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UVODNA RIJEC

Pred vama je prirucnik za oboljele od kroni¢ne limfocitne
leukemije/limfoma malih stanica (KLL/LMS) kojim vas Zelimo
sto bolje upoznati sa samom bolesti i na¢inom lijecenja. Svjesni
smo vaznosti koju za svakog bolesnika ima poznavanje same
bolesti, pra¢enja i nacina lije¢enja. Znamo da bi kao bolesnik

i pacijent htjeli $to aktivnije sudjelovati u samom lijeCenju
bolesti, smanjenju tegoba vezanih uz bolest ili uz lije€enje te u
povecanju kvalitete vaseg Zivota.

Svim oboljelima od kroni¢ne limfocitne leukemije/limfoma
malih stanica pruzit ¢emo osnovne informacije o samoj bolesti,
dijagnostickim metodama, lijecenju, prehrani, emocionalnim
problemima i mnogim drugim pitanjima.

Takoder ovaj prirucnik ¢e pomodi i obitelji oboljelih, njihovim
prijateljima i svima onima koji Zele znati nesto vise o ovoj
bolesti.

Pokusat ¢emo Vam pomoci da pomocu ovog prirucnika lakse
upoznate i razumijete svoju bolest te nacine lije¢enja i nadamo
se da ¢emo u tome i uspjeti.

Zelimo Vam puno uspjeha u lije¢enju!

Tim Zavoda za hematologiju Klini¢ke bolnice Merkur
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Hrvatska udruga leukemija i limfomi

Hrvatska udruga leukemija i limfomi osnovana je 1994. godine

kao samostalna, volonterska, nevladina, neprofitna organizaci-

ja koja okuplja i skrbi o osobama oboljelima od hematoloskih

bolesti, sa svrhom:

1. boljeg informiranja pacijenata o novim nacinima lijecenja;

2. poticanja veceg medicinskog standarda hematolo3kih odje-
la u Hrvatskoj;

3. poticanje edukacije i stru¢nog usavriavanja lijeCnika i
medicinskih sestara na ovom podrudju.

Udruga je osnovana kao zajednica lije¢nika - hematologa i
oboljelih te ¢lanova obitelji.

Udruga je pokrenula program savjetovalisnog rada i pruzanja
psihosocijalne podrike oboljelima i ¢lanovima njihovih obitelji.

Za na3e clanove organiziramo predavanja, predstavljenje nasih
tiskanih izdanja (knjiZice o bolestima) i izmjenu iskustava dru-
gog Cetvrtka u mjesecu u 18:00 sati, u prostorijama Hrvatske
udruge leukemija i limfomi, Trg hrvatskih velikana 2/II.

U pripremi je i organiziranje mjese¢nih mini radionica na teme
zanimljive nasim ¢lanovima.

Uz pomod medija, razgovorima u Ministarstvu zdravlja i HZZO-vu,
HULL poku3ava rijesiti odobravanje potrebnih lijekova za hema-
toloSke bolesti.
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Ciljevi i aktivnosti savjetodavnog rada odnose se na:

1. stru¢ne konzultacije bolesnika i ¢lanova obitelji s lijecnicima,
specijalistima hematologije:
a) osobno, izvan bolnickog okruZenja, u prostorijama Udruge,
b) putem otvorenog telefona,

2. druZenja bolesnika koji su prosli kroz cijeli program lijecenja
i novooboljelih u prostorijama Udruge, na kojima se izmjenjuju
iskustva i dolazi do saznanja da, ove teske bolesti ne moraju uvijek
biti smrtonosne,

3. organizaciju tribina, predavanja i radionica,

4. pisanje, tiskanje i distribuciju priru¢nika o pojedinim bolestima,
u kojima se jednostavno i razumljivo opisuje klinicka slika bolesti,
dijagnostika, terapija, posljedice i kako postici bolju kvalitetu Zivota
U novonastaloj Zivotnoj situaciji.

U 2012. godini smo zapoceli projekt ,Znanjem do zdravlja" u sklopu
kojega obilazimo gradove Hrvatske u kojima postoje bolnicki
hematolo3ki odjeli i za lokalne pacijente i njihove obitelji odrzavamo
predavanja o hematoloSkim bolestima, psihoonkoloSkoj potpori

i sli¢nim temama. Namjera nam je da oboljeli imaju prigodu u
jednome danu i na jednome mjestu poslusati niz predavanja koja smo
ocijenili korisnima, a rukovodili smo*se prijedlozima koje su mnogi
nadi ¢lanovi dostavljali pismeno ili putem foruma na

nasim stranicama.

HULL ¢e i ubuduce tiskati nove priru¢nike o bolestima i novi
promidZbeni materijal.

Do sada smo pripremili i izdali priru¢nike o bolestima u kojima se
na jednostavan nacin objasnjava priroda bolesti, nacini ponasanja
i lijecenja.
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Sto treba znati o limfomima?

Hodglkinova bolest i ne-Hodgkinovi limfomi

Prirucnik za bolesnike nakon transplantacije koStane srzi
Transplantacija koStane srZi kod djece

Leukemija - iskustva oboljelog ¢lana nase udruge

Prehrana osoba sa zlo¢udnim tumorom krvotvornog sustava
Kroni¢na mijeloi¢na leukemija, Priru¢nik za bolesnike i Cla-
nove obitelji

MDS Mijelodispplasti¢ni sindrom, Priru¢nil za bolesnike i
¢lanove obitelji

9. Limfomi Hodgkinov limfom i Ne-Hodgkinovi limfomi

NowuvpwWNRE
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“’ Priru¢nike moZete naruciti putem naseg telefona 01 4873 561
ili 091 4873 561 ili ih proditati na nasoj stranici www.hull.hr.

Udruga redovito obiljezava:

15.09. Svjetski dan svjesnosti o limfomima (World Lymphoma
Awareness Day)

22.09. Svjetski dan kroniéne mijeloiéne leukemije (World CML Day)
25.10. Svjetski dan svjesnosti o MDS-u (mijelodisplasticnom
sindromu) (MDS World Awareness Day)

[Kontalctirajte nas: www.hull.hr, Facebool, Instagram

e-mail: udruga.hull.zagreb@gmail.com

Hrvatska udruga leukemija i limfomi, Trg hrvatskih velikana 2/1I,
10000 Zagreb, Tel/fax: 00385 1 4873 561, Mob: 00385 91 4873 561
OIB 51774844072, MB 01136763, REG. BR. 00000797

IBAN broj HULL-a je HR 36 2340 0091 1100 47 11 4 kod PBZ-a.
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Sto je kroni¢éna limfocitna leukemija/limfom malih
stanica (KLL/LMS)?

U krvi postoji nekoliko vrsta stanica. Tri najvaznije vrste su
eritrociti ili crvene krvne stanice, trombociti ili krvne plocice i
leukociti ili bijele krvne stanice. Crvene krvne stanice snabdije-
vaju kisikom cijeli organizam, trombociti sprjecavaju da dode do
krvarenja, a leukociti su obrambene i imunosne stanice
organizma koje se bore protiv infekcija.

Limfociti su podvrsta bijelih krvnih stanica tj. leukocita. Limfociti
postoje kao NK-stanice (prema engl. natural killer), B-limfociti
i kao T-limfociti. Veéina krvnih stanica nastaje u ko3tanoj srzi.
Ko3tana srz je meko tkivo koje se nalazi u sredini veéine du-
gackih i plosnatih kostiju. Limfociti se nalaze u ko3tanoj srZi, krvi
i limfnom sustavu. Limfni sustav sastoji se od tekucine zvane
limfa, limfnih ¢vorova te od timusa, slezene i tonzila.

Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL ili CLL prema engl. chronic
lymphocytic leukemia) i limfom malih stanica (LMS ili SLL prema
engl. small lymphocytic lymphoma) danas se smatraju istom di-
jagnozom. To su zapravo dvije razlicite manifestacije iste bolesti
s obzirom da je u oba stanja ista vrsta stanica, a to su mali zreli
umnoZeni B-limfociti. Jedina je razlika gdje se ti mali zreli lim-
fociti nalaze. Ako se preteZito nalaze u krvi i koStanoj srZi onda
govorimo o kroni¢noj limfocitnoj leukemiji (u krvi je potrebno
imati vise od 5x109/L klonalnih tj. abnormalnih B-limfocita), a
ako se limfociti nalaze pretezito u limfnim cvorovima, u obliku
generalizirane limfadenopatije (limfni ¢vorovi vedi od 1,5 cm) i
u slezeni (uvedana slezena ili splenomegalija) i jo3 uvijek nema
.prelijevanja" limfocita u krv (klonalni limfociti u krvi niZi su od
5x109/L) tada govorimo o limfomu malih stanica. Obi¢no se kod
pacijenata radi o preklapanju ta dva stanja, tako da infiltraciju
malim limfocitima nalazimo i u kostanoj srZi i u krvi i u limfnim
¢vorovima pa kod pacijenta postavljamo dijagnozu kronicne lim-
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focitne leukemije/limfoma malih stanica. U nastavku teksta radi
lakSeg razumijevanja upotrebljavati emo samo naziv kroniéna
limfocitna leukemija (KLL).

Rijec ,leukemija" znadi upravo to da se maligne stanice, u ovom
slu¢aju mali limfociti nalaze u krvi, a rije¢ ,kroni¢na” znadi da
je ovo bolest koja je kao i svala druga kroni¢na bolest koja ima
svoje faze. Faza u kojoj je bolest prisutna i ne zahtijeva lijeCenje,
moZe se izmjenjivati s fazom u kojoj je bolest potrebno lijeciti
jer neposredno ugroZava bolesnika i naruSava kvalitetu njego-
va Zivota (pojava anemije, trombocitopenije, pojava spleno-
megalije i izrazito uvecanih limfnih ¢vorova koji onda mogu vrsi-
ti kompresiju na druge organe). To je najéesca vrsta leukemije i
najcesca vrsta B-stani¢nog limfoma niskog malignog potencijala
u odraslih s incidencijom 6 na 100000 ljudi godidnje. Bolest se
moZe dijagnosticirati u bilo kojoj Zivotnoj dobi, ali najce3¢a je
iznad 70-te godine Zivota. Pojavnost bolesti je vrlo rijetka kod
osoba mladih od 50-te godine Zivota i gotovo je dvostruko ¢eséa
u muskaraca nego u Zena.

Kako nastane kronicna limfocitna leukemija/
limfom malih stanica?

U svakoj stanici su pohranjene ,,upute" kako se ta stanica ponasa
tj. kako se dijeli i razmnoZzava. Te ,,upute" se zovu geni. Geni su
dio DNK (deoksiribonukleinske kiseline) koji su onda zajedno
grupirani u kromosome. Upravo promjena tj. mutacija koja se
dogodi u genima dovodi do toga da se inace normalna stanica
B-limfocita promijeni u malignu. Nakon 5to se stanica promijeni,
ona zapocne nekontrolirano rasti i umnozavati se i Zivi dulje od
normalnih stanica. Znanstvenici jo3 uvijel pokusavaju shvati-
ti Sto se tocno zbiva sa stanicom nakon 5to se dogodi mutacija
u genu i sve su bliZe ciljanoj terapiji u lije€enju, ne samo ove
bolesti, vec¢ i u drugim malignim bolestima.
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Bolest obi¢no zapocinje s limfocitozom u krvi, zatim dolazi do
povecanja limfnih &évorova (limfadenopatija) i slezene (spleno-
megalija) te naposljetku s obzirom na visoki postotak leuke-
mijskih stanica u ko3tanoj srzi do anemije i trombocitopenije.
Naime, infiltracija malim limfocitima onemogucuje normalno
stvaranje ostalih krvnih stanica (eritrocita i trombocita) te se
tada javljaju i simptomi bolesti kao 5to su B simptomi, umor,
sklonost krvarenju, sklonost infekcijama.

Tri su simptoma koja se zovu ,,B” simptomi, a to su:
* neobjasnjivi gubitak na tjelesnoj teZini ve¢i od 10% u
zadnjih 6 mjeseci
* no¢no znojenje, koje zahtjeva presvlagenje tijekom
nodi
« neobjasnjiva povisena tjelesna temperatura iznad 38°C
koja traje dva ili vie tjedana , bez mikrobioloskog izolata
tj. bez dokazanog infektivnog uzrocnika.

Kako se bolest dijagnosticira?

Na dijagnozu kroni¢ne limfocitne leukemije/limfoma malih stan-
ica lije¢nik moZe vrlo jednostavno posumnjati vec iz
najjednostavnije pretrage - diferencijalne krvne slike (DKS).
Prvo 3to ¢e Va3 lije¢nik uo¢iti bit ¢e leukocitoza (leukociti veci od
10x109/L) s limfocitozom (limfociti veci od 5x109/L). To je zato
jer ¢e se mali limfociti gotovo uvijek kod ove dijagnoze nalaziti
u krvi. Pacijent moZda uopce nece imati nikakvih simptoma pri
dijagnosticiranju ove bolest, ¢ak i uz vrlo veliki broj leukocita u
perifernoj krvi (leukociti vec¢i od 100x109/L). Tijekom mjeseci i
godina KLL kod odredenog broja pacijenata polako napreduje i
zahvaca sve vise kostanu srZ, raste broj limfocita u krvi, dolazi do
pada razine hemoglobina ispod 100 g/L (anemija) i trombocita
ispod 100x109 (trombocitopenija), povecavaju se limfni Cvorovi
i raste slezena.

10

|

Hrvatska udruga leukemija i limfomi

Ako se tijekom pretrage ustanovi da imate manje od 5x10e9/L
monoklonalnih B limfocita u perifernoj krvi, limfne Cvorove
manje od 1,5 cm i da nemate niti anemiju niti trombocitopeniju,
moZe Vam se postaviti dijagnoza monoklonalne B-limfocitoze
(MBL). To stanje je ucestalo, pogotovo u starijoj populaciji. Vrlo
malo ljudi (incidencija progresije MBL u KLL je oko 1-2%
godidnje) e razviti potpunu klinicku sliku KLL-a. Bit cete samo
redovito praceni od strane nadleZnog specijaliste hematologa,
obi¢no 1-2 puta godisnje.

Koje sve znakove i simptome mozete osjetiti vezane

uz bolest ?
» Bezbolno uvecanje limfnih ¢vorova, na vise mjesta na
tijelu. Obi¢no se mogu napipati na vratu, u pazuhu
te u preponama. Limfadenopatija je najcesci znak KLL-a
pri fizikalnom pregledu, a nalazi se u preko 50%
bolesnika
« Splenomegalija (uglavnom bezbolno uvecanje slezene)
prisutno je u neSto manje od 50% bolesnika
* Kao 3to smo vec ranije spomenuli, mogu se kao prvi
znal bolesti javiti neki od B simptoma (no¢no zojenje,
povisena temperatura, gubitak na tjelesnoj teZini) ili
opcih simptoma kao 5to je neobjadnjivi tjelesni umor i
malaksalost
» Vag imunosni sustav slabije radi, 5to je jednim dijelom
posljedica 5to se organizam bori s boles¢u, a drugim
dijelom 3to sama bolest radi organizmu te ¢ete biti vi3e
podlozni razlic¢itim infekcijama. Zbog toga je vrlo vazno
da se pri svakoj izmjerenoj tjelesnoj temperaturu
vi$oj od 38°C javite svom lijecniku obiteljske medicine.
Takoder, ovdje je bitno i napomenuti da se preporuca
cijepljenje svim neZivim cjepivima, ukljucujuci godisnje
cijepljenje protiv gripe i cjepivo protiv pneumokoka koje

11



Hrvatska udruga leukemija i limfomi

vrijedi obi¢no oko 5 godina. Ne smije se cijepiti jedino
Zivim cjepivima (npr. Zuta groznica, zoster)

¢ Vas imunolo3ki sustav moZe poceti reagirati protiv vas,
zbog toga u ovoj bolesti Cesto pacijenti imaju imunu
trombocitopeniju (ITP prema engl. immune throm
bocytopenia) - razaranje vasih trombocita u krvi te
autoimunu hemoliticku anemiju (AIHA prema engl. au
toimmune hemolytic anemia) - razaranje vasih eritrocita
u krvi, posredovano antitijelima. Ti autoimuni fenomeni
mogu se javiti u bilo kojoj fazi bolesti kod

otprilike 10-20% dijagnosticiranih s KLL-om, neovisno o
tome koliko je bolest uznapredovala. Upravo je navedeni
mehanizam i posljedi¢ni pad trombocita i pad

razine hemoglobina jedan od razloga zbog kojih treba
zapoceti s lijeCenjem osnovne bolesti

* Anemija i trombocitopenija ne moraju biti samo
autoimune, one se mogu javiti i ako bolest napreduje te
se obzirom da mali limfociti infiltriraju koStanu srz, smanji
proizvodnja vasih eritrocita i trombocita.

Radi smanjenog broja eritrocita i onda posljedic¢no pada
razine hemoglobina moZete se osjecati iscrplje

no i umorno vec i pri manjem fizickom naporu, mozete
osjetiti pojacano lupanje srca i kratkocu daha, a

zbog smanjenog broja trombocita moze doci do lakog
nastanka modrica, krvarenja iz zubnog mesa pri pranju
zubi te krvarenja iz nosa.

Pona3anjeitijek same bolestirazlikuje se od osobe do osobe. Kod
nekih ljudi ova bolest bit ¢e kroni€na, sporo rastuca i mozda kroz
jako dugo vremena uopde nele zahtijevati lijeCenje. Kod nekih
ljudi, pogotovo u starijoj Zivotnoj dobi, veca je moguénost da do
lije€enja nece ni dodi tijekom njihovog Zivota te da ¢e ocekivani
tijelk Zivota biti jednak kao i da nisu oboljeli tj. ovisit ¢e o dru-
gim bolestima koje osoba ima. No, naZalost kod drugih osoba
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postoji mogucnost da ce bolest biti agresivnijeg tijela. Statistika
kaze da ¢e od svih dijagnosticiranih oko 30% pacijenata odmah
pri postavljanju dijagnoze trebati zapoceti s lije€enjem, ostalih
70% pacijenata biti ce opservirano i praceno tijekom vremena.
Od tih 70% pacijenata polovica pacijenata (50%) ¢e kad-tad
trebati zapoceti lijecenje (u vremenskom periodu od svega ne-
loliko mjeseci nakon postavljene dijagnoze pa sve do nakon 10
godina nakon postavljanja dijagnoze), a preostalih 50% nilada
nece imati kriterije za pocetal lijecenja tj. nikada neée trebati
nikakvu terapiju radi KLL-a.

Ponekad se KLL moZe promijeniti tj. transformirati i iz mirnijeg
oblika bolesti preci u agresivniji oblik koji onda uvijek treba sto
prije zapoceti lijeciti. To se zove transformacija u Richter. U tim
slu¢ajevima vise se ne radi o malim limfocitima vec se radi o ve-
likim/krupnim atipi¢nim stanicama te se govori o limfomu vi-
sokog stupnja malignosti. Oni se lijeCe s istom terapijom kao Sto
se i inace ti limfomi lijeCe u populaciji kemoterapijom ili imuno-
kemoterapijom, ovisno o tipu limfoma.

Kako se KLL/SLL dijagnosticira?

KKao 3to smo vec ranije rekli sumnja na dijagnozu KLL-a se mozZe
postaviti vec¢ iz krvi. U laboratoriju ¢e Vam izvaditi nekoliko
epruveta krvi. Ucinit ¢e se kompletna krvna slika, biokemijske
pretrage (uklju€ujuci LDH, beta2-mikroglobulin, elektroforezu
proteina u serumu, razinu imunoglobulina IgG, IgA, IgM). Ta-
koder, u€init ¢e se i direktni i indirektni Coombsov test (koji ako
su pozitivni govore za autoimunu hemoliticku anemiju). Rutins-
ki ¢e Vas se seroloski testirati na markere virusa hepatitisa B i
C. Sljede¢i korak je citoloski razmaz krvi tzv. leukogram. Potom
¢e se u€initi EKG zapis, Rtg srca i pluc¢a, UZV abdomena i UZV
vrata, pazuha i prepona. Limfni ¢vor koji je dostupan citoloskoj
punkciji ¢e se punktirati uz uzimanje uzoraka i za protocnu cito-
metriju tzv. imunofenotipizaciju. Imunofenotipizacija otkriva ra-
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zlic¢ite strukturne proteine na povr3ini stanice koji onda pomazu
u postavljanju tocne dijagnoze. Za KLL bitna je pozitivnost bilje-
ga CD5,CD19, CD20i CD23. Takoder u vedini slucajeva ucinit ce
se icitologija koStane srZi s imunofenotipizacijom koja je obi¢no
dovoljna za postavljanje dijagnoze, a u nekim slucajevima ucinit
Ce se i biopsija koStane srzi. Analiza koStane srZi je rutinski pos-
tupal koji traje oko 10 minuta, izvodi se pod lokalnom anestezi-
jom iizvodi ga iskusni specijalist citolog ili hematolog.

U slu¢aju samo citoloske
punkcije ko3tane srii

sposobni ste se wvratiti
uobi¢ajenim obvezama
odmah nalkon zahvata,
a ako se radi i o biopsiji
lko3tane srzi onda cete
morati odleZati dva sata
nakon zahvata u bolnici i
onda se preporuca da se
do pet dana mjesto bi-
opsije ne izlaZe vodi niti
ikalkvim drugim prepa-
ratima vec se samo sterilno previja. Takoder ili iz krvi ili iz uzor-
ka koS3tane srzi ucinit ¢e se FISH (prema engl. Fluorescence in
situ hybridization) koji ¢e analizirati patolozi i otkriti da li imate
mutaciju p53ili 17pidelgena ATMili 11q Sto vas stavlja u nepo-
voljan rizik, trisomiju kromosoma 12 koja vas stavlja u standard-
ni/neutralni rizik 1i moZzda del 13q koja predstavlja povoljan
prognosticki faktor. Bitno je napomenuti da se tijekom evolucije
bolesti mogu javiti nove citogenetske promjene pa se preporuca
prije pocetlca svake linije lijeCenja ponoviti FISH analizu.

Samo u iznimnim slucajevima, kada to stanje pacijenta i druge
pridruZene bolesti nalazu, opseg pretrage e se prosiriti te je
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potrebno ucinit MSCT toraksa, abdomena i zdjelice te UZV srca.
PET-CT je indicirano napraviti samo ako postoji sumnja u trans-
formaciju bolesti u agresivni limfom tj. u Richterov sindrom.
Takoder, prije samog pocetka bilo kakvog lijeCenja lijecnik ce
razgovarati s Vama o mogucnostima pohrane sjemene tekudine
(krioprezervacije sjemene tekucine) ako je rije¢ o muskarcima ili
o moguénostima primjene popratne terapije agonistima gonad-
otropin-oslobadajucih hormona ako je rije¢ o mladim zenama.

Koji je moj stadij bolesti ?

Postoji nekoliko razli¢itih opcija za odredivanje stadija bolesti
koji se racunaju pri postavljanju dijagnoze i koji lije€nicima po-
maZu da prema tome odrede da li je lijecenje u tom trenutku
potrebno zapoceti ili ne. Formula kojom se lije¢nici u Hrvatskoj
sluZe zove se odredivanje ukupne tumorske mase ili TTM (pre-
ma engl. Total tumor mass score) te se racuna prema sljedecoj
formuli: drugi korijen iz apsolutnog broja limfocita zbraja se s
promjerom najveceg palpabilnog limfnog ¢vora (izraZzeno u cen-
trimetrima) i s veli¢inom palpabilne slezene ispod lijevog re-
brenog luka (izrazeno u centrimetrima).

TTM = v(broj limfocita x109/L) + promjer najveceg limfnog évo-
r¢ ucm + veli¢ina slezena ispod lijevog rebrenog luka u cm

Piema tome, za one Ciji je TTM <« 9 savjetujemo samo pracenje,
zaone Ciji TTM iznosiizmedu 91 15 to smatramo ,,sivom zonom"
i o lijecenju se odlucuje na temelju drugih simptoma i znakova
bolesti te ako je Vasizracunati TTM > 15 Vas lijenik ¢e se odludi-
ti zapoceti s lijeCenjem. TTM je jako dobra formula jer uzima u
obzir tri razli¢ita odjeljka gdje se vasa bolest moze nalaziti, a to
su krv, limfni ¢vorovi i slezena. Druge opcije za izraCunavanje
stadija bolesti su one po Rai i Binetu.
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Hemoglobin 2 100 g/L, trombociti 2 100 x 109/L, | nizak
< 3 zahvacene regije

Hemoglobin 2 100 g/L, trombociti 2 100 x 109/L, | srednji
> 3 zahvacene regije

Hemoglobin < 100 g/L i/ili trombociti < 100 x visok
109/L

Limfocitoza, limfociti u perifernoj krvi > 5 x niski
109/L

Stadij 0 s uvecanim limfnim ¢vorovima

srednji

Stadij 0-1 sa splenomegalijom ili hepatomegali- | srednji
jom
Stadij 0-11 i hemoglobin < 110 g/L ili hematokrit | visok
<0.33

Stadij O-lil i trombociti < 100 x 109/L visok

*imunocitopenija se iskljucuje
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Bolesnici s niskim rizikom Zive u prosjeku vise od 10 godina, oni
sa srednjim rizikom viSe od 8 godina, dok oni s visokim rizikom
imaju medijan preZivljenja od 6,5 godina. Ali bitno je jo3 jed-
nom napomenuti da 1/3 bolesnika s KLL-om nikada ne zatreba
lijecenje i da je njihovo prosje¢no prezivljenje jednako onom u
opcoj populaciji.
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Koje su indikacije za pocetak lijeCenja?

Indikacije za pocetak lijecenja su simptomatska bolest - zata-
jenje fukcije organa radi kompresije limfnih ¢vorova, limfade-
nopatija veca od 10 cm, masivna ili simptomatska splenomegali-
ja(slezena koja je palpabilna vise od 6 cmispod lijevog rebrenog
luka ili slezena veca od 20 cm ako se mjeri ultrazvucno), B simp-
tomi, citopenije (anemija Hb < 100 g/L; trombocitopenija Trc
< 100%109/L) koje nisu uzrokovane autoimunim fenomenima,
vrijeme podvostrucenja broja limfocita unutar 6 mjeseci, nekon-
trolirana AIHAili ITP te TTM >15,

[zbor lijecenja naravno ovisi o dobi, opem stanju bolesnika (Vas
¢e lijecnik izracunati Vas ECOG score — procjena opceg tjelesnog
stanja bolesnika) i prognostickim faktorima (prisutnost del17p/
mutacije p53).

Oj:e stanje (ECOG skala):

0 - normalno obavlja sve poslove

1 - obavlja sve poslove uz dodatni napor

2 - manje od pola vremena dok je budan provodi lezedi
3 - viSe od pola vremena dok je budan provodi lezedi

4 - vezan za krevet

Kronicna limfocitna leukemija - kada zapoceti
lijeCenje?

IKao» Sto je vec nagladeno, kroni¢na limfocitna leukemija nije
agresivna bolest poput nekih limfoma ili akutnih leukemija te
Cesto pri dijagnozi ne zahtijeva lijeCenje. Vecina bolesnika su
asimptomatski u stadiju niskog ili srednjeg rizika (RAI 0/1/2 ili
Binet A/B) te je ove bolesnike potrebno samo pazljivo ambu-
lantno pratiti. Pracenje ukljucuje klini¢ki pregled, paZljivo uzetu
anamnezu te analizu laboratorijskih parametara. U tom slucaju
ultrazvuéna dijagnostila moZe se uciniti jednom godisnje.
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Medunarodna radna grupa za KLL je donijela svoje preporuke za
pocetak lije¢enja koji uzimaju u obzir:
« RAI stadij 3 ili 4, odnosno Binet stadij C
« pogor3anje anemije i trombocitopenije zbog infiltracije
malih limfocita u kostanoj srZi
» progresivno povecanje slezene, masivna ili progresivna
limfadenopatija
« progresija limfocitoze odnosno udvostrucenje apsolut
nog broja limfocita u kratkom vremenskom periodu
« ITP ili AIHA koje ne odgovoraju na kortikosteroidnu
terapiju
» prisutnost B simptoma, umor koji ogranicava
svakodnevne aktivnosti
» te prema Hrvatskoj kooperativnoj grupi za hematolo3ke
bolesti (Krohem), odnosno prema Krohem KLL radnoj
skupini ako je ve¢ spomenuti TTM >15.

VaZno za napomenuti je da je prije svake odluke o li
jecenju potrebno analizirati cimbenike rizika tzv.
prognosticke parametre medu kojima je jedan od
najvaznijih ve¢ spomenuti nalaz FISH-a.

Nadalje, prije svakog pocetka lijecenja mora se odrediti funkcio-
nalni status bolesnika. Kalo je KLL bolest uglavnom starije dobi,
ocekivano je da mnogi od njih imaju i druge kroni¢ne bolesti.
Zato se koristi skala po shemi CIRS (prema engl. ,Cumulative
lllness Rating Scale") koja procjenjuje tezinu svake postojece,
odnosno pridruzene bolesti na skali od 1 do 5. Ovisno o bro-
jcanoj vrijednosti, nadlezni hematolog procjenjuje intenzitet i
vrstu lijecenja KLL- a.

Ciljlijecenja KLL-a je smanjitiznakove aktivnostibolesti, ponekad
i s talo dubokim terapijskim odgovorom da se danas dostupnim
metodama ne moze ni detektirati prisutnost tumorskih stanica.
To znadi da se normalizira krvna slika, ne uocavaju se (klinickim
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pregledom ni radioloskim metodama) uvecani limfni ¢vorovi niti
uvecana slezena, a bolesnik nema nikakvih znakova aktivnosti
bolesti (nestanak B simptoma).

Isto tako, nakon nekog vremena bez lije¢enja, mogu se uociti
ponovno znakovi aktivnosti bolesti te je tada, a ovisno o rani-
jem vremenu trajanja dobrog odgovora i o primijenjeroj vrsti
lije¢enja, potrebno izabrati neku od postojecih terapijskih mo-
gucnosti.

Koja je osnova lijecenja KLL-a?

U lije¢enju KLL-a koriste se lijekovi iz grupe citostatika, kortiko-
steroidi, monoklonalna protutijela, inhibitori Brutonove tirozin
kinaze (BTK inhibitori) i Bcl-2 inhibitori. Neki od navedenih lije-
kova se primijenjuju na usta (peroralno), a ve¢ina parenteralno
(intravenskim infuzijama) i/ili potkoZnim injekcijama.

Citostatici

Citostatici su lijekovi koji djeluju na zlo¢udne stanice (koje
se brzo dijele, Sto dovodi do umnozavanja broja stanica kao u
KKLL-u), ali i zdrave stanice.

Mogu se primijenjivati kao monoterapija, u kombinaciji sa os-
talim citostaticima ili monoklonalnim protutijelima kad se daju
u ciklusima kroz pravilne vremenske intervale kako nalaZe pro-
tokol lije¢enja (npr svaka 3 do 4 tjedna). Neki od peroralnih ci-
tostatika mogu se uzimati kontinuirano (svakodnevno) uz redo-
vite kontrole klini¢ckog stanja i laboratorijskih parametara od
nadleznog hematologa.

Jedan od takvih peroralnih citostatika je klorambucil koji pripada
grupi alkilirajucih citostatika zbog djelovanja na DNK tumorske
stanice. Uzima se u peroralnom obliku, doza se prilagodava ovis-
no o tjelesnoj tezini ili povrsini tijela, a nacin uzimanja odreduje
nadleZni hematolog. Lijek se uglavhom dobro podnosi, ali je po-
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trebno kontrolirati krvnu sliku s obzirom da lijek mozZe djelovati
mijelotoksi¢no, $to znaci da dolazi do pada broja krvnih stanica
te popratne leukopenije, anemije (rjede) i trombocitopenije.

U grupu alkilirajuéih citostatika se ubraja i ciklofosfamid. Ta-
koder se moZe primijeniti peroralno, ali se u lijeCenju KLL-a
najcedce daje u intravenskom obliku i u kombinaciji s ostalim
lijekovima. Od €estih nuspojava, osim mijelosupresije, pojavl-
juje se oitecenje sluznica (usne Supljine, probavnog sustava),
mokraénog mjehura (u ve¢im dozama), opadanje kose, mucnina.

Fludarabin je citostatik iz skupine takozvanih analoga purina koji
djeluje tako da se ugraduje u nukleinsku kiselinu tumorske stan-
ice i tako sprjetava njenu diobu. U lijecenju KLL-a se najcesce
lkombinira sa ciklofosfamidom i monoklonalnim protutijelom rit-
uksimabom kod bolesnika mladih od 65 godina.

Fludarabin izaziva ozbiljniju mijelosupresiju , ali i slabi obram-
benu sposobnost organizma zbog cega je veca prijemcljivost
za infekcije, osobito atipiénim uzro¢nicima, te se uz fludarabin
savjetuje uzimati antibiotsku profilaksu (trimetoprim-sulfome-
toksazol), ali i antivirusnu terapiju (aciklovir) tijekom lijecenia, i
najmanje 6 mjeseci nakon zavrsetka terapije.

Bendamustin je takoder jedan od alkilirajucih citostatika koji se
moZe dati u intravenskom obliku kao monoterapija ili u kombi-
naciji sa rituksimabom. Preporucuje se kod starijih bolesnika koji
ne mogu tolerirati fludarabin (brojne pridruzene bolesti ili stariji
od 65 godina). Nuspojave su najc¢esce infektivne, kao posljedica
mijelotoksi¢nosti.

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi se koriste kao protuupalni lijekovi u brojnim
poremecajima, a u lijeenju KLL-a njihov je ucinak ,pomocni®
i najéesce se primjenjuju u kombinaciji s citostaticima ili mo-
noklonalnim protutijelima, ali i u monoterapiji (npr. visoke doze
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metil-prednizolona).

0d kortikosteroida se najlesce koriste prednizon (peroralni),
metil-prednizolon (intravenski) te deksametazon (peroralni, in-
travenski).

Monoklonalna protutijela

Monoklonalna protutijela su sloZzene kompleksne molekule koje
prepoznaju specificne proteine na tumorskim stanicama i vezu
se na njih. Vecina protutijela ima izravni ucinak na tumorsku
stanicu, ali djeluju i posrednim mehanizmima na okolis tumorske
stanice i utjecu na imunoloski sustav bolesnika.

Rituksimab je humano protutijelo koje se veze na CD20 pozitivne
limfocite te ih uniStava na razli¢ite nacine. U pocetku lijecenja
rituksimab se primijenjuje u infuziji. S obzirom da rituksimab
moZe izazvati infuzijske reakcije, prije davanja svakog rituksima-
ba koristi se premedikacija s kortikosterodima (metil-prednizo-
lon), antihistaminicima (klopiramin) te paracetamolom. Kako
bi se izbjegla neZeljena reakcija, prva aplikacija rituksimaba se
daje polako i traje prili¢no dugo (najmanje 6 sati). Zajednicko je
svim monoklonalnim protutijelima da izazivaju infuzijske reak-
cije (tresavice, niski krvni tlak, otezano disanje, crvenilo kozZe
i porast temperature), a posljedica su citokinskog sindroma,
odnosno oslobadanja razli¢itih molekula iz unistenih B-limfoc-
ita. Ukoliko i dode do infuzijske realcije tijekom primjene mo-
noklonalnog protutijela, infuzija se treba zaustaviti, primijeni
se odgovaraju¢a simptomatska terapija i ukoliko se simptomi
potpuno povuku (obi¢no kroz 30-tak minuta), mozZe se ponovno
nastaviti sa infuzijom.

Vaino je napomenuti da je uocena i povecana sklonost infekci-
jama kod pacijenata tijekom davanja monoklonalnih protutijela
jer se njihovom primjenom unistavaju i zdravi B-limfociti, ali i
sniZava razina imunoglobulina G (hipogamaglobulinemija). Sto-
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ga i cijepljenje koje se oslanja na stanicni imunoloski odgovor
naj¢e$ée nema nikakve zastite kod bolesnika nakon 6 mjeseci od
zadnje primjene rituksimaba, a ponekad i duZe (godinama). Uko-
liko dode do pojave infekcije virusom gripe uz razvijenu klinicku
sliku, potrebno je ¢im prije zapoceti antivirusnu terapiju (osel-
tamivir) uz ostale simptomatske mjere. Clanovima obitelji bole-
snika sa KLL-om, a koji je unutar 6 do 12mjeseci lijeen (imu-
no)kemoterapijom, se moze savjetovati cijepljenje protiv gripe,
kako biisam bolesnik imao manju mogucnost izloZzenosti virusu
unutar obitelji.

Krajem 2016. godine odobrena je i primjena rituksimaba u ob-
liku potkoZne injekcije te ukoliko bolesnik nije imao reakcija na
prvu intravensku primjenu lijeka, u sljedec¢im ciklusima moze se
primijeniti lijek potkoZno. Navedenom primjenom znatno se sk-
racuje boravak bolesnika u bolnici.

Obinutuzumab i ofatumumab su monoklonalna protutijela novi-
je generacije koja su takoder primjenjuju u lijeCenju

Ostali peroralni citostatici

Od novijih lijekova koji se koriste u lije¢enju KLL-a ovdje cemo
izdvojiti ibrutinib, idelalisib i venetoklaks koji poput malih
molekula ciljano djeluju na signalne puteve koji su abnormalno
izrazeni u tumorskom okoli3u.

Naime, tumorske (leukemijske) stanice za svoj rast trebaju
odredene signale koji ih poticu na stalnu diobu. Kako leukemi-
jske stanice ne mogu preZivjeti samostalno, moraju se osloniti
na brojne male molekule, takozvane “signale” u svom mikrooko-
lisu koji im osiguravaju rast.

Ibrutinib je lijek koji blokira jedan od tih signalnih puteva ¢ime
se ubrzava stani¢na smrt, a 5to rezultira smanjenjem limfnih ¢vo-
rova, velifine slezene i leukocita/limfocita.

KKod vecine bolesnika se na pocetlu lijeCenja ibrutinibom uocava
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porast broja limfocita u perifernoj krvi, a koji se postupno sniza-
vaju, i naj¢esée normaliziraju. Ibrutinib je kroni¢na (dugotrajna)
terapija, i stoga je posebno vaZno pratiti nuspojave koje se mogu
javiti. Osim mijelotoksi¢nosti (pad u krvnoj slici), bolesnik moze
biti osjetljiviji na infekcije (upala pluca, sinusitis, mokraéne in-
fel«cije) , ali postoji i veci rizik od krvarenja, $to posebno treba
imati na umu kod bolesnika koji zbog drugih pridruzenih bolesti
uzimaju druge lijekove koji povecavaju rizik za krvarenje ( var-
farin, neki noviji oralni antikoagulansi). Kod bolesnika koji su na
terapiji varfarinom, prije primjene ibrutiniba, trebalo bi ukinuti
varfarin 1 zamijeniti ga nekim od oralnih antikoagulansa novi-
je generacije (apiksaban ima prednost jer se dobro podnosi uz
ibrutinib). Takoder je potrebno 5to hitnije se javiti lije¢niku uko-
liko bolesnik osjeti bilo kakav pritisak u prsnom ko3u, nepravilne
ili ubrzane src¢ane otkucaje, s obzirom da ibrutinib moze biti pov-
ezan s pojavom srcanih aritmi-
ja (fibrilacija atrija). Ukoliko
se kod bolesnika razvije ne-
lkontrolirana arterijska hiper-
tenzija, ili pogor3a postojeca,
ibrutinib se treba ukinuti i
zamijeniti alternativnim lije-
lkom (idelalisib).

Idelalisib je takoder odobren u lijeCenju bolesnika sa KLL-om,
slicnog mehanizma djelovanja kao i ibrutinib. | kod njega je po-
jacan rizik od infekcija, a kod nekih bolesnika mogu se pojaviti
proljevaste stolice (najc¢esce nakon nekoliko tjedana uziman-
ja lijeka). Svaku nuspojavu potrebno je prijaviti svom lije¢niku
1 nadleznom hematologu, osobito ukoliko se broj proljevas-
tih stolica tijekom dana povecava, ili se pogorsava opce stanje
bolesnika. Najcesce idelalisib nije potrebno ukinuti, ali je vazno
pracenje bolesnika i primjena odgovarajuce simptomatske tera-
pije. MoZe se primijetiti i porast jetrenih laboratorijskih nalaza
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(porast transaminaza), a ukoliko dode do pojave kaslja, oteZanog
disanja, potrebno je iskljuciti pneumonitis uzrokovan idelalisi-
bom.

Vaino je istaknuti paZljivo pracenje osobito unutar prvih 6
mjeseci jer je rizik pojave takozvanih oportunistickih infekcija
(uzrokovane Pneumocistis jiroveci, citomegalovirusom) najveci
upravo u tom razdoblju.

Ukoliko kod bolesnika nema odgovora na lijecenje ibrutinibom
ili idelalisibom, moZe se primijeniti venetoklaks.

Lijek ciljano djeluje na BCL2 protein na tumorskoj stanici te tako
pomaze njeno unistavanje (tzv programirana stanicna smrt). |
kod venetoklaksa su nuspojave povezane sa padom broja krvnih
stanica ( neutropenija-pojacana sklonost infekcijama, pad he-
moglobina-umor, pad trombocita - pojac¢ana sklonost krvarenju),
ali i ve¢ ranije spomenute mucnina, pojava proljevastih stolica.

LijeCenje transfuzijom

KKod oslabljene funkcije ko3tane srzi, kao posljedica infiltracije
malim limfocitima ili toksi¢nosti kemoterapije, moZda ¢e Vam u
lijeCenju biti potrebne i transfuzije krvnih pripravaka. Tada se
u venu daju eritrociti ili trombociti, koji nadomje3taju smanje-
ni broj tih stanica u krvi oboljelih. O vrsti transfuzije koju Cete
primiti, odlucit ¢e Vas lijecnik.
U tu svrhu lijecnik Vam moze propisati:
« transfuziju trombocita - prepisuje se samo u slucaju
krvarenja ili kao priprema za operaciju ili prije drugih
invazivnijih zahvata (kao npr. vadenje zuba)
» transfuziju eritrocita - da bi drZali pod kontrolom simp

tome koje uzrokuje anemija, moZe se primijeniti
transfuzija eritrocita. Medutim, ukoliko je anemija
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uzrokovana autoimunim protutijelima koja mogu nastati
i u sklopu aktivnosti bolesti (AIHA) ili kao posljedica
lijecenja citostatskom terapijom (npr. citostatikom
fludarabinom), klju¢no je daljnje razaranje eritrocita
(hemolizu) zaustaviti lijekovima koji ¢e ublaZiti hemolizu
(kortikosteroidi, ciklofosfamid, imunoterapija
rituksimabom). Dati transfuziju eritrocita, a ukoliko
bolesnik mozZe tolerirati anemiju, u toj situaciji nije
opravdano, jer se jo5 moZe i povecati stupanj hemolize.
Ukoliko bolesnik ima razvijen anemijski sindrom ili
postoje popratne kroni¢ne bolesti (npr. kardioloske i
vaskularne bolesti), zbog kojih moZe do¢i do pogor3anja
opceg stanja bolesnika, transfuzija eritrocita se moze
primijeniti, ali se prije transfuzije trebaju dati kortiko
steroidi (najmanje 1mg/kg metil-prednizolona).

Presadivanje alogeni¢nih krvotvornih maticnih stanica

Presadivanje krvotvornih mati¢nih stanica bolesniku od neke
druge zdrave osobe tj. davatelja ili donora nazivamo alogenic-
no presadivanje. Za darivanje krvotvornih mati¢nih stanica
prikladne su zdrave osobe, Cije se krvotvorne maticne stanice
imunolosdki vrlo blisko podudaraju onima u bolesnika. Priklad-
nog davatelja najprije se trazi medu bolesnikovom brac¢om ili
sestrama, eventualno i roditeljima. Ako je trazenje neuspjesno,
trazenje se nastavlja u svjetskom registru dobrovoljnih davatel-
ja. 5 obzirom na dostupnost lijekova kojima KLL moZemo drZati
pod kontrolom, pa cak i posti¢i duboki terapijski odgovor koji
ovim bolesnicima omogucuje petogodisnje preZivljenje vise od
80%, alogenicna transplantacija se moZe razmotriti nakon 3to se
uzme u obzir ne samo kronolo3Ska dob bolesnika, nego i njegovo
fizicko stanje i ostale pridruZene bolesti.
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Danas u eri novih lijekova, osobito inhibitora Brutonove kinaze i
BCL2 proteina, kod najveceg broja bolesnika niti se ne razmatra
lije¢enje alogeni¢nom transplantacijom.

Ipak, alogeniéna transplantacija moZe biti izbor kod bolesnika
mladeg od 65 godina kojiima KLL visokog rizika (delecija kromo-
soma 17p, bolest refraktorna na fludarabin) ili kod relapsne/re-
fraktorne bolesti (slab odgovor na primijenjenu imunokemotera-
piju, brz porast tumorske mase unutar 2 godine nakon zavrsenog
lijecenja ili pogorsanje bolesti uz terapiju gore navedenim cil-
janim lijekovima).

Svakalko se preporucuje prvo smanjiti velicinu tumorske mase,
a onda kod mladih bolesnika bez drugih znacajnijih pridruzenih
bolesti u anamnezi, a koji imaju visokorizi¢nu bolest, iCi u pos-
tupak alogeni¢ne transplantacije uz 5to podudarnijeg darivatel-
ja.

Nuspojave lijecenja KLL-a

Nuspojave kemoterapije ovisne su o lijeku koji primate i Vas
lije¢nik Vam ne moZe sa sigurno3cu redi koje cete nuspojave
imate. Zagto? Zato 5to se medu pacijentima javljaju drukdije nus-
pojave iako dobivaju isti lijek. Mnoge nuspojave su vrlo kratkog
trajanja tj. do nekoliko sati nakon primanja kemoterapije, a neke
traju i po nekoliko dana, dok pojedine mogu biti i trajne. Bitno
je napomenuti i kasne nuspojave kemoterapije koje se mogu
javiti i nekoliko godina nakon zavrsetka kemoterapije kao sto
su npr. drugi tj. sekundarni tumori. Vazno je da o svim mogudim
nuspojava kemoterapije razgovarate sa svojim lijeCnikom prije
pocetka lijecenja. Takoder bitno je napomenuti da uvijek svom
lije¢niku i medicinskoj sestri kaZete nuspojave koje ste imali ti-
jekom prethodnog ciklusa kemoterapije da bi ih zajedno mogli
sprijediti ili barem olak3ati u sljedecim ciklusima.
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Rizik od infekcija

Najozbiljnija nuspojava je ona koja nastupa radi djelovanja ci-
tostatika na Vasu koStanu srZ koja inace proizvodi sve stanice
u tijelu (leukocite, eritrocite i trombocite). Radi djelovanja na
kostanu srZi tj. na leukocite javlja se neutropenija. To znaci da
je broj Vasih neutrofila, a to je podvrsta bijelih krvnih stanica ili
leukocita koji se bore protiv bakterijskih infekcija, snizen tj. da je
broj neutrofila manji od 1,5x109/L. Ako je broj Vasih neutrofila
manji od 1,5x109/L govorimo o blagoj neutropeniji, ako su neu-
trofili ispod 1x109/L govorimo o umjerenoj neutropeniji, a ako
je broj neutrofilaispod 0,5%x109/L govorimo o teskoj neutropeni-
ji. Neutropenija se dogada kod primjene gotovo svih klasi¢nih
kemoterapijskih protokola i neutrofili imaju tendenciju biti na-
jniZi u periodu od 7 do 10 dana nakon primjene kemoterapijskog
protokola, a to mozZe trajati i duze. Ako imate tesku neutropeniju
mogucnost da se javi ozbiljna infekcija je vrlo velika. Ako se javi
bilo koji od sljedecih simptoma potrebno je da se odmah javite
za pomo¢€ u najblizu hitnu sluZzbu jer je takvo stanje potrebno
hitno lijeciti intravenskim antibioticima:

* povidena tjelesna temperatura (mjerena aksilarno) iznad
38°C (posebno treba biti na oprezu ako uzimate kortiko
steroide u terapiji koji mogu ,,prikriti* znakove infekcije)

* ZiImica, tresavica, znojenje

» grlobolja, sekrecija iz nosa, kasalj
* proljev

* smetnje kod mokrenja

* koZne promjene.
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Anemija i trombocitopenija

S obzirom na to da citostatici djeluju i na druge stanice koje st-
vara koétana sr, eritrocite i trombocite, takoder se mogu javiti
i znakovi jakog umora, malaksalosti, kratkoce daha ili krvarenja.
Dakle, prva tri opisana simptoma znak su anemije tj. vrijednosti
hemoglobina manjeg od 100 g/L, a krvarenja po kozi (petehije,
spontani hematomi) ili spontana krvarenja iz nosa (epistaksa)
znal su niskog broja trombocita obi¢no ispod 20x109/L. Anemi-
ju i trombocitopeniju korigiramo transfuzijama koncentrata fil-
triranih eritrocita i trombocita, o ¢emu je vec ranije u priru¢niku
bilo rijedi.

Mucnina

Danas se vrlo rijetko javlja muénina tijekom kemoterapije upra-
vo zbog vrlo dobrih lijekova kojima kontroliramo tj. suprimira-
mo centre u sredisnjem Ziv€anom sustavu koji su odgovorni za
mucninu. Ti lijekovi se zovu antiemetici. Postoji tocno odredena
ljestvica kojom se procijenjuje vierojatnost izazivanja mucnine
kod primjene odredenog citostatika. Tako postoje citostatici
visokog, srednjeg i niskog emetogenog rizika. Prema tome Vas
¢e lije¢nik procijeniti prije samog pocetka kemoterapijskog li-
je€enja koju vrstu antiemetika Vam treba dati (npr. metoklopr-
amid, granisteron, palonosetron) i koliko dugo ¢e Vam davati
lijekove protiv muénine i da li antiemeticima treba jo3 dodati
kortikosteroide (npr. deksametazon) da bi se mogucnost pojave
muénine svela na minimum. Takoder bitno je napomenuti da ce
svaki pacijent razli¢ito reagirati na pojedini kemoterapijski pro-
tokol i da ¢e se u daljnjem tijeku Vaseg lijecenja antiemetska
terapija prilagoditi upravo Vama kao pojedincu i zato je bitno
da svom lijeéniku i medicinskoj sestri kaZete sve simptome, ne
samo tijekom primanja kemoterapije u bolnici vec i kako ste se
osjecali po otpustu kod kuce nekoliko dana nakon 5to ste pri-
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mili kemoterapiju. Kod nekih pacijenata, iako vrlo rijetko, javl-
ja se i jedan drugi oblik muénine koji je vise psiholoski uvjeto-
van, a rijec je o tzv. anticipatornoj mucnini tj. mucnini koja nije
neposredno povezana s primjenom citostatske terapije vec se
javija i kod same ,pomisli na bolnicu®, kod ulaska u bolnicu, kod
,mirisa" bolnice, itd. Takav oblik mu¢nine obi¢no se uspjesno li-
je¢i benzodiazepinima (npr. diazepamom).

Problemi s prehranom

Tijekom kemoterapijskog lijeenja moZete osjecati odredene
probleme s probavnim sustavom. Prvo 5to se javlja je promjena
okusa te mozZete imati osjeéaj ,,metalnog" okusa u ustimaili izgu-
biti okus radi ¢ega Vam hrana viSe nece biti tako ukusna i javit ¢e
se gubitak apetita koji u ovoj fazi lijeCenja nije poZeljan. Takoder,
mogu se javiti i odredene promjene u usnoj supljini kao 5to je
mukozitis — bjelkaste naslage na jeziku i sluznici usne Supljine
ili bolne afte koje se javljaju kod neutropenije. Medicinski tim
u Vasoj bolnici savjetovat ¢e Vam razlicite tekucine za ispiranje
usne supljine i gelove da bi se higijena usne 3upljine za vrijeme
takvih promjena drzala na vrlo visokoj razini. U slucaju jakih
bolova kod mukozitisa Vas lijeCnik moze Vam prepisati i lijekove
protiv bolova (npr. tramadol). Takoder u slucaju pojave mukoziti-
sa i bolova savjetujemo uzimati tekucu hranu koja onda nece jos
dodatno ostetiti i talko ranjivu sluznicu usne Supljine. Svakako,
savjetujemo da izbjegavate alkoholna pica i pusenje tijekom ci-
jelog Vaseg kemoterapijskog lijeenja, a i kasnije.

Savjet je da tijekom kemoterapijskog lije€enja poku3ate jes-
ti CeSce i to koli€inski manje obroke. Jedite kad god ste gladni,
jedite 3to god Vam odgovara i izbjegavajte hranu koja Vam ne
odgovara. U slucaju gubitka na tjelesnoj teZini tijekom terapi-
je i prije samog pocetka terapije, procijenit e se Va3 nutritivni
status od strane medicinskih sestara te ¢e Vam se preporuciti
dodaci prehrani kao Sto su dodaci koji sadrze eikozapentaensku
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kiselinu (EPA) kako bi se sprijecio gubitak misi¢ne mase i gubitak
yjelesne tezine povezane s tumorskom kahelksijom. (Osim doda-
talka prehrani moze se preporuciti odredena dijeta; npr. visoko-
proteinska, visokoenergetska prehrana; dodatci prehrani mogu
biti razliciti, EPA je jedna od mogucnosti; ponekad je vazno Sto
pacijent podnosi, ima li sklonost proljevima, opstipaciji...)

Tijekom kemoterapijskog lijecenja mozZe se javiti i neredovito
praznjenje crijeva tj. opstipacija i/ili proljev tj. dijareja. U sluca-
ju opstipacije Vas lijecnik ce Vam propisati laksative (Cepice ili
sirup). No, postoje mjere kojima moZete pripomoci redovitom
praznjenju crijeva, a to je da pijete dovoljno tekucine (do 2L vode
ili nezasladenog ¢aja na dan), da se dovoljno krecete u danu (npr.
lagane Setnje) i da unosite hranu bogatu vlaknima.

U sluc¢aju pojave proljeva potrebno je da se javite odmah u na-
dleZznu hitnu sluzbu, obzirom da je potrebno iskljuciti da se
mozda ne radi o infektivhom proljevu pogotovo ako uz to imate
i povisenu tjelesnu temperaturu iznad 38°C i opce loSe osjecan-
je uz bolove u abdomenu ili ako proljevaste stolice traju duze
od 24 sata. U slucaju proljeva najbitnije je da unosite dovoljno
tekudine na usta da se sprijeci dehidracija. U slucaju da imate i
mucninu i povracanje i ne moZete unositi dovoljno tekucine u
organizam potrebno je da se odmah javite u hitnu sluzbu kako bi
mogli dobiti infuzijske otopine putem periferne vene.

Gubitak kose

Pojedini citostatici koji se koriste u lijecenju Vase bolesti mogu
dovesti do opadanja i prorijedivanja kose. To znaci da ¢e kod
pojedinih pacijenata javiti gotovo potpuni gubitalk kose. Obic-
no se savjetuje da se vec pri pocetku opadanja kose, radi lakseg
odrzavanja higijene, kosa 03i3a. Kosa obicno pocne opadati ne-
koliko tjedana nakon pocetka kemoterapije. Tijekom lijeCenja
dobit cete sve potrebne informacije od medicinskog osoblja
gdje i kako nabaviti periku. U slucaju da se ne odlucite na perilu
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maoZate nositi razlicite turbane za kosu ili kape, Sesire, bitno je
samo da zastitite jeme od nepovoljnog utjecaja suncevih zraka
ljeti ili pretjeranog izlaganja tijekom zimskih mjeseci hladnodi.
Bitno je napomenuti da je to samo prolazni gubitak kose i da ce
kesa poceti ponovno rasti par mjeseci nakon zavrsetka lijecen-
ja. Ponekad kosa koja ponovno naraste nije slic¢na onoj koju ste

imali prije pocetka kemoterapijskog lijeCenja. Vrlo ¢esto nara-
ste kovrcava ili blago valovita kosa. Obicno je potrebno do 6-12
mieseci da kosa ponovno dobije prijasSnju cvrstocu i punocu.

Fizicka aktivnost

1 aldivnost je vrlo bitna tijekom cijelog Zivota! Trebate se
iditi da se redovito bavite nekakvom fizickom altivnodéu
Ik ' god Vam to Vase tijelo dopusta. Lagane Setnje, lagane
vjezbe istezanja, joga, pilates su fizicke aktivnosti koje su vrlo
lorisne kako za fizicko zdravlje tako i za mentalno zdravlje. Po-
; 10 je uspostaviti redoviti ritam odredene tjelesne aktivnos-

lkalo se potrudite da pronadete nesto u cemu uZivate kao
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u npr. svakodnevnoj setnji s Vasim kuénim ljubimcem ili sli¢no.

Brojne studije su dokazale da umjerena tjelesna aktivnost po-
maze nasem imunoloskom sustavu u svakodnevnoj borbi protiv
razli¢itih vanjskih negativnih ¢imbenika kojima smo svakodnev-
no izloZeni. Bitno je naravno napomenuti da svaka tjelesna ak-
tivnost mora biti prilagodena svakome pojedincu osobno ovisno
o njegovoj dobi, fizickom stanju i ostalim pridruZenim bolestima.

Izlaganje suncu

Potrebno je da se tijekom kemoterapijskog lijeenja ne izlaZete
suncevim zrakama jer je Vasa koZa u tom periodu posebno osjet-
ljiva. Dakle, izbjegavaijte sunce, obzirom da se mogu javiti alergi-
jske koZne reakcije radi primjene odrdenih citostatika koje dobi-
vate u kemoterapijskom protokolu. Savjetuje se tijekom ljetnih
mjeseci da se svakako izbjegava izlaganje suncevim zrakama
izmedu 11 i 18 sati te da se koZa zastiti kremama s visokim
zastitnim faktorom (SPF 30-50+), da nosite bijele pamucne ma-
jice dugih rukava i kape ili Se3ire sa 3irokim obodom i naravno
da pijete dosta tekucine obzirom da se tekucina iz organizma u
ljetnim mjesecima dodatno gubi prelkomjernim znojenjem.

Kvaliteta Zivota bolesnika sa KLL-om

Kod kroni¢nih bolesti kao sto je KLL, lijeCenje se usredotoluje
na nadzor nad boles¢u i njezinim simptomima, ali i na kvalitetu
7ivota. Ukoliko kod dijagnoze KLL-a, bolesnik nema kriterije za
pocetak lijecenja, potrebno se je redovito kontrolirati, a sama di-
jagnoza limfoproliferativnog poremecaja ne bi trebala znacajni-
je utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika.

U slucaju da je potrebno lijecenje, treba imati na umu, osobito
ako se radi o starijim bolesnicima, da mozZe postojati i nekoliko
kroni¢nih bolesti istovremeno te da uz KLL mogu biti skloniji in-
felkcijama ili pojavi krvarenja.
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Vazno je da budete informirani, stoga se preporucuje da pitate
sve 5to vas zanima ili brine oko dugorocnog lijeenja i o tome
porazgovarate s clanovima Vaseg medicinskog tima, saznate
odgovore na sva pitanja kkoja imate vezano za nuspojave lijekova
ili samu bolest, ¢ime ce se i lije€enje ili pracenje Vase bolesti
giniti jednostavnijim. Najvedi broj bolesnika kod dijagnoze bude
suoc¢eno s pitanjem koliko je ozbiljan stadij bolesti i hoce li se
zdravstveno stanje brzo pogorsati. To je strah s kojim se obi¢no
suoce nakon prvog razgovora o dijagnozi, znajuci da bolest tinja
i da ¢e s vremenom veli¢ina tumorske mase porasti te ¢e zahti-
jevati lijecenje. Takvi su strahovi opravdani i ocekivani, ali ih uz
redovite ambulantne preglede i razgovore s Vasim lije¢nikom
moZete otkloniti i osjecati se sigurno znajuéi da se bolest re-
dovito prati. Takoder, osluskujte svoje tijelo i ukoliko primjetite
neki od B simptoma javite se svom lije¢niku na pregled i prije
dogovorenog termina redovne kontrole.

Kad se zadovolje kriteriji za pocetak lijeCenja o svemu cete
biti upuceni u razgovoru s Vasim lije¢nikom jer je poznavanje
bolesti i nacina lijeenja vazno i za osjecaj sigurnosti i kontrole
nad Vasom bolesti. Ne dopustite da KLL preuzme Vas i ovlada
Vasim Zivotom! Ako osjetite potrebu za razgovorom s klinickim
psihologom zamolite svojeg hematologa ili osobnog lijecnika
da vas k njemu i uputi. Razgovor s njim, ali i s ¢lanovima Vase
obitelji kao i s drugim pacijentima koje ¢ete susretati na hodnici-
ma bolnice s istom bole3¢u, pomoc¢i ¢e vam da lakse prihvatite
bolest, lije€enje i Zivot s bolesc¢u.

U Hrvatskoj postoji nekoliko udruga bolesnika oboljelih od ma-
lignih bolesti, u€lanjenje je u njih besplatno, a Vase sudjelovanje
u radu udruga ( za hematoloske bolesnike Hrvatska udruga leu-
kemija i limfomi), moZe Vam pomoc¢i da se lak3e nosite sa bolesti.
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Izdavac prirucnika:

Pozivamo vas da nam se pridruZite ¢lanstvom u Hrvatskoj
Sadrzaj priru¢nika dijelom je preuzet iz odabranih tekstova za udruzi leukemija i limfomi koja okuplja oboljele od leukemije,
bolesnike ranije objavljenih na stranicama organizacija oboljelih limfoma, MDS-a i ostalih hematoloskih bolesti.

od KLL-a, a oslanja se i na smjernice Hrvatske grupe za lijecenje
KLL Hrvatske kooperativne grupe za hematolo3ke bolesti.

éto mozete ocekivati od nas?

| 1 informacije o bolestima i mogucnostima lijecenja
‘ » predavanja o bolestima, lijeCenju i pravima pacijenata;
U izradi prirucnika sudjelovali su: ' knjizice u izdanju HULL-a;
\ - organizirani razgovori s lijeCnicima hematolozima - pravo na
Dr. med. Martina Bogelji¢ Patekar, Zavod za hematologiju, KB |
|
|
|

Merkur, Zagreb

drugo misljenje;
- razijena iskustava oboljelih i ¢lanova obitelji;
- sudjelovanje na Forumu HULL-a (www.hull.hr), Facebook,
Dr. med. Vibor Milunovi¢, Zavod za hematologiju, KB Merkur, Za- Instagram
greb
2. Posredovanje u dobivanju psihoonkoloske pomodi
Dr. med. Inga Mandac Rogulj, Zavod za hematologiju, KB Merlur,

Zagreb | . AngaZman u poboljsanju bolnicke svakodnevice

i~

4. Grganizaciju radionica na teme 0d interesa oboljelih

L3

. (irganizaciju obiljezavanja:

* hvjetskog dana limfoma, 15.09.

> Svjetskog dana KML-a (kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije), 22.09

» Svjetskog dana svjesnosti o MDS-u (mijelodisplasti¢nog
sindroma), 25.10

Clanarine nema.
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Hrvatska udruga leukemija i limfomi Hrvatska udruga leukemija i limfomi
‘ ) Obavijesti o dogadanjima u Hrvatskoj udruzi leukemija Biljeske
i limfomi, knjiZice o bolestima i formulare za u¢lanjenje

moZete dobiti:

* dolaskom u HULL, Trg hrvatskih velikana 2/II, 10000 Zagreb
* na telefone 00385 1 4873 561100385 91 4873 561

» fax broj 00385 1 4873 561

* putem e-mail adrese udruga.hull.zagreb@gmail.com

* putem www.hull.hr

PridruZite nam se jer zajedno je lakse
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Tiskanje ovog priru¢nika omogucio je
Janssen - Pharmaceutical companies of Johnson and Johnson
S.E. d.o.o.

Molimo da nas informirate jesu li podaci izneseni u ovom pri-
pru¢niku ispunili vasa oCekivanja. Jeste li dobili odgovore na

sva pitanja?

Javite nam se porukom na udruga.hull.zagreb@gmail.com, na
Facebook, Instagram ili pismom na adresu Hrvatska udruga
leukemija i limfomi, Trg hrvatskih velikana 2/1I, 10000 Zagreb ili

nas
jednostavno nazovite - 00385 91 4873 561.

www.hull.hr

Hrvatska udruga leukemija i limfomi

Ispunjenu pristupnicu moZete nam poslati faksom

na +385/ 1/ 4873 561 ili poStom na adresu Hrvatska
udruga leukemija i timfomi, Trg hrvatskih velikana
2/11, 10000 Zagreb. Online pristupnicu moZete ispuniti
putem nase web stranice www.hull.hr.

Pristupnica

Ime i prezime:

Datum rodenja:

Adresa

| Postanski broj i mjesto stanovanja:

Za dodatne informacije kontaktirajte nas:
Hrvatska udruga leukemija i limfomi

Trg hrvatskih velikana 2/II

10000 Zagreb

Tel/fax 00385 1 4873 561

Mob 00385 91 4873 561

www.hull.hr

e-mail: udruga.hull.zagreb@gmail.com
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Zupanija: “

Telefon

Mobitel;

E-mail:
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Vi ste: (] oboljeli  [] Podrika
Vas status: D Lijecenje u tijelwu

D Remisija

D Ni3ta od navedenog

Gdje se lijecite?

‘ Vasa dijagnoza:
I
I

| Vas lije¢nik:

| Zelite li da vas udruga obavjestava o predavanjima i
dogadanjima u udruzi?

| Zelite li volontirati? Da Ne

Vasi prijedlozi:

Pristajete li da se vasi podaci mogu koristiti za kontakte o
razmjeni iskustava izmedu ¢lanova udruge?

Da Ne

| Potpis:

www.hull.hr

Hrvatska udruga leukemija i limfomi

Ispunjenu pristupnicu moZete nam poslati faksom

na +385/ 1/ 4873 561 ili poStom na adresu Hrvatska
udruga leukemija i limfomi, Trg hrvatskih velikana
2/1l, 10000 Zagreb. Online pristupnicu moZete ispuniti
putem nase web stranice www.hull.hr.

Pristupnica

Ime i prezime:

OlB:

Datum rodenja:

Adresa:

Postanski broj i mjesto stanovanja:

[

Zupanija: i

Telefon:

Mobitel:

C‘) H U LL Hrvatska udruga leukemija i limfomi

E-mail:
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Vi ste: D Oboljeli D Podrska
Vas status: D Lijecenje u tijeku
D Remisija

[ ] Nista od navedenog

Vasa dijagnoza:

Gdje se lijecite?

Vas lijecnik:

7elite li da vas udruga obavjestava o predavanjima i

dogadanjima u udruzi?

-

Zelite li volontirati? Da Ne

Vasi prijedlozi:

Pristajete li da se vasi podaci mogu koristiti za kontakte o

razmjeni iskustava izmedu ¢lanova udruge?

Da Ne

Potpis:

“’ H U LL Hrvatska udruga leukemija i limfomi
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Hrvatska udruga leulkkemija
i imfomiima sljedece
podruZnice:

Hrvatska udruga leukemija

i limfomi

Podruznica Donji Miholjac
Dom zdravlja Donji Miholjac
Trg Ante Starcevica

31540 Donji Miholjac
0038598 1692 311
udruga.hull@gmail.com
www.hull-dm.hr

Hrvatska udruga leukemija i
limfomi

PodruZnica Slavonski Brod
Stjepana Marjanovica 2

35000 Slavonski Brod

00385 98 490 547
miodragradmilovic@gmail.com
www.hull-sb.hr

Hrvatska udruga leukemija
i limfomi

Podruznica Varazdin
42000 Varazdin

0038598 310 488
dvincek.hull@gmail.com

Hrvatska udruga leukemija i
limfomi

Podruznica Zadar
Velebitska 8

23000 Zadar

0038598 338 687
igorblaslov@gmail.com

HULL suraduje sa sljedecéim
srodnim udrugama:

Udruga leukemija i limfomi
Vukovarska 109a

21000 Split

0038599 3462 023
00385 21 462 023
udrugaull@gmail.com

Liga protiv raka Primorsko-
goranske Zupanije

Klub lijecenih od leukemije
i limfoma

Jadranski trg 4/11|

51000 Rijeka

0038551 338 091
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