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1. UvOD

Krv je tekuéi organ koji neprestano cirkulira tijelom i opskrbljuje ga kisikom, hranjivim
tvarima i otpadom. U krvi se nalaze brojne stanice i proteini koji je éine gus¢om. Cak
polovica volumena krvi sastoji se od tri najvaznije vrste stanica. Crvene krvne stanice
ili eritrociti koji opskrbljuju organizam kisikom, bijele krvne stanice ili leukociti koje su
obrambene stanice koje se bore protiv infekcije i trombociti Cija je zadaca sprjeCavanje
krvarenja (Hoffman, 2021). U skupinu bijelih krvnih stanica spadaju i limfociti, kao jedna
od vaznijih imunoloskih stanica u tijelu. ImunoloSki sustav je kompleksna i slozena
mreza stanica u tijelu koje zajedno sudjeluje u obrani organizma od stranih tvari kao
Sto su bakterije, virusi, stanice raka koje mogu ugroziti njegovo funkcioniranje (Biggers,
2020). Krvne stanice potjeCu od matiénih stanica kosStane srzi, u primarnim
limfopoeznim organima, timusu i koStanoj srzi u kojoj sazrijevaju u zrele
imunokompetentne stanice. Dnevno otprilike sazre 107 limfocita. Odrasla osoba u

prosjeku ima 10%? imunosnih stanica (Labar i sur., 2007).

Limfocite dijelimo u dvije kategorije: B limfociti i T limfociti ili B stanice i T stanice. Obje
vrste potjeCu iz maticnih stanica u kostanoj srzi. Dio stanica putuje do timusa i postaju
T stanice, drugi dio ostaje u kostanoj srzi i postaju B stanice. B stanice su zaduzene za
stvaranje antitijela, proteina koji proizvode imunoloski sustav za borbu protiv stranih
tvari poznatih kao antigeni. T stanice imaju zadatak pomoci tijeku imunoloskog
odgovora, odnosno unistiti ili ubiti stanice raka i kontrolirati imunoloski odgovor na
strane tvari. Treca vrsta limfocita, NK ili natural killer (,prirodan ubojica“) specijalizirane

Su stanice za ubijanje stanica raka ili stanica zarazenih virusom (Biggers, 2020).

U periferne limfne organe spadaju limfni ¢vorovi, limfati€ni prsten Zdrijela, krajnici,
limfati¢no tkivo Zeluca, crijeva i slezena (Premuzi¢-Lampi¢, 2000). Tijekom fetalnog
zivota u primarne limfopoezne organe se ubrajaju i Zumanj€ana vrecica, jetra i
slezena, dok u sekundarna limfopoezna tkiva limfni ¢vorovi, slezena i limfoidna tkiva
sluznica i koze (Labar i sur., 2007). U perifernim limfnim organima limfociti B i T
sazrijevaju, proliferiraju i diferenciraju. Limfni ¢vorovi su inkapsulirane nakupine

akcesornih stanica i limfocita: folikularnih dentri¢nih stanica, integriranih APC- stanica



(antigen presenting cells) i makrofaga. Rasporedeni su po cijelom tijelu na mnogim
mjestima i medusobno su povezani, €ine mrezu limfnih Zila i razli€itih su veli€ina.
Njihova je funkcija dvostruka, mehanicka filtracija koja zaustavlja strane antigene i
zlo¢udne stanice i imunoloSka funkcija koja se dogada nakon susreta s antigenima.
Slezena je podijeljena u tri zone, funkcionalno i anatomski: bijela pulpa koja je
imunolo$ki centar, crvena pulpa koja filtrira krv i grani¢nu zonu izmedu crvene i bijele

pulpe koja je respiracijski centar (Premuzic-Lampic, 2000).



1.1. Maligne bolesti krvi

Karcinomi krvi koji se jo$ nazivaju i hematoloski, svoj razvoj poc€inju u koStanoj srzi gdje
se proizvodi krv. Karcinom krvi nastaje kada abnormalne krvne stanice pocinju rasti
izvan kontrole, sprjeCavajuci funkciju normalnih krvnih stanica (Markman, 2021).

Razvojni oblici normalnih krvnih stanica, hematopoeza, prikazani su slikom 1.
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Zlo¢udnim bolestima limfocitnog sustava pripadaju: leukemije, akutne limfoblasti¢ne i
kroni¢ne limfocitne, zlocudni limfomi u koje spadaju: Hodgkinov i ne-Hodgkinov i bolesti
stanica koje luCe imunoglobuline, multipli  mijelom, Waldenstromova

makroglobulinemija i bolesti teSkih lanaca (Premuzi¢-Lampic, 2000).

Leukemija je zlo¢udna bolest kostane srzi. Ocituje se nakupinama odredenih krvnih
stanica koje Cine tumorsku masu. Do leukemije dolazi kada tijelo stvara previse
abnormalnih bijelih krvnih stanica i time ometa sposobnost koStane srzi da proizvodi
crvena krvna zrnca i trombocite. Ne-Hodgkinov limfom je zloéudan. Razvija se u
limfnom sustavu iz limfocita, vrste bijelih krvnih stanica &ija je zadac¢a pomodi tijelu u
borbi protiv infekcija. Hodgkinov limfom je takoder zlocudna bolest i takoder se razvija
u limfnom sustavu iz limfocita (Markman, 2021). Hodgkinov limfom karakterizira
prisutnost abnormalnog limfocita zvanog Reed-Sternberg stanica koji pod
mikroskopom imaju osobit izgled. Mijelom je rak plazma stanica, skupine bijelih krvnih
zrnca koja proizvode antitijela za borbu protiv infekcija i bolesti. Promijenjene stanice
sprjeCavaju da se antitijela normalno proizvode, te tako oslabljuju imunolo$ki sustav

koji postaje osjetljiv na infekcije (American society of hematology, 2021).

1.2. Leukemije

Postoji nekoliko vrsta leukemija a sve zapocinju s problemima u stvaranju krvnih
stanica. Ljudsko tijelo proizvodi milijune krvnih stanica svakodnevno, vecina ovih
krvnih stanica razvija se u kostanoj srzi, spuzvastoj unutrasnjosti kosti koja sadrzi
nezrele matiCne stanice. Leukemija se javlja kada DNK (genetske upute koje
kontroliraju stani¢nu aktivnost) mati¢nih stanica mutira u odredenom trenutku razvoja.
Stanica postaje abnormalna i nekontrolirano se umnozava. Te stanice raka ne
odraduju svoj posao dobro te istiskuju zdrave stanice u kostanoj srzi i u krvotoku. Zbog
toga je pacijent sklon infekciji, s poveéanim rizikom od krvarenja, slab, a ponekad i bez
daha (Kantarjian, 2020). Zlo¢udna preobrazba stanica moze nastupiti u svim fazama
limfocitne ontogeneze, tako se prekidaju diferencijacija i sazrijevanje, te se proliferacija

tog stupnja razvoja nastavlja (Premuzi¢-Lampi¢, 2000). Stanice leukemije brzo se



dijele i nakupljaju u kostanoj srzi. To je zamjena normalnih hematopoetskih stanica
leukemijskim stanicama Sto u konacnici rezultira znakovima i simptomima bolesti.
Posljedice takvog zatajenja koStane srzi mogu utjecati na sve tri glavne stanice loze i
uzrokuju anemiju, krvarenje i infekcije. Opcenito, leukemije se dijele na akutne i
kroni¢ne oblike. Unutar svake grupe, daljnja podjela na limfogene i mijelogene oblike.
Nedavni napredak u molekularnoj biologiji, genetici i imunologiji zahvalan je za
detaljnije podjele (Pejovi¢ i Petere, 2002).

Leukemija se moZze klasificirati kao akutna ili kroni€na a na temelju brzine progresije
bolesti i prevladavajuceg tipa stanica, leukemijska ili imfna. Moguce je okarakterizirati
leukemiju na temelju toga je li broj leukocita promijenjen (leukemijski ili aleukemijski).
Aleukemijski oblik, tj. bez abnormalnih leukocita u krvi, javlja se samo u akutnom, a ne

u kroni€nom obliku (Schlichte i sur., 2020).

1.3. Akutne leukemije

Akutne leukemije su skupina bolesti nastale leukemijskim preobrazajem od
hematopoeznih maticnih stanica. Nasljednik preobraZzene stanice zadrZzavaju

sposobnost proliferacije ali gube sposobnost diferencijacije (Premuzi¢-Lampié¢, 2000).

1.3.1. Etiologija

Za vecCinu pacijenata s akutnom leukemijom, uzrok bolesti je nepoznat.
Eksperimentalne studije na zivotinjama i kliniCki podaci na ljudima pokazuju da je
razvoj leukemije i drugih neoplasti¢nih bolesti rezultat interakcije brojnih uzroénika,
domacdina i Cimbenika okolisa. Razvoj leukemije ovisi o interakciji takvih agenasa kao
Sto su mutagene kemikalije, ionizirajucCe zracCenje, virusi i drugi s osjetljivim domacinom
(Petrakis, 1964). Uzroci akutne mijeloi¢ne leukemije (AML) takoder su Cesto nejasni.
Poznati Cimbenici rizika su ioniziraju¢a zraCenja i izloZzenost benzenu. AML je akutni
oblik leukemije u odraslih, koji pogada osobito one u Sestom desetljecu Zivota i starije.
Kao i ostale leukemije, ovu bolest karakteriziraju simptomi zatajenja kostane srzi.

Mutirana stanica je mijeloiCha matiCna stanica ili mijeloiCna blastna stanica, oba
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prekursora monocita i granulocita. Rijetka, ali tipicha manifestacija AML -a je

hiperplazija gingive (Schlichte i sur., 2020).

1.3.2. Epidemiologija

UcCestalost AML-e je 2,5 na 100.000 osoba; za akutne limfocitne leukemije (ALL)
incidencija je 1,3 na 100.000. U obje vrste kao oboljeli prevladavaju muskarci a
uCestalost pokazuje sli¢nosti u cijelom svijetu. UCestalosti specificne za dob znacajno
se razlikuju izmedu ALL-a i AML-a. ALL je naj¢e&¢i tip leukemije u djece, koji pokazuje
najvecu ucestalost u dobi od 2-5 godina (u oko 80% slu€ajeva), pa je srednja dob
starosti kod postavljanja dijagnoze 10 godina. AML ima srednju dob 65 godina i rijetka
je u pacijenta mladih od 40 godina (Pejovi¢ i Petere, 2002). Varijanta ALL mozZe se
pojaviti i u starijih osoba. Uzrok je obi¢no nejasan, medutim, poznato je da dodatni
genetski sindromi, poput trisomije 21, te kemijski i toksini iz okoliSa povecavaju rizik
(Schlichte i sur., 2020).

1.4. Kroni¢ne leukemije

Kroni¢ne leukemije uklju€uju Sirok spektar poremecaja. Dok su neki prepoznati viSe
od stoljeéa, drugi su prepoznati samo kao zasebni klinicki entiteti tek u protekla dva
desetljeca. Njihove klinicke manifestacije i pristupi lije€enju jednako su raznoliki.
Znacajan napredak nedavno su napravljeni u razumijevanju biologije ovih poremecaja
(Morrison, 1994).

1.4.1. Kroni¢na mijeloicna leukemija

Kroni¢na mijeloicna leukemija (KML) je kroni¢na mijeloproliferativna bolest koju
karakterizira zlo¢udna klonalna preobrazba na razini krvotvorne matiCne stanice
(Labar i sur., 2007). Mehanizam bolesti ukljuCuje degeneraciju krvotvornih mati¢ninh
stanica, Sto rezultira povecanjem granulocita. KML karakterizira prisutnost

Philadelphia kromosoma, koji potjeCe iz dugog kraka (q) kromosoma 9 i 22



reciprocnom translokacijom. KML je podijeljena u tri faze. U stabilnoj fazi nema
nikakvih ili vrlo malo simptoma te se mogu pojaviti leukocitoza i splenomegalija. U
kasnijoj fazi ubrzanja javljaju se simptomi, poput groznice, no¢nog znojenja i gubitka
tezine, a otkriveno je i vise od 10% blasta. U trecCoj fazi dolazi do blastne krize koja je
slicna akutnoj leukemiji. Do pojave terapije antitijelima, jedini lijek za KML bila je

transplantacija mati¢nih stanica (Schlichte i sur., 2020).

1.5. Kroni¢na limfocitna leukemija/limfom malih stanica

Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) i limfom malih stanica (SLL) su karcinomi koji
utjeCu na limfocite. KLL i SLL su u osnovi ista bolest, s jedinom razlikom u mjestu gdje
se rak primarno javlja. Kada se vecina stanica raka nalazi u krvotoku i koStanoj srzi,
bolest se naziva KLL bez obzira na to Sto su ¢esto zahvaceni limfni ¢vorovi i slezena.
Kada se stanice raka nalaze uglavnom u limfnim ¢vorovima, bolest se naziva SLL
(Smith, 2021).

Za bolest je specificna infiltracija organa malim, naizgled zrelim limfocitima koji
izrazavaju biljege B-stanica: CD19, CD20, CD79ai CD5 i CD23.

Definicija KLL uklju€uje infiltraciju koStane srzi koja ima >30% limfocita, broj limfocita
u krvi > 5 x 10°/ L, te svaki nalaz stanica sli¢nog imunofenotipa u krvi upucuje na ranu
fazu KLL-a (Labar i sur., 2007). KLL su klonske limfoproliferacijske bolesti koje nastaju
leukemijskom preobrazbom limfoidne stanice za stanicni red B ili T (Premuzi¢-Lampic,
2000). Da bi se bolest definirala i razvrstala koristi se kombinacija klini¢kih,
hematoloskih, morfoloSkih i imunoloSkih pretraga. Klini¢ki i hematoloski nalazi
odreduju tip distribucije tumorske mase. Za postavljanje dijagnoze u perifernoj krvi
mora biti najmanje 5x10%L limfoidnih stanica trajno prisutno uz najmanje 40%
infiltracije srzi limfoidnim stanicama, neovisno o tome je su li limfoidni organi infiltrirani
ili ne (Vrhovac i sur., 1991).

MorfoloSki se KLL dijele na: kroni€¢nu limfocitnu leukemiju podrijetla B ili T stanica,
prolimfocitnu leukemiju ili PL podrijetla B ili T i triholeukemiju ili TL, leukemiju vlastitih
stanica podrijetla B. B- podrijetlo je zna€ajno ucestalije od T-podrijetla i €ini ukupno

90% (Premuzi¢-Lampic, 2000). Imunoloska klasifikacija je danas nuzna u klini¢koj



praksi jer omogucuje razlikovanje T-limfocitnih od B-limfocitnih neoplazmi. Neoplazme
ova dva sustava razlikuju se po etiologiji, patogenezi i klini¢koj slici, klasifikacije nisu
dovoljno specificne bez ucinjene imunofenotipizacije. B-KLL je naj¢eS¢a vrsta
leukemije odraslih osoba i Cini 20-30% svih leukemija. To je klonska
imunoproliferativha bolest koja je karakterizirana B-limfocitnom infiltracijom kostane
srzi i periferne krvi, te promjenjivom infiltracijom limfnih &vorova, slezene i drugih

organa (Vrhovac i sur., 1991).

1.5.1. Epidemiologija

Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) naj¢eséi je oblik leukemije u zapadnom svijetu i
pogada uglavnom starije osobe, no oko trecine pacijenata ima manje od 60 godina u
trenutku postavljanja dijagnoze (Byrd i sur., 2004). Incidencija bolesti je razli€ita u
dijelovima svijeta. Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze se vremenom i napretkom
medicine mijenjao. 1991. medijan dobi kod dijagnoze bio je viSi od 60 godina (Vrhovac
i sur., 1991). Literaturni podatci 2000.godine biljeze srednju dob pri postavljanju
dijagnoze 55 godina (Premuzi¢-Lampi¢, 2000) dok ve¢ 2019. godine medijan dobi
iznosi 71 godinu (Hallek, 2019).

KLL je najCeSca leukemija bijele rase, u zutoj rasi je rijetka, dok je u crnaca ucestalost
izmedu navedene dvije rase (Labar i sur., 2007). T-KLL je ¢eS¢a u isto¢nim nego
zapadnim zemljama (Vrhovac i sur., 1991). Razlika je u u€estalosti izmedu spolova pa
omjer muskaraca prema zenama iznosi 2:1 (Premuzi¢-Lampic, 2000). S incidencijom
od 4,1/100 000 stanovnika u Sjedinjenim Drzavama KLL najcesci je tip leukemije u toj
zapadnoj zemlji (Hallek, 2019).

U posljednjih 20 godina, broj slu¢ajeva KLL —a prezentirane u asimptomatskim fazama
udvostrucilo se s 30% na 60%, vjerojatno zbog sve veéeg broja krvnih pretraga

provedenih iz drugih medicinskih ili kirurskih razloga (Kalil i sur., 1999).



1.5.2. Etiologija

Mnogobrojni literaturni navodi (Vrhovac i sur., 1991, Labar i sur., 2007, Premuzi¢-
Lampi¢, 2000) potvrduju kako uzrok bolesti nije poznat. Neki upucuju na utjecaj
genetske komponente, poput povecane prevalencije KLL-a medu bliZzom rodbinom
kao i poveCanu ucestalost autoimunih poremecaja u bliskih obiteljskih Clanova.
Cimbenici okoli$a poput ionizirajuéeg zragenja, kemikalija (benzen i otapala iz gumene

industrije) i lijekova nisu pokazali direktnu vezu s nastankom bolesti (Kalil i sur., 1999)

1.5.3. Klinicka slika

U velikom broju slu€ajeva bolest se slu€ajno otkrije pri pregledu bolesnika zbog drugih
bolesti, npr. rutinski pregled krvi, pove¢an limfni ¢vor ili slezena. Pojava simptoma
moze upucivati i na opte simptome: slabost, zamaranje, no¢no znojenje, povisena
tielesna temperatura bez infekcije i njenih znakova, mr8avljenje. Takvi bolesnici obi¢no
imaju i poveéanu sklonost infekciji. Za bolest je tipi€na prenaglasena reakcija pri ubodu
kukca (Premuzié¢-Lampic, 2000). Klini¢ka slika se tijekom vremena mijenja i dobro prati
ostala obiljezja tijeka bolesti. Simptomi KLL prikazani su u tablici 1. a biljeze se kao

blagi, umjereni i teski (Ray i sur., 1975).

Tablica 1 Simptomi KLL

BLAGI SIMPTOMI

UMJERENI SIMPTOMI

TESKI SIMPTOMI

slabost

gubitak tezine

otezano disanje

groznica

lagane modrice

noc¢no znojenje

ponavljajuce infekcije

pritisak iz velikih Cvorova,

jetre ili slezene

krvarenje

(Izvor: https://ashpublications.org/blood/article/46/2/219/160213/Clinical-staging-of-

chronic-lymphocytic-leukemia)




Susret bolesnika i lije€nika obi¢no zapoCne zbog ijatrotropnih simptoma (simptoma
koje je pacijent opazio) ili slu¢ajnog fizikalnog ili laboratorijskog nalaza. Pacijent opaza
nekarakteristi¢ni simptome poput, umora, gubitka energije, bljedila, malaksalosti. Neki
od bolesnika primijete porast perifernog limfnog €vora ili nadutost u trbuhu izazvanu
povecanjem slezene (Vrhovac i sur., 2007).

U 40% - 60% pacijenata s KLL-om, bolest je dijagnosticirana u odsutnosti simptoma
povezanih s bolescu, ali s vrlo visokim brojem cirkulirajuéih limfocita > 100x 10°/L.
Cesto prisutnost limfadenopatije ili abnormalni krvni tlak izmjereni tijekom rutinskog
ljeCniCkog pregleda jedini su razlog za razmatranje dijagnoze. Preostali postotak
pacijenata mogu se javiti sa slaboS¢u, umorom, no¢nim znojenjem, groznicom i mogu
biti s ili bez infekcija ili autoimunih bolesti. Fizikalnim pregledom opcéenito se otkriva
bezbolna i pokretna limfadenopatija, splenomegalija ili hepatomegalija. Metabolicke
abnormalnosti (npr. hiperuricemija) ili mehanicki poremecaji (npr. opstrukcija diSnih
putova) povezani s teretom tumora, takoder mogu biti prisutni. Bilo koji dio tijela,
uklju€ujuci kozu i meninge mogu biti infiltrirane KLL stanicama medutim takvi su nalazi
neuobiCajeni. Manifestacije zahvacenosti koStane srzi, osobito znacajne anemija ili
trombocitopenija, zabiljezene su pri prezentaciji u 15% KLL pacijenata. Prisutan je
pozitivan izravni antiglobulinski (indirektni Coombsov) test u oko 20% pacijenata pri
postavljanju dijagnoze, ali nije uobi¢ajeno povezan s hemolitiCkom anemijom (Rai i
sur., 2016).

1.5.4. Dijagnostika

Dijagnostika KLL-a ne stvara teSkoc¢e. U znacajnoj broju bolesnika dijagnoza se moze
postaviti nakon jednostavnog pregleda periferne krvi, a osobito je vazno uzeti detaljnu

anamnezu bolesnika (Vrhovac i sur., 1991).

1.5.5. Laboratorijski nalazi i hematoloske pretrage

Laboratorijski kriterij za dijagnozu su: povecani broj limfocita (limfocitoza) u kotanoj

srzi (slika 2) s viSe od 30% stanica s jezgrom i limfocitoza u perifernoj krvi od 5 do 15

10



x 10%L. Krvna slika moze pokazivati normalni broj eritrocita ili ¢ak smanjen (u ¢ak
30% bolesnika), normalan ili poviSen broj retikulocita. Broj leukocita je umjeren do
poveéan, moze dosegnuti i > 500 x 10°L a u diferencijalnom pregledu prevliadavaju
limfociti. Neutrofili mogu biti smanjeni, normalni ili povec¢ani. Trombociti su u poCetku
normalni. U razmazu periferne krvi, mikroskopska je slika monotona i ve¢inom se
nalaze mali, naizgled zreli limfociti. MoZe se naéi i do 10% varijantnih limfocita i 5%
blasta. U razmazu se vrlo Cesto otkriva prisutnost Gumprechtovih sjena, koje su
nastale prilikom razmazivanja krvi zbog krhkosti a zna€ajno pomazu dijagnostici KLL
(slika 2) (Premuzi¢-Lampié¢, 2000).

Slika 2 prikaz razmaza periferne krvi u KLL

(izvor: https://www.lecturio.com/magazine/chronic-lymphocytic-leukemia/)

1.5.6. Kostana srz

Pregled koStane srzi je koristan postupak u dijagnozi hematoloskih bolesti i stanja.
Konacna dijagnoza bolesti se ne moze postaviti na temelju patohistoloSkog nalaza te

svakako mora biti upotpunjena kliniCkom slikom, laboratorijskim nalazima, citoloSkim
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pregledom periferne krvi, aspiracijskom citoloSkom punkcijom, i novijim metodama
molekularne dijagnostike (Labar i sur., 2021). U aspiratu koStane srZi stani¢nost je
normalna ili €ak poviSena. Postotak malenih limfocita je visi od 30 % pa i 90% stanica
koje imaju jezgru. Varijantni limfociti su prisutni u manjem postotku. Histoloski nalaz
koje je ucinjen u ranijoj fazi bolesti pokazuje da je grada kostane srzi odrzana, dok je
infiltracija limfocitima intersticijska i nodularna (Premuzi¢-Lampié, 2000). CitoloSki i
histoloSki pregledi koStane srzi nisu potrebni za postavljanje dijagnoze. Medutim
histoloSkim pregledom kosStane srZi moZe se procijeniti opseg i uzorak (difuzno,
nedifuzno) infiltracije srzi KLL-om i razjasniti etiologija citopenije (npr. leukemijska
infiltracija, autoimuna citopenija, aplasti¢na srz). Biopsija srzi takoder je indicirana ako
postoji potpuna regresija svih bolesti nakon lije€enja. Potpuna remisija KLL-a

podrazumijeva da srz ne pokazuje nikakvu oc€itu infiltraciju KLL-a (Binet i sur., 2006).

Slika 3 prikaz razmaza kostane srzi s KLL

(izvor: https://www.sciencephoto.com/media/254249/view/leukaemia-in-bone-

marrow)
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1.5.7. Limfoidno tkivo

U njemu se nalaze infiltrati stanica leukemije koji su zamijenili strukturu limfoidnog
tkiva. Punkcija limfnog &vora nije potreba za postavljanje dijagnoze KLL-a, ali moze

pomoci u predvidanju prognoze ili procjeni optereé¢enja tumora (Hallek i sur., 2008).

1.5.8. Imunofenotipizacija

Za ranu dijagnozu KLL sluzi nalaz CD5 pozitivhe limfocitne subpopulacije u perifernoj
krvi (Premuzi¢-Lampi¢, 2000). Metoda imunofenotipizacije dokazuje pripadnost
hematopoetskih stanica nekoj od stani¢nih linija. Otkriva prisutnost ili odsutnost
pojedinih antigena razlikuju¢i maligno promijenjene stanice od normalnih. Potvrda
imunofenotipizacije klinicki utvrdene dijagnoze B-KLL provodi se metodom proto¢ne
citometrije a podrazumijeva potvrdu visoko izrazenog biljega CD5 na B-limfocitima, uz
monoklonalan izrazaj lakih lanaca imunoglobulina i snaznu pozitivhost CD23,

aktivacijskog biljega B-limfocita (Kardum i sur., 1999).

1.5.9. Klasifikacija

Najraniji sustavi stratifikacije rizika od KLL-a oslanjaju se na mjerenje najveceg broja
bolesti pri pocetnoj dijagnozi. Raijeva klasifikacija izvjeStava o stupnju sustava koji
ukljuCuje limfadenopatiju, splenomegaliju, anemiju i trombocitopeniju kao biljezi
progresivne bolesti od nultog do Cetvrtog stupnja (Abbott, 2006). Rai klasifikacija je
lako primjenjiva i pruza efikasnu prognostiCku diskriminaciju medu odredenim
skupinama ali ima i nedostatke. Klasifikacija ne omogucuje procjenu progresivnosti
bolesti kao ni procjenu terapijskog odgovora (Vrhovac i sur., 1991). Rai klasifikacija se
viS8e koristi u Sjedinjenim Americkim drzavama. Po Binetovoj Kklasifikaciji za
postavljanje KLL se klasificira prema broju zahvaéenih skupina limfoidnog tkiva (vratni
limfni &vorovi, limfni Evorovi u preponama, limfni Evorovi ispod pazuha, slezena i jetra)

I prema tome ima li pacijent anemiju ili trombocitopeniju. Binetova se klasifikacija viSe
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koristi u Europi (American cancer society, 2018). Rai i Binetova klasifikacija prikazane
su slikom 4.

Hemoglobin = 100 g/L, trombociti 2 100 x 109/L | nizak
= 3 rahvadene regije

Hemoglobin = 100 g/L. trombociti = 100 x 109/L.
= 3 zahvacene regije

C Hemoglobin = 100 g/L i/ili trombociti =< 100 x
109/L
Limfocitoza, limfociti u perifernoj krvi > 5 1
109/L

Stadij O s uvecanim limfnim cvorovima

Stadij 0-1 sa splenomegalijom ili hepatomegali- srednji
jom

Stadij O-11 i hemoglobin = 110 g/L ili hematokrit
=033

srednji

visolk

nislei

visok

Stadij 0-1ll i trombociti < 100 x 109/L

Slika 4 Rai i Binet klasifikacija KLL

(izvor: Hrvatska udruga leukemija i limfomi,Kroni¢na limfocitna leukemija /limfom

malih stanica, Priru¢nik za bolesnike | ¢lanove obitelji)

Odredivanje ukupne tumorske mase ili TTM predstavlja novu generaciju klini¢kih
klasifikacija. Tumorska je masa u KLL rasporedena u tri dijela. Nalazi se u kostanoj
srzi i perifernoj krvi, limfnim ¢vorovima i slezeni. Kriteriji za procjenu ukupne tumorske
mase prikazani su u tablici 2.
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Tablica 2 Kriterij za procjenu ukupne tumorske mase

Odjeljak Predstavnik Veli€ina
TMai- koStana srz i periferna broj limfocita u perifernoj krvi \IN ly/nl
krv
TMz2 limfni &vorovi dijametar najveceg palpabilnog Cvora cm
TMs slezena i jetra palpabilna slezena od lijevog rebrenog cm
luka

(Izvor: Labar i sur., 2007)

1.6.0. LijeCenje

Terapija ima dva razlicita dijela. Cilj antineoplasti¢ne terapije je da u potpunosti otkloni
tumor i omoguci tkivima normalnu funkciju i oporavak. Terapija se dijeli na uvodnu i
terapiju odrzavanja. Uvodna terapija ima za cilj posti¢i Sto ve¢e smanjenje tumora, a
terapija odrzavanja sprje€avanje relapsa. Potporna terapija suzbija komplikacije kao
Sto su hematolosSke, metabolicke i imunoloske (Vrhovac i sur., 1991). LijeCenje ne
zapocinje u ranim i stabilnim stadijima. Indikacije za pocetak lije€enja su: broj limfocita
koji je udvostruCen u < 6 mjeseci, povecani limfni ¢vorovi ili slezene za >50% u 6
mjeseci, povisena tjelesna temperatura, umor, noéno znojenje, razvoj anemije i
trombocitopenije (Premuzié-Lampié, 2000). Izbor lije€enja prve linije ovisi o
¢imbenicima rizika pacijenta. Mladi pacijenti ili oni s vec¢im stadijem bolesti i s
nepovoljnim prognosti¢kim Cimbenicima imaju agresivniji kombinirani rezim lijecenja.
Razmatranje alogenske transplantacije u ranom tijeku bolesti jedina je potencijalno
liekovita terapija. Stariji pacijenti i oni bez identificirane molekule imaju manju
vjerojatnost da Ce zahtijevati nepovoljne prognostiCke znacajke lijeCenja. Kad je u ovih
bolesnika indicirano lije€enje, ciljevi terapije usredoto€eni su na smanjenje simptoma
uz izbjegavanje prekomjernog rizika od toksi¢nosti povezane s lijecenjem (Abbott,
2006).

15



1.6.1. Prognoza

Prognoza KLL ubraja se u ne tako dobre prognoze, varijabilna je i ovisi 0 nizu
prognosti¢kih ¢imbenika. Petogodidnje prezivljenje je oko 60%. Prosje¢no preZivljenje
je 6-7 godina. Bolesnici koji su u Rai klasifikaciji O ili Binetovoj A, male i sporo rastuce
tumorske mase u prosjeku zive dulje od 10 godina, a oni po Rai klasifikaciji 3 i 4 ili
Binetovoj C Zive 3 godine (Labar i sur., 2021). Nepovoljni prognosticki faktori su:
visoka dob, visok kliniCki stadij bolesti, veli¢ina TTM i brzina rasta, insuficijencija
kostane srzi morfoloska slika u perifernoj krvi, odredeni imunofenotip, tip infiltracije
limfnog €vora, itd.

(Vrhovac i sur., 1991). Povoljni prognosticki ¢imbenici su nodularan oblik limfocitne
infiltracije u kostanoj srzi i vrijeme udvostru€enja broja limfocita dulje od 12 mjeseci.
Sam tijek bolesti obiljezen je Cestim infekcijama. Infekcije su €esti uzroci smrt (41%),
a Ceste su i preobrazbe u druge maligne limfocitne bolesti i sekundarne malignome

(Premuzi¢-Lampic, 2000).

1.7. Uloga medicinske sestre u lijeCenju pacijenata s KLL

,Njegujuéi pacijenta medicinske sestre/tehni¢ari provedu vise vremena uz njega nego
bilo koji drugi zdravstveni profesionalac u zajednici i klinikama“ (Meki¢-Abrazovic i sur.,
2013). Kako bi na Sto kvalitetniji nacin zbrinula bolesnika medicinska sestra mora
posjedovati kompetencije koje se temelje na teoriji zdravstvene njege Virginije
Hederson, koja je zasnovana na zadovoljavanju Cetrnaest osnovnih ljudskih potreba.
Za uspjedno provodenje zdravstvene njege medicinska sestra bi trebala poznavati i
teorije zdravstvene njege po Marjory Gordon i Dorothy E. Orem (Sepec, 2011). Proces
zdravstvene njege obiljezava pristup medicinske sestre u otkrivanju i rjeSavanju
bolesnikovih problema iz podrucja zdravstvene njege. Problem je glavni pojam u
procesu zdravstvene njege, te je svaka intervencija medicinske sestre usmjerena na
njegovom rjeSavanju (Fuckar, 1995). Sestrinska dijagnoza je klinicka prosudba koja
se odnosi na ljudski odgovor na zdravstvena stanja/zivotne procese ili osjetljivost tog

odgovora od strane pojedinca, obitelji, grupe ili zajednice. Sestrinska dijagnoza pruza
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osnovu za odabir sestrinskih intervencija za postizanje ishoda za koje medicinska
sestra ima odgovornost. Sestrinske dijagnoze razvijaju se na temelju podataka
dobivenih tijekom procjene medicinske sestre i omogucuju medicinskoj sestri da
razvije plan skrbi (Vera, 2021). Plan skrbi za bolesnike s leukemijom ima naglasak na
udobnosti, minimiziranju Stetnih uCinaka kemoterapije, promicanje oCuvanja vena,

lijeCenje komplikacija, edukacija, te pruzanje psiholosSke podrske (Vera, 2019).

Neke od sestrinskih dijagnoza i sestrinsko medicinskih problema kod bolesnika

oboljelog od kroni¢ne limfocitne leukemije jesu:
- SMP M.K. infekcija

Oboljeli od KLL su, kao i ostali bolesnici, u opasnosti su od invazije patogenih
mikroorganizma. Stoga su sestrinske intervencije usmjerene na provodenje higijene
prije i nakon svakog kontakta s bolesnikom, smjestaj bolesnika u izoliranu sobu,
mjerenje vitalnih funkcija, educirati obitelj u vezi s uzrocima, rizicima i prenosivosti
infekcije, rad u asepticnim uvjetima za sve invazivne tehnike lijeCenja, odrzavanje
higijene prostora, pracenje laboratorijskih nalaza (Carpenito, 2013). Bolesnici oboljeli
od leukemija su imunokompromitirani, te je Cesto potreba za zastithom ili protektivnom
izolacijom. To je skup mjera u kojima se sprieCava pojava infekcija kod
imunokompromitiranih bolesnika koji su podlozni infekcijama okolina ili drugih osoba.
HematoloSki pacijenti su &esto imunokompromitirani nakon transplantacija, u

neutropeniji, tijekom i nakon primjene kemoterapije.

- Vr za smanjen volumen tekucine/ dehidracija

Smanjena intravaskularna, intersticijska i/ili unutarstani¢na tekuéina. Odnosi se na
dehidraciju, samo gubitak vode bez promjene natrija (Carpenito, 2013). EtioloSki
cimbenici su prekomjerni gubici, npr. povracanje, krvarenje, proljev, smanjen unos
tekucine zbog mucnine, anoreksija, hipertermija (Vera, 2019). Ciljevi su odrzavanje
specifiCne tezine urina u granicama normale raspona. Stoga je potrebno povecati unos

tekucine na odredenu koli€inu ovisno o dobi i metabolickim potrebama, identificirati
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Cimbenike rizika za nedostatak tekucine i povezati njihovu potrebu, povecati unos
teku€ine prema indikacijama kako bolesnik ne bi iskazao hipohidraciju.

Sestrinske intervencije usmjerene su na pracenje unosa tekucine i izlu€ivanja urina i
stolice, vaganje bolesnika svakodnevno, poticanje oralnog unosa tekucine bolesnika
ako nije kontraindiciran, pregledavanje i pra¢enje koze i sluznice, osiguranje najmanje
2000 ml oralne tekucine svakih 24 sata, osim ako je kontraindicirano. Vaznu ulogu
sestra ima u edukaciji bolesnika za izbjegavanje kave, Caja, sok od grejpa, uSecerenih
pi¢a i alkohola. Od laboratorijskin parametara potrebno je pratiti elektrolite u krvi i
mokraci, koncentraciju ureje u krvi, osmolalnost, kreatinin, hematokrit i hemoglobin
(Carpenito, 2013).

- Umor

Kod pacijenata s KLL Cesto se javlja dugotrajan osjecaj iscrpljenosti i smanjenja
sposobnosti za fizi€ki i mentalni rad na uobi€ajenoj razini. Ovakva stanja povezana su
s neadekvatnom oksigenacijom tkiva, kroni€nom opstruktivnom pluénom bolesti,
kongestivnim zatajenjem srca, anemijom. A posljedica su kemoterapije i terapije
radijacijom. Oboljeli prijavljuju neprestani i snazni nedostatak energije, potrebu za
dodatnom energijom za obavljanje rutinskih zadataka, nemoguénost odrzavanja
rutina, koncentracije, ugrozenog libida, povecanih tjelesnih tegoba, nezainteresiranost
za okolinu, letargi¢nost, pospanost.

Medicinska sestra sudjeluje u aktivnostima koje potiCu i uravnotezuju fizicke,
kognitivne, afektivne i drustvene domene. S oboljelim raspravlja o uzrocima umora i
kako takvo stanje utjeCe na zivot, te odreduje prioritete za dnevne i tjiedne aktivnosti
(Carpenito, 2013). Glavnina sestrinske intervencije ukljuCuju prepoznavanje teske
aktivnosti, pruzanje pomoc¢i bolesniku u razvoju realnih kratkoroCnih i dugorocnih
cilieva (napredak od jednostavnih do slozenijih), pou€avanje i pomaganje tehnikama
opustanja prije predvidenih stresnih dogadaja. Vazno je potaknuti mentalne slike na
promicanje pozitivnih misaonih procesa, osigurati neometani odmor i spavanje,
osigurati mirnu okolinu, bez buke, poticati pacijenta na sudjelovanje u aktivnostima
samozbrinjavanja, izbjegavati izlaganje ekstremnim promjenama temperature (HKMS,
2013).
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- Smanjen unos hrane

Unos hranijivih tvari nedovoljan za metabolicke potrebe prisutan je kod oboljelih koji ne
prihvaca hranu ,nista na usta“ i prijavljuje ili je ustanovljeno da ima unos hrane manje
od preporucene dnevne doze (RDA) s ili bez gubitka tezine i/ili stvarne ili potencijalne
metaboliCke potrebe vece od unosa s gubitak tezine. Manje vodeca obiljezja koja se
mogu zabiljeziti jesu tezina 10% do 20% ili viSe ispod idealne za visinu i gradu, triceps
kozZni nabor, opseg sredine ruke i miSi¢ sredine ruke manji od 60% standardnog
mjerenja, miSicna slabost i osjetljivost, mentalna razdrazljivost ili zbunjenost. Od
laboratorijskih pretraga valja napomenuti smanjenu koncentraciju albumina u serumu,
smanjeni serumski transferin ili sposobnost vezanja Zeljeza (Carpenito, 2013).
Cimbenici koji znatno utjedu jesu netolerancija na pojedine komponente iz hrane,
bolesti probavnog sustava, umanjen apetit, disfagija, nemogucnost Zvakanja,
povracanje i proljevi, smanjena pokretnost, psihicke bolesti, tuga (HKMS, 2013).
Cilievi sestrinskog pristupa pacijentu usmjereni su edukaciji o vaznosti dobre
prehrane, identifikaciji nedostataka u dnevnom unosu, povezivanju metoda metode za
povecanje apetita. Sestrinska uloga je uklanjanje svih neugodnih mirisa i znamenitosti
iz prostora za jelo, kontrolirati bol i mucninu prije jela, dozirati unos sloZenih
ugljikohidrata i vlakana, smanijiti unos Secera, soli, kolesterola, ukupnih i zasi¢enih
masti, ujednaCavanje pravilnog unosa kalorija za odrzavanje idealne tezine
(Carpenito, 2013).

-SMP M.K. muénina/povracanje

Predstavljaju subjektivni fenomen neugodnog osjecaja straga grla i u Zeludcu koji
mogu, ali i ne moraju rezultirati povracanjem. U prisutnosti takvog stanja, sestrinske
intervencije su usmjerene na primjenu lijekova protiv mucnine prije, tijekom i nakon
kemoterapije, zastitu onih kojima prijeti opasnost od aspiracije (nepokretni),
omogucavanje njege usne Supljine nakon svake epizode povracanja, nano$enje

hladne i vlazne krpe na bolesnikovo Celo, vrat i zapes¢a, nudenje malih koli€ina bistre
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tekucine, hrane i pi¢a s dumbirom (Carpenito, 2013). Takoder je potrebno ukloniti
neugodne mirise i prizore iz okoline, neposredno po obroku postaviti pacijenta pola
sata u sjedeci polozaj, dokumentirati uCestalost povrac¢anja, dokumentirati trajanje
povracanja, dokumentirati koli€inu i izgled povracenog sadrzaja, educirati pacijenta na
kemoterapiji o nacinu prehrane i hidracije (HKMS, 2013).

20



1.7.1. Uzimanje uzoraka periferne krvi za laboratorijske pretrage

Jedan od naj¢es¢ih dijagnostickih postupaka, koje provode sestre je uzimanje razlicitin
uzoraka krvi i ostalih uzoraka za laboratorijske pretrage. Temeljem rezultata
laboratorijskih pretraga donosi se oko 60-80% lije¢nickih odluka, pa svaka pogreska u
postupku uzorkovanja krvi moze imati ozbiljne posljedice na ishod lijeCenja.
Standardni postupak uzimanja krvi uklju€uje pripremu svog potrebnog materijala,
identifikaciju pacijenta, oznaCavanje spremnika za uzorke, dezinfekciju ruku, stavljanje
rukavica, stavljanje podveze, odabir mjesta uboda, uzorkovanjem, dezinfekciju mjesta
uboda.

Pri uzorkovanju se koriste zatvoreni sustavi s podtlakom (Honovi¢, 2013).

1.8. Laboratorijska dijagnostika

U vedini sluCajeva (oko 70 %) kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) dijagnosticira se
slu€ajno kod osoba bez simptoma tijekom pregleda koji pokazuju porast broja bijelih
krvnih stanica, pogotovo limfocita, u krvi o ¢emu je bilo govora u jednom ranijem
poglavlju.

Vrlo Cesto se u pregledu krvne slike pri postavljanju dijagnoze KLL moze zapaziti blaga
anemija. Razina hemoglobina <110 g/L je lo§ prognostiCki pokazatelj. Direktni
Coombsov test je pozitivan u oko 35% slu€ajeva, dok se autoimuna hemoliti¢na
anemija javlja samo u 10—-15% bolesnika s KLL-om. Kad dode do hemolize, u razmazu
krvi mogu se nadi sferociti i retikulociti. Anemija moze biti posljedica Ciste aplazije
crvenih krvnih stanica u KLL—u. Dok su broj i morfologija trombocita obi¢no normalni
prilikom postavljanja dijagnoze, u nekih bolesnika moguce je zabiljezZiti
trombocitopeniju. Broj trombocita <100 x 10%/L smatra se loSim prognosti¢kim znakom.
Mogucéa je pojavnost autoimune trombocitopenije pa se u tom slu¢aju mogu naci
krupni trombociti. Premda su autoimuna hemoliticha anemija i trombocitopenija razlozi
za zabrinutost, u vecine bolesnika s KLL—om postoje drugi razlozi sniZzenja razine

hemoglobina i trombocita. Ostali uzroci trombocitopenije i anemije su zamjenjivanje
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koStane mozdine (tumorskim stanicama, op. prev) i hipersplenizam. U tim je
slu€ajevima broj retikulocita obicno normalan.

Kostana srz je obi¢no hipercelularna i uvijek otkriva infiltraciju limfocitima (slika 3).
Najvaznije je razlikovati difuznu i nedifuznu infiltraciju zbog toga Sto difuzni oblik ima
loSiju prognozu.

U opce provodenim laboratorijskim nalazima moguce je u oko 5% sluCajeva naci
monoklonski protein. Prilikom postavljanja dijagnoze hipogamaglobulinemija se moze
otkriti u do 10% bolesnika. S napredovanjem bolesti hipogamaglobulinemija postaje
uCestalija. U oboljelih od KLL-a ¢&esto se nadu poviSene razine LDH i B2-
mikroglobulina u serumu. Laboratorijski nalazi obi€éno ne pomazu pri razdvajanju dvaju

stanja, premda rastuca razina LDH moze biti pokazatelj pojacanog bujanja stanica.
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2. CILJ RADA

Cilj ovog zavrsnog rada bio je :
- prikazati tipi€ne i najznacajnije opcCe laboratorijske parametre u dijagnostici KLL

- prikazati ulogu medicinske sestre u procesu lijeCenja oboljelih od KLL

3. PRIKAZ SLUCAJA

Po svom ustroju, ovaj zavrsni rad je retrospektivni prikaz slucaja. Prikazani su i
analizirani prikupljeni podaci laboratorijskin parametara oboljelog pacijenta od KLL u

Opcoj bolnici Pula, kao jednog od tipi¢nih slu¢ajeva KLL.

Pacijent N.N. (M) star 62 godine prvi puta je upuc¢en u ambulantu za hematoloske
bolesti 2014.godine. Razlozi upucivanja jesu osje¢aj brzeg zamaranja, bez prisutnosti
noc¢nih znojenja i febriliteta, te mrsavljenje tijekom godine dana uz dobar apetiti.
Redovito se kontrolirao kod gastroenterologa. U obitelji oboljelog nije zabiljeZzen slu¢aj
leukemije i limfoma. Stolice i mokrenje bili su uredni. Pusac je i ne konzumira alkohol.
Od lijekova je uzimao Martaferin po shemi.

Nalazi prvog pregleda uklju¢uju UZV abdomena na kojem je zabiljezena difuzna lezija
jetrenog parenhima uz blago uvecanu jetru, uredna slezena, retroperitonaealno
povecani limfni &vor (LC) do 2 cm promjera, oskudnog sinusa.

UZV pregledom perifernih limfnih ¢vorova zabiljezene su obostrano povecane skupine
limfnih ¢vorova vrata, na lijevoj strani vrata pojedinacni ve¢i nego desno (do 30x10
mm), oskudnog sinusa s jasnom kortikocentralnom granicom, u aksilama takoder
poveé¢ani LC do 30x12 mm, jasne sinokortikalne granice, obostrano inguinalno
neznatno povecani LC. do 17x6mm, istih morfoloskih karakteristika.

Od laboratorijskin nalaza ucinjena je kompletna krvna slika u kojoj su zabiljeZzene
vrijednosti L od 17,34 x10%L, a pregledom razmaza periferne krvi nadeno je 27%

neutrofilnih segmentiranh granuocita, 71% limfocita, 1% monocita i 1% eozinofilnih
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granulocita. Opisana je blaga anizopoikilocitoza. Trombociti su opisani kao pojedinacni
i u sitnim nakupinama, uredne morfologije, granulociti kao slabo zastupljeni neutrofilni
granulociti, uredne morfologije, dok su limfociti umnozeni s nesto reaktivnih limfocita.
Obilno stani¢nih sjena (Gumprehtovih sjena).

U sklopu obrade bilo je indicirano uciniti imunofenotipizaciju stanica periferne krvi,
sternalni punktat citoloski, MSCT toraksa, abdomena i zdjelice, elektroforezu
serumskih proteina, imunoglobuline, Coombsov test direktni i indirektni, LDH, urate,
rutinske biokemijske pretrage, SE, KKS, DKS.

Nakon ucinjene imunofenotipizacije periferne krvi rezultati su pokazali 48% limfocita
monoklonskih B stanica lambda, dok B kapa s fenotipom za B KLL nije izraZen. Biljeg
CD38 izrazen je na manje od 10 % stanica. Pri u€injenoj aspiraciji koStane srzi nadeno
je 1 % mijelocita, 2% segmentiranih granulocita, 95% limfocita i 2% eritroblasta. U
aspiratu je bilo vidljivo srednje obilno hematopeotsko tkivo, bez strome uz dosta
periferne krvi, tek po koji prijelazi i zreli oblik granulocitopeze te po koji eritroblast.
Megakariocita se nije naslo.

Obradom bioptata kostane srzi u tercijarnoj ustanovi nadena je 80% celularnost, sve
tri loze reducirane na racun difuznih intersticijskih infiltrata malih atipi¢nih limfocita,
imunohistokemijski CD20*, CD5+, CD23+, CD3-, ZAP 70-, ciklin D1, tumorske stanice
u viSe od 70% stanica kostane srzi. Imunofenotipizacija stanica kostane srzi pokazala
je imunofenotip B-CLL, CD 38+ na 55 stanica, udio monklonskih stanica 75%, FISH u
80%.

Nakon postavljanja dijagnoze KLL i uz ucinjenje preglede i konzultacije u tercijarnim
zdravstvenim ustanovama, pristupilo se lije€enju imunokemoterapijom. Nakon
primjene protokolarnog lije¢enja 6+2 imunokemoterapije, postignuta je parcijalna
remisija.

Zbog razliCitih promjena koje su se dogadale tijekom godina provodena je terapija
odrzavanja.

Tijekom lije€enja i pracenja naglasak je dan na vrijednosti leukocita i limfocita. Prije
ljeCenja u tercijarnoj ustanovi i poCetka terapije, vrijednosti leukocita iznosile su 190
x10%L a limfocitna zastupljenost bila je 89%. Nakon provedene terapije ucinjena je

reevaluacija bolesti u kolovozu 2016. uz postignutu parcijalnu remisiju pri c¢emu su
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vrijednosti leukocita bile 4,0x10°%L, hemoglobina 159 g/L, trombocita 107x10%L, s
regresijom limfadenopatije i organomegalije.

Uz razliCite komplikacije tijekom lijeCenja koje traje od 2014. godine do danas,
pogorsanja bolesti, remisija, zabiljeZeno je i postojanje teSke aplasticne anemije Sto

se dokazuje znacajno sniZzenim vrijednostima eritrocita i hemoglobina.

Vrijednosti hematolo$kih parametara mijenjale su se tijekom vremena i tijekom
primljene terapije. Najvaznije promjene u dinamici hematoloskih i biokemijskih
laboratorijskih parametara, prikazane su slikama od 5 do 11. Grafi¢ki prikazi preuzeti
su iz LIS-a OB Pula.

07. Hematologija, (K) Leukociti (Lkc) (3.4 - 9.7) [1e9]/L
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Slika 5 Vrijednosti leukocita tijekom lije¢enja

(izvor: LIS, OB Pula)
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07. Hematologija, (K) Limfociti (20 - 46) rel %
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Slika 6 Vrijednosti limfocita tijekom lijecenja

(izvor: LIS, OB Pula)
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Slika 7 Vrijednosti hemoglobina tijekom lijecenja

(izvor: LIS, OB Pula)
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07. Hematologija, (K) Trombociti (Trc) (158 - 424) [1e9)/L
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Slika 8 Vrijednosti trombocita tijekom lijecenja

(izvor: LIS, OB Pula)

Osobite promjene u ovom, karakteristichom slu¢aju KLL, zamijeéene su u
parametrima krvne slike (slika 5-8). To su vrijednosti leukocita koji obicno na pocetku
bolesti pokazuju jako visoke vrijednosti, te se normaliziraju i odrzavaju u granicama
referentnih vrijednosti primjenom odgovarajuce terapije. Vrlo vazno je istaknuti i
vrijednosti limfocita, parametra koje je klju¢an za postavljanje dijagnoze KLL. Limfociti
su stalno zastupljeni iznad 50% i gotovo se ne biljeZi njihov znacajniji broj¢ani pad.
Primjenom agresivnih terapija, doslo je do pojave aplasti¢ne anemije i znacajnog
snizenja vrijednosti eritrocita i hemoglobina (slika 7), te trombocitopenije (slika 8).
Upravo su to stanja koja se biljeze i u posljednjim laboratorijskim nalazima pacijenta
koji nadalje redovito kontrolira i ne pokazuje znacajnija odstupanja od prikazanih
vrijednosti.

Od biokemijskih parametara odabrani su prikazi koncentracije uree, kreatinina i
aktivnost LDH, kao najznacajnijih parametara pokazatelja komorbiditeta bubrega, jetre

i mogucih malignih Sirenja osnovne bolesti koja se nadalje kontrolira.
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04. Biokemija, (S) Kreatinin (64 - 104) pmol/L
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Slika 9 Vrijednosti serumskog kreatinina tijekom lijeCenja

(izvor: LIS, OB Pula)

04. Biokemija, (S) Laktat-dehidrogenaza (LD} (< 241) U/L
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Slika 10 Vrijednosti serumske laktat-dehidrogenaza tijekom lije€enja

(izvor: Lis, OB Pula)
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04. Bickemija, (S) Urea (2.8 - 8.3) mmaol/L
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Slika 11. Vrijednosti serumske uree tijekom lijecenja

(izvor: LIS, OB Pula)
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4. ZAKLJUCAK

Kroni¢na limfocitna leukemija je vrsta raka u kojem kosStana srz proizvodi previSe
limfocita. Povecani rizik za nastanak KLL imaju osobe starije Zivotne dobi. NajCeSci
znakovi i simptomi kroni¢ne limfocitne leukemije ukljuCuju povecane limfne ¢vorove i
umor. Klini€ki znakovi koji se javljaju u KLL odraz su smanjenog broja krvnih stanica
pa se zbog trombocitopenije javljaju znakovi hemoragijske dijateze poput petehija,
ekhimoza i manjih ili vecih krvarenja, a zbog nedostatka eritrocita izrazeni su simptomi
I znakovi anemija. KLL spada u zlocudne hematolo$ke bolesti kojima se dijagnostika
temelji na staniénoj morfologiji i odredivanju povrSinskih billega stanica,
imunohistokemiji i pracenju osnovnih laboratorijskih parametara.

U krvnoj slici i pregledom razmaza periferne krvi u bolesnika s KLL—om u pravilu se
nalazi povecani broj limfocita zrelog izgleda i to znacajno vise od 10 x 10° stanical/L,
a Cesto je dodatni pokazatelj bolesti pojavnost tzv “Gumprehtovih sjena” ili “stanica
poput sjene”. Osim ovih promjena, u krvnoj slici se nalazi normocitna, normokromna
anemija ili makrocitoza uz manjak ili nedostatak retikulocita i pri postavljanju dijagnoze
obi¢no je blaga. Granulociti su sniZzeni uz urednu morfologiju i povisenu leukocitnu
alkalnu fosfatazu (APL) dok je broj limfocita najceS¢e uvecan. HistoloSki nalaz koStane
srzi pokazuje izrazitu hipoplaziju sa zamjenom hematopoetskog tkiva masnim tkivom.
Glavne su stanice limfociti i plazma stanice, a megakariociti su izrazito smanjeni ili ih
se ne nalazi. Dok su broj i morfologija trombocita obi€no normalni prilikom postavljanja
dijagnoze, trombocitopenija se obicno javlja tijekom lije€enja.

lako mnogi bolesnici postizu potpunu hematoloSku remisiju te remisiju prema
morfoloskim i imunoloskim kriterijima, u odredenog broja bolesnika docéi ¢e do recidiva
bolesti. Kvantitativno mjerenje smanjenja broja leukemijskih stanica tijekom pocetne
faze lijeCenja ima visoku prognosti¢ku vrijednost, pa je laboratorijska dijagnostika
neizostavan alat u lijecenju i pracenju bolesnika s KLL-om.

Pri tome, skrb za bolesnike s leukemijom postaje glavni zadatak medicinske sestre pri
¢emu ona doprinosi minimiziranju Stetnih u€inaka kemoterapije, o€uvanju vena zbog
Cestih venepunkcija, edukaciji oboljelog, te pruzanje psiholoske podrske kada god je

to potrebno.
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8. SAZETAK

Kroni¢na limfocitha leukemija (KLL) jedan je od kroni¢nih limfoproliferativnih
poremecaja (limfoidne neoplazme). Karakterizira ga progresivno nakupljanje
funkcionalno nesposobnih limfocita, koji su obi€no monoklonskog podrijetla. Smatra
se da je KLL bolest s razlicitim manifestacijama identi¢na zreloj (perifernoj) neoplazmi
B stanica s malim limfocitnim limfomom (SLL), jednim od indolentnih ne-Hodgkinovih
limfoma. lzraz KLL koristi se kada se bolest prvenstveno manifestira u krvi, dok se
izraz SLL koristi kada je zahvacenost primarno ¢vorna.

Ocjena sumnijivih slu¢ajeva razlikuje se ovisno o prezentaciji. Na dijagnozu KLL obi¢no
se sumnja kod odrasle osobe za koju se utvrdi da ima apsolutnu limfocitozu. Procjena
takvih pacijenata treba ukljucivati potpunu laboratorijsku dijagnostiku u kojoj temel;j ini
krvna slika s diferencijalom razdiobom, proto¢na citometrija periferne krvi za
odredivanje imunofenotipa cirkulirajuéih limfocita; te pregled perifernog razmaza.
Evaluacija koStane srzi obic¢no nije potrebna, ali je ukljuCena u procjenu pacijenata s
nerazjasnjenim citopenijama. Medicinska sestra ima vaznu ulogu u zbrinjavanju

bolesnika s KLL, pripremi bolesnika za dijagnosticke pretrage te uzorkovanju krvi.

Klju€ne rijeCi: kroni¢na limfocitna leukemija, laboratorijska dijagnostika, medicinska

sestra.
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9. SUMMARY

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is one of the chronic lymphoproliferative disorders
(lymphoid neoplasms). It is characterized by a progressive accumulation of functionally
incapable lymphocytes, which are usually of monoclonal origin. CLL disease with
different manifestations is thought to be identical to mature (peripheral) B cell
neoplasm with small lymphocytic lymphoma (SLL), one of the indolent non-Hodgkin’s
lymphomas. The term CLL is used when the disease is primarily manifested in the
blood, while the term SLL is used when the involvement is primarily nodular.

The assessment of suspicious cases varies depending on the presentation. The
diagnosis of CLL is usually suspected in an adult who is found to have absolute
lymphocytosis. Assessment of such patients should include a complete laboratory
treatment in which the basis is a blood picture with differential distribution, peripheral
blood flow cytometry to determine the immunophenotype of circulating lymphocytes;
and examination of the peripheral smear. Bone marrow evaluation is not usually
required, but is included in the assessment of patients with unexplained cytopenias.
The nurse plays an important role in caring for patients with CLL, preparing patients

for diagnostic and blood sampling.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, laboratory diagnostics, nurse.
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POPIS KRATICA

KLL-
KML-
ALL-
AML-
DNK-
SMP-
M.K.-
SE-
KKS-
DKS-

v

LC-

kroni¢na limfocitna leukemija
kroni¢na mijeloidna leukemija
akutna limfocitna leukemija
akutna mijeloidna leukemija
deoksiribonukleinska kiselina
sestrinsko-medicinski problem
moguca komplikacija
sedimentacija eritrocita
kompletna krvna slika
diferencijalna krvna slika

limfni évor
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