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1.UvOD

1.1. DEFINICIJA

Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) imfoproliferativna je bolest karakterizirana monoklonskom
proliferacijom zrelih, ali disfunkcionalnih limfocita B. B-stani¢na kroni¢na limfocitna leukemija i
srodni poremecaji (monoklonalna B-limfocitoza - MBL i limfom malih stanica (SLL, od engl.
small lymphocytic lymphoma)) definirani su prisutno$c¢u zrelih klonalnih B-limfocita s tipi¢nim
imunofenotipom u perifernoj krvi, kostanoj srzi i limfoidnim organima koji predstavljaju jedan
nosoloski entitet. Danas se smatra da su ti entiteti zapravo isti spektar bolesti s razli¢itim klini¢kim

manifestacijama (1,2).

1.2. ERIDEMIOLOGIJA

KLL je najcesc¢i oblik leukemije odraslih osoba u zapadnim zemljama, s incidencijom priblizno 6
sluc¢aja na 100 000 ljudi godisnje (2). Srednja dob pri postavljanju dijagnoze globalno raste te
trenutno iznosi 70 godina, s predominacijom muskaraca od otprilike 2:1 slucajeva. Incidencija
KLL varira ovisno o geografskom polozaju i rasi. Najces¢e se javlja u bijele rase dok je iznimno
rijetka kod Zute rase (3). Prevalencija ¢e se u buducnosti vjerojatno povecati zbog demografskih
promjena u drustvu. Stovise, ¢ini se da se udio mladih pacijenata s ranim stadijem KLL i
minimalnim simptomima povecava zbog sve ¢e$¢ih pretraga krvi koje su provedene iz nekih

drugih medicinskih razloga (4).

1.3. ETIOLOGIJA

Tako to¢an uzrok KLL i dalje nije poznat: postoje odredeni predisponirajuci ¢imbenici koji mogu
precipitirati nastanak iste. Kao najvjerojatniji uzroci spominju se genski faktori, dob, spol te

ste¢eni imunoloski defekti.

Genski ¢imbenici nesumnjivo pridonose sklonosti bolesti: ¢ak 9 % pacijenata ima rodaka s KLL.
Osim toga, srodnici u prvom koljenu bolesnika s KLL imaju 8,5 puta veéi rizik od razvoja ove
bolesti (5).



Genske promjene u KLL mogu ukljucivati kromosomske promjene, mutacije, promjene u
ekspresiji miRNK i epigenetske modifikacije. Priblizno 80 % pacijenata s KLL nosi barem jednu
od Cetiriju uobicajenin kromosomskih promjena: deleciju u kromosomu 13g14.3 del(13q),
del(11q), del(17p) i trisomiju 12 (5). Del(13q) najcesca je citogenetska aberacija koja se ocituje u
vise od 50 % bolesnika, a povezana je s benignim tijekom bolesti te ima vrlo povoljnu prognozu.
Unutar ove izbrisane regije nalazi se klaster DLEU2-mir-15-16, koji regulira ekspresiju proteina
koji mogu inhibirati apoptozu ili koji su ukljuceni u napredovanje stani¢nog ciklusa (5). Del(17p)
nalazi se u 7 % pacijenata i povezana je s gubitkom tumor supresorskog gena TP53 dok se del(11q)
nalazi u 18 % pacijenata i ¢esto je povezana s promjenama u ATM-u (protein kinaza koja kodira
protein ukljuéen u popravak DNK) (6); svaka od ovih kromosomskih promjena povezana je s
nepovoljnim klinickim ishodom. Trisomija 12 nalazi se u 16 % bolesnika s KLL i povezana je s

osrednjom prognozom (6).

Primjenom sekvenciranja cijelog egzoma na KLL unaprijedena su nasa razumijevanja genske
heterogenosti KLL te je ustanovljeno da KLL sadrzi visok stupanj genske varijabilnosti. 1z raznih
studija uocene suU ponavljajuc¢e somatske mutacije u genima koji imaju ulogu u oste¢enju DNK (na
primjer, TP53 i ATM), obradi mRNA (na primjer, SF3B1 i XPO1), modificiranju kromatina (na
primjer, HIST1IH1E, CHD2 i ZMYM3), WNT signalizaciji, Notch signalizaciji (na primjer,
NOTCH1) i upalnim putovima (na primjer, MYD88) (7,8).

Osim prethodno navedenih ¢imbenika na koje sam ¢ovjek ne moze utjecati, postoje i razni okolisni
¢imbenici poput zracenja i kemoterapije. Iako su ovi ¢imbenici jo§ poznati kao leukemogeni
¢inioci, jo$ uvijek malo je dokaza koji upuc¢uju na njihovu direktnu vezu s razvojem KLL (5,9). S
druge strane, postoje jasni dokazi koji sugeriraju da bi izlozenost insekticidima mogla biti

¢imbenik rizika za razvoj KLL (5).

1.4. ETIOPATOGENEZA

Zlo¢udne stanice u KLL zreli su B limfociti koji eksprimiraju antigen T-stanica CD5, antigene B
stanica CD19, CD20 i CD23 i niske razine povrSinskih IgM i IgD. Obiljezje ovih stanica njihova

je rezistencija na apoptozu, koja se ¢ini glavnim razlogom njihova neumoljiva nakupljanja (9,10).



1.4.1 Genetski defekti i interakcije mikrookolisa

KLL potaknuta je kombinacijom genskih defekata i interakcija mikrookolisa. Najces¢e genske
promjene su del (13q), del (11q), trisomija kromosoma 12 i del (17p). Ove kromosomske
abnormalnosti pruzaju vazne prognosticke informacije, pri cemu su dell1q22 i 17p13 povezani sa
znacajno kra¢im prezivljenjem u usporedbi s pacijentima s normalnim kariotipom ili izoliranim
del13g14 ili trisomijskim aberacijama kromosoma 12 koji imaju nesto povoljniju prognozu (10).
Pojava sekvenciranja sljedec¢e generacije zajedno s analizom broja kopija gena omogucila je
identifikaciju dodatnih rekurentnih genskih lezija u KLL. Geni za koje je utvrdeno da su najcesce
mutirani su TP53, NOTCH1, SF3B1, BIRC3 i MYDB88 (10). Uz navedene genske defekte, vjeruje
se da brojne interakcije mikrookolisa doprinose razvoju bolesti. Te se interakcije javljaju
prvenstveno u specijaliziranim strukturama u limfnim ¢vorovima i ko$tanoj srzi, nazvanim centri
proliferacije, gdje su KLL stanice u bliskom kontaktu s razli¢itim elementima mikrookolisa
ukljucujuéi T stanice, mezenhimalne stromalne stanice, nurse like stanice i folikularne dendriti¢ne
stanice. Leukemijske stanice primaju signale o proliferaciji i prezivljavanju od navedenih stani¢nih
elemenata mikrookoliSa razliCitim interakcijama liganda/receptora: CD40L/CD40, VCAM-
1/VLA-4, BAFF/BAFF-R, APRIL/TACI, CXCL12/CXCR4 i CD31/CD38 (10).

1.4.2. Struktura receptora B stanica

Osim signala dobivenih iz stani¢nih elemenata mikrookolisa, KLL stanice takoder primaju vazne
signale koje poti¢u njihov rast putem B stani¢nih receptora (BCR). BCR je signalni kompleks koji
se nalazi na povrsini B stanica, a sastoji se od molekule membranskog imunoglobulina (IG)
odgovorne za prepoznavanje antigena i signalne jedinice koja se sastoji od heterodimera proteina
CD79a (Iga) i CD790b (IgP). IG molekula sastoji se od dvaju identi¢nih teskih lanaca (HC) i dvaju
identi¢nih lakih lanaca (LC). Svaki od ovih lanaca moze se podijeliti na varijabilnu (V) i
konstantnu (C) regiju. V regija dio je molekule koji se veze na antigen dok C regija ima efektorske
funkcije. Svaka V regija sastoji se od ¢etiriju podruéja relativno ograni¢ene raznolikosti, poznatih
kao okvirne regije (FR) i triju podruéja sa zna¢ajnom razli¢ito§¢éu sekvenci, poznatih kao regije

koje odreduju komplementarnost (CDR) (10).



1.4.3. BCR signali generirani u stanicama kroni¢ne limfocitne leukemije

BCR signalizacija igra kljuc¢nu ulogu u patogenezi KLL. Ona pokrece puteve koji upravljaju
sudbinom normalnih ili leukemijskih B stanica. BCR aktivira kinaze, kao $to su spleni¢na tirozin
kinaza (SYK) i SRC kinaza LYN, koje fosforiliraju aktivacijske motive bazirane na
imunoreceptoru tirozina (ITAM), konkretno CD79a i CD79b. Fosforilacija CD79a i CD79b
omogucuje regrutiranje adapterskih proteina i drugih kinaza, kao $to je Brutonova tirozin kinaza
ili fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI3K), u kompleks dodatne molekule BCR. Aktivacija ovih
signalnih molekula dovodi do nizvodne aktivacije AKT/mTOR, NF-kB 1ili ERK (kinaze
regulirane izvanstani¢nim signalom). Studije provedene na stanicama KLL pokazale su da se BCR
signalizacija moze poboljsati {-povezanim proteinom od 70 kD (ZAP-70), koji je izrazen u
priblizno polovine svih slucajeva KLL, posebno u onih koji imaju agresivni oblik bolesti (11).
ZAP-70 moze poboljsati BCR signalizaciju u KLL neovisno o njegovoj kinaznoj aktivnosti, ve¢
olaksavajuéi regrutiranje drugih kinaza, kao $to je SYK, u BCR kompleks (11). U svakom slucaju,
pojacani signalni potencijal koji pruza ekspresija ZAP-70 vjerojatno objaSnjava njegovu
povezanost s agresivnom boles¢u. Stimulacija KLL aktivacijom BCR signalizacije ili kokulturom
s pomo¢nim stanicama, kao $to su nurse like stanice, moze poboljsati ekspresiju vaznih kemokina,
CCL3 i CCLA4. Oslobadanje ovih kemokina privla¢i u mikrookruzenje dodatne pomo¢ne stanice,
kao $to su regulatorne T stanice. Aktivirane stanice KLL izolirane iz limfnih ¢vorova izrazavaju
visoke razine CLL3 i CCL4, sto sugerira da BCR signalizacija igra vaznu ulogu u stvaranju

mikrookoli$a koje zauzvrat podrZzava rast i prezivljavanje leukemijskih stanica (11).
1.4.4. Razvoj i evolucija kroni¢ne limfocitne leukemije

Podatci predstavljeni u prethodnim odjeljcima sugeriraju da je patogeneza KLL sloZen proces koji
se odvija u viSe koraka, a sastoji se od nekoliko razli¢itih faza koje karakterizira stjecanje
specificnih genskih defekata, koji suraduju s razli¢itim signalima mikrookolisa u pokretanju
ekspanzije leukemijskih klonova. Primarni genski defekt najvjerojatnije se nalazi na razini
hematopoetskih mati¢nih stanica i predstavlja ili steCenu gensku leziju ili nasljednu gensku
predispoziciju. Ovaj nedostatak mogao bi biti odgovoran za pozitivnu selekciju i ekspanziju B
stanica koje izraZzavaju autoreaktivne BCR niskog afiniteta s autonomnim signalnim kapacitetom
(10). Dokazi za postojanje takve rane genske lezije potjecu iz nedavne studije Kikushigea i sur.,

koji su transplantirali hematopoetske mati¢ne stanice (HSC) izolirane iz koStane srzi pacijenata s
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KLL u imunodeficijentne NSG miseve (12). Ove transplantacije dovele su do rasta populacija
oligoklonalnih CD5+ B stanica, Sto implicira da je sklonost stvaranju klonskih B stanica ve¢
prisutna u stadiju HSC u pacijenata s KLL. U sljedecoj fazi, stjecanje genskih lezija primjerice
del13qgl4, rezultiralo bi izrastanjem pojedina¢nih klonova sa znaCajkama MBL. Takve
monoklonske ekspanzije mogle bi se dalje potaknuti interakcijama s razli¢itim elementima
mikrookoli$a, kao $to su T stanice, stromalne stanice i nurse like stanice. Uloga BCR-a u ovom

okruzenju mogla bi biti olaksavanje nekih od tih interakcija (10).

1.5. KLINICKA SLIKA

Vecina pacijenata asimptomatska je u trenutku postavljanja dijagnoze i dijagnosticirana je kao
rezultat slu¢ajnog nalaza limfadenopatije i/ili leukocitoze/limfocitoze nesigurne etiologije kao dio
evaluacije koja prvobitno nije povezana s KLL. Znacajan broj pacijenata nec¢e imati nikakve
simptome povezane s bolesti dok neki pacijenti mogu osjetiti umor ili ograni¢enja u
svakodnevnom zivotu. Dio pacijenata susretat ¢e se s ponavljaju¢im infektivnim komplikacijama,
osobito gornjih di$nih putova ili pak sklono$¢u Kkrvarenju. Noc¢no znojenje, poviSena tjelesna
temperatura i nenamjerni gubitak tezine vec¢i od 10 % ukupne tjelesne tezine u posljednjih 6
mjeseci (B simptomi) - simptomi su koji se rijetko manifestiraju u po¢etnom stadiju, ve¢ su znak

uznapredovale bolesti (9,13).

Bezbolna limfadenopatija i/ili splenomegalija najé¢es¢i su znakovi bolesti koji se utvrde pri
fizikalnom pregledu. Uglavnom su povecani cervikalni, supraklavikularni i aksilarni limfni
¢vorovi koji u bolesnika s KLL opc¢enito nisu fiksirani za podlogu ni palpatorno osjetljivi i vrlo
rijetko uzrokuju simptome disfunkcije organa. Ukoliko i postanu bolni, obi¢no ukazuju na
superponiranu bakterijsku ili virusnu infekciju ili eventualno Richterov sindrom. Splenomegalija
nerijetko se vida u bolesnika s KLL s posljedi¢nim hipersplenizmom i trombocitopenijom. Manje
uobiCajene manifestacije KLL su hepatomegalija, poveéanje tonzila, abdominalne mase zbog

mezentericne ili retroperitonealne limfadenopatije 1 infiltracija koze.

Splenomegalija dovodi do povecane sekvestracije eritrocita i trombocita, Sto rezultira anemijom 1
trombocitopenijom, a od simptoma mogu se javiti nelagoda i bol u lijevom gornjem kvadrantu
trbuha ili rana sitost. Pacijenti s trombocitopenijom mogu se prezentirati modricama, purpurnim

podljevima, pa ¢ak i po zivot opasnim krvarenjima dok se oni s anemijom zale na umor i dispneju.
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Zbog nedostatka funkcionalnih B stanica smanjena je sposobnost organizma da stvara protutijela
te nastaje hipogamaglobulinemija, a time se i povecava rizik od nastanka infekcije (1,13).

Iako rijetki, opisani su slu¢ajevi gdje je doslo do leukemijske infiltracije brojnih organa, ali oni se
javljaju tipicno U Dbolesnika s uznapredovalom Dboles¢u. Leukemijska infiltracija
gastrointestinalnog trakta moze rezultirati kroni¢nim proljevom, sideropeni¢nom anemijom ili
malapsorpcijom. Medutim, ova infiltracija sluznice ¢eS¢e je uocena u bolesnika s limfomom
plastenih stanica. U slucaju infiltracije sredi$nje ziv¢anog sustava KLL dolazi do glavobolje,
smetenosti, meningizma ili paralize kranijalnih zivaca. Nasre¢u, ova vrsta infiltracije uistinu je

rijetka (9). Konac¢no, u KLL mogu se javiti autoimuna hemoliticka anemija i trombocitopenija.

1.6. DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

U ovom odjeljku bit ¢ée prezentirane smjernice objavljene 2018. godine od strane IWCLL
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) koje daju jasne preporuke o tome
kako postaviti dijagnozu KLL (14).

1.6.1. PERIFERNA KRV

Prvi kriterij za postavljanje dijagnoze KLL prisutnost je >5 x 10%L monoklonalnih B limfocita u
perifernoj krvi u najmanje 3 mjeseca. Klonalnost B limfocita potrebno je potvrditi
demonstriranjem restrikcije lakog lanca imunoglobulina (kappa/lambda) pomocu protoéne
citometrije. Leukemijske stanice koje se nalaze u krvnom razmazu karakteristicno su male, zreli
limfociti s uskim rubom citoplazme i gustom jezgrom u kojoj se ne mogu razaznati stani¢ne
jezgrice. Gumprechtove nuklearne sjene ili stanice poput sjene, pronadene kao stani¢ni ostatci,

dodatne su citomorfoloske znacéajke koje se obi¢no povezuju s KLL. Mali postotak vecih, atipi¢nih

.....

Na KLL ili SLL moZe se posumnjati u inace zdravih odraslih osoba koje imaju apsolutni porast
klonalnih B limfocita, ali koji imaju <5 x 10%L B limfocita u krvi. Medutim, u odsustvu
organomegalije, ili citopenije ili simptoma povezanih s boleS¢u, prisutnost <5 x 109/L

monoklonskih B limfocita definira se kao monoklonska B limfocitoza (MBL). Prisutnost



citopenije uzrokovane tipicnom infiltracijom kostane srzi postavlja dijagnozu KLL bez obzira na

broj B limfocita periferne krvi ili zahvac¢enost limfnih ¢vorova (14).

Definicija SLL zahtijeva prisutnost limfadenopatije i odsutnost citopenije uzrokovane klonalnom
infiltracijom srzi. Dodatno, broj monoklonskih B limfocita u perifernoj krvi trebao bi biti <5 x
10%/L. Kod SLL-a dijagnoza treba biti potvrdena patohistoloskom evaluacijom bioptata limfnog
¢vora ili drugih tkiva (15,16).

1.6.2. IMUNOFENOTIPIZACIJA

Imunofenotipizacija laboratorijska je pretraga koja odreduje povrsinske stani¢ne markere odnosno
u ovom slucaju klasi¢ne imunofenotipske biljege KLL. KLL stanice eksprimiraju povrSinski
antigen CD5 zajedno s antigenima B-stanica CD19, CD20 i CD23. Razine membranskog
imunoglobulina (1G), CD20 i CD79b niske su u usporedbi s onima koje se nalaze na normalnim B
stanicama. Svaki klon stanica leukemije ograni¢en je na ekspresiju ili ¥ ili A lakih lanaca
imunoglobulina. Medutim, ekspresija CD5 nije specificna za KLL jer se primjecuje i kod drugih
limfoidnih maligniteta. Pozitivitet na navedene stani¢ne biljege CD19, CD5, CD20, CD23, uz

restrikciju ili  ili A lakih lanaca imunoglobulina, dovoljni su za postavljanje dijagnoze (14).

1.6.3. LIMFNI CVOR

Iako mozZe biti od velike pomo¢i, sama biopsija limfnog ¢vora nije nuzna za postavljanje dijagnoze
KLL. Uzorak dobiven aspiracijom analizira se citoloski i/ili proto¢nom citometrijom. Takoder,
uzorak se moze dobiti i core biopsijom (,,biopsija debelom iglom”) ali u tom slucaju isti ide na

patohistoloSku obradu (17).

1.6.4. KOSTANA SRZ

Aspiracija koStane srzi i biopsija kosti ¢esto se rade kao dio dijagnosticke obrade ili prije lije¢enja.
Premda nisu potrebni za dijagnozu, ovim postupcima mozemo dobiti vrijedne prognosticke
informacije. Za KLL tipi¢no je da u normocelularnom/hipercelularnom aspiratu kostane srzi vise
od 30 % svih stanica s jezgrom ¢ine limfoidne stanice. Nadalje, u uzorcima biopsije kostane srzi
prepoznata su tri infiltrativna obrasca limfocita: nodularni, intersticijski i difuzni. Taj opseg i

obrazac infiltracije srzi odrazava koliko je opterecenje tumorom. Studije su pokazale da pacijenti



s difuznim uzorkom na biopsiji obicno imaju uznapredovalu bolest s loSom prognozom dok

nodularni i intersticijski uzorci (,,nedifuzna" kategorija) imaju mnogo bolju prognozu (14).

1.7. KLINICKA KLASIFIKACIJA

Nakon dijagnoze, sljede¢i korak procjena je stadija tj. proSirenosti bolesti. Odredivanje stadija
temelji se na klinickoj (fizikalni pregled) i hematoloskoj (rezultati krvne slike) evaluaciji (2).
Klinicki stadiji predstavljaju jednostavan alat za klinicku procjenu prosirenosti bolesti. Postoje dva
sustava klasifikacije u opéoj upotrebi, a to su klasifikacija prema Rai koja se koristi u Sjevernoj
Americi i klasifikacija prema Binetu koja se uglavnom koristi u Europi (13). Oba sustava
klasifikacije jednostavna su i jeftina te ih lije¢nici diljem svijeta mogu lako i dosljedno primijeniti.
Odredivanje stadija bolesti pruza korisne informacije, kako za klinicara tako i za pacijenta. Stadij
bolesti sugerira najvjerojatniji ishod odnosno sluzi za procjenu ocekivanoga prosje¢nog
prezivljenja. Osim toga, klasificiranjem bolesti identificiraju se pacijenti koji bi imali korist od

lijecenja.

1.7.1. RAI KLINICKA KLASIFIKACIJA

Klini¢ka klasifikacija prema RAI oslanja se iskljucivo na fizikalni pregled i kompletnu krvnu sliku
te ne zahtijeva dodatne slikovne pretrage. Rai sustav stratificira pacijenata u tri rizicne skupine:
one s niskim rizikom, srednjim rizikom i visokim rizikom. Rizi¢ne skupine dalje se dijele u pet
stadija koji su karakterizirani odredenim klinickim obiljezjima sa znaCajnim razlikama u

procijenjenom prosje¢nom prezivljenju (18).

Tablica 1. Klasifikacija prema RAI

RIZIK | STADIJ KLINICKA OBILJEZJA PROSJECNO PREZIVLJENJE
Niski 0 Limfocitoza > 12,5 godina




Umijeren | | Limfocitoza + limfadenopatija 8 godina

I Limfocitoza + splenomegalija ili | 5 godina

hepatomegalija £

limfadenopatija
Visoki Il Limfocitoza + anemija (Hgb <11 | 2 godine
g/dL)
v Limfocitoza + trombocitopenija 1 godina

(trombociti <100x109/L)

Prema: KR Rai, A Sawitsky, E P Cronkite, A D Chanana, R N Levy, B S Pasternack. Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia.

Dostupno s URL adrese: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1139039/

1.7.2. BINET KLINICKA KLASIFIKACIJA

Klinicka klasifikacija prema Binetu temelji se na broju regija s palpatornim/uve¢anim limfnim
¢vorovima i na prisutnosti anemije ili trombocitopenije u kompletnoj krvnoj slici. Binetov sustav
klasificira pacijente u tri stadija: A, B 1 C kod kojih postoje znacajne razlike u klinickoj
manifestaciji i posljedi¢no prosje¢nom prezivljenju. Kako bi se odredio Binet stadij, fizikalnim se
pregledom procjenjuju odredena mjesta: zahvacéenost cervikalnih, aksilarnih i ingvinalnih limfnih

¢vorova te slezene i jetre (20,21).

Tablica 2. Klasifikacija prema Binetu

STADIJ | KLINICKA PROSJECNO
MANIFESTACIJA PREZIVLJENJE
A < 3 limfne regije zahvacene, > 12 godina

bez anemije i trombocitopenije

B 3 ili > 3 limfne regije 7 godina
zahvacene, bez anemije 1
trombocitopenije

C Anemija (Hgb <10 g/dL) i/ili 2 godine
trombocitopenija (trombociti
<100 x 109/L)

Prema: Kanti R Rai, MDStephan Stilgenbauer, MD. Staging and prognosis of chronic lymphocytic leukemia. Dostupno s URL adrese:

https://www.uptodate.com/contents/staging-and-prognosis-of-chronic-lymphocytic-leukemia



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1139039/
https://www.uptodate.com/contents/staging-and-prognosis-of-chronic-lymphocytic-leukemia

1.7.3. KRITERIJI ZA PROCJENU UKUPNE TUMORSKE MASE (TTM)

Totalna (ukupna) tumorska masa (TTM, od engl. Total Tumor Mass) parametar je u KLL Koji
omogucuje procjenjivanje raspodjele tumorske mase u organizmu, odnosno u tri osnovna odjeljka.
TTM zbroj je kvadratnog korijena broja limfocita periferne krvi po nanolitru, promjera najveéega
palpabilnog limfnog ¢vora u centimetrima i poveéanja slezene ispod lijevoga rebrenog luka u
centimetrima. Na ovaj nac¢in mjeri Se veli¢ina tumora neovisno o insuficijenciji mijelopoeze (22).
Pacijenti s visokim vrijednostima ukupne tumorske mase (TTM>9,0) imali su o¢ekivani medijan
prezivljavanja od 2,5 godine dok kod pacijenta s niskim vrijednostima ukupne tumorske mase
(TTM<8,9) ocekivano prezivljenje iznosi vise od deset godina (23). Osim $to nam pomaze u
predvidanju ocekivanog prezivljenja, TTM je kvantitativna varijabla koja je korisna za procjenu

terapijskoga efekta kao i za procjenu progresije bolesti.

Tablica 3. Klasifikacija TTM

ODJELJAK PREDSTAVNIK VELICINA
TM:- kostana srz i Broj limfocita (periferna
periferna krv Krv) "Nl
Promjer najveceg
TMz2- limfni ¢vorovi palpabilnog limfnog Cm
¢vora
Palpabilna slezena
TMz- slezena (ispod lijevog rebrenog Cm
luka)
TT™ TM1+TM2+TM3

Prema: Branimir Jaksi¢,Branko Vitale. Total Tumour Mass Score (TTM): a New Parameter in Chronic Lymphocytic Leukaemia. Dostupno s
URL adrese: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.1981.th07243.x

1.8. LIJECENJE

Budu¢i da se u lije€enju KLL koriste lijekovi koji mogu biti izrazito toksi¢ni, Vazno je da se ono
zapocne tek kada su zadovoljeni odredeni uvjeti za to. Kako je rije¢ o indolentnoj malignoj
neoplazmi, ne zahtijevaju svi pacijenti s KLL lijeCenje u trenutku postavljanja dijagnoze (24).

Bolesnike s asimptomatskom ranom boleS¢u (Rai 0, Binet A) treba iskljucivo pratiti bez terapije
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osim u slu¢aju pojave simptoma povezanih s bolescu ili jasnih dokaza o napredovanju bolesti (14).

Prema preporuci iwCLL-a smjernice su za pocetak terapije sljedece:

1. Simptomi povezani s bolesc¢u:

gubitak tezine >10 % ukupne tjelesne tezine u posljednjih 6 mjeseci

ekstremni umor

temperatura > 38°C koja traje dulje od 2 tjedna bez dokazane infekcije
e noc¢no znojenje koje traje dulje od mjesec dana bez dokazane infekcije.

2. Progresivno zatajivanje srzi koje se oclituje razvojem ili pogorSanjem anemije i/ili
trombocitopenije. Grani¢ne razine Hb <100 g/L ili broj trombocita <100 x 10%/L opéenito
se smatraju indikacijom za lijeCenje.

3. Masivna (>6 cm ispod lijevog rebrenog luka), progresivna ili simptomatska
splenomegalija.

4. Masivna (> 10 cm u promjeru), progresivna ili simptomatska limfadenopatija.

5. Simptomatska ili funkcionalna ekstranodalna zahvacenost (npr. koza, bubrezi, pluca,
kraljeznica).

6. Autoimune komplikacije ukljucuju¢i anemiju ili trombocitopeniju koje slabo reagiraju na
kortikosteroide.

7. Progresivna limfocitoza s porastom ve¢im od 50 % u razdoblju od 2 mjeseca ili

udvostrucenje broja limfocita u periodu manjem od 6 mjeseci.

Kako bi se zapocelo s lijeCenjem, mora biti zadovoljen barem jedan od prethodno navedenih
kriterija (14). Pacijentima s ranim, asimptomatskim stadijem bolesti svaka se tri mjeseca radi
kompletna krvna slika uz klini¢ki pregled. Nakon dvanaest mjeseci, na temelju tih procjena moze
se donijeti jasna odluka o tome ima li pacijent agresivnu bolest. Interval pregleda moze se produljiti
za one s klini¢ki stabilnom bole$¢u, a lijeCenje je indicirano za one koji u bilo kojem trenutku

razviju ,,aktivnu bolest™ (24).

Ne postoji dogovoreni jedinstveni standardni rezim lije¢enja za sve pacijente sa simptomatskim ili
uznapredovalim KLL. Postoji nekoliko pocetnih moguénosti lijeCenja. Odabir izmedu ovih
terapija vrSi se na temelju karakteristika bolesnika i tumora, preferencija pacijenta te ciljeva

terapije. Ovi razliciti pristupi ukljucuju sljedece agense, koji se obi¢no daju u kombinaciji:
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e inhibitori Brutonove tirozin kinaze (BTK), npr. ibrutinib, akalabrutinib
e inhibitor BCL-2 venetoklaks

e monoklonska protutijela (npr. rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab)
e analozi purina (npr. fludarabin, pentostatin)

e alkilirajuca sredstva (npr. klorambucil, ciklofosfamid, bendamustin) (25).

1.8.1. INHIBITORI BRUTONOVE TIROZIN KINAZE

Inhibicija BTK revolucija je u lije¢enju KLL. BTK je molekula pozicionirana unutar signalne
kaskade B-stanicnog receptora (BCR) koja regulira viSestruke stani¢ne procese ukljucujucéi
proliferaciju, diferencijaciju, apoptozu i stani¢énu migraciju te je neophodna za normalan razvoj i
prezivljavanje B-stanica. Ibrutinib je selektivni ireverzibilni inhibitor BTK, koji je kao pojedina¢ni
lijek indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s prethodno nelijeCenim KLL. Najces¢i razlog
prekida primjene ibrutiniba je toksi¢nost. Nezeljeni ucinci u bolesnika s KLL lijeCenim
ibrutinibom, koji dovode do prekida lijeCenja su fibrilacija atrija, infekcije i citopenija, krvarenja,
kao i bolovi u zglobovima/kostima, gré¢evi u misi¢ima ili hipertenzija (26). Postoji i nova
generacija inhibitora BTK koju ¢ine akalabrutinib, zanubrutinib, tirabrutinib, vekabrutinib i
fenebrutinib. Vecina njih jo§ uvijek prolazi klini¢ka ispitivanja dok je akalabrutinib odobren za
lije¢enje KLL (26).

1.8.2. BCL-2 INHIBITORI

Venetoklaks je visoko selektivan inhibitor BCL-2. Monoterapija je indicirana za lijeCenje KLL u
prisutnosti delecije 17p i/ili mutacije TP53 u odraslih pacijenata koji nisu prikladni za BTK
inhibitore (2). Venetoklaks se moze koristiti i u kombinaciji s obinutuzumabom ili rituksimabom
kao jo$ jedna opcija za prethodno nelijeceni i lijeCeni KLL. Posebno je koristan za bolesnike s
komorbiditetima (npr. fibrilacija atrija, teSka krvarenja u anamnezi) ili popratnim lijekovima (npr.
antikoagulansi) koji ih ¢ine lo§im kandidatima za ibrutinib (25). Vecina bolesnika s KLL lije¢enih
venetoklaksom pokazuje brzo smanjenje tumorskog opterecenja u krvi, ¢vorovima i koStanoj srzi,
uz poboljsanje tijekom vremena. Venetoklaks povecava rizik od sindroma lize tumora, ali ova se
komplikacija rijetko opaZza pri trenutno testiranim dozama i uglavnom se opaZza u laboratorijskom

obliku (26). Venetoklaks se opéenito dobro podnosi, a najcesc¢a nuspojava je neutropenija. Ostale
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uocene nuspojave ukljucuju proljev, infekcije gornjih disnih putova, mucninu, anemiju,
trombocitopeniju i febrilnu neutropeniju. Uoceno je da su navedene nuspojave ¢eSée ukoliko se

venetoklaks koristi u kombinaciji s nekim drugim lijekom (26).

1.8.3. MONOKLONSKA PROTUTIJELA

CD20 je aktivirani, glikozilirani fosfoprotein izrazen na povrs$ini zrelih B-stanica. Protein nema
poznati prirodni ligand 1 djeluje kao kalcijev kanal u stani¢noj membrani. Kako je CD20 izraZen
na vecini malignih bolesti B-stanica, uvodenje rituksimaba anti-CD20 protutijela 1998. poboljsalo
je lije¢enje KLL (4). Rituksimab je misje anti-CD20 monoklonsko antitijelo koje se uglavnom
koristi u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima. Obinutuzumab i ofatumumab ljudska su anti-
CD20 monoklonska protutijela koja se kao i rituksimab koriste u kombinacijama jer kao
monoterapija nisu dovoljno aktivni i potrebne su izrazito visoke doze kako bi se postigla

uc¢inkovitost (2).

1.8.4. ANALOZI PURINA

Fludarabin je analog purina, jedan iz skupine kemoterapijskih lijekova poznatih kao antimetaboliti.
Ovi lijekovi zaustavljaju stvaranje i popravak DNK u stanicama. Stanice raka trebaju stvoriti i
popraviti DNK kako bi mogle rasti i razmnozavati se. Fludarabin se Kkoristi u lije¢enju KLL u
bolesnika s adekvatnom proizvodnjom zdravih krvnih stanica. Prvo lije¢enje KLL-ovim lijekom
treba zapoceti iskljucivo u bolesnika s uznapredovalom boles¢u koji imaju simptome povezane s

bolescu ili dokazanu progresiju bolesti (2). Fludarabin se takoder koristi u kombiniranoj terapiji.

1.8.5. ALKILIRAJUCA SREDSTVA

Terapija temeljena na klorambucilu obi¢no se ne koristi za pocetno lije¢enje KLL-a jer su
randomizirana ispitivanja ciljanih agensa (npr. ibrutinib, acalabrutinib, venetoklaks) pokazala
sli¢nu podnosljivost, a puno bolju u¢inkovitost (25). Medutim, male doze ovog lijeka danas se i
dalje koriste u kombinacijama s drugim lijekovima. Bendamustin je citotoksi¢no sredstvo koje se
koristi kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima za lije¢enje KLL-a u slu¢ajevima

kada kombinirana kemoterapija koja sadrzi fludarabin nije prikladna (2).

13



1.8.6. KOMBINIRANA TERAPIJA

FCR (fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab) kombinacija je lijekova koja se pokazala vrlo
ucinkovitom u onih pacijenata koji mogu tolerirati toksi¢nost kemoterapije (mijelosupresija,
infekcije). Zbog toga je u posljednjih 10 godina FCR postao zlatni standard za bolesnike dobrog
opceg stanja (2). Ukoliko fludarabin nije primjeren za odredenog pacijenta, postoje i kombinacije
s bendamustinom iako je dokazano da su one manje u¢inkovite od FCR. Zbog sve intenzivnijih
istrazivanja vjeruje se da ¢e kombinacije BCL-2 inhibitora s anti-CD20 antitijelima biti standardna

terapija u bliskoj buduc¢nosti (2,25).

1.8.7. ANTINEOPLASTICNO LIJECENJE

Postoji nekoliko moguénosti lijeCenja. Ukoliko bolesnik ne pokazuje znakove aktivne bolesti,
antineoplasti¢na terapija ne preporucuje Se, ve¢ se bolesnika redovito prati bez terapije. Prva linija
lije¢enja odnosi se na prethodno nelijecene pacijente. Svi pacijenti moraju imati klini¢ke indikacije
za pocetak lijecenja (tj. moraju ispunjavati gore navedene kriterije). Odabir terapije ovisi o riziku

povezanom s KLL (visok ili nizak) i opéem stanju bolesnika (dobro ili lose) (2).

Kod pacijenata bez delecije 17p i mutacije TP53 te s mutiranim genima za teSki lanac
imunoglobulina koji su dobrog opéeg stanja i bez komorbiditeta kao standardna pocetna terapija
preporucuje se FCR (fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab) (2). Obi¢no ovu skupinu pacijenata
¢ine osobe mlade od 65 godina. LijeCenje se provodi u 6 ciklusa u razmacima od 28 dana ako
pacijenti dobro podnose lijeCenje. U slucaju da terapija fludarabinom nije prikladna za odredenog
pacijenta, kao prva linija lije¢enja moze se koristiti i kombinacija bendamustin+rituksimab (25).
Osim toga, Europska agencija za lijekove (EMA) nedavno je odobrila kombinaciju venetoklaksa i

obinutuzumaba kao prvu liniju terapije za KLL (15).

U starijih pacijenata s brojnim komorbiditetima te posljedi¢no lo§im opéim stanjem i kod kojih
nije prisutna delecija 17p kao ni mutacija TP53, potrebno je modificirati lijeCenje kako bi se
oc¢uvala kvaliteta zivota. Takvi pacijenti ne podnose dobro agresivni terapijski pristup, stoga se

preporuca klorambucil u kombinaciji s jednim od anti-CD20 antitijela, kao standard (25).
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Pacijenti s delecijom 17p i/ili mutacijom TP53 pod velikim su rizikom da reagiraju ili ne reagiraju
na pocetno lijecenje kemoimunoterapijom, ili da brzo nakon postizanja remisije dode do relapsa.
U tom slucaju, kao i u starijih bolesnika relativno dobrog opceg stanja, ali koji zbog godina nisu

kantidati za FCR protokol, preporuka je zapoceti lijecenje ibrutinibom (2).

Ukoliko bolesnik neprikladno reagira na prvu liniju lije¢enja ili ako dode do relapse bolesti,
provodi se druga linija lije¢enja. Relaps je primarno povezan s prvom linijom lije¢enja. U principu,
$to je dulje razdoblje do relapsa, to je prvotno lije¢enje bilo u¢inkovitije. Odluka o provodenju
druge linije lijeGenja opcenito bi trebala slijediti iste smjernice kao one koje se koriste za prvu
liniju lijecenja a prethodno su navedene. Bolesnici s ranim povratom bolesti (unutar dvije godine
od provedene prve linije lijeGenja) smatraju se refraktornim i trebaju se lijeciti ibrutinibom ili
venetoklaksom, ovisno o tome $to je koriSteno u prvoj liniji (26). Navedeni lijekovi mogu se
primijeniti kao monoterapija ili u kombinaciji s rituksimabom. U slu¢aju da do relapsa dode nakon

dvije godine od provedene prve linije lije¢enja, opravdano je ponoviti istu (26).

1.9. ODGOVOR NA LIJECENJE

Odgovor na lijeCenje procjenjujemo fizikalnim pregledom i analizom kompletne krvne slike i
kostane srzi najmanje dva mjeseca nakon zavrSetka terapije. Prema iwCLL Kriterijima odgovor na
lijeCenje temelji Se na procjeni parametara mase tumora u razli¢itim odjeljcima s jedne strane i
parametara za procjenu hematopoetskog sustava s druge strane (14). Odgovor na lijeCenje moze
biti kompletna remisija, parcijalna remisija, stabilna bolest, progresivna bolest ili minimalna

rezidualna bolest (2).

Kompletna remisija karakterizirana je potpunom odsutnos$¢u limfadenopatije, splenomegalije,
hepatomegalije i1 konstitucijskih simptoma uz stabilizaciju krvnih nalaza (hemoglobin >110 g/dL,
trombociti >100 x 10%L, neutrofili >1.5 x 10%L, limfociti <4 x 10%L) i citologki dokazanu

normocelularnu kostanu srz (14).

Parcijalna remisija definirana je smanjenjem apsolutnog broja limfocita u krvi za vise od 50 % u
odnosu na vrijednosti prije zapocete terapije, zatim smanjenjem stupnja limfadenopatije,

splenomegalije i hepatomegalije za 50 % uz normalizaciju vrijednosti krvnih nalaza (14).
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Progresivna bolest karakterizirana je barem jednim od sljede¢ih kriterija: progresija
limfadenopatije, novonastala splenomegalija/hepatomegalija ili poveéanje navedenih za vise od

50 %, pojava citopenije i povecanje apsolutnog broja limfocita za vise od 50 % (14).

Stabilnu bolest imaju oni pacijenti koji nisu postigli kompletnu ili parcijalnu remisiju, a ne

pokazuju znakove progresije bolesti (nema nikakvog odgovora na lijecenje) (14).

Minimalna rezidualna bolest definira se kao broj leukemijskih stanica koje se mogu otkriti u
perifernoj krvi ili koStanoj srzi nakon lije€enja. Nedetektibilna minimalna rezidualna bolest

trenutno je definirana kao prisutnost manje od 1 KLL stanice u 10 000 leukocita (27).

2. SVRHA RADA

Cilj rada je analizirati i opisati incidenciju kroni¢ne limfocitne leukemije u Primorsko-goranskoj
zupaniji od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2021. godine te odrediti postoji li statisticki znac¢ajna
razlika u broju novooboljelih u dvogodisnjem razdoblju (2018. i 2019. godina) prije COVID-19
pandemije u odnosu na dvogodiS$nje razdoblje (2020. i 2021. godina) za vrijeme COVID-19

pandemije.

2.1. HIPOTEZE

1.) Stopa incidencije KLL u Primorsko-goranskoj Zupaniji podjednaka je onoj u zapadnoj
Europi.
2.) Incidencija KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji bila je veca u nepandemijskim godinama

u usporedbi s pandemijskim godinama.
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3. ISPITANICI | POSTUPCI

U ovom retrospektivnom istrazivanju podatci 0 bolesnicima koji su obradivani i lijeCeni zbog
kroni¢ne limfocitne leukemije na Zavodu za hematologiju Klinike za internu medicinu Klini¢kog
bolnickog centra Rijeka, dobiveni su analizom medicinske dokumentacije iz bolnickog
infomacijskog sustava. U istrazivanju su obuhvaceni iskljuivo pacijenti s prebivalistem u
Primorsko-goranskoj zupaniji. Analizirali su se sljede¢i nalazi: citoloski nalazi punkcije kostane
srzi, nalazi imunofenotipizacije stanica koStane srzi i periferne krvi te patohistoloski nalazi biopsije
kosti. Od tog velikog broja pacijenata trebalo je odrediti kod koga je konkretno rije¢ o
novootkrivenoj bolesti, a kod koga se radi o reevaluaciji bolesti ili pak nekoj drugoj
limfoproliferativoj bolesti ili reaktivnoj promjeni. U integriranom bolni¢kom informacijskom
sustavu (IBIS) odredila se kalendarska godina kada je postavljena dijagnoza KLL i shodno tome
pacijenti su, ¢ija je dijagnoza postavljena od 01.01.2018. do 31.12.2021., izdvojeni kao ciljna
skupina ovoga istrazivanja. Obradeni podatci obolijevanja od KLL prikazani su kao opéa stopa
incidencije (broj novih bolesnika u populaciji u jednoj godini na 100000 stanovnika) i kao stope
incidencije specifi¢ne za dob i spol na 100000 stanovnika. KoriSteni su podatci 0 broju stanovnika
prema popisu stanovnisStva iz 2021. godine Drzavnog zavoda za statistiku. Za analizu podataka
koristio se program Microsoft Excel. Statisticka obrada podataka provedena je uz pomoc
statistickog programa MedCalc, ina¢ica 20.110. Za odredivanje znac¢ajnosti razlike koristen je test
za usporedbu dviju stopa incidencija, uz napomenu da se vrijednost p<0,05 smatrala statisticki
znacajnom, a interval pouzdanosti postavljen je na 95 %. Istrazivanje je provedeno po svim
vaze¢im eti¢kim i deontoloskim normativima ¢uvajuci u svakom trenutku tajnost podataka (Klasa:

003-05/22-1/55, Ur. broj:2170-29-02/1-22-2).
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. BROJ NOVOOBOLJELIH OD KLL U PRIMORSKO-GORANSKOJ ZUPANILJI OD

2018. DO 2021. GODINE

Na podruéju Primorsko-goranske zupanije od 2018. do 2021. godine ukupni broj novooboljelih od
KLL iznosio je 71 (Tablica 4). U promatranomu ¢etverogodiSnjem razdoblju najveci broj oboljelih

zabiljezen je 2019. godine (24), a najnizi 2018. i 2020. godine (15) dok je 2021. godine taj broj

iznosio 17 (Slika 1).

Tablica 4. Broj novooboljelih od KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021.

godine
Broj novooboljelih od KLL

Godina Zene Muskarci Ukupno

2018. 8 7 15

20109. 9 15 24

2020. 3 12 15

2021. 5 12 17
Ukupno 25 46 71

25

20

15

Broj aboljelih

10

2018.

2019. 2020.

Godina

2021.
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Slika 1. Apsolutni broj novooboljelih od KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021.

godine

4.2. SPOLNA RAZDIOBA OBOLJELIH OD KLL U PRIMORSKO-GORANSKOJ
ZUPANIJI OD 2018. DO 2021. GODINE

Od ukupnoga broja oboljelih od KLL u Primorsko-goranskoj Zupaniji 46 osoba je muskog spola,
Sto ¢ini 64,8 %, a 25 osoba je Zenskog spola s udjelom od 35,2 % (Tablica 4, Slika 2)

Muskarci

Slika 2. Udio oboljelih od KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021. godine prema

spolu

U svim promatranim godinama, izuzev 2018. godine, znacajno je veci broj oboljelih muskaraca
od broja oboljelih Zzena. Ta razlika u distribuciji posebno se vidi u 2020. godini kada je broj

oboljelih muskaraca ¢ak ¢etiri puta veéi nego broj oboljelih zena (12:3). (Slika 3).
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B Zene B Muskarci

15

10

Broj oboljelih

2018. 20189. 2020. 2021.

Godina

Slika 3. Broj oboljelih od KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021. godine prema

spolu

4.3. OPCA STOPA INCIDENCIJE KLL U PRIMORSKO-GORANSKOJ OD 2018. DO
2021. GODINE

Opca stopa incidencije KLL u 2018. godini iznosila je 5,6/100000. U promatranomu razdoblju
najvisa stopa incidencije bila je 2019. godine kada je iznosila 9/100000. U 2020. godini dolazi do

pada stope incidencije te ista iznosi 5,6/100000, a zatim u 2021. godini do ponovnoga porasta na
6,4/100000. (Tablica 5, Slika 4).
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Tablica 5. Op¢a stopa incidencije KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021.
godine (na 100.000 stanovnika)

) ) - Stopa
Godina Broj novooboljelih o N
incidencije/100000
2018. 15 5,6
2019. 24 9
2020. 15 5,6
2021. 17 6,4
10
8
=
0
2018. 2018. 2020. 2021.
Godina

Slika 4. Opc¢a stopa incidencije KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021. godine
(na 100000)

Ukupni broj novooboljelih od KLL u ¢etverogodiSnjem razdoblju iznosio je 71, a prosjecna opca
stopa incidencije za promatrano razdoblje (2018. — 2021. godina) iznosila je 6,7/100000. Broj
novooboljelih za dvogodi$nje razdoblje prije COVID-19 pandemije iznosio je 39, a prosjecna opéa
stopa incidencije bila je 7,3/100000. S druge strane, broj novooboljelih za vrijeme COVID-19

pandemije bio je neSto manji u odnosu na prethodno razdoblje i iznosio je 32 s prosje¢nom opom
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stopom incidencije od 6/100000 (Tablica 6). Statistickom obradom razlika u opcoj stopi
incidencije izmedu nepandemijskih i pandemijskih godinana nije bila znacajna (p=0,4061) (Slika
5).

Tablica 6. Broj novooboljelih od KLL i opéa stopa incidencije u Primorsko-goranskoj zupaniji

za dvogodi$nje i ¢etverogodisnje razdoblje

Broj Stopa
Razdoblie | novooboljelinod | ;i i 100000
KLL
2018. i 2019. 39 7,3
2020. i 2021. 32 6
2018.-2021. 71 6,7

44. SPOLNO SPECIFICNA STOPA INCIDENCIJE KLL U PRIMORSKO-
GORANSKOJ ZUPANIJI OD 2018. DO 2021. GODINE

Tablica 7 prikazuje razliku u stopi incidencije izmedu muskaraca i Zena. Stopa incidencije KLL u
Primorsko-goranskoj Zupaniji ve¢a je u muSkaraca nego u Zena U gotovo svim godinama
promatranog razdoblja. 1znimka je 2018. godina. Najvisa spolno specifi¢na stopa incidencije i za
muskarce 1 za Zene bila je 2019. godine, kada je ista za muskarce iznosila 11,7/100000, a za zene
6,5/100000. U 2021. godini ta stopa nesto je manja za oba spola, ali razlika izmedu njih veca je te
1znosi 9,4/100000 za muskarce 1 3,6/100000 za Zene.

Tablica 7. Broj novooboljelih prema spolu i spolno specifi¢na stopa incidencije KLL u

Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021. godine

Broj novooboljelih Spolno specificna stopa incidencije
Godina _ -
Zene Muskarci Zene Muskarci
2018. 8 7 5,8 55
2019. 9 15 6,5 11,7
2020. 3 12 2,2 9,4
2021. 5 12 3,6 9,4
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Kretanje stope incidencije KLL u muskaraca i zena varira tijekom godina (Slika 6).

@ Zene @ Muskarci

12

10

Spolno specifi¢na stopa incidencije (na 100.000)

2018. 2019. 2020. 2021,

Godina

Slika 6. Spolno specifi¢na stopa incidencije KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do
2021. godine (na 100000)

4.5. DOBNO SPECIFICNA STOPA INCIDENCIJE KLL U PRIMORSKO-GORANSKOJ
ZUPANIJI OD 2018. DO 2021. GODINE

U promatranom cetverogodisnjem razdoblju KLL nije se pojavio u osoba mladih od 40 godina. S
porastom zivotne dobi rasla je i stopa incidencije. Najvec¢i broj novooboljelih nalazi se u dobnoj
skupini od 70 do 74 godine (19 oboljelih), potom od 65 do 69 godina (13 oboljelih) i kona¢no od
75 do 79 godina (8 oboljelih) (Tablica 8). Dobno specifi¢na stopa incidencije za najraniju dob u
kojoj su zabiljezena 2 slucaja (40 do 44 godina) iznosi 10,2/100000 dok u dobi u kojoj je broj
novooboljelih najveci (70 do 74 godina) ista iznosi 100/100000 (Tablica 8, Slika 7). Medijan dobi

pri postavljanju dijagnoze za nase ispitanike iznosio je 70 godina.
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Tablica 8. Broj i udio oboljelih od KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021.

godine prema dobi / dobno specifi¢na stopa incidencije

o | oot | 909 | Sopens
40-44 ) 28 102
45-49 3 42 Y
50-54 0 0 -
55-59 6 8.4 3
60-64 9 12,7 425
65-69 13 183 08
70-74 19 26.8 o0
75-79 8 113 —
80-84 8 113 ~

85+ 3 22 03

Slika 7 prikazuje krivulju kretanja dobno specifi¢ne stope incidencije: s porastom dobi raste i stopa

incidencije, s pikom u dobi izmedu 70 do 74 godina.

125

100

75

50

25

Dobno specifiéna stopa incidencije (na 100000)

0

40-44

45-49 50-54 55-59

60-64 65-69

Dob

70-74 75-79 80-84 85+

Slika 7. Dobno specifi¢na stopa incidencije KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do
2021. godine (na 100000)
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5. RASPRAVA

Analiziraju¢i podatke o incidenciji KLL u Primorsko-goranskoj zupaniji od 2018. do 2021. godine,
uoc¢avamo kako ukupni broj novooboljelih za promatrani period iznosi 71. Najvise je
novooboljelih bilo 2019. godine kada je taj broj iznosio 24 dok se u daljnjem tijeku taj broj nesto
I smanjio, pa je 2021. godine iznosio 17. Ovim istrazivanjem utvrdeno je da je KLL bolest koja
pogada uglavnom stariju populaciju, odnosno da incidencija raste s dobi. Medijan dobi nasih
ispitanika pri postavljanju dijagnoze iznosio je 70 godina, a samo 7 % pacijenata s novootkrivenom
bolesti bilo je mlade od 50 godina, $to odgovara prosjecnoj pojavnosti KLL u svijetu. U studijama
provedenim u Europi i SAD-u samo je 5 % — 11 % pacijenata s KLL mlade od 50 do 55 godina u
trenutku postavljanja dijagnoze, a medijan dobi u trenutku dijagnoze iznosi 71 godinu, $to se
uvelike poklapa s dobivenim rezultatima ovog istrazivanja (3,28). Dobiveni podatci takoder se
podudaraju i s istrazivanjem provedenim u Kanadi od 1998. do 2003. godine na 616 pacijenata,
gdje je medijan dobi iznosio 71,5 godina (29).

Spol igra vaznu ulogu u epidemiologiji KLL i ve¢ je poznato kako je ona ¢eS¢a kod muskaraca
nego zena (30). U ovom istrazivanju pokazalo se da je dosta veci broj oboljelih muskaraca nego
zena (64 %) s omjerom 1,8:1. Promatrajuci spolnu preraspodjelu KLL u drugim zemljama, vidi se
kako dobiveni rezultati za Primorsko-goransku Zupaniju odgovaraju epidemioloskim
karakteristikama iz svjetske literature, gdje je takoder pojavnost u muskaraca veca. Primjerice, u
istrazivanju provedenom u Indiji 2017. godine u kojem je sudjelovalo 409 bolesnika s KLL,
prevlast je muskaraca, s omjerom muskaraca i Zena od 2,4:1 (31). Nadalje, prema istrazivanjima
U SAD-u KLL je takoder ces¢a kod muskaraca s omjerom muskaraca 1 Zena od priblizno 1,7:1
(32). U zemljama zapadne Europe 2002. godine omjer oboljelih muskaraca naspram Zena bio je
2,5:1, u zemljama sjeverne Europe 1,7:1, a u zemljama juzne Europe, gdje spada i Hrvatska, omjer
je iznosio 1,6:1 (33).

Opca stopa incidencije u promatranom cetverogodiSnjem razdoblju najvise je iznosila 9/100000
(2019. godina), nakon toga biljezi se pad te je 2020. godine bila 5,6/100000. Mogu¢i razlozi tomu
su smanjenje ukupnog broja prijema pacijenata u ¢itavoj bolnickoj mrezi koja se reorganizirala
tijekom COVID-19 pandemije 2020. godine, i to posebno kada je tijekom nekoliko mjeseci bio

na snazi tvrdi lockdown i kada su elektivni ambulantni pregledi bili znacajno reducirani; zatim
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reorganizacija primarne zdravstvene zastite i kona¢no nevoljkost ljudi da traze bolnicku skrb.
Ipak, ovaj pad opée stope incidencije u 2020. godini u odnosu na 2019. godinu ne mora nuzno biti
povezan s COVID-19 pandemijom ve¢ moze predstavljati samo normalnu godiSnju varijaciju, s
obzirom na to da je i 2018. godine utvrdena jednaka opca stopa incidencije kao i 2020 godine.
Blagi porast stope incidencije (6,4/100000) opet je zabiljezen 2021. godine. Usporedujuci
dobivenu stopu incidencije za Primorsko-goransku zupaniju s istrazivanjem provedenim u
Njemackoj godine 2021. gdje je stopa incidencije iznosila 4-5/100000, moze se uociti kako je u
Primorsko-goranskoj Zupaniji stopa incidencije KLL te godine bila nesto veca (34). Nadalje, stopa
incidencije u SAD-u iznosi 5,3/100000 (35) dok je u Kini je taj broj oko 0,27/100 000 (36). Sli¢no
je uJapanu te drugim azijskim zemljama i medu Azijatima koji zive u Sjevernoj Americi i Europi
(36). U zemljama zapadne Europe stopa incidencije je 5/100000 (37). Takoder, u Kanadi je opéa
stopa incidencije iznosila 7,99/100000 u 2003. godini (29). Ovime se potvrduje ¢injenica kako je
KLL bolest koja je puno udestalija u zapadnim zemljama. Cetverogodi$nja incidencija KLL u
Primorsko-goranskoj Zupaniji slina je onima u razvijenim zemljama. Zapadna Europa, Sjeverna
Amerika i Srednja Europa pokazale su najvisu stopu incidencije u 2019. godini dok su Isto¢na
Azija, Srednja Europa i Latinska Amerika pokazale najbrzi porast stope incidencije u istrazivanju
koje je provedeno od 1990 do 2019. godine (32). Na razini zemalja ili teritorija, od 204 zemlje i
teritorija, Hrvatska, Monako i Slovenija pokazale su najvisi porast stope incidencije u 2019. godini
(32). Nase istrazivanje uvelike se podudara s potonjim jer je u nasem proucavanom
CetverogodiSnjem razdoblju najveci pik stope incidencije bio bas 2019. godine. Broj oboljelih od
KLL u gotovo je svim zemljama u stalnom porastu, ¢ak i u onim podru¢jima gdje se smatra da ova

bolest ima nisku incidenciju.

lako postoji razlika u broju novooboljelih u nepandemijskim godinama (39 novooboljelih) u
odnosu na pandemijske godine (32 novooboljelih), ona nije statisticki znacajna (p=0,4061).
Prosjec¢na opca stopa incidencije za promatrano ¢etverogodiSnje razdoblje iznosila je 6,7/100000.
Prosje¢na opca stopa incidencije za dvogodisnje razdoblje prije COVID-19 pandemije u
Primorsko-goranskoj Zupaniji iznosila je 7,3/100000 dok je prosje¢na opca stopa incidencije za
dvogodisnje razdoblje za vrijeme COVID-19 pandemije bila 6/200000. Moguc¢i uzroci ove razlike,
koja nije znacajna, ve¢ su gore navedeni. U svjetskoj literaturi jo§ nema objavljenih radova koji se
bave ovom temom te je prema nasSim dosadasnjim saznanjima ovo prvi rad koji istrazuje razliku u

incidenciji KLL prije i poslije COVID-19 pandemije.
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Spolno specifi¢na stopa incidencije u ovom istrazivanju varirala je tijekom 4 godine od 5,5/100000
do 11,7/100000 za muskarce i od 2,2/100000 do 6,5/100000 za zZene, s prosjecnom spolno
specifiécnom stopom incidencije od 9/100000 za muskarce i 4,5/100000 za zene. Razlika u spolno
specifi¢noj stopi incidencije najizrazenija je bila 2020. godine kada je ista za Zene iznosila
2,2/100000, a za muskarce 9,4/100000. Usporedbe radi, u Italiji je spolno specificna stopa
incidencije u 2002. godini za zene bila 4,3/100000, a za muskarce 5,6/100000 (38). S druge strane,
u Tajlandana je od 2001. do 2005. godine prosjecna stopa incidencije za Zene iznosila 0.24/100000,
a za muskarce 0.47/100000 (39). U Rusiji je 2013. stopa incidencije za Zene bila 3,67/100000, a
za muskarce 5,06/100000(40). Spolno specificne stope incidencije medu muskarcima i zenama u
SAD-u otprilike su 6,2 (za muskarce) odnosno 3,2 (za zene) sluc¢aja na 100 000 osoba godiSnje
(40). U Europi su te stope incidencije iznosile 5,87 za muskarce odnosno 4,01 slucaja za Zene na
100 000 osoba godisnje od 2000. do 2002. godine (33).

Dobno specifi¢na stopa incidencije najvisa je u dobi od 70 do 74 godine te je iznosila 100/1200000,
Cak 26,8 % ispitanika pripadalo je ovoj dobnoj skupini. Istrazivanje provedeno u Habarovsku
(Rusija) koje je analiziralo petogodisnju incidenciju KLL u tom gradu, takoder pokazuje najvecu
stopu incidencije u dobi od 70 do 74 godine (40). S druge strane, u sklopu istog istrazivanja, ali
provedenog u Luhansku (Ukrajina) najveca incidencija je bila u dobi od 65 do 69 godina (40). U
nasem istrazivanju ovo je druga najcesc¢e pogodena dobna skupina. Istrazivanje koje je proucavalo
epidemioloske karakteristike KLL u 204 zemlje i teritorija svijeta, prikazalo je da je dobno

specifi¢na stopa incidencije, za sve zemlje zajedno, najvisa u dobi od 70 godina pa navise (32).

27



6. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem utvrdili smo da je KLL bolest koja se uglavnom javlja u starijoj zivotnoj dobi,
s ¢eS¢om pojavnosti kod muskaraca nego Zena, Sto se podudara s literaturnim navodima. U svim
promatranim godinama, izuzev 2018. godine, broj novooboljelih muskaraca bio je veé¢i od broja
novooboljelih zena. Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze iznosio je 70 godina. Utvrdeno je da
je prosje¢na opca stopa incidencije za promatrano razdoblje (2018. - 2021. godina) iznosila
6,7/100000. Provedeno istrazivanje potvrdilo je kako je stopa incidencije KLL u Primorsko-
goranskoj zupaniji podjednaka onoj u zapadnoj Europi i kako je incidencija KLL u Primorsko-
goranskoj Zupaniji bila neSto ve¢a u nepandemijskim godinama u usporedbi s pandemijskim
godinama, ali bez statisticki znacajne razlike (p=0,4061), tako da se moze zakljuciti kako nije bilo
znacajnih razlika u incidenciji KLL prije i za vrijeme COVID-19 pandemije u nasoj Zupaniji.
Spolno specifi¢na stopa incidencije u ovom istrazivanju varirala je tijekom Cetiriju godina, s ve¢om
incidencijom kod muskaraca. Kona¢no, dobno specifi¢na stopa incidencije najvisa je u dobi od 70
do 74 godine. Dobiveni podatci podudaraju se s drugim provedenim istraZzivanjima i literaturnim

podacima.
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7. SAZETAK

Kroni¢na limfocitna leukemija maligna je limfoproliferativna bolest karakterizirana
monoklonskom proliferacijom zrelih, ali disfunkcionalnih limfocita B. KLL je najces¢i oblik
leukemije odraslih osoba u zapadnim zemljama, s incidencijom od priblizno 6 slu¢aja na 100 000

ljudi godisnje.

Ova retrospektivna studija obuhvacala je 71 bolesnika s novootkrivenim KLL od 2018. do 2021.
godine na podrucju Primorsko-goranske Zupanije. Obradeni podatci obolijevanja od KLL
prikazani su kao opca stopa incidencije (broj novih bolesnika u populaciji u jednoj godini na
100000 stanovnika) i kao stope incidencije specificne za dob i spol na 100000 stanovnika. Za
analizu podataka koristio se program Microsoft Excel. Statisticka obrada podataka provedena je

uz pomoc statistickog programa MedCalc, inacica 20.110.

Od 71 pacijenta uklju¢enog u istrazivanje, 46 pacijenata (64,8 %) bilo je muskog spola, a 25
pacijenata (35,2 %) Zenskog spola. Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze KLL bio je 70 godina.
Prosje¢na opca stopa incidencije za promatrano ¢etverogodiSnje razdoblje iznosila je 6,7/100000,
odnosno za 2018. godinu 5,6/100000, za 2019. godinu 9/100000, za 2020. godinu 5,6/100000 i za
2021. godinu 6,4/100000. lako postoji razlika u broju novooboljelih u nepandemijskim godinama
(39 novooboljelih) u odnosu na pandemijske godine (32 novooboljelih), ona nije statisticki
znacajna. Spolno specifi¢na stopa incidencije varirala je tijekom 4 godine s ve¢om incidencijom u
muskaraca. Dobno spolna specifi¢na incidencija rasla je s dobi, s vrhuncem u dobi izmedu 70 i 74

godina.

Svi dobiveni deskriptivni rezultati podudaraju se s inicijalnim pretpostavkama ovog istrazivanja i

s literaturnim navodima drugih studija.

Kljuéne rijeci: kronicna limfocitna leukemija, Primorsko-goranska Zupanija, incidencija, dob,

pandemija
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8. SUMMARY

Chronic lymphocytic leukemia is a malignant lymphoproliferative disease characterized by
monoclonal proliferation of mature but dysfunctional B lymphocytes. CLL is the most common
form of adult leukemia in Western countries, with an incidence of approximately 6 cases per
100,000 people per year.

This retrospective study included 71 patients with newly diagnosed CLL in the period from 2018
to 2021 in the Primorsko-goranska county. The processed data on CLL incidence are presented as
the general incidence rate (number of new patients in the population in one year per 100,000
inhabitants) and as age and sex specific incidence rates per 100,000 inhabitants. Microsoft Excel
was used for data analysis. Statistical data processing was performed using the statistical program
MedCalc, version 20.110.

Of the 71 patients included in the study, 46 patients (64.8%) were male and 25 patients (35.2%)
were female. The median age at diagnosis of CLL was 70 years. Average general incidence rate
for the observed four-year period was 6,7/100000, ie for 2018 5.6/100000, for 2019 9/100000, for
2020 5.6/100000 and for 2021 6,4/100000. Although there is a difference in the number of new
cases in non-pandemic years (39 new cases) compared to pandemic years (32 new cases), it is not
statistically significant. The sex-specific incidence rate varied over 4 years with a higher incidence

in men. The age-specific incidence increased with age, peaking between the ages of 70-74.

All descriptive results obtained coincide with the initial assumptions of this study and with the

literature citations of other studies.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, Primorsko-goranska county, incidence, age, pandemic
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