. C. Bake (A. C. Bakke) 2006. gada siki aprakstija ZAP-70 noteikSanas metodi
un atzim&ja, ka Sis parametrs ir stabils [7]. PEtfjuma netika atrastas statistiski ticamas
atSkiribas ZAP-70 raditajos péc 6 un 12 meneSiem terapijas. P&tamaja grupa bija 87
pacienti, stadijas tika noteiktas péc Raja klasifikacijas — 56 pacienti virie$i un 31 —
sievietes dazadas slimibas stadijas. ZAP-70 limena kontrole tika veikta pirms arstéSanas
un p&c veikta arstéSanas kursa.

Miisu darba konstat&jam pozitivu korelaciju starp stadiju un ZAP-70 (r = +0,18,
p = 0,05). Literatira nav datu par ZAP-70 limena atkaribu no slimibas stadijas, bet ir
aprakstita ZAP-70- un ZAP-70+ apak$grupu atkariba no citiem faktoriem. So
apaksSgrupu analizi sava pétfjuma veica M. Ertolts-Danespuvs u. c. (M. Ertault-
Daneshpouy et al.) 2008. gada [55]. Saja darba aprakstitas divas pacientu apaksgrupas
A stadija peéc Biné klasifikacijas, tika nemts véra pacientu dzimums, vecums un CD38
limenis. ZAP-70— grupa ieklauti 40 pacienti, ZAP-70+ — 54 pacienti. Iepriek§ miné&ta
autora darba arT netika atrasta saikne starp pacientu dzimumu dazadas ZAP-70
apaksgrupas [55].

Misu pétijuma pacientu grupa tika sadalita apakSgrupas, viena apakSgrupa bija
61 ZAP-70+ pacients, otra apakSgrupa 59 ZAP-70- pacienti. 4 pacientiem jeb 11%
pacientu no grupas ar progres€joSu norisi raksturiga ZAP-70+ ekspresija. Labdabiga
grupa slimnieku skaits péc ZAP-70+ markiera bija 5 pacienti jeb 72% no S§is atlases
kopéja pacientu skaita. Léni progres€josa varianta grupa 52 pacientiem jeb 67%
raksturiga ZAP-70+ ekspresija un ZAP-70- apakSgrupa ir 26 pacienti jeb 33%.
Analiz€jot HLL ,vecos” prognostiskos parametrus, tadus ka dzimums, limfocitu
absoliitais skaits un limfocttu divkarSoSanas laiks, més secinajam, ka ZAP-70-
apaksgrupa limfocitu absoliitais daudzums ir 32,6 + 0,03 x 109/1, p <0,05; limfocitu
divkarSoSanas laiks ir > par 12 méneSiem, p <0,05. Apaksgrupa ZAP-70+ limfocitu
absolitais daudzums ir 69,6 + 0,32 x 109/1, p <0,05; limfocttu divkarsosanas laiks ir 9,1
+ 1,1 mén., p <0,05. Taja pasa laika netika atklata korelacija starp pacientu dzimumu un
apakSgrupam ZAP-70— un ZAP-70+, p >0,05.

Zinams, ka HLL diagnozes noteikSanai ar imiinfenotipiskas analizes palidzibu,
fenotipam jasatur CD23+ un CD5+ limfocitus. legiitie dati to apliecina. Abas ZAP-70-
un ZAP-70+ apakSgrupas pacientu pamatskaitam tika atrasts augsts abu
diferencialdiagnostic€joSo markieru procenta saturs. Statistiski ticama varbitiba CD5

markierim p <0,01; CD23 p <0,05. legitie dati sakrt ar analizes rezultatiem M. Ertolts-
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Danespuvs u. c¢. (M. Ertault-Daneshpouy et al.) 2008. gada pétijjuma [55]. Autors
uzsver, ka $o markieru noteikSanu var izmantot ka rutinmetodi HLL diagnostika.

Petijuma iegutie rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi bez
terapijas, ka ar7 ar leikeranu, fludarabinu saturoSu terapiju un fludarabinu nesaturoSu
terapiju peéc 6 vai 12 meéneSiem ZAP-70 koncentracija statistiski ticami nemainas,
salidzinot ar pacienta sakuma nov€rosanas posmu. levérojot raditaja stabilitati, to var
izmantot HLL varianta noteik$anai saslim$anas sakuma. Vairaki autori uzskata, ka
ZAP-70 Iimenis slimibas norises laika nemainas. Starp Siem autoriem ir F. Van Bokstels
(F. Van Bockstaele), kur§ 2009. gada ar lidzautoriem veica prognostisko markieru
petjjumu, kas tiek izmantots pacientiem HLL agrina stadija [11]. Misu pétijums
apstiprina Sos secinajumus. Pastav autoru viedoklis, pieméram, M. 1. Del Princips (M. I.
Del Principe) [141], ka ZAP-70 limenis samazinas, arst&jot ar kortikosteroidiem. Lai
nonaktu pie $ada secinajuma, zinatnieku grupa veica noverojumus 3 gadu laika. Miisu
petijuma kortikosteroidi tika izmantoti apakSgrupas ar fludarabinu saturoSu terapiju un
fludarabinu nesaturoSu terapiju, bet ZAP-70 limenis palika nemainigs. Ievérojot §a
raditaja stabilitati, to var izmantot HLL diagnostikai kopa ar citiem parametriem.

Vél viens no prognostiskiem parametriem ir CD38. Péc K. Canga (C. Chang)
(2003) zinam, CD38 piemit 1pasiba pie noteiktiem nosacijumiem stimul€t vai noverst
cilveéka limfocitu apoptozi [24]. Citu liganda CD38 efektu starpa atzimé kinazu
aktivaciju un olbaltumvielu fosforilésanu. Saja darba analizétas CD38 Ilimena
dinamiskas izmainas HLL slimniekiem.

Misu darba visi pacienti tika sadaliti ZAP-70— un ZAP-70+ apak3grupas. Sajas
apaksgrupas tika veikta CD38 limena analize. ZAP-70— apakSgrupa visiem pacientiem
CD38 Ilimenis ir mazaks par 20%, p = 0,05, taja pasa laika ZAP-70+ apakSgrupa ir
vislielakais pacientu daudzums ar CD38 limeni 70-90% (28 pacienti). Salidzinot CD38
Itmena dinamiku apaksgrupa ar ZAP-70— Iimeni lidz 20%, ir ievérots izteiktaks CD38
palielinajums (salidzinot CD38 sakuma un CD38 péc 12 ménesu terapijas 9,86 + 13,87
un 15,15 + 14,40, p = 0,006; 10,87 + 9,41 un 15,15 + 14,40, p = 0.01, salidzinot CD38
pec 6 un péc 12 menesu terapijas; 13,83 + 3,18 un 22,65 + 0,88, p = 0,0001, salidzinot
CD 38 un CD38 péc 12 ménesu terapijas.) salidzinajuma ar ZAP-70+ apaksSgrupu.

M. I. Del Princips (M. I. Del Principe) 2006. gada [141] veica So parametru
saiknes analizi un nonaca pie secindgjuma: ja ZAP-70+ grupa ir augsts CD38, Siem
pacientiem ir sliktaka prognoze, un otradi, ja ZAP-70— apakSgrupa ir zems CD38

Itmenis, prognoze pacientiem ir laba. T. J. Hamblins (T. J. Hamblin) 2002. gada [81]
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atklaja izteiktu korelaciju starp Siem 2 parametriem un piedavaja So pari izmantot ka
standartu HLL diagnostika. Miisu pétjjuma izanalizéta saikne starp CD38 Iimeni un
slimibas stadiju.

P&tijuma netika konstateta statistiski ticama korelacija starp CD38 un slimibas
stadiju, kas sakrit ar M. Montillo u. c. (M. Montillo et al.) (2005) [128] viedokli, lai arT
sava darba autors analizg arst€Sanas rezultatus, atzimgjot atkaribu starp CD38 limeni un
slimibas stadiju. Taja pasa laika zinatniskajas publikacijas nav datu par atkaribu starp
CD38 limeni, liesas izméru un limfmezglu lielumu. Saja darba pétita CD38 Ilimena
saikne ar iepriek§ minétajiem parametriem, bet netika konstateta statistiski ticama
korelacija starp CD38, liesas izméru un limfmezglu diametru.

Izanalizéjot veiktas terapijas rezultatus un CD38 Iimepa izmainas, ieguvam
Sadus datus: seSu méneSu kimijterapija palielina CD38 skaitu hroniskas limfoleikozes
pacientiem, salidzinot ar pirmsterapijas datiem — 16,01% =+ 1,474% pret 13,66% =+ 1,526
% (p = 0,01). Savukart 12 ménesu terapija arT ar Statistisku ticamibu palielina CD38%
daudzumu 21,99% + 2,008% pret 13,66% + 1,526% (p = 0,0001) gan salidzinot ar
pirmsterapijas datiem, gan ar 6 méneSu terapijas rezultatiem 21,99%+ 2,008% pret
16,01% = 1,474%, (p=0,03). Péc P. Sevaljéra u. c. (P. Chevallier et al.) (2002) [31] un
U. Trumberga (U. Thrumberg) (2001) [172] viedokla, CD38 Iimena paaugstinasanas
asoci€jas ar slimibas progreséSanu. Misu dati sakrita ar iepriek§ min€to autoru datiem.

L. Z. Rasenti (L. Z. Rassenti) 2008. gada [149] ar lidzautoriem, izanaliz&jot
pirmreiz€jo pacientu CD38 limena izmainas dazadas Bin€ stadijas, atklaja agresivaku
apaksgrupu ar augstu CD38 Iimeni.

Izskatot atseviSkus veiktas terapijas veidus, ieguti $adi rezultati: pacientiem ar
hronisku limfoleikozi fludarabinu saturosa 12 ménesSu terapija samazina CD38 limeni,
salidzinot ar pirmsterapijas datiem —16,56% =+ 5,47% pret 34,5% + 6,98%, (p = 0,049).
Leikerana un fludarabinu nesaturoSai 12 ménesu terapijai ir tendence palielinat CD38
limeni. Savukart bez terapijas CD38 limenis apak$grupa nemainas. |. Del Gidis u. c. ( I.
Del Giudice et al.) [69] 2005. gada 201 nearstétu pacientu grupa noteica ZAP-70 un
CD38 limeni. Atkartotas analizes veiktas pec 26 méneSiem. Autors atziméja, ka augsta
CD38 limena gadijuma, 1pasi HLL agrinas stadijas, nekavéjoties jauzsak terapija.

Misu pétjjuma TK analize veikta 120 primarajiem HLL slimniekiem, kuru
vidgjais vecums ir 66,87 + 1,007 gadu. Grupa bija 60 sievietes un 60 viriesi. Neeksiste
vienots viedoklis par demografiska rakstura saikni ar HLL norises smagumu un TK

Iimeni, ka ar1 ar prognostisku faktoru izteiksmi sievietém un virieSiem. Savukart
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petijuma noraditi dati: atSkiribas starp slimnieku grupam 0 stadija (2718 £ 4008 ng/l), I,
IT stadija (3712 + 6798 ng/l) un III, IV stadija (4259 + 5230) ir ticamas (p <0,05). Ja 0
stadija netika atklatas statistiski svarigas atSkirtbas TK saturd, nemot véra slimnieku
dzimumu (viriesi 2025 + 3714 ng/l; sievietes 2574 + 3598 ng/l), tad I, II stadija (viriesi
4567 + 6471ng/l, sievietes 2805 £ 4276 ng/l) un 111, IV stadija (viriesi 9559 £+ 1323 ng/I,
sievietes 3930 + 4369 ng/l) noverota $T markiera divkartéja paaugstinasanas virieSiem,
salidzinot ar sievietém. Zinatnisku darbu, kuros TK limenis tiktu analizéts atkariba no
pacienta dzimuma, nav. E. Montserats (E. Montserrat) (1988) atzimé, ka HLL visbiezak
sastopama virieSiem, un tai raksturiga smagaka norise un nelabveliga prognostisku
faktoru esamiba [131].

Ir pétijumi, kas pierada, ka TK Iimenis atspogulo kop&jo audz€ja masu. Sava
darba T. Seilers (T. Seiler) ar Ilidzautoriem (2006) 3 gadu laika izpétija procesa
aktivitates HLL slimniekiem dazadas slimibas stadijas saskana ar Raja klasifikaciju
[156]. Autoru grupa nonaca pie secinajuma, ka audz&ja masas pieaugumu ar slimibas
progreseéSanu pétnieki saista ar daloSos S$tinu daudzuma palielinasanos, attiecigi TK
limena paaugstinasanos asins seruma. Tatad TK produkcijas pieaugums dod ieveérojamu
proliferativu prieksrocibu audzgja Stinam.

Misu darba izanalizéti pacienti saskana ar Raja klasifikaciju pirms arstéSanas
uzsakSanas. Atklata ticama statistiska saikne starp TK un Raja stadiju. Miisu p&tijjuma
slimnieku izmekleSanas laika veikta TK Iimenpa analize 120 pacientiem, konstatéta
sakariba un pozitiva korelacija starp TK Iimeni un Raja stadiju ( r =+ 0,36; p <0,0001).
Misu pétijuma atklata saikne starp TK Itmeni un audz€ja masas lielumu. Slimnieku
izmeklésanas laika atklata sakariba starp TK Iimeni un liesas izméru (r = + 0,23; p =
0,015) un starp TK lIimeni un limfmezglu diametru (r = +0,30; p = 0,03).

TK loma leikozes procesa progresésana minéta vairakos darbos. Péc M. Halleka
(M. Hallek) (1999) viedokla [76], TK limena noteikSanu var izmantot ka neatkarigu
prognostisko faktoru 1eni un atri progresg€josu HLL variantu noteik§ana. C. Magnaks (C.
Magnac) (2000) [119] analiz&ja divus prognostiskos faktorus un nonaca pie secinajuma,
ka TK Iimenis var sniegt informaciju par mutativo statusu. Praksé mutativa statusa
noteikSana ir ilgstoSs un dargs process, tomér misdienu piedavata ZAP-70 noteikSanas
metodika ir vieglaka. P&tijuma tika analiz&ti abi raditaji dinamika. Dati liecina, ka ZAP-
70— apakSgrupa ir statistiska ticamiba (p = 0,01), salidzinot TK sakuma un TK péc 12

méneSiem, ZAP-70+ apakSgrupa sakaribu starp TK Iimeni dinamika nenovéro. Par
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analizes veikSanu starp TK limeniem ZAP-70+ un ZAP-70- apaksgrupas datu no citiem
zinatniskiem darbiem nav.

P&c M. Halleka (M. Hallek) (1999) domam, kimijterapija palénina audz&ja klona
Stnu aktivu daliSanas procesu, un attiecigi samazinas TK Itmenis [76]. Lidzigs rezultats
ir ieglts arT musu pétfjuma. TK Itmena analize dinamika paradija p&tama markiera
samazinajumu. P&tfjuma iegiitie rezultati liecina, ka seSu mé&nesu kimijterapija samazina
TK Itmeni hroniskas limfoleikozes pacientiem, salidzinot ar pirmsterapijas datiem —
1557.0 = 213,70 ng/l pret 2821,0 £ 374,70 ng/l (p = 0,0001). Savukart 12 m&nesu
terapija arT ticami samazina TK Itmeni, tacu ar mazaku ticamibu neka 6 ménesu terapija
—1775,0 £ 312,40 ng/1 pret 2821,0 + 374,70 ng/1 (p = 0,02).

legiitie rezultati liecina, ka pec 12 méneSiem TK I[imenis paaugstinas, salidzinot
ar 6 méneSu kontroli. Izmantojot dazadus terapijas variantus un vert§jot TK limena
izmainas, iegltie rezultati liecina, ka pacientiem ar hronisku limfoleikozi bez terapijas,
ar leikerana terapiju, fludarabinu saturoSai 6 un 12 méneSu terapijai ir tendence
samazinat TK koncentraciju, salidzinot ar pirmsterapijas datiem.

Tomér, 6 méneSu fludarabinu saturoSa terapija, bet ar lielaku ticamibu 12
ménesu terapija, ticami samazina TK koncentraciju, salidzinot ar pirmsterapijas datiem,
respektivi, 843,3 + 249,7 ng/1 pret 4861,0 + 1815,0 ng/l (p = 0,049) un 597,0 + 267,4
ng/l pret 4861,0 = 1815,0 ng/1 (p = 0.045).

Fludarabinu nesaturosai 6 un 12 meéneSu terapijai ir tendence palielinat TK
koncentraciju, salidzinot ar pirmsterapijas datiem. Péc B. Simonsona (B. Simonsson)
(1985) [160], kur§ viens no pirmajiem aprakstija TK limena izmainas, domam, un péc
tadu autoru ka M. Halleks (M. Hallek) (1996) [77] viedokla, turpmakajos darbos, TK
Iimena izmainas var but svariga informacija arstéSanas rezultatu vértéSana. Pie Sada

secinajuma autors nonaca, izanaliz€jot 113 pacientus dazadas slimibas stadijas.
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9. SECINAJUMI

1. ZAP-70 Iimeni hroniskas limfoleikozes diagnostic€Sanas bridi var lietot
laundabiga audzgja izplatibas noteikSanai, jo ZAP-70 Iimenis korelg ar stadiju (p <0,05)
un ZAP-70— pozitivajiem slimniekiem ar lielaku diferencéSanas markieru CD19 un
CD20 (p< 0,05), CD5 (p<0,01), CD23 (p <0,05), CD25 (p <0,05) un CD38 (p <0,05)
ekspresijas pakapi un ZAP-70-negativiem slimniekiem ar mazaku absoliito limfocitu
skaitu (p <0,05).

2. ZAP-70- negativiem slimniekiem ZAP-70 var lietot ka terapijas saksanas
prognozeésanas markieri, jo Saja grupa ir ilgaks limfocitu dubultosanas laiks (p <0,05),
bet nevar lietot kontrolei dinamika terapijas laika.

3. Timidinkinazi hroniskas limfoleikozes diagnostic€Sanas bridi var lietot
laundabiga audzgja izplatibas noteikSanai, jo TK I[imenis ir lielaks, jo lielaka slimibas
stadija (p <0,0001), liclaks liesas USG izmérs (p <0,015) un liclaks maksimala
limfmezgla diametrs (p <0,02).

4. Timidinkinazes kontroli dinamika var lietot hroniskas limfoleikozes terapijas
monitoréSanai ZAP-70— negativiem slimniekiem p&c 6 ménesu (p <0,02) un 12 menesu
(p <0,01) terapijas un slimniekiem, kas sanem kimijterapiju ar fludarabinu saturo$am
shémam — gan p&c 6 ménesu (p <0,049), gan 12 ménesu (p <0,045) terapijas.

5. CD38 % skaitu hroniskas limfoleikozes diagnostic€Sanas bridi var lietot
laundabiga audzgja izplatibas noteikSanai, jo CD38 % limenis korel€ ar slimibas stadiju,
tas palielinas, CD 38% sastavs pieaug.

6. CD38 % skaitu var lietot terapijas kontrolei, jo tas paliclinas gan péc 6
ménesu (p <0,03), gan 12 ménesu (p < 0,0001) terapijas, ipa$i tas iztiekts terapijas
gadijuma ar fludarabinu nesaturo$am shemam.

7. LDH hroniskas limfoleikozes diagnosticé$anas bridi var lietot laundabiga
audzgja izplatibas noteikSanai, jo LDH limenis ir lielaks lielakas slimibas stadijas (p
<0,006), liclaka liesas USG izméra (p <0,014) un lielaka maksimala limfmezgla
diametra gadijuma (p <0,056).

8. LDH dinamiku hroniskas limfoleikozes terapijas laika nevar lietot ka
kontroles raditaju.

9. B2 mikroglobulina Itmeni hroniskas limfoleikozes diagnostic€Sanas bridi var

lietot laundabiga audz€ja izplatibas noteikSanai, jo B, MG ir lielaks lielakas stadijas
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gadijuma (p <0,009), lielaka liesas USG izméra (p <0,05) un lielaka maksimala
limfmezglu diametra (p <0,0035) gadijuma.

10. Hroniskas limfoleikozes slimnieku arsté$anas ar fludarabinu saturo$am
shemam laika B, MG var lietot terapijas efektivitates kontrolei, jo tas parliecinosi
mazinas péc 12 ménesu arstésanas (p <0,02) — gan ZAP-70- pozitiva, gan ZAP-70—

negativa apaksgrupa.
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10. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Hroniskas limfoleikozes diagnostikas bridi janosaka ZAP-70, TK, CD38,
LDH un B2 MG, jo Sie raditaji korel€ ar audzgja izplatibu un stadiju.

2. Hroniskas limfoleikozes terapijas kontrolei dinamika var lietot TK un 2, MG
samazina$anos, CD38 % paliclinasanos, ka ari ZAP-70— negativiem slimniekiem

fludarabinu saturosas terapijas kontroles dinamikai.
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12. PATIECIBAS

Autore izsaka pateicibu: savai gimenei par iejiitibu, sapratni, milestibu un
neatsveramo milzigo palidzibu. Promocijas darba vaditajai profesorei Sandrai Lejniecei
par neizsikstoSo energiju, padomiem un idejam promocijas darba tapSana. Profesoram
Uldim Teibem par konsultacijam un atbalstu petijjuma rezultatu izstradé. RSU zinatnu
prorektorei profesorei Ivetai Ozolantai un zinatniskajai sekretarei Ingridai Kreilei par
sniegto atbalstu un padomiem. Recenzentiem — profesorei Ludmilai Viksnai, profesorei
Aijai Zilevi¢ai un profesorei Jekaterinai Zujevai. Ingunai Milgravei par literaras valodas
labskanibu. Hematologijas centra kolégiem — maniem skolotajiem par izpratni un

atbalstu.

112



13. LITERATURAS SARAKSTS

1. Anastasi J., Le Beau M. M., Vardiman J. W. et al. Detection of trisomy 12 in
chronic lymphocytic leukemia by fluorescence in situ hybridization to interphase cell: a
simple and sensitive method. Blood 1992; 79: 1796-1801.

2. Anether G., Tinhofer I., Senfter M. et al. Tetrocarcin-A-induced ER stress
mediates apoptosis in B-CLL cells via a Bcl-2--independent pathway. Blood 2003;
101(11): 4561-4568.

3. Aman P., Mellstedt H. The leukemic B-cell population of patients with
monoclonal lymp-hocytosis of undetermined significance (MLUS) are functionally
distinct from the chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) derived cell population. Leuk.
Res 1991; 15: 715-719.

4. d'Arena G., di Renzo N., Brugiatelli M. et al. Biological and clinical
heterogeneity of B-cell chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma 2003; 44: 223—
228.

5. Arif M., Tanaka K., Asou H. et al. Independent clones of trisomy 12 and
retinoblastoma gene deletion in Japanese B cell chronic lymphocytic leukemia, detected
by fluorescence in situ hybridization. Leukemia 1995; 9: 1822-1827.

6. Arp E. W. Jr.,, Wolf P. H., Checkoway H. Lymphocytic leukemia and
exposure to benzene and other solvents in the rubber industry. J. Occup. Med 1983; 25:
598-602.

7.Bakke A. C., Purtzer Z., Leis J., Huang J. A robust ratio metric method for
analysis of Zap-70 expression in chronic lymphocytic leukemia (CLL) Cytometry B
Clin Cytom. 2006; 70: 227-234.

8.0'Brian S. Clinical challenges in chronic lymphocytic leukemia Semin.
Hematol. 1998; 35 (3): 22-26.

9. Binet J.L., Auquier A., Dighicro G. et al. A new prognostic classification of
chronic lymphocytic leukemia derived from a muitivariate survival analysis. Cancer
1981; 48: 198-206.

10. Bizzozero O. J. Jr, Johnson K. G, Ciocco A. et al. Radiation-related
leukemia in Hiroshima and Nagasaki 1946-1964. Ann. Intern. Med 1967; 55: 522-530.

11. Van Bockstaele F., Verhasselt B., Philippe J. Prognostic markers in chronic

lymphocytic leukemia: a comprehensive review. Blood Rev. 2009; 23: 25-47.

113



12. Buhl A. M., Jurlander J., Geisler C. H., Pedersen L. B., Andersen M. K. et
al. CLLUL expression levels predict time to initiation of therapy and overall survival in
chronic lymphocytic leukemia. Eur J Haematol. 2006; 76: 455-464.

13. Byrd J. C., Gribben J. G., Peterson B. L., Grever M. R., Lozanski G., Lucas
D. M. et al. Select high-risk genetic features predict earlier progression after
chemoimmunotherapy with fludarabine and rituximab in chronic lymphocytic leukemia:
justification for risk-adapted therapy. J Clin Oncol. 2006; 24(3): 437-43.

14. Byrd J. C., Kanti R., Sausville E. A. et al. Old and new therapies in chronic
lymphatic leukemia: now is the time for a reassessment of therapeutic goals. Semin.
Oncol. 1998; 25: 65-74.

15. Byrd J. C., Lucas D. M., Mone A. P. et al. KRN5500: a novel therapeutic
agent with in vitro activity against human B-cell chronic lymphocytic leukemia cells
mediates cytotoxicity via the intrinsic pathway of apoptosis. Blood 2003; 101 (11):
4547-4550.

16. Caligaris-Cappio F., Ghia P. Novel insights in chronic lymphocytic
leukemia: are we getting closer to understanding the pathogenesis of the disease? J.
Clin. Oncol. 2008; 26 (27): 4497-4503.

17. Calissano C., Damle R. N., Hayes G. et al. In vivo intraclonal and
interclonal kinetic heterogeneity in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Blood 2009;
114: 4832-4842.

18. Callea V., Morabito F., Oliva B. M. et al. Surface CD14 positivity in B-cell
chronic lymphocytic leukemia is related to clinical outcome. Br. J. Haematol. 1999;
107: 347-352.

19. Cartron G., Dacheux L., Salles G. et al. Therapeutic activity of humanized
anti-CD20 monoclonal antibody and polymorphism in IgG Fc receptor Fc Rllla gene.
Blood 2002; 99: 754-758.

20. Catovsky D., Richards S., Matutes E. et al. Assessment of fludarabine plus
cyclophosphamide for patients with chronic lymphocytic leukaemia (the LRF CLL4
Trial): a randomised controlled trial. Lancet. 2007; 370: 230-239.

21. Catovsky D., Yuille M., Houlston R. The search for genetic clues. Hematol.
Cell. Ther. 1997; 39: 53-102.

22. Catovsky D., Matutes E., Dearden C., Osuji N., Brito-Babapulle V. The
WHO classification of mature T-cell leukemias. Blood. 2004 Nov 1; 104 (9): 2989-90;
author reply 2990.

114


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matutes%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dearden%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Osuji%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brito-Babapulle%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15498862

23. Catovsky D. The changing face of chronic lymphocytic leukemia. Leuk
Lymphoma. 2007 Dec; 48 (12): 2283-4.

24. Chang C. C,, Liu C. Z., Cleveland R. P. Relative importance of CD38
expression over myeloid-associated markers expression in predicting the clinical course
of B-CLL patients. Leuk. Lymphoma 2003; 44 (6): 977-82.

25. Chen L., Widhopf G., Huynh L. et al. Expression of ZAP-70 is associated
with increased B-cell receptor signaling in chronic lymphocytic leukemia. Blood 2002;
100: 4609-4614.

26. Cheson B. D. Hematologic malignancies: new developments and future
treatments. Semin. Hematol 2002; 4 (13): 33-45.

27. Cheson B. D. Infectious and immunosuppressive complications of PA
therapy. J. Clin. Oncol. 1995; 13: 2431-2448.

28. Cheson B. D. Perspectives on purine analogues. Hematol. Cell. Ther 1996;
38 (3): 109-116.

29. Cheson B. D. Abeloff M. D., Armitage J. O., Lichter A. S. et al., eds.
Clinical Oncology, Chronic lymphoid leukemias 1st ed, NY: Churchill Livingstone Inc.
1995; 1999-2022.

30. Cheson B. D., Bennett J. M., Kay N. et al. National Cancer Institute-
Sponsored Working Group guidelines for chronic lymphocytic leukemia: revised
guidelines for diagnosis and treatment. Blood 1996; 12: 4990-4997.

31. Chevallier P., Penther D., Avet-Loiseau H. et al. CD38 expression and
secondary 17p deletion are important prognostic factors in chronic lymphocytic
Icukaemia. Br. J. Haematol. 2002; 116: 142-150.

32. Clendenin N. J., Nethersell A., Scott J. E. et al. Phase I/Il trials of
CAMPATH-1 H, a humanized anti-lymphocytic monoclonal antibody in non-Hodgkin's
lymphoma and chronic lymphocytic leukemia. Blood 1992; 80 (1): 158.

33. Conley C. L, Misiti J., Laster A. J. Genetic factors predisposing to chronic
lymphocytic leukemia and to autoimmune disease. Medicine 1980; 5: 323-334.

34. Cordingley F. T., Bianchi A., Hoffbrand A. V. et al. Tumor necrosis factor
as an autocrine tumor growth factor for chronic B-cell malignancies. Lancet 1988; 1:
969-971.

35. Cuttner J. Increased incidence of hematological malignancies in first-degree
relatives of patients with chronic lymphocytic leukemia. Cancer. Invest. 1992; 10: 103—
100.

115


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Catovsky%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18066986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18066986

36. Crespo M., Bosch F., Villamor N. et al. ZAP-70 expression as a surrogate
for immunoglobulin-variable-region mutations in chronic lymphocytic leukemia. N.
Engl. J. Med. 2003; 348: 1764-1775.

37. Cuneo A., Roberti M. G., Bigoni R. et al. Four novel non-random
chromosome rearrangements in B-cell chronic lymphocytic leukaemia: 6p 24-25 and
I2p 12-13 translocations, 492l anomalies and monosomy 21. Br. J. Haematol. 2000;
108: 559-564.

38. Dameshek W. Chronic lymphocytic leukemia- an accumulative disease of
immunologically incompetent lymphocytes. Blood. 1967; 29 (suppl.): 566-584.

39. Damle R. N., Temburni S., Calissano C., Yancopoulos S., Banapour T.,
Sison C. et al. CD38 expression labels an activated subset within chronic lymphocytic
leukemia clones enriched in proliferating B cells. Blood. 2007; 110 (9): 3352-3359.

40. Damle R. N., Wasil T., Fais F. et al. Ig V gene mutation status and CD38
expression as novel prognostic indicators in chronic lymphocytic leukemia. Blood 1999;
94: 1840-1847.

41. Deaglio S., Vaisitti T., Aydin S., Bergui L., D'Arena G., Bonello L. et al.
CD38 and ZAP-70 are functionally linked and mark CLL cells with high migratory
potential. Blood 2007; 110 (12): 4012-4021.

42. Delgado J., Pratt G., Phillips N., Briones J., Fegan C., Nomdedeu J. et al.
Beta 2 microglobulin is a better predictor of treatment-free survival in patients with
chronic lymphocytic leukaemia if adjusted according to glomerular filtration rate. Br J
Haematol. 2009; 145 (6): 801-805.

43. Desablens B., Capiod J. C., Gouilleaux V. Are sCD23, sCD25, LDH and
beta-2 microglobulin effecient to evaluate prognosis of B-CLL? Br J Haematol 1998;
102 (suppl 1): 194a.

44. Diehl L. F., Ketchum L. H. Autoimmune disease and chronic lymphocytic
leukemia: autoimmune hemolytic anemia, pure red cell aplasia, and autoimmune
thrombocytopenia. Semin. Oncol.1998; 25: 80-97.

45. Dighiero G. Is chronic lymphocytic leukemia one disease? Haematologica
2002; 87: 31-33.

46. Dighiero G. Biology of the neoplastic lymphocyte in B-CLL. Bailleres Clin.
Haematol. 1993; 6: 807-820.

47. Dighiero G., Maloum K., Desablens B. et al. Chlorambucil in indolent

chronic lymphocytic leukemia.French Coopertive Group on Chronic Lymphocytic

116



Leukemia. N. Engl. J. Med.1998; 338: 1506-1514.

48. Dighiero G., Chevret S., Piquet H. et al. Deferred versus early therapy with
chlorambucil in stages A CLL patients. Long-term results from two randomized trials of
the French Cooperative Group on CLL. Proceedings of the 38 Annual Meeting of the
American Society of Hematology, December 5-8 1997. San Diego, California, Abstract
2572.

49. Dohner H., Fischer K., Bentz M. et al. p53 gene deletion predicts for poor
survival and non-responders to therapy with PAs in chronic B-ccll leukemias. Blood
1995; 85: 1580-1589.

50. Dohner H., Stilgenbauer S., James M. R. et al. llg deletions identify a new
subset of B-cell chronic lymphocyfic leukemia characterized by extensive nodal
involvement and inferior prognosis. Blood 1997; 89: 2516-2522.

51. Dohner H., Stilgenbauer S. Risk classification of chronic lymphocytic
leukaemia based on genetics. EHA-6 Educational Book 2001: 107-109.

52. Efstathiou S., Tsioulos D., Zacharos I. et al. The prognostic role of CD5
negativity in B-cell chronic lymphocytic leukaemia: a case-control study. Haematologia
(Budap.) 2002; 32: 209-218.

53. Ellims P. H., Gan T. E., Medley G., Van der Weyden M. B. Prognostic
relevance of thymidine kinase isozymes in adult non-Hodgkin’s lymphoma. Blood
1981; 58: 926-930.

54. Ellims P. H., Gan T. E., Van der Weyden M. B. Thymidine kinase
isoenzymes in chronic lymphocytic leukaemia. Br J Haematol 1981; 49: 479-481.

55. Ertault-Daneshpouy M., Noguera M. E., Gisselbrecht C. et al. ZAP-70
protein expression and CD38 positivity in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Clin
Adv Hematol Oncol. 2008; 6(1): 55-63.

56. Inskip P. D., Kleinerman R. A., Stovall M. et al. Leukemia, lymphoma and
multiple myeloma after pelvic radiotherapy for benign disease. Radiat. Res. 1993; 135:
108-124.

57. lvanov D. V., Tyazhelova T. V., Lemonniyer L. A new human gene
KCNRG encoding potassium channel regulating protein is a cancerosuppressor gene
candidate located in 13q14.3. FEBS Lett. 2003; 539: 156-160.

58. Fais F., Ghiotto F., Hashimoto S. et al. Chronic lymphocytic leukemia B
cells express restricted sets of mutated and unmutated antigen receptors. J. Clin. Invest.
1998; 102: 1515-1525.

117



59. Fegan C. Molecular abnormalities in B-cell chronic lymphocytic leukaemia.
Clin. Lab Haematol. 2001; 23: 139-148.

60. Fegan C., Robinson H., Thompson P. et al. Karyotypic evolution in CLL.
Identification of a new sub-group of patients with deletion of 11q and advanced or
progressive disease. Leukemia 1995; 9: 2003-2008.

61. Ferrant A., Michaux J. L, Sokal G. Splenectomy in advanced chronic
lymphocytic leukemia. Cancer 1986; 58: 2130-2135.

62. Finch S. C., Linet M. S. Chronic leukaemias. Baillieres Clin. Haematol.
1992; 5: 27-56.

63. Foa R., Giovarelli M., Fierro M. T. et al. Autocrine or paracrine models of
cytokine production and utilization in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Nouv. Rev.
Fr. Hematol. 1988; 30: 339-341.

64. Foa R., Massaia M., Cardona S. et al. Production of tumor necrosis factor-
alpha (TNF-6) by B-cell chronic lymphocytic leukemia cells: a possible regulatory role
of TNF-6 in the progression of the disease. Blood 1990; 76: 393—400.

65. Fourcar M. K. B-cell chronic lymphocytic leukemia and prolymphocytic
leukemia Knowles D. M. Neoplastic Hematopathology, 2nd ed. Lippincott Williams &
Wilkins. 2001; 1505-1529.

66. French Cooperative Group on chronic lymphocytic leukemia. Effects on
CLB and therapeutic decision in initial forms of chronic lymphocytic leukemia (stage
A). Blood 1990; 1414-1421.

67. Gaidano G., Newcomb E. W., Gong J. Z. et al. Analysis of alterations of
oncogenes and tumor suppressor genes in chronic lymphoeylic leukemia. Am. J. Pathol.
1994; 144: 1312-1319.

68. Gandhi V., Plunkett W., Rodriguez C. O. et al. Compound GW506U78 in
refractory hematologic malignancies: relationship between cellular pharmacokinetics
and clinical response. J Clin Oncol. 1998; 16 (11): 3607—-3615.

69. Del Giudice I., Morilla A., Osuji N., Matutes E., Morilla R., Burford A. et
al. Zeta-chain associated protein 70 and CD38 combined predict the time to first
treatment in patients with chronic lymphocytic leukemia. Cancer. 2005; 104 (10): 2124—
2132.

70. Grever M. R., Lucas D. M., Dewald G. W., Neuberg D. S., Reed J. C.,
Kitada S. et al. Comprehensive assessment of genetic and molecular features predicting

outcome in patients with chronic lymphocytic leukemia: results from the US Intergroup

118



Phase 11l Trial E2997. J Clin Oncol. 2007; 25 (7): 799-804.

71. Gibbs G., Bromidge T., Howe D., Hopkins J., Johnson S. Comparison of
flow cytometric methods for the measurement of ZAP-70 expression in a routine
diagnostic laboratory. Clin Lab Haematol. 2005; 27: 258-266.

72. Green M. H., Dalager N. A., Lamberg S. I., Argyropoulos C. E., Jr
Fraumeni J. F. Mycosis funoides. Epidemiologic observations. Cancer Treat Rep 1979;
63: 597-606.

73. Gronowitz J. S., Hagberg H., Kallander C. F., Simonsson B. The use of
serum deoxythymidine kinase as a prognostic marker, and in the monitoring of patients
with non-Hodgkin’s lymphoma. Br. J. Cancer 1983; 47: 487495

74. Gronowitz J. S., Kallander F. R., Diberholm H., Hagberg H., Pettersson U.
Application of an in vitro assay for serum thymidine kinase: results on viral disease and
malignancies in humans. Int J. Cancer 1984; 33: 5-12.

75. Hallek M., Cheson B. D., Catovsky D. et al. Guidelines for the diagnosis
and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report from the International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute-
Working Group 1996 Guidelines. Blood 2008; 111: 5446-5456.

76. Hallek M., Langenmayer 1., Nerl C. et al. Elevated serum thymidine kinase
levels identify a subgroup at high risk of disease progression in early, nonsmoldering
chronic lymphocytic leukemia. Blood 1999; 93: 1732-1737.

77. Hallek M., Wanders L., Ostwald M., Busch R., Senekowitsch R., Stern S.,
Schick H. D., Kuhn-Hallek I., Emmerich B. Serum beta (2)-microglobulin and serum
thymidine kinase are independent predictors of progression-free survival in chronic
lymphocytic leukemia and immunocytoma. Leuk Lymphoma 1996; 22: 439-447.

78. Hallek M., Wanders L., Strohmeyer S., Emmerich B. Thymidine kinase: a
tumor marker with prognostic value for non-Hodgkin’s lymphoma and a broad range of
potential clinical applications. Ann Hematol. 1992; 65: 1-5.

79. Hamblin T. J., Davis Z., Gardiner A. et al. Unmutated immunoglobulin VH
genes are associated with a more aggressive form of chronic lymphocytic leukemia.
Blood 1999; 94: 1848-1854.

80. Hamblin T. J., Davis Z., Oscier D. G. et al. In chronic lymphocytic
leukemias germline configuration of immunoglobulin heavy chain genes is associated
with a more aggressive form of the disease. Blood 1998; 92 (1): 515a.

81. Hamblin T. J., Orchard J. A., Ibbotson R. E. et al. CD38 expression and

119



immunoglobulin variable region mutations are independent prognostic variables in
chronic lymphocytic leukemia, but CD38 expression may vary during the course of the
disease. Blood 2002; 99: 1023-1029.

82. Hamblin T. J., Orchard J. A., Gardiner A., Oscier D. G., Davis Z.,
Stevenson F. K. Immunoglobulin V genes and CD38 expression in CLL. Blood 2000;
95: 2455-2456.

83. Han T., Ezdinli E. Z., Shiimaoka K. et al. CLB versus combined CLB-
corticosteroid therapy in chronic lymphocytic leukemia. Cancer 1973; 31: 502-508.

84. Hannigan B. M., Barnett Y. A., Armstrong D. B., McKelvey-Martin V. J.,
McKenna P. G. Thymidine kinases: the enzymes and their clinical usefulness. Cancer
Biother. 1993; 8: 189-197.

85. Haslinger C., Schweifer N., Stilgenbauer S. et al. Microarray gene
expression profiling of B-cell chronic lymphocytic leukemia subgroups defined by
genomic aberrations and VH mutation status. J. Clin. Oncol. 2004; 22 (19): 3937-3949.

86. He Q., Fornander T., Johansson H., Johansson U., Hu G. Z., Rutqvist L. E.,
Skog S. Thymidine kinase 1: a proliferation marker for determining prognosis and
monitoring the surgical outcome of primary bladder carcinoma patients. Anticancer
Res. 2006 Nov-Dec; 26 (6C): 4753-4759.

87. Hein T., Schering A. G. CLL epidemiological data. European key countries.
Berlin 2001: 38.

88. Henry 1. B. Clinical Diagnosis and Managment by Laboratory Methods,
1996.

89. Horwitz M., Goode E. L., Jarvik G. P. Anticipation in familial leukemia.
Am. J. Hum.Genet. 1996; 59: 990-998.

90. Hus I., Podhorecka M., Bojarska-Junak A., Rolinski J., Schmitt M.,
Sieklucka M., Wasik-Szczepanek E., Dmoszynska A. The clinical significance of ZAP-
70 and CD38 expression in B-cell chronic lymphocytic leukaemia. Annals of Oncology
17: 2006; 683-690.

91. Jemal A., Siegel R., Ward E., Hao Y., Xu J., Thun M. J. Cancer statistics,
2009. CA Cancer J. Clin. 2009; 59: 225-249.

92. Jemal A., Thomas A., Murray T., Thun M. Cancer statistics 2002; CA.
Cancer J. Clin. 2002; 52: 23-47.

93. Jetinek D. F., Tschumper R. C., Geyer S. M. et al. Analysis of clonal B-cell

CD38 and immunoglobulin variable region sequence status in relation to clinical

120



outcome for B-chronic lymphocytic leukaemia. Br. J. Haematol. 2001; 115: 854-861.

94. Jewell A. P. Role of apoptosis in the pathogenesis of B-cell chronic
lymphocytic leukaemia. Br. J. Biomed. Sci. 2002; 59 (4): 235-238.

95. Johansson M., Brismar S., Karlsson A. Human deoxycytidine kinase is
located in the cell nucleus. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94: 11941-11945.

96. Kater A. P., van Oers M. H. Chronic lymphocytic leukemia: high time for a
risk-adapted approach. Ned. Tijdschr. Geneeskd. 2003; 147: 104-109.

97. Kay N. E., Hamblin T. J., Jelinek D. F. et al. Chronic Lymphocytic
Leukemia. Hcmatology (Am. Soc. Hematol. Educ. Program). 2002: 193-213.

98. Kalil N., Cheson B. D. Chronic lymphocytic leukaemia. The oncologyst.
1999; 4: 352-369.

99. Kalil N., Cheson B. D. Management of chronic lymphocytic leukaemia.
Drugs Aging. 2000; 16: 9-27.

100. Kallander C. F., Simonsson B., Hagberg H. et al. Serum deoxythymidine
Kinase gives prognostic information in chronic lymphocytic leukemia. Cancer 1984; 54:
2450-2455.

101. Keating M. J., Lerner S., Kantarjian H., Freireich E. J., O’Brien S. The
serum B2-microglobulin level is more powerful than stage in predicting response and
survival in chronic lymphocytic leukemia. Blood 1995; 86 (suppl 1): 606a.

102. Keating M. J., Flinn 1., Jain V., Binet J. L. et al.Therapeutic role of
alemtuzumab (Campath-1H) in patients who have failed fludarabine: results of a large
international study. Blood 2002; 99 (10): 3554-3561.

103. Keating M. J., Chiorazzi N., Messmer B. et al. Biology and treatment of
chronic lymphocytic leukemia Hematology. Am Soc Hematol Educ Program Review
2003: 153-175.

104. Khouri I. F., Przepiorka D., Van B. K. et al. Allogenic blood or marrow
transplantation for chronic lymphocytic leukemia: timing of transplantation and
potential effect of fludorabine on acute graft-versus-host disease. Br. J. Haematol. 1997;
97: 466.

105. Kimby E., Mellstedt H., Bjorkholm M., Holm G. Clonal cell surface
structures related to differentiation, activation and homing in B-cell chronic
lymphocytic leukemia and monoclonal lymphocytosis of undetermined significance.
Eur. J. Haematol. 1989; 43: 452—459.

106. Kipps T. J., Cantwell M., Sharma S. et al. Gene therapy of chronic

121



lymphocytic leukemia. Hematol. Cell. Ther. 1997; 39: 62-63.

107. Klein U., Tu Y., Stolovitzky G. A. et al. Gene expression profiling of B
cell chronic lymphocytic leukemia reveals a homogeneous phenotype related to
memory B cells. J. Exp. Med. 2001; 194 (11): 1625-1638.

108. Knauf W. U., Langenmayer 1., Ehlers B., Mohr B., Adorf D., Nerl C. H.,
Hallek M., Zwingers T. H., Emmerich B., Thiel E. Serum levels of soluble CD23, but
not soluble CD25, predict disease progression in early stage B-cell chronic lymphocytic
leukemia. Leuk Lymphoma. 1997 Nov; 27 (5-6): 523-532.

109. Konoplev S. N., Fritsche H. A., O'Brien S., Wierda W.G., Keating M. J.,
Gornet T.G., St Romain S., Wang X., Inamdar K., Johnson M. R., Medeiros L. J.,
Bueso-Ramos C. E. High serum thymidine kinase 1 level predicts poorer survival in
patients with chronic lymphocytic leukemia. Am J. Clin Pathol. 2010; 134 (3): 472—
477.

110. Krober A., Bloehdorn J., Hafner S. et al. Additional genetic high-risk
features such as 11q deletion, 17p deletion, and VV3-21 usage characterize discordance
of ZAP-70 and VH mutation status in chronic lymphocytic leukemia. J. Clin Oncol.
2006; 24: 969-975.

111. Kryachok I. A., Bebeshko V. G. Contemporary approaches to chronic
lymphocytic leukemia treatment: possibilities and perspectives. Ukr. Med. J. 2003; 4
(36): 5-20.

112. McLaughlin P., Grillo-Lopez A., Link B. et al. Rituximab chimeric anti-
CD20 monoclonal antibody therapy for relapsed indolent lymphoma: half of patients
respond to a four-dose treatment program. J. Clin. Oncol. 1998; 16: 2825-2833.

113. Letestu R., Lévy V., Eclache V., Baran-Marszak F., Vaur D., Naguib D.,
Schischmanoff O., Katsahian S., Nguyen-Khac F., Davi F., Merle-Béral H., Troussard
X., Ajchenbaum-Cymbalista F. Prognosis of Binet stage A chronic lymphocytic
leukemia patients: the strength of routine parameters. Blood 2010; 116 (22): 4588-
4590.

114. Leupin N., Cenni B., Novak T. J. et al. Disparate expression of the PTEN
gene: a novel finding in B-cell chronic lymphocytic leukaemia (B-CLL). Br. J.
Haematol. 2003; 121: 97-100.

115. LiH. X., Lei D. S., Wang X. Q., Skog S., He Q. Serum thymidine kinase
levels are elevated and exhibit diurnal variations in patients with advanced ovarian
cancer. Oncol. Rep. 2005 Jan; 13 (1): 145-149.

122


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fritsche%20HA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Brien%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Inamdar%20K%22%5BAuthor%5D

116. Lichtcr P., Bentz M., Joos S. Detection of chromosomal aberrations by
means of molecular cytogenelics: painting of chromosomes and chromosomal
subregions and comparative genomic hybridization. Methods Etizymol. 1995; 254: 334-
35956-228.

117. Linet M. S., Blattner W. A. The epidemiology of chronic lymphocytic
leukemia. In: Pollack A, Catovsky D, eds. Chronic Lymphocytic Leukemia.
Switzerland: Harwood Academic Publishers. 1988: 11.

118. Liu Y., Corcoran M., Rasool O. et al. Cloning of two candidate tumor
suppressor genes within a 10 kb region on chromosome 13ql4 frequently deleted in
chronic lymphocytic leukemia. Oncogene. 1997; 15: 2463-2473.

119. Magnac C., Porcher R., Davi F., Nataf J., Payelle-Brogard B., Tang R. P.,
Oppezzo P., Levy V., Dighiero G., Ajchenbaum-Cymbalista F. Predictive value of
serum thymidine kinase level for 1g-V mutational status in B-CLL. Leukemia. 2000; 17:
133-137.

120. Mainou-Fowler T., Dignum H., Taylor P. R. et al. Quantification improves
the prognostic value of CD38 expression in B-cell chronic lymphocytic leukaemia. Br.
J. Haematol. 2002; 118: 755-761.

121. Malhotra P., Hogan W. J., Litzow M. R. et al. Long-term outcome of
allogeneic stem cell transplantation in chronic lymphocytic leukemia: analysis after a
minimum follow-up of 5 years. Leuk Lymphoma 2000; 49 (9): 1724-1730.

122. Malone K. E., Koepsell T. D, Daling J. R. et al. Chronic lymphocytic
leukemia in relation to chemical exposures. Am. J. Epidemiol. 1989; 130: 1152-1158.

123. Masdehors P., Merle-Aéral H., Magdelénat H. et al. Ubiquitin-proteasome
system and increased sensitivity of B-CLL lymphocytes to apoptotic death activation.
Leuk Lymphoma 2000; 38 (5-6): 499-504.

124. Matthews C., Catherwood M. A., Morris T. C. M., Kettle P. J., Drake M.
B., Gilmore W. S., Aleksander H. D. Serum TK levels in CLL identify Binet stage A
patients within biologicaly defined prognostic subgroups most likely to undergo disease
progression. Eur. J. Haematol. 2006; 77: 309-317.

125. Meuleman N., Stamatopoulos B., Dejeneffe M., El Housni H., Lagneaux
L. et al. Doubling time of soluble CD23: a powerful prognostic factor for newly
diagnosed and untreated stage A chronic lymphocytic leukemia patients. Leukemia.
2008; 22: 1882-1890.

126. Molica S., Levato D., Cascavilla N., Levato L., Musto P. Clinico-

123


http://lib.bioinfo.pl/auth:Merle-Béral,H

prognostic implications of simultaneous increased serum levels of soluble CD23 and
B2-microglobulin in B-cell chronic lymphocytic leukemia.Eur J Haematol 1999; 62:
117-122.

127. Molica S., Digiesi G., Battaglia C., Cutrona G., Antenucci A., Molica M.,
Giannarelli D., Sperduti I., Gentile M., Morabito F., Ferrarini M. Baff serum level
predicts time to first treatment in early chronic lymphocytic leukemia. Eur J. Haematol.
2010; 85 (4): 314-320.

128. Montillo M., Schinkoethe T., Elter T. Eradication of minimal residual
disease with alemtuzumab in B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) patients:
the need for a standard method of detection and the potential impact of bone marrow
clearance on disease outcome. Cancer Invest. 2005; 23: 488-496.

129. Montserrat E., Gomis F., Vallespi T. et al. Presenting features and
prognosis of chronic lymphocytic leukemia in young adults. Blood. 1991; 78: 1545-
1551.

130. Montserrat E., Sanchez-Bisono J., Vinolas N., Rozman C. Lymphocyte
doubling time in chronic lymphocytic leukaemia: analysis of its prognostic significance.
Br. J. Haematol. 1986; 62 (3): 567-575.

131. Montserrat E., Vinolas N., Reverer J. C. et al. Natural history of chronic
lymphocytic leukemia: on the progression and prognosis of early stages. Nouv. Rev. Fr.
Hematol. 1988; 30: 359-361.

132. Morabito F., Cutrona G., Gentile M., Matis S., Todoerti K., Colombo M.
et al. Definition of progression risk based on combinations of cellular and molecular
markers in patients with Binet stage A chronic lymphocytic leukaemia. Br. J. Haematol.
2009; 146 (1): 44-53.

133. Morilla A., Gonzalez de Castro D., Del Giudice I., Osuji N., Else M.,
Morilla R. et al. Combinations of ZAP-70, CD38 and IGHV mutational status as
predictors of time to first treatment in CLL. Leuk Lymphoma. 2008; 49 (11): 2108-
2115.

134. Mould S., Gardiner A., Corcoran M. et al. Trisomy I2 and structural
abnormalities of 13gl4 occurring in the same clone in chronic lymphocytic leukemia.
Br. J. Haematol. 1996; 92: 389-392.

135. Nikitin E. A., Lorie Y. Y. et al. Negative prognostic factors in CLL-
patients: retrospective analisis of 206 cases. Ter. archive. 2003; 7: 38-47.

136. Nikitin E. A., Malaho S. G. et al. Moleculo-biologyc prognostic factors in

124



B-cell CLL. Mod. Oncol. 2006; 8 (1): 23-26.

137. Oscier D. G., Thompsett A., Zhu D., Stevenson F. K. Differential rates of
somatic hypermutation in V(H) genes among subsets of chronic lymphocytic leukemia
defined by chromosomal abnormalities. Blood. 1997; 89: 4153-4160.

138. Parrens M., Sawan B. et al. Primary digestive Richter's syndrome. Mod
Pathol. 2001; 14: 452-457.

139. Patten P. E., Buggins A. G., Richards J., Wotherspoon A., Salisbury J.,
Mufti G. J. et al. CD38 expression in chronic lymphocytic leukaemia is regulated by the
tumor microenvironment. Blood. 2008; 111 (10): 5173-5181.

140. Pernthaler A., Jpernthaler J., Amann R. et al. Fluorescence In Situ
Hybridization and Catalyzed Reporter Deposition for the Identification of Marine
Bacteria. Appl. and Env. Microbiology. 2002; 68: 3094—-3101.

141. Del Principe M. I., Del Poeta G., Buccisano F. et al. Clinical significance
of ZAP-70 protein expression in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Blood 2006;
108: 853-861.

142. Rai K. R., Patel D. V. Chronic lymphoid leukemias/Abeloff M. D.,
Armitage J. O., Lichter A. S. et al., eds. Clinical Oncology, 1st ed, NY: Churchill
Livingstone Inc., 1995: 1308-1322.

143. Rai K. R., Peterson B. L., Appelbaum F. R. et al. Fludarabine compared
with chlorambucil as primary therapy for chronic lymphocytic leukemia. N. Engl. J.
Med. 2000; 343: 1750-1757.

144, Rai K. R., Sawitsky A., Cronkite E. P. et al. Clinical staging of chronic
lymphocytic leukemia. Blood 1975; 46: 219-234.

145. di Raimondo F., Albitar M., Huh Y. et al. The clinical and diagnostic
relevance of CD23 expression in the chronic lymphoproliferative disease. Cancer 2002;
94: 1721-1730.

146. Ramkissoon Y. D., Lee R. W., Malik R. et al. Bilateral infiltrative disease
of the extraocular muscles: a rare clinical presentation of early stage chronic
lymphocytic leukemia. Orbit. 2008; 27 (4): 293-295.

147. Raphael B., Andersen J. W., Silver R. et al. Comparison of CLB and
prednisone versus cyclophosphamide, vincristine and prednisone as initial treatment for
chronic lymphocytic leukemia: long-term follow up of Eastern Cooperative Oncology
Group randomized clinical trial. J. Clin. Oncology 1990; 9: 770-776.

148. Rassenti L. Z.,, Huynh L., Toy T. L. et al. ZAP-70 compared with

125



immunoglobulin heavy-chain gene mutation status as a predictor of disease progression
in chronic lymphocytic leukemia. N. Engl. J. Med. 2004; 351: 893-901.

149. Rassenti L. Z., Jain S., Keating M. J., Wierda W. G., Grever M. R., Byrd J.
C. et al. Relative value of ZAP-70, CD38 and immunoglobulin mutation status in
predicting aggressive disease in chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2008; 112 (5):
1923-1930.

150. Reed J. C. Bcl-2 family proteins in deregulation of apoptosis and
chemoresistance in B-CLL. Hematol. Cell. Ther. 1997; 39: 822-824.

151. Reed J. C. Molecular biology of chronic lymphocylie leukemia. Semin.
Oncol. 1998; 25: 11-18.

152. Robertson L. E., Pugh W., O'Brien S. et al. Richter's syndrome: a report
on 39 patients. J. Clin. Oncol. 1993; 1: 1985-1989.

153. Rosenwald A., Alizadeh A. A., Widhopf G. et al. Relation of gene
expression phenotype to immunoglobulin mutation genotype in B cell chronic
lymphocytic leukemia. J. Exp. Med. 2001; 194: 1639-1647.

154. Rozman C., Montserrat E. Current concepts: chronic lymphocytic
leukemia. N. Engl. Med. 1995; 333: 1052-1057.

155. Sah S. P., Matutes E., Wotherspoon A. C. et al. A comparison of flow
cytometry, bone marrow biopsy, and bone marrow aspirates in the detection of
lymphoid infiltration in B cell disorders. J. Clin. Pathol. 2003; 56: 129-132.

156. Seciler T., Dohner H., Stilgenbauer S. Risk stratification in Chronic
Lymphocytic Leukemia. Sem. Oncol. 2006; 33: 186-194.

157. Shanafelt T. D., Jenkins G., Call T. G. et al. Validation of a new
prognostic index for patients with chronic lymphocytic leukemia. Cancer 2009; 115:
363-372.

158. Shustik C., Mick R., Siver R. et al. Treatment of early chronic lymphocytic
leukemia. N. Engl. J. Med. 1998; 338: 1506-1514.

159. Sieben V. J., Debes-Marun C. S., Pilarski P. M. et al. FISH and chips:
chromosomal analysis on microfluidic platforms. IET Nanobiotechnology 2007; 1 (3):
27-35.

160. Simonsson B., Kallander C. F., Brenning G., Killader A., Ahre A.,
Gronowitz J. S. Evaluation of serum deoxythymidine kinase as a marker in multiple
myeloma. Br. J. Haematol 1985; 61: 215-224.

161. Solomou E. E., Sfikakis P. P., Kotsi P. et al. 2003 13q deletion in chronic

126



lymphocytic leukemia: characterization of E4.5, a novel chromosome condensation
regulator-like guanine nucleotide exchange factor. Leuk. Lymphoma 2003; 44 (9):
1579-1585.

162. Sossey-Alaoui K., Kitamura E., Head K. et al. Characterization of
FAM10A4, a member of the ST13 tumor suppressor gene family that maps to the
13g14. 3 region associated with B-cell leukemia, multiple myeloma, and prostate
cancer. Genomics 2002; 80 (1): 5-7.

163. Spellerberg M. B., Zhu D., Thompsett A. et al. DNA vaccines against B-
cell tumours. Hematol. Cell. Ther. 1997; 39: 62.

164. Stamatopoulos K., Belessi C., Moreno C., Boudjograh M., Guida G.,
Smilevska T. et al. Over 20% of patients with chronic lymphocytic leukemia carry
stereotyped receptors: pathogenetic implications and clinical correlations. Blood. 2007;
109 (1): 259-270.

165. Stamatopoulos B., Meuleman N., Haibe-Kains B., Duvillier H, Massy M.
et al. Quantification of ZAP70 mRNA in B cells by real-time PCR is a powerful
prognostic factor in chronic lymphocytic leukemia. Clin Chem. 2007; 53: 1757-1766.

166. Stamatopoulos B., Haibe-Kains B., Equeter C., Meuleman N., Soree A. et
al. Gene expression profiling reveals differences in microenvironment interaction
between patients with chronic lymphocytic leukemia expressing high versus low ZAP70
MRNA. Haematologica. 2009; 94: 790-799.

167. Sthoeger Z. M., Sthoeger D., Shtalrid M. et al. Mechanism of autoimmune
hemolytic anemia in chronic lymphocytic leukemia. Am. J. Hematol. 1993; 43: 259-
264.

168. Stilgenbauer S., Dohner K., Bentz M. et al. Molecular cytogenetic analysis
of B-cell chronic lymphocytic leukemia. Ann. Hematol. 1998; 76: 101-110.

169. Stilgenbauer S., Krober A., Busch R. et al. 17p deletion predicts for
inferior overall survival after fludarabine-based first line therapy in chronic lymphocytic
leukemia: first analysis of genetics in the CLL4 trial of the GCLLSG. Blood. 2005; 106:
abstract 715.

170. Svobodova S., Topolcan O., Holubec L., Treska V., Sutnar A., Rupert K.,
Kormunda S., Rousarova M., Finek J. Prognostic importance of thymidine kinase in
colorectal and brest cancer. Anticancer Res. 2007 Jul-Aug; 27 (4A): 1907-1909.

171. Tallman M. S., Hakimian D. Purine nucleoside analogs: emerging roles in
indolent lymphoproliferative disorders. Blood 1995; 86: 2463-2474.

127



172. Thunberg U., Johnson A., Roos G., Thorn I., Tobin G., Sallstrom J.,
Sundstrom C., Rosenquist R. CD38 expression is a poor predictor for VH gene
mutational status and prognosis in chronic lymphocytic leukemia. Blood 2001; 97:
1892-1893.

173. Tobin G., Thunberg U., Johnson A. et al. Somatically mutated IgVy 3-21
genes characterize a new subset of chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2002; 99:
2262-2264.

174. de Totero D., Reato G., Mauro F. et al. IL-4 production and increased
CD30 expression by a unique CD8+ T-cell subset in B-cell chronic lymphocytic
leukaemia. Br. J. Haematol. 1999; 104: 589-599.

175. Tsimberidou A. M., Tam C., Abruzzo L. V., O'Brien S., Wierda W. G.,
Lerner S. et al. Chemoimmunotherapy may overcome the adverse prognostic
significance of 11q deletion in previously untreated patients with chronic lymphocytic
leukaemia. Cancer. 2009; 115 (2): 373-380.

176. Vallat L., Magdelilnat H., Merle-Biral H. et al. The resistance of B-CLL
cells to DNA damage—induced apoptosis defined by DNA rmcroarrays. Blood 2003;
101: 4598-4606.

177. Vinolas N., Reverter J.C., Urbano-Ispizua A., Montserrat E., Rozman C.
Lymphocyte doubling time in chronic lymphocytic leukemia: an update of its
prognostic significance. Blood Cells 1987; 12 (2): 457-470.

178. Vorobyev A. |. Handbook of Haemotology. Vorobyev A. I. 2nd ed.,
Moscow: Newdiamed, 2003: 280.

179. Vorobyev A. |. Handbook of Haemotology.Vorobyev A. 1. 3rd ed.,
Moscow: Newdiamed, 2003: 280.

180. Wagner M., Horny M., Daimsz H. et al. Fluorescence in situ hybridisation
for the identification and characterisation of prokaryotes. Current Opinion in
Microbiology. 2003; 6: 302-309.

181. Wang C., Amato D., Fernandes B. CD5-negative phenotype of monoclonal
B-lymphocytosis of undetermined significance (MLUS). Am. J. Hematol. 2002; 69:
147-149.

182. Wang C., Amato D., Rabah R. et al. Differentiation of monoclonal B
lymphocytosis of undetermined significance (MLUS) and chronic lymphocytic
leukemia (CLL) with weak CD5 expression from CD5(-) CLL. Leuk. Res. 2002; 26:
1125-1129.

128



183. Wierda W. G., Cantwell M. J., Rassenti L. Z. et al. CD154 (CD40-ligand)
gene immunization of chronic lymphocytic leukaemia. A phase study. Blood 1998; 92:
489a.

184. Wierda W. G., O'Brien S., Wang X., Faderl S., Ferrajoli A. et al.
Prognostic nomogram and index for overall survival in previously untreated patients
with chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2007; 109: 4679-4685.

185. Wierda W. G., O'Brien S., Wang X., Faderl S., Ferrajoli A., Do K. A. et al.
Characteristics associated with important clinical endpoints in patients with chronic
lymphocytic leukaemia at initial treatment. J.Clin Oncol. 2009; 27 (10): 1637-1643.

186. Wierda W. G., Kipps T. J., Mayer J. et al. Ofatumumab as single-agent
CD20 immunotherapy in fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia. J. Clin.
Oncol. 2010; 28: 1749-1755.

187. Wiestner A., Rosenwald A., Barry T. S. et al. ZAP-70 expression identifies
a chronic lymphocytic leukemia subtype with unmutated immunoglobulin genes,
inferior clinical outcome, and distinct gene expression profile. Blood 2003; 101: 4944—
4951.

188. Wood M. E., Bann P. A. Secrets of Hematology and Oncology. Tokareva
Yu. N., Buhna A. E. eds. Moscow: Binom, 1997: 560.

189. Woods G. S., Weis L. M., Warnke R. A., Sklar J. The immunopathology
of cutaneous lymphomas: Immunophenotypic and immunogenotypic characteristics.
Semin. Dermatol. 1986; 5: 334-345.

190. Xu W., Cao X., Miao K. R.,, Qiao C., Wu Y. J,, LiuQ., Fan L., Li J. Y.
Serum thymidine kinase 1 concentration in Chinese patients with chronic lymphocytic
leukemia and its correlation with other prognostic factors. Int J. Hematol. 2009; 90 (2):
205-211. Epub 2009 Jul 24.

191. YahninaE. I. et al. Benign form of CLL//Ter. archive. 1997; 69 (7): 11-17.

192. Yavorkovsky L. I., Terebkova Z. F., Nikulshin S. V., Yavorkovsky L. L.
B-chronic lymphocytic leukaemia in Latvia: epidemiolodical aspects. Eur J. Haematol.
1993 Oct; 51 (4): 214-217.

193. Zenz T., Frohling S., Mertens D., Déhner H., Stilgenbauer S. Moving from
prognostic to predictive factors in chronic lymphocytic leukaemia (CLL). Best Pract.
Res. Clin. Haematol. 2010; 23 (1): 71-84.

194. Zhang J., Jia Q., Zou S., Zhang P., Zhang X., Skog S., Luo P., Zhang W.,

He Q. Thymidine kinase 1 in serum predict increased risk of distant or loco-regional

129


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Best%20Pract%20Res%20Clin%20Haematol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Best%20Pract%20Res%20Clin%20Haematol.');

reccurence following surgery in patients with early breast cancer. Oncol. Rep. 2006
Feb; 15 (2): 455-461.

195. Zinzani P. L., Bendandi M., Magagnoli M. et al. Results of a fludorabine
induction and alpha-interferon maintenance protocol in pretreated patients with chronic
lymphocystic leukemia and low-grade non-Hodgkin's lymphoma. Eur. J. Haematol.
1997; 59: 82-88.

196. Zucchetto A., Bomben R., Dal Bo M., Sonego P., Nanni P. et al. A scoring
system based on the expression of six surface molecules allows the identification of
three prognostic risk groups in B-cell chronic lymphocytic leukemia. J. Cell. Physiol.
2006; 207: 354-363.

197. Zucker-Franclin D., Pancake B. A. The role of human T-cell lymphotropic
viruses (HTLV-I and 1) in cutaneous T-cell lymphomas. Semin. Dermatol. 1994; 13:
160-165.

198. Zueva E. E. Immunofenotyping in diagnostics of acute leukemia. Semin.
Oncol. 1998; 4: 471-478.

199. Zweibel J. A, Cheson B. D. Chronic lymphocytic leukemia: staging and
prognostic factors. Semin. Oncol. 1998; 25: 42-59.

130



14. PIELIKUMI

Etiskie apsveérumi: P&tjjuma veikSanai tika sanemta Centralas medicinas &tikas
komitejas atlauja 2007. gada 22. marta, A-9 (Iémums Nr. 9), un visi slimnieki

petljumam piekrita.

Centrala medicinas étikas komiteja

Riga, Baznicas iela 25, LV1010 tel. 7043776 fax7043701

22.marta 2007.g. A-9

Lémums Nr.9

Centrala medicinas étikas komiteja 2007.gada 22. marta izskatija
RAS klinikas ,Linezers” pieteikuma projekta ,Hroniskas B-Stnu
limfoleikozes prognostiskie faktori” atbilstibu bio€tikas normam.

Pamatojoties uz Centrala medicinas &tikas komitejas 2007. gada
22. marta sédes protokola Nr. 3 punktu 5, tiek izsniegts atzinums, ka
RAS klinikas ,,Linezers” pieteikuma projekts ,,Hroniskas B-S$tnu
limfoleikozes prognostiskie faktori” atbilst biogtikas normam.

U.Likops

Centralas medicinas étikas komitejas /
priek3sédétajs /}/

L.Rudze, 7043776
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Pacienta informacijas un piekriSanas veidlapa

Pacienta vards, uzvards

Dzims$anas gads, vieta
Adrese

Es. apaksa parakstijies/parakstijusies, pazinoju, ka esmu
iepazistinats/iepazistinata ar pétjjuma mérki un brivpratigi piekritu piedalities p&tijjuma
,ZAP-70, TIMIDINKINAZES, CD38, BETA 2 MIKROGLOBULINA UN
LAKTATDEHIDROGENAZES IZMAINAS HRONISKAS LIMFOLEIKOZES
SLIMNIEKIEM, TO IETEKME UZ SLIMIBAS GAITU UN PROGNOZI” ar
asins paraugu nodoSanu. Neiebilstu arT pret talako manu analiZzu kontroli slimibas gaita
un izdarito analizu un izmekl&jumu apkopojumu. Apliecinu, ka esmu ieguvis/ieguvusi

pielieckamu informaciju no arstgjosa arsta un pétnieka par peétijjuma mérki un nozimi.

AtteikSanas piedalities pe€tijuma neietekmé&s arsta attieksmi pret pacientu un vina

arstesanu.

Datums

Arst&josa arsta uzvards

Pacienta vards, uzvards

Pacienta paraksts

132



Darba dizains

pirmreizgji pacienti ar leikocitozi un absoliitu limfocitozi

!

imunofenotip&sana (CD3/CD19;
CD5/CD23); biokimiskas analizes

v v
B HLL citi LPS
v

USS; trepanbiopsija;
limfmezgla biopsija

v

Raja klasifikacija
v v v
Labdabiga L&ni progresgjusa. Atri progresgjusa
ZAP-70 - ZAP-70 + ZAP-70 - ZAP-70 + ZAP-70 - ZAP-70 +

v

TK; CD38

v

Arsté$ana / kontrole 6 mén. laika

v

USS; LDH; B2mg; ZAP-70; TK; CD38

|
v v v

uzlabosanas pasliktinasanas 1zstajas
A 4 Y
arstéSana / terapijas maina
uzskaitiSana

\

pec 12 mén. kontrole: USS; B2mg; LDH;
TK; CD38; ZAP-70

A 4

kontrole péc 12 mén.

¢ v ¢

uzlaboSanas pasliktinasanas izstajas
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