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UVOD | DEFINICIJA

Tradicionalna definicija kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL) kao uvijet za dijagnozu zahtijevala je samo povisen broj morfoloski definiranih limfocita u
perifernoj krvi (>15 x 10°/L) i ko§tanoj srZi (>30%), neovisno o mogucoj infiltraciji limfati¢nih i ostalih organa.(4) Druge znatajke neoplasti¢ne limfocitne
populacije (kao na primjer imunofenotip, citogenetske i molekularne znacajke) tada nisu bile poznate, a morfoloski pokusaji da se odijeli tipi¢na KLL od
»leukemije limfosarkomskih stanica” bili su nedovoljno precizni pa takva morfoloska podjela tj. subklasifikacija nije dobila op¢u potporu.

Valja naglasiti kako je morfoloSka definicija bolesti kao osnovni temelj (ulazni kriterij ili preduvjet) za dijagnozu bolesti do danas prisutna. Tako kroni¢na
limfocitna leukemija obuhvada sve varijante tipicnih i atipi¢nih malih i srednje velikih limfocita, a iskljuCuje prolimfocitne i limfoblasti¢ne leukemije(5, 6).

Paralelno s razvitkom imunologije te s brzim rastom dijagnosti¢ke tehnologije na razini stanica, doslo je do modifikacije tradicionalnog pristupa, tako da je
danas predominantna i Siroko prihvaéena definicija koja se temelji na tipicnom imunoloskom fenotipu neoplasticne limfocitne populacije (definicije SZO i
iwCLL).(3, 7-9) Ovo je omogudilo da nozoloski entitet tako definiran uz tipi¢nu B-KLL obuhvati i monoklonalnu B-limfocitozu s jedne i limfom malih limfocita
identi¢nog fenotipa s druge strane. Tako je prosiren opseg nozoloskog entiteta na uvjetno ne-leukemiéne oblike. Istovremeno se iz sindroma KLL izdvojila
tipicna B-KLL, a prostale, daleko rijede oblike limfocitne leukemije u klini¢koj praksi je valjalo klasificirati izvan tipi¢éne B-KLL.

Ovaj je pristup danas dobio Siroku potporu, jer omogucuje jednostavno i nepristrano klasificiranje. Kod tipi¢nog fenotipa prisutne su dakle tri varijante
poredane prema prevalenciji (1) MBL, (2) B-KLL, (3) LML (Slika 1), te uz to (4) KLL izvan tipi¢nog fenotipa, Sto ukljuCuje varijante klonalne B-limfocitne
leukemije ali i rijetke T-limfocitne varijante kroni¢ne limfocitne leukemije. Svi entiteti koje karakterizira apsolutna limfocitoza bez obzira na tipicnost
morfologije i imunofenotipa Cine zajedno sindrom kronicne limfocitne leukemije (6) (vidi Tablicu 1.),

Slika 1. Razvrstavanje u nozoloske entitete. B-KLL tipi¢nog
fenotipa: B kroni¢na limfocitna leukemija; MBL: monoklonalna B
limfocitoza; LML: limfom malih limfocita; na ordinati je
razdjelnica apsolutnog broja klonalnih limfocita tipicnog
fenotipa koji je prikazan na slici limfocita; na apscisi je

CD5+,

D19+, razdjelnica na temelju veli¢ine limfnog ¢vora. (1-3)
5000/ ul CD20+(slab),
CD23+,
slg slab (kiili A)
MBL | LML
iwCLL 2008 1.5cm
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Za klasificiranje bolesnika kod kojih je verificiran tipicni imunofenotip klonalnih B limfocita u perifernoj krvi, kostanoj srzi ili u limfnom ¢voru (Slika 1.) klju¢nu
ulogu ima (a) kvantifikacija (apsolutni broj klonalnih B limfocita u perifernoj krvi) i (b) raspodjela tumorske mase, Sto omogucuje dosljedno nepristrano
klasificiranje u tri osnovne kategorije. Posljednjih godina je doslo do izvjesne promjene u definiranju kvantitativnih kriterija, pa je danas opce prihvaéeno da se
bolesniku dijagnosticira (1) monoklonalna B-limfocitoza (MBL) ukoliko je broj klonalnih B-limfocita u perifernoj krvi manji od 5 x 10°/L, a nema
limfadenopatije veée od 1,5 cm, splenomegalije, anemije i trombocitopenije. Ukoliko je broj klonalnih B-limfocita veéi od 5 x 10°/L bolesniku se postavlja
dijagnoza (2) B-KLL, bez obzira na postojanje ili nepostojanje infiltracije organa. Ukoliko je pak prisutan limfni ¢vor veéi od 1,5 cm s tipi¢nim fenotipom, a broj
klonalnih limfocita u perifernoj krvi ne prelazi 5 x 10°/L bolest se klasificira kao (3) LML (limfom malih limfocita, engl. SLL). (2, 10-12)

Kako sama dijagnoza ne znaci automatski indikaciju za lijecenje (u nacelu je za to je potrebno ispuniti i dodatne kriterije), pri pracenju bolesnika bez terapije
moze doci do promjene i prelaza iz jedne od gore navedenih kategorija u ostale kategorije. Zbog toga se bolest definitivno klasificira u toc¢ki neposredno prije
pocetka terapije i to na temelju gore navedenih kriterija, obzirom na raspodjelu tumorske mase na B-KLL ili LML. Ovo je opravdano iz razloga $to prema
danasnjim saznanjima MBL nije potrebno lijeciti. Klasificiranje bolesnika nakon terapije iz jasnih razloga nije prihvatljivo.

Epidemiologija. Kroni¢na limfocitna leukemija (B-KLL) je najéesca vrsta leukemije u zapadnim zemljama, Incidencija se procjenjuje nesto vise od 5 na 100000 stanovnika
godisnje. Medijan dobi pri dijagnozi raste globalno, tako da danas prelazi 70 godina, bolest je ¢eséa skoro dvostruko u muskaraca.(13-17) Procjenjuje se nadalje da
najviSe 1/3 bolesnika pri postavljanju dijagnoze ima indikaciju za pocetak terapije, a ostale valja opservirati (vise od 2/3 bolesnika). Od tog broja najmanje 1/3 nikad ne
zahtijeva terapiju. Ove bi procjene za nasu zemlju trebalo validirati, a nade se polazu u Registar koji organizira Krohem.

DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

Dijagnosticki postupak moZe se uvjetno razvrstati u vise dionica (jedinica, faza) s obzirom na razliCite cilijeve koji se Zele postiéi. U Tablici 2. navedene su osnove za
odluku, glavni kriteriji za razvrstavanje, te moguée kategorije do kojih bi razvrstavanje u toj dionici trebalo dovesti.

(1) Postavljanje sumnje na bolest i upucivanje bolesnika hematologu.

Danas se najcesc¢e radi o nalazu apsolutne limfocitoze prilikom rutinskog pregleda krvne slike automatskim brojacem (70-80%), a rjede (20-30%) zbog nalaza
organomegalije (povecanje limfnih ¢vorova i/ili slezene) ili simptoma povezanih s KLL. Kao $to je gore navedeno, ulaz u sustav predstavlja limfocitna morfologija
(limfoblasti su iskljuceni, kao i predominantni nalaz prolimfocita (vise od 55%).

(2) Postavljanje dijagnoze i diferencijalne dijagnoze

Slijede aktivnosti usmjerene prema definiranju imunofenotipa, Sto omoguduje postavljanje dijagnoze (tip bolesti) i diferencijalne dijagnoze. Na temelju morfologije i
protocne citometrije u uzorku periferne krvi mogudée je i potrebno postaviti dijagnozu tipiéne B-KLL te razlikovati od ostalih klinickopatoloskih entiteta u sindromu KLL.
Prikladan fenotip za postavljanje dijagnoze B-KLL (tipi¢ni fenotip) je: restrikcija lakih lanaca uz izrazaj slg slabog intenziteta, CD5+, CD19+, CD20 slab, CD23+,
CD10- (vidi kasnije). Osnovni hematoloski klini¢ki nalaz i hematoloske pretrage omogucuju kvantifikaciju tumorske mase u perifernoj krvi i limfoidnim organima, sto
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omogucuije razvrstavanje pojedinih entiteta koji zadovoljavaju dijagnosticke kriterije za B-KLL (u koliko je u krvi prisutno vise od 5 x 10°/L klonalnih stanica) a ukoliko je
broj maniji radi se o LML (engl SLL) ukoliko je prisutna limfadenopatija ve¢a od 1,5 cm, a ako nema limfadenopatije radi se o MBL (monoklonalnoj B-limfocitozi), Sto je
pandan MGUS (monoklonalna gamapatija nepoznatog znacenja) u dijagnostici mijeloma. Dakle, radi se o razli¢itoj veli¢ini tumorske mase izmedu B-KLL i MBL te
razli¢itoj raspodjeli tumorske mase ukoliko nisu zadovoljeni kvantitativni kriteriji za leukemiju. Danas se smatra da se radi o razli¢itim manifestacijama iste bolesti, pa se,
ukoliko su zadovoljeni kvantitativni kriteriji bolest naziva B-KLL/LML (engl. B-CLL/SLL), pri ¢emu oko 90% bolesnika zadovoljava kriterije za B-KLL, a oko 10% za LML.
Prevalencija MBL raste s dobi i procjenjuje se da iznosi oko visokih 6% populacije u dobi iznad 60 godina. Kako te osobe nemaju niti limfocitozu niti karakteristi¢ne
simptome, samo se vrlo mali broj obraduje proto¢nom citometrijom te oni ostaju u ogromnoj vecini neotkriveni.(12, 18, 19) To je razlog zbog ¢ega njihov ocekivani
postotak u dijagnostickim postupku za B-KLL nije naveden. Karakteristi¢ni panel ispitivanih epitopa koji omogucuje razvrstavanje bolesnika koji zadovoljavaju kriterije za
sindrom KLL (B-KLL i ostale limfoproliferativne bolesti s limfocitozom) prikazan je na tablici 3.

Vidljivo je da je za dijagnozu tipa bolesti dovoljan vrlo mali broj pretraga, jer ukoliko je nalaz pozitivan u perifernoj krvi nije neophodna niti pretraga koStane
srzi niti limfnog ¢vora, iako te pretrage imaju svoje mjesto u daljem dijagnostickom postupku. Medutim, razvoj medicinske tehnologije i sve ve¢a dostupnost
UZV aparata postavlja novi standard, te se limfadenopatija sve ¢eS¢e procjenjuje UZV pretragom limfnih ¢vorova u perifernim regijama, te svakako
organomegalija u abdomenu. Za dijagnozu LML preporuca se uciniti biopsiju ¢vora kako bi se postavila dijagnoza, a za razlikovanje MBL i LML od koristi moze
biti CT toraksa, abdomena i zdjelice. U slu¢aju da se prema gore navedenim kriterijima poremecaj klasificira kao MBL, a prisutne su periferne citopenije,
pretraga KS moze ukazati na jaku infitraciju stanicama B-KLL klona, pa je u tom slucaju moguée postaviti dijagnozu B-KLL i bez kvantitativnih kriterija u
periferiji.

Valja podsjetiti da ovakva klasifikacija tipa poremecaja koja se temelji samo na imunoloSkom fenotipu ne koristi morfoloske, ali ni citogenetske, molekularne
niti ostale karakteristike bolesti koje su veé danas pokazale izrazitu povezanost s prognozom bolesti. Zbog toga nije isklju¢eno da ¢e u bliskoj buduénosti doci
do nove paradigme u kojoj ¢e se klasifikacija nozoloskog entiteta temeljiti na novim karakteristikama (kao Sto je ve¢ danas slucaj u npr. akutnim leukemijama,
gdje sve vaZnije mjesto u klasifikaciji imaju citogenetika i molekularne pretrage).

(3) Ocjena prosirenosti/uznapredovalosti bolesti

Nakon postavljanja dijagnoze tipa bolesti, dolazi ocjena proSirenosti bolesti, koja se u nacdelu radi na temelju klinicke i hematoloske procjene, prema
kriterijima navedenim u tablicama 4. 5. i 6. Klini¢ki stadiji predstavljaju jednostavno klinicko orude za procjenu prosirenosti bolesti, ali omogucuju i procjenu
ostalih vaznih karakteristika kao $to su predskazivanje prognoze bolesti, indikacije za terapiju te ih je moguce koristiti za stratifikaciju u klinickim pokusima
(vidi kasnije). Osnova je pretpostavka ovih sustava je da bolest postupno napreduje i da se Siri. Zbog toga oni bolesnici koji imaju uznapredovalu bolest imaju
vedi tumor i prosireniju bolest.(4, 20, 21)

Na tablicama 4. i 5. prikazani su klini¢ki stadiji prema Rai-i i Binet-u, koji procjenjuju veli¢inu tumora jednostavnim parametrima procjene veli¢ine tumorske
mase (bez preciznije kvantifikacije zahvaéenih odjeljaka) uz parametre za procjenu zatajivanja kostane srzi. Pri tome najvecu prognosticku snagu doprinosi
zatajivanje kosStane srzi, ali to nije direktni znak veli¢ine tumora nego je indirektni. Prognosti¢ka snaga im je relativno slaba ukoliko se zatajenje funkcije
koStane srZi izuzme.
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Procjena veli¢ine tumorske mase (TTM) razlikuje se po tome Sto kvantitativho procjenjuje tumorsku masu u pojedinom glavnom odjeljku, neovisno o
zatajenju koStane srZi (Tablica 6.). Kvantitativni karakter omogucuje nepristrano praéenje progresije bolesti i predstavlja vrlo prikladan alat za procjenu
terapijskog ucinka i odredivanje stupnja odgovora na terapiju (vidi kasnije u tekstu). Uz to, kod vecine bolesnika u kojih su zahvaceni i periferna krv i limfoidni
organi usporedbom TM; s TM,+TM;3 moguce je odrediti tip raspodjele tumorske mase.(22)

Ove navedene karakteristike TTM sustava omogucuju njegovo pracenje u vremenu te procjenu dinamike bolesti, kako progresije tako i odgovora na terapiju
(vidi kasnije).

(4) Prognosticki faktori kod dijagnoze

Sljedeca dionica je razvrstavanje bolesnika u prognosticke grupe apriori. Osnova za odluku razvrstavanja u pojedine kategorije su u prvom redu prognosticki
faktori koje je moguée odrediti odmah kod dijagnoze, a odnose se na dodatnu karakterizaciju neoplasti¢nih stanica. Za neke od njih karakteristi¢no je da se u
nacelu ne mijenjaju tijekom evolucije bolesti Sto se odnosi npr. na mutacijski status IgVH gena, ali je to zbog izrazite slozenosti neprikladno za rutinsku klini¢ku
praksu. Zbog toga se koriste pretrage koje imaju visoku korelaciju s mutacijskim statusom, ali imaju i izvan toga neovisnu prognosticku snagu. Danas se
najces¢e koristi odredivanje izrazaja CD38 i ZAP-70 proto¢nom citometrijom ili imunohistokemijski, pri ¢emu nadena visa vrijednost korelira s loSijom
prognozom.(23-30) Citogenetika ili molekularne pretrage (FISH) za odredivanje: del(11g22-23); +12; del(13q14); del(17p13) pokazuju neovisnu jaku
prognosticku snagu. Ove pretrage pokazale su se korisnim za stratifikaciju bolesnika u grupe koje razli¢ito reagiraju na pojedine lijekove, pa ih je obavezno
napraviti i neposredno prije terapije kako bi se ocijenio postotak stanica zahvacenih promjenom. Ukoliko je postotak stanica s del(17p) veci od 20% bolesnik
se razvrstava u skupinu s delecijom gena p53.(31)

S druge strane, niz dodatnih ¢imbenika vise povezanih sa stanjem bolesnika takoder ima jaku prognosticku snagu, pa se Cesto koristi veci broj razliCitih
parametara, te se multivarijatno analizira njihov utjecaj na prognozu. Zbog navedenog treba razlikovati tri vrste ¢imbenika, s obzirom na uzro¢nu povezanost
ili nepovezanost s B-KLL. Prvo, one koji su povezani s B-KLL klonalnom neoplastiécnom bolesti (veli¢ina, raspodjela, brzina rasta tumora, mutacijski status,
CD38, ZAP-70, FISH, odgovor na terapiju i slicno)(4, 19-21, 31-39); drugo, one koji su povezani sa zatajivanjem organa (mijeSana grupa, jer mogu biti posljedica
i same osnovne neoplasticke bolesti ali i posljedica pridruzenih bolesti, npr. anemija, trombocitopenija Cije uzroke treba paZljivo evaluirati); te trece, one
¢imbenike koji su povezani s bolesnikom a ne direktno s neoplazmom (dob, spol, priduzene bolesti).(29, 40-43)

Na temelju jakih neovisnih prediktora izra€unavaju se indeksi koji se pokazuju vrlo dobrima u odnosu na duljinu preZivljenja. Medutim, u stratifikaciji
bolesnika za lijeCenje koje se prilagodava riziku treba biti oprezan, jer se sloZeni indeksi sastoje od ¢imbenika koji pripadaju u svaku od tri navene grupe. Pri
tome, ukoliko je loSa prognoza povezana s prvom grupom c¢imbenika, onda to moZe opravdati primjenu agresivnije terapije. Ukoliko je pak s druge strane,
loSa prognoza povezana s treéom grupom c¢imbenika, onda to ukazuje na vrlo loSu sposobnost za primanje agresivne terapije i u stvari sugerira primjenu
manje agresivnog lije¢enja. Sliéno je sa prognostickim nomogramom (Wierda, 2007), koji je pokazao prognosticku snagu, ali kao putokaz za terapiju nije
prikladan zbog jake ovisnosti prognoze o faktorima iz trece grupe. (44, 45)

(5) Indikacije za terapiju — kriteriji za pocetak lijecenja

Osnova za odluku temelji se isklju¢ivo na procjeni parametara koji su povezani s neoplastickim B-KLL klonom.(3) Zbog toga je kod svih parametara koji mogu
biti uzrokovani i neovisno o neoplazmi, potrebno pazljivo evaluirati u kojoj su mjeri povezani s neoplasti¢nim klonom (npr. vrudica, anemija i slicno). Kriterijski
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parametri mogu se razvrstati u tri razlicita tipa: 1. Kvantitativni parametri kod kojih je konsenzusom definiran prag za koji se smatra da opravdava pocetak
terapije, npr. anemija definirana odredenom razinom hemoglobina, trombocitopenija definirana brojem trombocita, organomegalija definirana velicinom
slezene ili limfnih ¢vorova. 2. Podaci dobiveni prac¢enjem koji omogucuju procjenu brzine pogorsavanja nalaza, npr. progredijentne citopenije, progredijentna
limfadenopatija i/ili splenomegalija, porast boja leukocita ili TTM vrijednosti (vidi u prethodnoj dionici). Ovdje, medutim, treba upozoriti na odredene teskoce
pa i kvantitativne nedorecenosti u mjerenju dinamickih parametara, narocito u pocetnim fazama bolesti. Ta nedorecenost u prethodno definiranim kriterijima
progredijentnosti, unato¢ vrlo atraktivnom konceptu, ¢esto dovodi do odgadanja odluke do onog ¢asa kada se dosize apsolutna vrijednost praga koji je
postavljen kako je opisano pod brojem jedan. 3. Kvalitativni kriteriji pojave nekog simptoma, prijete¢e oStecenje organa i slicno, a za Sto se smatra
posljedicom aktivnosti same neoplasti¢ke bolesti.

Definiranje indikacija za terapiju je od prakti¢ke koristi, jer usmjeruju lijecenje prema uzrocima tegoba. Ako se npr. kao indikacija za terapiju prihvati jaki
gubitak tjelesne mase (vise od 10% u 6 mjeseci) onda je kao kriterij uspjeSnosti provedene terapije primjerenije uzeti oporavak tjelesne mase nego smanjenje
broja limfocita. Jednako tako prisutnost nepovoljnih prognostickih cimbenika samo po sebi ne mora biti dovoljno opravdanje za pocetak terapije, iako to
predstavlja otvoreno i vazno istrazivacko pitanje. Zbog toga se, na temelju do sada provedenih klinickih istrazivanja, danas smatra da asimptomatski bolesnici
ne zahtjevaju terapiju dok simptomatski (s aktivhom/progresivnom bolesti) predstavljaju indikaciju za terapiju.(3) Valja istaknuti da sama indikacija
istovremeno ukazuje na neposredne terapijske ciljeve (!). Danas se nastoje kombinirati kriteriji praga s dinamickim kriterijima, $to je prikazano na tablici 7.
Vidljivo je da se koristi viSe kriterija koji mogu biti kriteriji praga, dinamike i kvalitativnih promjena. lako je dovoljno za indiciranje terapije prisustvo samo
jednog od kriterija, vazno je da taj kriterij bude uvjerljiv, a prisutnost vise kriterija svakako olakSava odluku. Kod dinamickih kriterija je to posebno vazino, pa je
dobro usporediti trendove porasta tumorske mase sa trendovima produbljivanja anemije i/ili trombocitopenije.

(6) Shema pretraga

Nakon Sto je postavljena indikacija za pocetak lije€enja potrebno je uciniti neposrednu predterapijsku evaluaciju. Radi se o najsirem ukupnom programu
klinicke obrade. Uz aZuriranje neposrednog predterapijskog statusa bolesti potrebno je uciniti procjenu opéeg stanja i pridruzenih bolesti. Danas se naj¢esce
koriste modifikacije CIRS (Cumulative Illness Rating Scale).(40) Priredene su elektronske varijante i simulacija (Slika 2. i Slika 3.).

Na tablici 8 prikazana je opéa shema pretraga koje se koriste u predterapijskoj obradi, praéenju terapije i reevaluaciji nakon terapije. Predterapijska obrada se u
otprilike trec¢ine bolesnika radi odmah kod postavljanja dijagnoze. To su oni bolesnici kod kojih je odmah prisutna indikacija za terapiju. Ostale bolesnike se
nakon postavljanja dijagnoze prati do zadovoljavanja kriterija za pocetak terapije. Polovina bolesnika koja se prati (1/3 od ukupnog broja) nikad ne dosegne
kriterije za pocetak terapija a druga polovina te kriterije dosegne, ali u razlicitom vremenskom razdoblju, od nekoliko mjeseci do vise od 10 godina. Zbog toga
predterapijska obrada traje razlicito, a uz to je moguce razlikovati vise specifi¢nih klinickih pitanja na koje je potrebno dobiti odgovor (vidi u tablici 9.) . To su
nakon otkrivanja bolesti (1), diferencijalna dijagnoza (2), ocjena prosirenosti bolesti (3), ocjena prognostickih grupa i dopuna rutinske obrade (4), te klini¢ko
pracenje parametara koji sluze kao kriteriji za pocetak terapije (5). Neposredna predterapijska obrada (6) omoguduje definitivnhu klasifikaciju bolesti,
definitivnu procjenu prognosti¢kih parametara, kao i opceg stanja bolesnika, eventualnih pridruzenih bolesti i infektoloSkog statusa. Slijedi praéenje tijeka
terapije (7) te na kraju terapije evaluacija postignutog odgovora (8). Nakon toga u pravilu opet slijedi pracenje bez terapije (5'), nakon cega se u slucaju
potrebe i ponovne potrebe za novom linijom terapije ponovno vrsi predterapijska obrada (9).
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Tablica 9. prikazuje viSe razradene pretrage prema gore navedenim dionicama i ciljevima. U Hrvatskoj je moguce uciniti sve navedene pretrage, ali sve nije
mogucde uciniti u svim centrima. Za pretrage koje nije moguce uciniti u lokalnom centru, mogude je bolesnika poslati na obradu u jedan od centara u kojem je
mogucde uciniti potrebne pretrage, kako bi svim bolesnicima u Hrvatskoj omogudili jednaki dogovoreni standard dijagnostike i lijecenja.

Prve tri grupe (1-3) odnose se na klini¢ki pregled i rutinske hematoloske pretrage, na temelju kojih se odreduju klinicki stadiji i TTM, grupe (4-5). Prireden je
elektronicki kalkulator za procjenu veli¢ine tumorske mase, raspodjele tumorske mase i brzine rasta tumorske mase (vidi kasnije).

Grupe (6-9) obuhvacaju citoloske pretrage, protocnu citometriju, citogenetsko molekularne pretrage i histologiju. lako je prema novim definicijama za
dijagnozu B-KLL dovoljan nalaz periferne krvi, u odredenim slucajevima potrebno je ve¢ pri dijagnozi uciniti pretragu kosStane srzi i limfnog ¢vora za citolosku,
histolosku i imunofenotipsku te molekularnu obradu, kao Sto je prikazano na tablici 9.

CitoloSka pretraga periferne krvi je lako dostupna, pa se rutinski koristi u svim fazama obrade, ukljucujudi i praéenje prije i tijekom terapije. CitoloSka punkciju
koStane srzi obavezno se radi pri dijagnozi, neposredno prije primjene terapije i nakon zavrSene terapije. Citologija limfnog ¢vora radi se u slucaju klinicke
indikacije.

Za dijagnozu B-KLL potrebno je potvrditi tipicni imunofenotip (restrikcija lakih lanaca uz izrazaj slg slabog intenziteta, CD5+, CD19+, CD20 slab, CD23+) na
limfocitima u perifernoj krvi metodom protocne citometrije. Za dijagnozu, odnosno procjenu prosirenosti i zahvacenosti pojedinih odjeljaka mogu biti
uzorkovani limfni ¢vorovi i koStana srz. Preporuceni osnovni dijagnosticki panel za metodu protocne citometrije je kappa/lambda, CD19, CD20, CD5, CD23,
CD10, za metodu imunohistokemije je: CD3, CD5, CD10, CD 20, CD23, CiklinD1. Nakon potvrdivanja dijagnoze potrebno je odrediti osnovne prognosticke
biljege CD38 i/ili ZAP-70 na limfocitima u perifernoj krvi (s obzirom da su rezultati validirani u tom odjeljku i na mogu¢ razliciti izrazaj u drugim odjeljcima).
Imunofenotipizaciju je potrebno ponoviti prije pocetka lijeCenja i to na uzorku periferne krvi, odnosno na uzorcima iz drugih odjeljaka ukoliko je doslo do
znacajnog porasta tumorske mase u pojedinom odjeljku (moguca evolucija ili transformacija bolesti).

Po zavrsetku lije¢enja imunofenotipizacijom periferne krvi i koStane srzi procjenjujemo minimalnu ostatnu bolest (eng. Minimal residual disease — MRD).
Preporuceni osnovni panel za odredivanje MRD-a je CD19/CD5/k/A, koji se koristi i pri dijagnostici, ali za MRD pokazuje relativno slabu osjetljivost, pa je

navedeni osnovni paneli mogu biti proSireni dodatnim biljezima.

Citogenetika ili molekularne pretrage (FISH) za odredivanje: del(11q22-23); +12; del(13q14); del(17p13). Navedeni osnovni panel treba napraviti pri dijagnozi,
neposredno prije pocetka terapije (prve i drugih linija lije¢enja), s obzirom na moguénost selekcije i evolucije malignog klona, stjecanja novih promjena
tijekom progresije bolesti i lijeCenja, te utjecaja na izbor lijecenja (npr. del17p). Osnovni panel moZze biti prosSiren i drugim probama.

Biopsiju kosti potrebno je napraviti pri dijagnozi, a u slué¢aju potrebe potrebno je uiniti i biopsiju limfnog ¢vora, obavezno u slu¢aju sumnje na transformaciju
(Richterov sindrom).

Grupe (10-11) predstavljaju rutinsku laboratorijsku obradu.

Grupa 12 obuhvaéa metode oslikavanja. Slicne podatke je moguce dobiti razli¢itim metodama oslikavanja. Danas se UZV koristi za evaluaciju abdominalne
limfadenopatije i splenomegalije, a uz to se sve ¢esée koristi UZV za verifikaciju perifernih limfnih ¢vorova, koje je u nacelu moguce ocijeniti i klinickim
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pregledom jednako tako kao i procjenu velicine slezene. Smatra se medutim, da je ipak zlatni standard MSCT za procjenu torakalne limfadenopatije ali i za
procjenu abdominalnih i zdjeli¢nih limfnih ¢vorova.

Grupe (13-14) predstavljaju rutinske kardioloske i infektoloSke pretrage.
Grupa 15 obuhvaca sve pretrage za koje se moze pojaviti klinicka indikacija.

Grupa 16 predstavlja skalu za procjenu kumulativnog ucinka prisutnih bolesti, te se koristi za terapijsku stratifikaciju. Na temelju podataka prikupljenih u
grupama 1-15 procjenjuje se zahvaéenost pojedinih organskih sustava, te se s obzirom na jacinu poremecaja, vrsi bodovanje. Prireden je elektronski kalkulator
koji olaksava procjenu. Kalkulatori u elektronickom obliku prisutni su na web-u, za sada na adresi http://www.ttm-cll.org

Grupa 17 rezervirana je za istrazivacke pretrage i moze se po volji povecavati. Ovisno o planiranom istrazivackom protokolu moguce je predvidjeti uzimanje
istrazivackih uzoraka u bilo kojoj vremenskoj tocki.

(7) Individualiziranje terapije — definiranje cilja i strategije, stratifikacija bolesnika

Na kraju zavrSenog dijagnosti¢kog postupka u dionicama 1-6 potrebno je donijeti odluku o terapiji. Odluka se donosi na temelju integracije faktora sa strane
neoplazme s jedne, i faktora sa strane bolesnika s druge strane. Pri tome treba balansirati Zelje s moguénostima. Naime, nema dvojbe da bi osnovni cilj svakog
lijecenja trebao biti izljeCenje. Postavljaju se medutim pitanja: Da li je cilj dohvatljiv? Da li je prihvatljiv rizik? Taj rizik ovisi o sposobnosti bolesnika da primi
terapiju, tj. o procjeni opceg stanja bolesnika. Ukoliko je odgovor potvrdan na oba pitanja odluCuje se za strategiju koja bi trebala dovesti do dugotrajne
remisije i izlje€enja. Primjenjuje se dokazano ucinkovita terapija, danas pretezno kemo-imunoterapija, a ukoliko to nije dovoljno terapija se pojacava,
ukljucujuc¢i metode alotransplantacije. Nastoji se postici eradikacija bolesti, Cesto do granice tolerancije, a ucinak se mjeri negativizacijom minimalne ostatne
bolesti (engl. MRD). Ukoliko se pak rizik procjenjuje prevelikim, odlu€uje se za manje agresivnu terapijsku strategiju s ciljem kontrole bolesti. Legitimni
ostvariv cilj terapije postaje postizanje remisije, stabilizacija bolesti ili odrZanje kvalitete Zivota, a ne negativizacija MRD. U tom slu¢aju primjenjuju se manje
»agresivne” terapijske strategije kako bi se postigla Zeljena (ili moguca) razina terapijskog odgovora. Daje se dakle ¢im manje terapije s kojom je moguce
ostvariti Zeljeni cilj.

Bolesnici se pri odabiru terapije stratificiraju s obzirom na opce stanje i pridruZene bolesti, te s obzirom na prisutnost delecije gena p53 /del(17p)/, u 4
kategorije. (46, 47)

Bolesnik se klasificira kao sposoban (engl. ,fit“, ,,Go Go“) ukoliko ima niski skor komorbiditeta (npr. CIRS-G < 6). lako dob u procjeni CIRS-G ne ulazi u
kalkulaciju, poznato je da je dob izuzetno vazan faktor, pa ga svakako treba uzeti u obzir. Uobi¢ajeno je postavljanje dobne granice za stratifikaciju u
terapijske grupe. Danas se granica postavlja na 70 godina, a u skladu sa sve duljim oéekivanim prezivljenjem granica ima tendenciju porasta. Bolesnik u dobi
iznad 70 godina moZe se smatrati sposobnim za agresivnu terapiju, ukoliko je odliénog zdravlja, bez bitnog komorbiditeta, iako se u toj dobi za to kvalificira
mali broj bolesnika. Bolesnici stariji od 70 godina (u pravilu), kao i mladi ukoliko imaju znacdajni komorbiditet klasificiraju se kao nesposobni za agresivnu
terapiju (eng. ,unfit”, ,Slow Go“, ,frail“). lako je ovaj koncept vrlo dobar i vazan, problemi mogu nastupiti ukoliko se kriteriji primjenjuju na razli¢ite nacine,
zbog cega pojedine klini¢cke studije imaju razli¢ite bolesnike u pojedinom stratumu, pa to moZe bitno smanjiti vjerodostojnost usporedbe. Svjedoci smo
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aktualnog prijepora izmedu americkih i europskih autora koji se temelji bas na tom aspektu selekcije bolesnika. Zbog toga smatramo da je ovaj aspekt
potrebno ¢im viSe temeljiti na nepristranim jasnim kriterijima.

Bolesnici kod kojih je prisutna delecija gena p53 /del(17p)/ imaju vrlo loSu prognozu, a to je povezano s vrlo slabim terapijskim odgovorom na inace
ucinkovitu antilimfocitnu terapiju. Njih ima do 10% od ukupnog broja bolesnika. (31)

Na temelju ova dva kriterija bolesnici se stratificiraju u 4 stratuma: (1) Opce stanje dobro (sposoban za agresivnu terapiju) bez delecije gena p53; (2) Opce
stanje dobro (sposoban za agresivnu terapiju) sa delecijom gena p53; (3) Opce stanje loSe (nesposoban za agresivnu terapiju) bez delecije gena p53; (4) Opce
stanje loSe (nesposoban za agresivnu terapiju) sa delecijom gena p53.(46)

TERAPUISKI POSTUPAK

(1) Terapijske preporuke temeljene na dokazima

Ucinkovitost terapije sustavno se istrazuje, pa se odredivanje terapije temelji na provedenim randomiziranim klinickim pokusima koji usporeduju pojedine
terapijske strategije. lako je ovaj postupak nezaobilazan, u praksi on danas predstavlja usko grlo u okviru ukupnih klinickih istrazivanja, obuhvaéajuc¢i manje od
15% svih klini¢kih istrazivanja. Razlozi su za to viSestruki - od administrativnih, logistickih, skupoée Sto zahtjeva izdasno sponzoriranje (tako su danas
akademski pokusi izuzetak), do metodologkih razloga koji su dijelom i posljedica potrebnog dugog vremenskog razdoblja za provedbu pokusa. Cesto se
dogada da se standardna terapija koja je bila koristena kao komparator novog lijeCenja u meduvremenu mijenja, pa je upitna ukupna korist takvog pokusa, jer
ostavlja otvoreno pitanje kakva bi bila usporedba istrazivanog lije¢enja s novim komparatorom. Ipak, i pri tome je prisutan paradoks da regulatori prihvacaju
za registraciju lijekove na temelju pokusa faze Ill, koji su radeni s komparatorima u vrlo niskim dozama(48-50), dok se istovremeno u preporukama tvrdi da je
terapijski uspjeh takve terapije izrazito skroman. Najbolji primjer je klorambucil koji se kao komparator u navedenim pokusima koristi u vrlo niskim dozama,
dok su objavljeni randomizirani pokusi vise kooperativnih grupa (IGCl, EORTC, Britanski) pokazali da srednje, a pogotovo visoke doze lijeka imaju
vjerodostojno vecu ucinkovitost.(51-54) Dobra iskustva imaju hrvatski hematolozi i izvan randomiziranih pokusa, pa je u tome smislu vrlo zapaZeno
objavljivanje dobrih rezultata autorske grupe iz KBC Zagreb.(55)

Zbog gore navedenog treba uvaiiti ¢injenicu da se nerijetko, izvan jasnih znanstvenih dokaza promovira neko lijeCenje na temelju rezultata ranih faza
klinickog istraZivanja, pa se manje radi o dokazima koji se temelje na Cinjenicama, a vise na misljenju pojedinih autoriteta. Zbog svega toga se u razli¢itim
nacionalnim preporukama navode razli¢iti terapijski pristupi, dijelom temeljni i na vlastitom iskustvu, a neki rezultati unato¢ objavljivanju u poznatim
svjetskim ¢asopisima se (neopravdano) zaobilaze.

U praktichom smislu, na temelju dijagnosti¢kog postupka kojim se odreduje tip i podtip bolesti, te nakon stratifikacije bolesnika prema dobi i prema
komorbiditetu, postavljaju se realni terapijski ciljevi. To se odnosi na ¢injenicu da danas joS nema ucinkovite, a prihvatljivo toksi¢ne terapije koja bi polucila
eradikaciju bolesti i posljedi¢no izlje¢enje. Stovige, forsiranje terapije za postizanje molekularne remisije moze biti neprihvatljivo toksi¢no. Zbog toga realni cilj
moZe biti i manje od vrhunskog cilja (izljeCenja), tako da prihvatljiv cilj moZe biti postizanje klinicke remisije, suzbijanje simptoma uz redukciju tumora te
odrzavanje dobre kvalitete Zivota uz kontrolu progresije bolesti. Odabir vrste lijeCenja, kao i strategije primjene terapije moraju biti sukladni realno
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postavljenim ciljevima. Posebno treba paziti na izbjegavanje forsiranja iste terapije ukoliko se ne postizu zacrtani rezultati. lako je opravdano postaviti ¢im visi
cilj (izlje€enje, molekularna remisija; potpuna hematoloska remisija; potpuna klinicka remisija; parcijalna remisija; stabilna bolest) terapiju treba paZljivo
pratiti obzirom na pojavu toksi¢nosti, te po potrebi ciljeve modificirati i uskladiti s moguc¢nostima. Posebno valja voditi racuna o imunosupresiji koja se javlja i
kod nelijecene bolesti, ali se moze znatno produbiti forsiranjem jakih antilimfocitnih lijekova.

Ukoliko se terapijom postigne remisija duljeg trajanja (viSe od godinu dana, a prema nekim autorima i vise od 2 ili 3 godine), opravdano je u relapsu bolesti
ponovno pokusati istom terapijom koja se pokazala ucinkovita.(46, 47) Takvu je terapiju opravdano ponavljati dok se trajanje postignute remisije ne skrati na
1 godinu, nakon ¢ega je opravdano i¢i na drugu liniju terapije. Alogeni¢na transplantacija pokazala se kao moguénost za dugotrajnu kontrolu bolesti, pa ju
valja razmatrati i uklopiti kao mogudi dio terapijske strategije (za sada se preporuca iza druge linije terapije, dok se istrazuju i strategije s pomicanjem
alotransplantacije u ranije faze lije¢enja). Ovo se posebno odnosi na mlade bolesnike i na bolesnike s mutacijom gena p53. (46)Terapije odrzavanja mogla bi
imati vaznu ulogu, ali do danas nema uvjerljivih dokaza koji se temelje na randomiziranim klini¢kim pokusima.

Terapijski ucinak posljedica je ukupnih terapijskih intervencija, kako antineoplasti¢ke, tako i potporne pa je uz antineoplasti¢ku terapiju posebno vazna i
potporna terapija .

(2) Kriteriji za procjenu odgovora na terapiju

Na tablici 10. prikazani su kriteriji za procjenu terapijskog ucinka. Kriteriji u pravilu koriste ista uporista, temelje se na procjeni parametara tumorske mase u
pojedinim odjeljcima s jedne strane, a parametrima za procjenu mijelopoeze s druge strane. Kriteriji su nesto razli¢iti u NCI/iwCLL kriterijima(3, 9) i dolje
opisanim kriterijima (IGCIl, EORTC)(51-53, 56), a s obzirom na kontinuirani kvantitativni karakter procjene odgovora koji se temelji na odredivanju TTM skora,
moguce je, za potrebe pojedinog specificnog istraZivanja KROHEM-a, kriterije modificirati. Valja napomenuti da niti jedna od uobiéajenih preporuka ne
zahtijeva procjenu oporavka imunopoeze, iako je poznato da su danas na raspolaganju vrlo ucinkovite (ali ne dovoljno selektivne) antilimfocitne terapije, pa i
lijekovima uzrokovana komponenta imunodeficijencije mozZe trajati i godinama nakon s$to je terapija primijenjena. Ukoliko bi se drzali opéenite onkoloske
definicije potpune remisije kao odsustva svih znakova bolesti i oporavka svih insuficijencija, broj publiciranih potpunih remisija bio bi drasti¢cno maniji.
Prolongirana, terapijom dodatno inducirana imunodeficijencija je vrlo vaina s klinickog stajaliSta kao meta za profilaksu i postupak s moguéim ucestalim
infekcijama.

(3) Antineoplasticka terapija — terapijske opcije
Postoji vise terapijskih opcija. Prikazani su primjeri terapijskih shema za prvu liniju lije€enja u osnovnim grupama terapijske stratifikacije (tablica 11.):
(1) Bolesnici bez prihvacenih kriterija za terapiju

Ukoliko kod bolesnika ne postoje znakovi aktivhe/progresivne/simptomatske bolesti terapija se ne preporuca, nego se bolesnika samo prati. Ovaj stav je
temeljen na dokazima koji su u randomiziranim pokusima prikupljeni tijekom 80-tih godina proslog stoljeé¢a, kada se pokazalo da terapija temeljena na
klorambucilu ne doprinosi duljem prezivljenju, Stovise, unatoc relativno jednostavnoj kontroli znakova bolesti i lakom postizanju klinicke remisije ukupno
prezivljenje je grani¢no slabije.(51, 57, 58) Ovo je paradoks u usporedbi s opéom onkoloskom doktrinom da je lijeCenje potrebno primijeniti ¢im ranije i
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predstavlja izuzetno vazno istrazivacko pitanje kako bi se iznasli nacini lije¢enja koji bi i u ovih bolesnika produljili prezivljenje. To nazalost zahtijeva vrlo dugo
razdoblje pracenja, pa pokusi koji su zapoceti, ili koji se tek planiraju, joS dugo nece modi dati odgovor na ova vazna pitanja. Naime, koncept koji se ¢esto
zagovara da je za uspjeh terapije potrebno postic¢i ¢im dublju remisiju, odsutnost minimalne rezidualne bolesti i posljedi¢no izlje¢enje bolesti bi, naravno,
imao vecu Sansu kad bi se primijenio ranije u tijeku bolesti, a ne kao $to je sada slucaj da se ¢eka da se potpuni razvoj bolesti i uzrokuje simptome
insuficijencije. Sada se nerijetko, s jedne strane ¢eka, a onda se u trenutku kada je bolest uznapredovala ne primjenjuje strategija kontrole i stabilizacije, nego
se forsira terapija s ciljem molekularne remisije.

(2) Bolesnici s indikacijom za terapiju, u dobrom stanju, bez delecije gena p53.

U pravilu se radi o bolesnicima mladim od 70 godina, terapijski cilj je moguce postaviti visoko, prema potpunoj remisiji i produljenju prezivljenja pa i
mogucem izljecenju.

Kao standard se preporuca FCR (fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab) prema protokolu CLL8 od DCLLSG, tj. 6 ciklusa u razmaku od 28 dana ukoliko se pokaze
da bolesnik dobro tolerira lijeCenje, a nakon toga se lijeCenje prekida, te se bolesnika samo prati. Ukoliko pak bolesnik dobro reagira antitumorski, ali razvije
prolongiranu mijelotoksi¢nost, razmaci medu ciklusima se se prolongiraju i/ili se smanjuje ukupna doza terapije po ciklusu. Na kraju lije¢enja (nakon 6 ciklusa)
lijecenje se prekida i izra¢una se ukupna kumulativna primjenjena doza te se izrazi i kao intenzitet doze po mjesecu tijekom razdoblja u kojem se terapija
primjenjivala.(59)

Kod bolesnika koji su neprikladni za terapiju fludarabinom i/ili rituksimabom predlazemo klorambuciltR. Vazno je primjeniti klorambucil u dovoljno visokim
dozama (HD-CLB: 8-10 mg/m? dnevno, prosje¢no 15 mg dnevno kontinuirano do potpunog odgovora ili pojave toski¢nosti), prema protokolu IGCI-CLLO2 ili
EORTC CLL-3. Ova doza klorambucila je u mjesec dana 6-7 puta via od doze (40 mg/m? svaka 4 tjedna) koja se koristila kao komparator u registracijskim
pokusima za fludarabin, alemtuzumab i bendamustin. U pravilu se monoterapija klorambucilom u visokim dozama daje najmanje 4 tjedna, a u kombinaciji s
rituksimabom moguée je primjenu modificirati tako da se svaki mjesec terapije uklopi pauza, jedan ili dva tjedna. U kombinacji s rituksimabom doza
klorambucila se moze reducirati u broju dana (npr 10 dana) ili sli¢no, pa i u dozi, tako da lije¢enje bude ciklicko, a ne kontinuirano.

Ostale alternative su prikazane na tablici, treba istaci da dio lijekova koji dolaze u obzir jo$ nije registriran u Hrvatskoj.(2, 50, 60, 61)
(3) Bolesnici s indikacijom za terapiju, u dobrom stanju, sa delecijom gena p53.

Radi se o bolesnicima koji imaju loSu prognozu, a odlikuju se slabim odgovorom na terapiju koja se temelji na fludarabinu, vjerojatno i alkilirajuéim lijekovima,
pa se preporuca indukcija s alemtuzumabom i kombinacijama te elektivna alogeni¢na transplantacija mati¢nih stanica.(2, 49, 62-67) Za FCR terapiju joS nema
dovoljno dokaza da je ucinkovita u ovoj indikaciji, pa smatramo da se ne moze preporuciti kao standard, dolazi u obzir kao alternativno lijecenje.

Alternative su prikazane na tablici. Dio alternativnih lijekova nije registriran u Hrvatskoj
(4) Bolesnici s indikacijom za terapiju, u loSem zdravstvenom stanju, bez delecije gena p53.

U pravilu se radi o bolesnicima starijim od 70 godina, s prisutnim komorbiditetom zbog ¢ega nisu sposobni za agresivni terapijski pristup, pa je prema tome
potrebno modificirati terapijski cilj i zadovoljiti se klinickom remisijom ili stabilizacijom bolesti uz dobro o€uvanu kvalitetu Zivota.
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Krolkiem

Hrvatska k i grupazak loske bolesti

Kao standard se preporuca klorambucil u srednjim ili visokim dozama, danas sve ¢esce uz rituksimab, a kao alternativa CVP+R ili nize doze F ili FA ili FCR, dok
dio alternativnih lijekova nije registriran u Hrvatskoj.

(5) Bolesnici s indikacijom za terapiju, u loSem zdravstvenom stanju, sa delecijom gena p53.
Ovi bolesnici nisu prikladni za alogeni¢nu transplantaciju i opcenito imaju vrlo loSu prognozu.

Kao standard se preporuca pokusati alemtuzumab, a kao alternativa CLB+R, HDDex, HDMP+R, CFAR, OFAR, dok dio alternativnih lijekova nije registriran u
Hrvatskoj.

Pristup lijecenju bolesnika u relapsu ovisi o vremenu koje je proteklo od prethodnog lije¢enja. Dok se kod kasnog relapsa preporuca ponoviti prvu linju
terapije na koju je bolesnik dobro reagirao, kod ranog relapsa logi¢no je promijeniti terapiju (druga linija lijeenja).

(6) Bolesnici u ranom relapsu, u dobrom zdravstvenom stanju, sa ili bez delecije gena p53.

Kao standard se pokusava reindukcija alemtuzumabom i kombinacijom alemtuzumaba i fludarabina te elektivna alogeni¢na traplantacija. Kao alternativa
dolazi u obzir pokusaj terapija koja nije bila u prvoj liniji, Sto je prikazano na tablici.

(7) Bolesnici u ranom relapsu, u loSem zdravstvenom stanju, sa ili bez delecije gena p53

Kao standard poku3ava se kontrola bolesti s alemtuzumabom ili alternativno s terapijom koja nije bila koristena u prvoj liniji.

(4) Potporna terapija

Ovaj dio smjernica bit ¢e preuzet iz postupnika, odnosno smjernica Radne skupine KROHEM-a za potpornu terapiju u hematologiji, koje su trenutno u izradi.
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Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza pojedinih entiteta leukemijskih kroni¢nih limfoproliferativnih bolesti

KLL/LML 80 90 10 >72 Progresivna infiltracija malih Imfocita u KS,
PK, LC, slezeni i ostalim organima

FL 5 5 95 96-144 Leukemicna slika indolentnog folikularnog
limfoma

LPS <2 20 80 36-60 Leukemicna slika limfoma plastenih
(,mantle”) stanica

SLMZ/SLVL <2 50 50 120 Leukemicni oblik spleni¢nog B-stani¢nog

limfoma marginalne zone; leukemicni
limfociti mogu imati vilozne izdanke

MALT <1 10 90 120 Leukemicni oblik limfoma povezanog s
limfatickim tkivom sluznice (probavnog
sustava, diSnog sustava)

PLL <2 100 0 36 Hiperleukocitoza, izrazita splenomegalija,
agresivan tijek
TL <2* 100* 0 >80 Pancitopenija, splenomegalija, retikulinska

fibroza srzi, povoljna reakcija na
splenektomiju

PLL <4 95 5 6-12 Cesta infiltracija koZe, hepatospleno-
megalija, infiltracija CNS-a, agresivan tijek
TLLO(HTLV-1+) <1 30 70 5-13 Infiltracija koZe, organomegalija,

hiperkalcemija,prisutan HTV-1 virus,
agresivan tijek

Sezarijeva <1 5 95 >120 Leukemicni oblik karakterizira nalaz tipicnih
bolest/Mycosis Sezarijevih stanica;znatno je ¢eséi kozni
fungoides oblik Mycosis fungoides

LGL <1 100 0 60 Infiltracija KS i PK granularnim limfocitima

(VGL), granulocitopenija
UKUPNO 100

Legenda: KLL — kroni¢na limfocitna leukemija; LML — limfom malih limfocita; FL — folikularni limfom; SLMZ/SLVL — spleni¢ni limfom marginalne zone/spleni¢ni limfom viloznih stanica; PLL —
prolimfocitna leukemija; TL triholeukemija; TLLO — sindrom T-stani¢ne leukemije/limfoma odraslih; LGL — leukemija granuliranih limfocita; KS — kostana sr%; PK — periferna krv; LC — limfni
¢vor; VGL — veliki granulirani limfociti; * iznimka u kvantitativnom smislu za dijagozu leukemije.
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Tablica 2. Faze i ciljevi djelovanja u dijagnostickom postupku i pripremi za definiranje terapijskog cilja i strategije

Otkrivanje bolesti;
Kontakt bolesnika i hematologa
Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

Ocjena prosirenosti

Razvrstavanje u prognosticke grupe
apriori

Indikacije za terapiju

Neposredna predterapijska
evaluacija te procjena opceg stanja i
pridruzenih bolesti

Individualiziranje terapije
Definiranje cilja i strategije

limfocitoza (70-80%) i/ili

Povecani ¢vor/slezena (20-30%)
Klon tipi¢nog KLL fenotipa (periferna
krv i/ili kostana srz i limfni ¢vor)
Ostale limfoproliferativne bolesti, s
limfocitozom

Klinicka i hematoloska procjena

Prognosticki faktori kod dg. (apriorni),
te kombinacije (PI)

Kvantitativni parametri praga
Dinamicki kriteriji

Kvalitativni kriteriji

Klini¢ka i laboratorijska procjena

Faktori sa strane neoplazme

Faktori sa strane bolesnika

Klinika i hematoloski nalaz

Morfologija + karakteristi¢ni fenotip uz
kvantifikaciju nalaza
Razlika u fenotipu i/ili morfologiji

Rai,
Binet,
TT™M

Prognosticki markeri (CD38 i ZAP), FISH(4),
prognosticki indeksi, mutacijski status

Jaka anemija, trombocitopenija,
organomegalija

Trendovi porasta tumora (DT),
progredijentne citopenije,
Prisutnost simptoma

AZuriranje i dopuna nalaza
CIRS

Razlika u uznapredovalosti i progresivnosti,
p53
Opce stanje i pridruzene bolesti

o KLL (72%)
e LML (8%)
e MBL

e B (14%): FL, SLMZ/SLML, MCL, PLL, MALT, TL
e T (6%): PLL, TLLO, Sezary, LGL

o 0,111 IV
e ABC
e Kontinuirana varijabla velicine i raspodjele tumorske mase

e Dobra prognoza/
e Losa prognoza bolesti

e Uznapredovali stadij vs rana bolest

e Brzo progresivna bolesti vs stabilna, sporo progresivna
bolest

e  Prisutni simptomi vs asimptomatski

Rana, stabilna asimptomatska bolest= samo pracenje

Bilo koji ostali = indikacija za terapiju

e dobro stanje*
e slabo stanje**

Stratifikacija (2x2):

e Bez Del (17p) vs Del(17p)

e Sposoban/nesposoban

Cilj i strategija (u interakciji s 4 strat.):
e Eradikacija ili

e Kontrola bolesti

Kratki komentar: tablica prikazuje faze djelovanja tijekom dijagnostickog postupka. Faze 1-4 provode se u jednom boravku (tempu), medusobno se razlikuju obzirom na cilj, osnove za
odluku i kriteriji, te na kraju predlozene moguce varijante tj. kategorije klasifikacije. Predvida se da otprilike samo jedna trecina bolesnika ima prisutne indikacije za terapiju vec pri dijagnozi.
Ukoliko nisu prisutni kriteriji za pocetak terapije (indikacije), bolesnik se prati do pojave terapijske indikacije. Ovo razdoblje moze trajati razli¢ito,otprilike trec¢ina bolesnika nikad ne ispuni
kriterije za terapiju, a kod tre¢ine nakon razli¢ito dugog razdoblja pracenja. Ako bolesnik zadovolji kriterije odmah pri dijagnozi, ili nakon razli¢ito dugog razdoblja pracenja potrebno je uciniti
i neposrednu predterapijsku evaluaciju.Opseg obrade je u svakoj fazi razli¢it (vidi tablicu 8), a predterapijski mora biti najpotpuniji i mora omogucditi sve potrebne elemente za stratifikaciju
bolesnika i definiranje terapijskog cilja. * “fit“=sposoban za terapiju (,GoGo"); ** “unfit“=nesposoban za terapiju (,,SlowGo“)
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Tablica3. Diferencijalna dijagnoza klonalnih B limfoproliferativnih bolesti na temelju imunofenotipa

Biljezi S B-KLL Ostale limfoproliferativne bolesti s limfocitozom
(80-90%) (10-20%)
Bolest: KLL PLL TL LMz FL LPS
Klonalnost (k/A) D,M + + + + + +
CD19 D,M ++ ++ +++ ++ ++ +++
CD20 D,M slab +++ +++ ++ ++ ++
cD5 D,M + J+ - -+ - ++
CD23 D ++ -/+ - -+ = =
cD10 D - -+ - -+ ++ B
slg D slab +++ +++ ++ ++ ++
CD79b M - ++ ++ ++ ++ ++
D CD11c,CD25,
Dodatni DM CD103 Ciklin D1
P CD38, ZAP-70

Legenda: KLL — kroni¢na limfocitna leukemija; LML — limfom malih limfocita; FL — folikularni limfom; LMZ — limfom marginalne zone; PLL — prolimfocitna leukemija; TL triholeukemija; LPS —
limfom plastenih stanica
Primjena: D — dijagnosticki; M — MRD (minimalna rezidualna bolest); P - prognoza
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Tablica 4. Klinicki stadiji prema Rai-u (Rai KR et al. Blood 1975,46(2):219-234.)

Limfocitoza, limfociti u perifernoj krvi > 15 x 10%/1'i > 40% limfocita u sr¥i
Stadij 0 s povec¢anim limfnim ¢vorom (Cvorovima)

Stadij 0-1 sa splenomegalijom, hepatomegalijom ili oboje

Niski
Intermedijarni

Intermedijarni

Stadij 0-1l s hemoglobinom < 110 g/L ili hematokrit < 0.33 Visoki
Stadij 0-lll s trombocitima < 100 x 109/L Visoki
*imunoloski uvjetovane citopenije ne uklapaju se u ovo definiranje stadija
Tablica 5. Klinicki stadiji prema Binet-u (Binet JL et al. Cancer 1981;48(1):198-206.)
Niski

Hemoglobin > 100 g/L i trombociti > 100 x 10°/L i < 3 zahvacene regije

Hemoglobin > 100g/L i trombociti = 100 x 10°/L i > 3 zahvacene regije
Hemoglobin < 100g/L i/ili trombociti < 100 x 10°/L i bilo koji broj zahvaéenih

regija

Intermedijarni

Visoki

*imunoloski uvjetovane citopenije ne uklapaju se u ovo definiranje stadija
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Tablica 6. Odredivanje veli¢ine tumorske mase: TTM-skor (jaksi¢ 8, Vitale B. Br J Haematol. 1981 Nov;49(3):405-13.)

broj limfocita (periferna krv)

VIly| x 108/L

promjer najveéega palpabilnoga ¢vora cm
palpabilna slezena od lijevog rebrenog luka cm
TM+TM,+TM,
Legenda: |ly| - apsolutan broj limfocita; TTM - ukupna tumorska masa
Raspodjela tumorske mase (TD) izracunava se kao kvantitativni parametar prema formuli: TD = %

Udvostrucenje tumorske mase (DT) izracunava se prema formuli: DT =

M x TTMpeg

TTMeng— TTMpeg

pri cemu je TTMy,, veliina tumorske mase na pocetku razdoblja M, TTMenq je veli€ina tumorske mase na
kraju razdoblja M, M je interval izmedu TTMyeg i TTMenq U mjesecima. M treba biti najmanje 3 mjeseca.
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Krolkiem

Hrvatska k ivna grupa za k loske bolesti

Tablica 7 Kriteriji za aktivnu (progresivnu/simptomatsku) bolest

Hemoglobin <100 g/L Trend Razina anemije koja se koristi pri odredivanju klinicki stadija prema Rai-u i
(pogorsanje) Binet-u.

Broj trombocita <100 x 109/L Trend Razina trombocitopenije koja se koristi kao prag pri odredivanju klinickih
(pogorsanje) stadija prema Rai-u i Binet-u.

Velika tumorska masa

TTM > 15

TTM DT < 12 mj

Ispod 9 nije dovoljan kriterij, izmedu 9 i 15 je ,,siva zona“, iznad 15 je
indikacija prisutna.

*Broj limfocita sam po sebi ne predstavlja dovoljan kriterij, osim u
ekstremnim slucajevima (TTM >15 = Limfociti >225x109/L)

Velika slezena > 6 cm pod LRL *k Bol Obic¢no se kombiniraju, ali ne nuzno, ostali aspekti uklju¢eni u dinamiku TTM
ili (**)
UzZV>20cm
Izrazito veliki limfni >10cm *x Bol Obi¢no se kombiniraju, ali ne nuzno. Dinamicki parametri ukljuc¢eni u TTM
cvorovi (**)
Prijetnja funkciji Klinicka procjena | Npr. Kompresivni simptomi
organa
B simptomi definirani e Nenamjerni gubitak tjelesne Obicno se kombiniraju, ali ne nuzno.PredloZeni sustav se ve¢ dugo koristi,

poglavito u limfomima, dobro je validiran. Prisutnost B- simptoma vazan je i
nesporni element terapijskih indikacija. Dovoljno je da je jedan prisutan,
iako ih moze biti viSe prisutno istovremeno.

kao jedan ili vise: mase >10% /6 mj;

e Jaki umor (ECOG PS 2 i vise);

e Vruéica >38°C viSe od 2 tj bez
znakova infekcije

e Nocno znojenje visSe od 1 mj bez
znakova infekcije

Slabi odgovor na | Standardna terapije ne podrazumijeva citostatike, ali ukljucuje kortikoide

standardnu

terapiju

Autoimuna anemija ili
trombocitopenija

*Hipogamaglobulinemija, monoklonalna ili oligoklonalna paraproteinemija, kao ni apsolutni broj limfocita, ne predstavljaju sami po sebi indikaciju za terapiju.

Gledano ukupno, na navedenih 8 grupa kriterija, moguce je teoretski identificirati 11 pojedinacnih indikacija na temelju prekoracenja zadanog praga, 3 dinamicke procjene kontinuiranih
kvantitativnih parametara Ciji se pojedinacni trendovi mogu usporediti i time dobiti dodatne izvedene kriterije, te 4 kvalitativne procjene.

lako je u nacelu dovoljno prisustvo barem jedne indikacije, valja izbjegavati donoSenje odluke na izoliranoj indikaciji. Jasno je da vedi broj indikacija dodatno ucvrséuje odluku za pocetak
lijeenja. Mogucde je odluditi da je za terapiju potrebno dokumentirati prisustvo barem 2 ili viSe od gore navedenih indikacija za aktivnu (progresivnu/simptomatsku) bolest.
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Tablica 8. Opé¢a shema pretraga prije, za vrijeme i poslije terapije

Krolkiem

Hrvatska k i grupazak loske bolesti

Pri Praéenje Obrada Prva linija th Evaluacija ucinka Pred novu liniju
dijagnozi Bez terapije Pred th praéenje terapije

Anamneza + + >+ + + + +
Status + + >+ + + +
Hematol + +->+ + + + +
Stadij + +>+ +

TTM + + >+ + + + +
Citologija + + >+ + + + +

PC + + + +
FISH KLL(4)PK/KS + +

Histologija pRHK FRKK PREE
Biokemija + + >+ + + + +
Urin + + + +
Oslikavanja + + >+ + + +
Kardiologija + + +
Infektologija + +
Ostalo*™ ™ + +>+ + - + +
CIRS + + +
IstraZivacki + + + + + +

*Procjenjuje se da su u 1/3 bolesnika prisutne indikacije za terapiju odmah pri dijagnozi, pa se u jednoj epizodi zavrsavaju faze 1-6; U dvije treéine bolesnika nakon postavljanja dijagnoze nema indikacijaza terapiju, pa ih se samo prati.
Polovina od njih nikada ne zahtijeva specifi¢nu terapiju, dok se u druge polovine s vremenom (od nekoliko mjeseci do nekoliko godina, pa i decenija) pojave indikacije za terapiju. Frekvencija protokolarnog pracenja varira ovisno o
klinickom stanju od nekoliko tjedana do vise mjeseci, pa i jednom godisnje ukoliko je stanje dobro, bez promjena. Medutim, pri pojavi novih okolnosti potrebno je javiti se ranije. U svakom slucaju se faze 1-4 rade u istoj epizodi, a
prelazak u slijedece faze ovisi o vremenu koje je potrebno za pojavu indikacija za terapiju; **ukoliko ostali postupci ne dovedu do Zeljenog rezultata; ***Pozeljne, ali ne obvezne pretrage; ****Ukoliko je dokazan HBAg, potrebno

kvantificirati broj kopija; *****dolazi u obzir pri razlikovanju MBL od LML.
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Tablica 9. Detaljizirana shema pretraga prije, za vrijeme i poslije terapije
Otkrivanje Dg-Dif.dg unutar ProsSirenost Prognos- Indikacije za Neposredna Prva linija Praéenje/ Pred novu
(%) = fenotipa i prema /stadij ticke grupe terapiju predterapijska terapije evaluacija liniju
ocekivana ostalim eval. ,te ocjena ucinka terapije
incidencija entitetima opceg stanja i
komorbiditeta
Uporista: Limfocitoza (70- MEJrfoIogija +PCuPK Rai, Binet Mutacijski (a) Kvantitativno, Klin i lab nalazi; Standard, Stupanj Standard,
80%) Povecani (LC) ™ status, Lprag”; CIRS, Alternative, remisije: Alternat.,
¢vor/slezena (20- (klon tipi¢nog Surogati (CD38, (b) Dinamicki, CCl; IstraZivacki Klinicki, IstraZivacki
30%) fenotipa); ZAP); FISH (4); pracenjem; GoGo vs SlowGo Hematol,
Kvantifikacija ly i Progn indeksi; (c) Kvalitativno; Imunol,
organomegalije: MRD
Opaska: © >5= KLL (>90%) Koriste se Dopuna Ukoliko nema do- Ukoliko postoji Pracenje: kratki Sto preciznije Ponavlja se
® <5+[.¢>1.5)=LML podaci (2) osn.rut. voljno (a) ili (c) Indikacija (5) pro-gram, prati dokumentirati pracenje pa
(<10%) pretraga ,potrebno je sus- toleranciju povlacenje reeval.
® <5=MBL tavno pracenje bolesti (8i9)
Anamneza
Pov. bolesti + +>+ + + + +
simptomi + + >+ + + + +
PS (ECOG) + + + + +
Status
opci + +>+ + + +
organomeg + + + >+ + + + +
ostalo + + >+ + + + +
Hematol
L + + + >+ + + + +
Leukogram + + +>+ + + + +
CKS + +->+ + + + +
Trombo + +>+ + + + +
Rtc + + >+ + + + +
SE + + >+ + + +
Coombs + + +
Stadij
Rai +
Binet + +
TT™M + + >+ + + + +
Citologija
PK + +>+ + + + +
KS +¥* + + + ¥ *
LN +** +** +**
PC
PK-KLL** +
PK /KSCDBS,ZAP7O y y
KLLeXt(LN/KS) prE* pRE* FEREK
PK/KS"'™® i

Smijernice za dijagnostiku i lije¢enje B-KLL

KROHEM B-KLL v.1. 2011

Page 21 of 31



Hrvatska k

Krollem

ske bolesti

grupazak

Tablica 9. Detaljizirana shema pretraga prije, za vrijeme i poslije terapije
FISH PR + + +
Histologija
KS + + + +
LN FH* +Richter SEE
Biokemija
SMAbasnc + +>+ + + + +
Elforeza + S+ + + +
RID + +>+ + + +
B-2-MG + S5+ + + N
CRP + + >+ + + +
Feritin + + +
Urin + + n n
Oslikavanja
Rtg pluca + LEH
uzv Regije LN + +$+****** + + e
UZV Abdomen + + 4+ + + T
CT/MRI %" ARk . P
PET-CT +Richter Richter
Kardiologija
EKG + + n
UZV srca e
Infektologija
HBSAg +
HBCAg n
HBV-PCR pREEK
HCV n
cMV +
EBV +
HIV +
Ostalok"" ind
Klin ind” + >+ + + + +
CIRS + + +
Istrazivacki
Novi 1,2.. + +>+ + + + +

*Procjenjuje se da su u 1/3 bolesnika prisutne indikacije za terapiju odmah pri dijagnozi, pa se u jednoj epizodi zavravaju faze 1-6; U dvije trec¢ine bolesnika nakon postavljanja dijagnoze
nema indikacijaza terapiju, pa ih se samo prati. Polovina od njih nikada ne zahtijeva specifi¢nu terapiju, dok se u druge polovine s vremenom (od nekoliko mjeseci do nekoliko godina, pai
decenija) pojave indikacije za terapiju. Frekvencija protokolarnog praéenja varira ovisno o klinickom stanju od nekoliko tjedana do viSe mjeseci, pa i jednom godisnje ukoliko je stanje dobro,
bez promjena. Medutim, pri pojavi novih okolnosti potrebno je javiti se ranije. U svakom slucaju se faze 1-4 rade u istoj epizodi, a prelazak u slijedeée faze ovisi o vremenu koje je potrebno
za pojavu indikacija za terapiju; **ukoliko ostali postupci ne dovedu do Zeljenog rezultata; ***Pozeljne, ali ne obvezne pretrage; ****Ukoliko je dokazan HBAg, potrebno kvantificirati broj
kopija; *****dolazi u obzir pri razlikovanju MBL od LML; ******prema klinickoj procjeni.
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Tablica 10 Definicija odgovora na lijecenje (NCI updated guidelines, Blood 2008)

Krollem

Hrvatska k grupazak loske bolesti

NCI/IWCLL Grupa A
Limfadenopatija > Nema niti jedan >1.5cm Smanjenje > 50% Poveéanje 2 50%
Hepatomegalija Nema Smanjenje 2 50% Povecanje > 50%
Splenomegalija Nema Smanjenje 250% Povecdanje 2 50%
Limfocitoza u krvi <4x10°/L Smanjenje =50% od osnovne linije Povecanje 2 50% od osnovne linije
Kostana srz® Normocelularna, < 30% limfocita, 50% smanjenje infiltrata srzi ili B
bez B-limfoidnih nodula. limfoidni noduli.
Hipocelularna srz definira CRi.
Grupa B
Trombociti >100 x 10°/L >100 x 10°/L ili povecanje 250% od | Smanjenje >50% od osnovne linije
osnovne linije kao posljedica KLL
Hemoglobin >110 g/L >110 g/L ili povecanje = 50% od Smanjenje > 2 g/dL osnovne linije
osnovne linije kao posljedica KLL
Neutrofili® >1.5 x 10°/L >1.5 x10°/L ili > 50% pobolj$anja od
osnovne linije
™ ™ TTM <2 (limfocitoza <4x10°%/I, bez SmanjenjeTTM > 50% i TTM<9 Povecanje TTM 225%
(EORTC/IGCI/KROH limfadenopatije, organomegalije)
EM) Funkcija KS Trombociti > 100 x 10°/L — bez insuficijencije KS

Hemoglobin >110g/I,
Neutrofili>1,5x10°/I

— s insuficijencijom KS

Kriteriji grupe A definiraju tumorsku masu, kriteriji grupe B definiraju funkciju hematopoetskog sustava (ili kostane srZi)
'crR (kompletna remisija): svi kriteriji moraju biti prisutni i bolesnici moraju biti bez opéih simptoma povezanih s KLL; PR (parcijalna remisija): najmanje dva kriterija grupe A plus jedan kriterij
grupe B moraju biti prisutni; SD (stabilna bolest) je odsutnost progresivne bolesti (PD) ukoliko nije postignuta najmanje PR; PD: najmanje jedan kriterij iz grupe A ili grupe B mora biti

prisutan.

2Zbroj produkata multiplih limfnih ¢vorova (kako se evaluira u pomocu CT-a u klinickim pokusima, ili fizikalnom pretragom u opcoj praksi.
*0vi parametri su irelevantni za neke kategorije odgovora.

*Za pracenje dinamike bolesti (kako za napredovanje-progresiju, tako i za povlacenje nakon terapije, remisiju) vrlo je prikladan TTM skor (opisan u dijelu klini¢kih stadija), jer je i nakon 30-tak godina jedini
klini¢ki sustav koji je lako primjenjiv, validiran na vise tisuc¢a bolesnika u raznim medunarodnim klini¢kim pokusima, a temelji se na kontinuiranom, kvantitativnom parametru. Za procjenu vremena
podvostrucenja (DT) je pouzdaniji od samo broja limfocita, jer moze kompenzirati pojavu promjene raspodjele tumorske mase npr. nakon primjene kortikosteroida, kada moZe doci do porasta broja leukocita uz
istovremeno smanjenje ¢vorova ili slezene. Kod procjene odgovora na terapiju jednako procjenjuje kompletnu remisiju, a prednost pokazuje u procjeni parcijalne remisije usporedbom ukupne tumorske mase
prije i nakon terapije, pa je moguce postaviti granicu za minimalnu remisiju (MR),npr. smanjenje za >25% , parcijalnu remisiju (PR) >50%, vrlo dobru PR>75% i sli¢no. Jednako tako preciznije i bez pristranosti
procjenjuje stabilnu bolest (SD) i progresivnu bolest (PD). Kontinuirani kvantitativni karakter velicine TTM omogucuje usporedbu trendova izmedu kriterija grupe A (TTM) i grupe B (funkcija ostatka normalne
hematopoeze). Pri tome je mogude procjenjivati korisni antineoplaticki u¢inak terapije neovisno o toksi¢cnom uc¢inku na hematopoezu.
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Krolklem

Hrvatska k ivna grupaza h loske bolesti

Tablica 11. Prijedlog algoritma za prvu i drugu liniju terapije KLL (modificirano prema Hallek, ASH 2009; NCCN 2010; hrvatsko iskustvo)

Molekularna

Prva linija lijecenja

Alternative*

citogenetika

Standard

Nisu registrirani u RH

Asimptomatski ; Nevazno Nevazno Nista Samo u pokusu: lijeciti bolesnike visokog rizika
Binet:A-B ; Rai 0-1I; TTM<9 (15)
Binet C, Rai llI-IV; TTM>15; dobro Bez del(17p) FCR, CLB£R FR, FA, FCA, CLB+Pred BR, PCR, Ofa, B
ili simptomatska bolest
(neovisno o stadiju) Del(17p) , Aili FA ili HDMP+R ili CFAR —>alloSCT CHOP+R, HyperCVAD, Ofa, B
HDDex
lose Bez del(17p) CLB%R nize doze Fili FAili FCR, CLB+GA101, B, Ofa
CVP+R,
Del(17p) A CLB+R, HDDex, CFAR, Ofa, B
OFAR, HDMP+R

Opce Molekularna Druga linija lijecenja
stanje citogenetika Standard Alternative
Rani (< 1 godine) dobro Bez del(17p) Aili FA=>alloSCT CHOP+R, HypeCVAD, BR, Fla, Len
= refraktorna bolest EPOCH+R, OFAR
Del(17p) Aili FA->alloSCT Fla, Len
lose Bez del(17p) A CLB+R, nize doze Fili FAili | Ofa, BR, B, Len
FCR, CVP
Del(17p) A CVP+R, CFAR, OFAR, Len, B, Ofa,
CLB+R, HDDex, HDMP+R
Kasni (> 1 godine) dobro & Ponoviti prvu liniju
lose

*dijelom ispitani upokusima faze IlI;

CLB oznacava klorambucil primjenjen u visokim dozama; F, fludarabin; C, ciklofosfamid; A, alemtuzumab; R, rituksimab; B, bendamustin;Allo SCT, alogenic¢na transplantacija
maticnih stanica; P, pentostatin; GA101, novo anti CD20 protutijelo; Fla, flavopiridol; Len, lenalidomid; HyperCVAD, (ciklofosfamid, vinkristin, doksorubicin, deksametazon);
HDMP, (visoke doze metilprednisolona); HDDex, (visoke doze deksametazona); EPOCH, (etopozid, prednison, vinkristin, ciklofosfamid, doksorubicin); CFAR, (ciklofosfamid,
fludarabin, alemtuzumab, rituksimab); OFAR, (oksaliplatin,fludarabin, citarabin, rituksimab); Ofa, ofatumumab; CHOP, (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednison);
CVP, (ciklofosfamid, vinkristin, prednison) .

Crveno su oznacene terapije koje nije naveo Hallek u svom prijedlogu (ASH 2009), ali su navedene u drugim preporukama: NCCN (2010) ili Britanske preporuke (2004 i 2007)
ili objavljeno iskustvo hrvatskih hematologa.
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Slika 2. I1zgled otiska elektronskog kalkulatora

K mm SKALA ZA PROCJENU KUMULATIVNOG UCINKA BOLESTI U GERIJATRUI
Hirvataka bopratives gropa 2 banisasoiniks bolgul CUMULATIVE ILLNESS RATING SCALE FOR GERIATRICS [CIRS-G)
Miller, Paradis, and Reynolds 1991
PACIENT: NN DOB: 72 DG: B-KLL
PROCIENU 1ZVRSIO: DR A.D. DATE: 6.5.2010
SUSTAW aPIs BODOWVI SLSTAW aPIs BOOOVI
SRCE: Umjerena nesposobnost ili belest/ zahtjeva prvu liniju terapije Z JETRA: Umjerena nesposobnost ili belest/ zahtjeva prvu liniju terapije
VASKULARNI: Bez problems 0 BUBREZ: Teika/trajna znatajna nesposobnosty kroniEni problemi bez 3
KRVOTWORNI: Bez problema 0 SPOLNOMOKRACNI: Bez problema 0
DISNE Bez problema 0 MISICNOKOSTANI/ KOZA: Bez problema 0
0C1, US|, NOS, GRLO | GRKLIAN: Bez problema 0 ZIVEANI: Bez problema 0
GORMNIJI PROBAVNI: Trenutni blagi ili prijadnji znatajni problem 1 ENDOKRINI/ METABOLIZAM | DOJKE: Umjerena nesposobnost ili belest/ zahtjeva prvu liniju terapije 2
DOMNJI PROBAWVNI: Bez problema 0 PSIHUATRIJSKE BOLESTI: Bez problema 0
UKUPAN BROJ ZAHVACENIH SUSTAVA/ORGANA: 5
UKUPAN BROJ BODOVA: 10
Indeks Ozbiljnosti: 2,00
Broj kategorija s 3. stupnjem ozbiljnosti: 1
Broj kategorija s 4. stupnjem ozbiljnosti: 0
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Krolklem TAL RIVIASS SCORE (T1M) & CUMULATIVE ILLNESS RATING SCALE FOR GERIATRICS (CIRS-G)
Patient: NN
Calculated by:  BJ 31.102010.  [15)

®

T™i: 168 x10°%L =41

T™Mz: 25 cm TTM: 9,5
D: 0.4

. CIRS-G  (Miller, Paradis, Raynolds. 1991)

TTMpeg: 54 Caleulate

|
TTMend: 9,5 Reset ‘ ?

M: 8 months DT: 10,5

V

T™Ms3: 3 cm

4

HEART: No problem (0)

Calculate

CIRS-G RESULTS

4

[VASCULAR: Current mild problem or past significant problem (1)

4

HEMATOPOIETIC: Moderate disability or morbidity/requires “first line" therapy (2)

RESPIRATORY: Current mild problem or past significant problem (1)

TOTAL NO. CATEGORIES
ENDORSED: 7

TOTAL SCORE: 11

SEVERITY INDEX (total st
no. of categories endors

4| 4

EYES AND ENT: No problem (0)

4

UPPER GI: No problem (0)

4

LOWER GI: Current mild problem or past significant problem (1)

[
[
[
[
[
[LIVER: No problem (0)
[
[
[
[
[
[

4

— A A A A_A_A_A_A_A_A_AN_A_A_J

RERIALsNor problemr () No. of categories at

level 3 severity: 1

4

GENITOURINARY: Moderate disability or morbidity/requires "first line" therapy (2}
MUSCULOSKELETAL/INTEGUMENT: No problem (0}

NEUROLOGICAL: No problem (0)

ENDOCRINE/METABOLIC AND BREAST: Severe/constant significant disability/"uncontrollable” chronic problems (3}

No. of categories at
level 4 severity: 0

4|44

4

PSYCHIATRIC ILLNESS: Current mild problem or past significant problem (1)

Slika 3. Otisak elektronskog kalkulatora odredivanja veli€ine tumorske mase, distribucije i dinamike rasta zajedno s elektronskim kalkulatorom za CIRS-G.
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I Movi pacijent Hotvori/
A

oiB |MBO HzZO-
21212121212 | 123456
12345678999

22222222222 | 3333333

KLL REGISTAR/BAZA PODATAKA

[A] Pacijent
I [I_=I' MB u registru:  (New) 0IB:

lLE_r=UJ MB u ustanovi: | MBO HZZO:
Prezime: Adresa:
Ime: Broj poste:
Spol: |Z| Mjesto:
Datum rodenja: Telefon:
Mjesto rodenja: e-posta:

Driava rodenja:

IDTests MBP Rednibroj Pregled pri
pregleda

(New)

Datum dijagnoze:

Dijagnoza:

Pacijenta upucuje lijeénik:

Datum upisa pacijenta:

Datum
pregleda
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