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1. UVOD

Leukemija predstavlja zloéudnu bolest kostane srzi. Cetiri osnovne vrste leukemije
su kroni¢na limfocitna leukemija, akutna limfoblasti¢na/limfocitna leukemija, kroni¢na
mijeloi¢na leukemija i akutna mijeloi¢na leukemija. Leukemija se naziva "limfocitna”
(ili "limfoblasti¢na") ako se kancerogena promjena dogada u tipu stanice koStane srzi
koja tvori limfocite (vrsta bijelih krvnih stanica). Leukemija se naziva mijeloi¢na kada
se promjena dogodi u stanici koja inace tvori crvene i bijele krvne stanice te trombocite
Q).

U slucaju akutnog oblika leukemije, bolest se ubrzano razvija uz rapidan rast udjela
velikih nezrelih stanica (blasta) koji nemaju mogucnost sazrijevanja u funkcionalne
stanice, a ujedno preuzimaju prostor koStane srzi, potiskujuéi udio zrelih stanica. S
druge strane, kod kroni¢nog oblika leukemije, zlo¢udna stanica je zrelija, manja, sporije
se umnozava, ¢ak moze obavljati neke od svojih normalnih funkcija (1).

Cetiri glavne vrste leukemije dalje se klasificiraju u podtipove koji se temelje na
specificnim znacajkama stanica. Poznavanje podvrste pacijentove bolesti moZe pomoci
lije¢niku da procijeni koliko brzo bolest moze napredovati. Podtip je vaZan jer pristup

lije€enju moze varirati ovisno o podtipu bolesti (1, 2).

1.1. LEUKEMIJA

»Leukemija pripada skupini zlo¢udnih bolesti krvotvornog sustava koja obi¢no
nastaje u koStanoj srzi i rezultira velikim brojem abnormalnih krvnih stanica" (1). Zbog
manjka krvnih stanica, javljaju se simptomi kao $to su krvarenje, ekhimoze, bolovi u
kostima te povecani rizik od infekcija. Dijagnoza se najcesce postavi na temelju krvne
slike, a konac¢na dijagnoza postavi morfoloskom analizom kostane srzi (1).

Razlog razvoja ove bolesti nije poznat poznat, ali smatra se da se, kao i kod vecine
malignih bolesti radi o spoju genetike i okoliSnih ¢imbenika, kao §to su pusenje,
zraéenje, kemikalije poput benzena, ranije primijenjena kemoterapija. Cescée se javlja
kod bolesnika s Downovim sindromom u odnosu na op¢u populaciju (2). Takoder, velik

rizik



razvoja ove bolesti predstavlja i pozitivna obiteljska anamneza. Cetiri su glavne
vrste ove bolesti (3):
e Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL)
e Akutna mijeloi¢na leukemija (AML)
e Kironi¢na limfocitna leukemija (KLL)

e Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (KML).

»Leukemije i limfomi pripadaju Siroj skupini zlo¢udnih bolesti koji zahvacaju krv,
kostanu srz 1 limfni sustav, a poznati su kao tumori hematopoetskog i limfoidnog tkiva"
(3).

Kemoterapija, terapija zraCenjem, ciljana terapija te transplatacija koStane srzi
osnovni su nacini lije¢enja ove bolesti (4). Ono Sto utjeCe na uspjeh koristenja
navedenih metoda jesu vrsta leukemije te starosna dob. Rezultati terapije bolji su u
razvijenim zemljama, pa je tako npr., u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama petogodi$nja
stopa prezivljavanja 65% (5).

Gledajuci patoloski i klini¢ki, leukemija je podijeljena u vise skupina. Prva je ona

koja govori o njenom obliku; akutnom ili kroni¢énom (6):

e U akutnom obliku leukemije, krvne stanice mutiraju i oforme vode¢i maligni
klon prije nego $to se razviju i1 po¢nu obavljati svoju funkciju. Na taj se nacin
nagomilava veliki broj nezrelih stanica. Akutni je oblik potrebno Sto prije lijeciti
zbog mogucnosti oStecenja 1 drugih organa. Ovaj oblik najviSe pogada mladu
dobnu skupinu.

e Kroni¢ni oblik ne zahvaca stanice prije njihova razvoja koji kao zreli postanu
abnormalni. Kod ovog oblika ponekad ni nije potrebno zurno lijecenje, ve¢ se
bolesnika neko vrijeme moze i pratiti (ovisno o prosirenosti bolesti, tumorskoj
masi, simptomima itd.) te reagirati u slucaju pojave pogorSanja. Za razliku od
akutnog oblika, ovaj oblik ¢esc¢e pogada stariju populaciju iako to nije odredeno.
Osim prethodno navedene podjele, leukemija se dijeli i prema tome koja je vrsta

krvnih stanica zahvacena, pa tako postoje limfoblasti¢na ili limfocitna leukemije te

mijeloi¢na ili mijeloidna leukemija (3):



e Limfocitna leukemija tip je leukemije koja zahvaca stanice Cija je uloga
stvaranje limfocita, stanica koje sluze za obranu od infekcija. U slu¢aju kroni¢ne
limfocitne leukemije, rijec je o ,,B* podtipu ili imunofenotipu limfocita.

e Mijeloi¢na leukemija je tip leukemije koja zahvaca stanice koje proizvode
crvene i odredene bijele krvne stanice (granulocite, monocite) te trombocite (7).

Kombinacijom ovih vrsta leukemija, nastaju kategorije unutar kojih postoje i

podkategorije (7).

1.1.1. Kroni¢na limfocitna leukemija

,Kroni¢na limfocitna leukemija (eng. chronic lymphocyttic leukemia - CLL) vrsta
je zlo¢udne bolesti kod kojeg kostana srz stvara previse limfocita (vrsta bijelih krvnih
stanica)" (8). Na samom pocetku, ova bolest obi¢no nema simptoma. Tek u naprednoj
fazi ove bolesti mogu se pojaviti sljede¢i simptomi: promjena veli¢ine limfnih ¢vorova,
pojava izrazenog umora, poviSene tjelesne temperature U odsustvu infekcije, profuzno
no¢no preznojavanje, znacajan gubitak u tjelesnoj masi (9). Takoder moze doci do
povecanja jetre i slezene i niskog broja crvenih krvnih stanica (eritrocita) zbog ¢ega bi
bolesnik bio slabokrvan ili anemican, te snizenog broja trombocita (povecana
moguénost nastanka krvarenja) (10).

Jedan od ¢imbenika rizika je pozitivna obiteljska anamneza. Osim genetike znacajan
je 1 utjecaj izloZenosti odredenim okolisnim ¢imbenicima (10). Dijagnoza se postavlja
na temelju krvne slike u kojoj se jasno mogu uociti ve¢i broj limfocita B koji obitavaju
u kostanoj srzi, krvi te u limfnim ¢vorovima. Te stanice nisu funkcionalne te rade na
nacin da remete ulogu zdravih stanica (8).

Kod asimptomatskih slucajeva uocilo se da nema razlike u prezivljenju ako se
lijecenje zapo¢ne odmah, stoga se kod takvih slucajeva umjesto primjene terapije ipak
preporuca pazljivo pracenje (11). Jedan od ces$¢ih problema u kroni¢noj limfocitnoj
leukemiji je sklonost pacijenata (opetovanim) infekcijama u kojem je jako bitno
pravovremeno lijeCenje antibioticima. Oni bolesnici koji imaju simptome uglavnom se
lijece kemoterapijom i imunoterapijom (8). Najcesce se danas kao pocetni lijekovi za
lije€enje KLL-a, pogotovo kod onih s veéim citogenetskim rizikom, koriste ciljane
inhibitorne molekule — npr. ibrutinib (inhibitor Brutonove kinaze), venetoklaks

(inhibitor bcl2 koji je regulator apoptoze stanica) (12). Dok su se prije ¢eSce, a danas



ipak rjede koristili kemoterapeutici poput fludarabina, ciklofosfamida, uz imunolosku

terapiju odnosno monoklonsko anti-CD20 protutijelo (rituksimab, obinutuzumab).

1.1.1.1. Simptomi kronicne limfocitne leukemije

Najveci broj bolesnika otkrije bolest na temelju rutinske pretrage krvne slike koja
pokazuje povecanje broja bijelih krvnih stanica, odnosno limfocita (9). To je zato $to su
takvi ljudi asimptomatski zbog ¢ega ne sumnjaju da su uopée bolesni. Ponekad ova
bolest moze imati jedini simptom povecanja limfnih ¢vorova. Postoji faza bolesti kad su
maligne stanice u koStanoj srzi tako brojne da je svojom masom preuzmu i tako
suprimiraju razvoj preostalin krvnih stanica i dovedu do anemije i/ili trombocitopenije
(9). Simptomi koji se najviSe javljaju su: promjena veli¢ine limfnih ¢vorova, osoba se
osjeca umorno, ima temperaturu, nocu se znoji te mrsavi uz dobar apetit (13).

Pojedini (i nerijetki) bolesnici s KLL-om prezentiraju se samo povisenim brojem
limfocita u krvnoj slici, a bez simptoma. Te stanice su abnormalne te su monoklonske
Sto znaci da imaju zajednickog pretka (15).

Jedna od mogucih komplikacija ove bolesti je hipogamaglobulinemija §to znaci i
ucestale pojave infekcija. Kronicna limfocitna leukemija prema fenotipu zlocudnih
stanica, kao 1 prema nacinu lijeCenja neodvojiv je entitet od limfoma malih stanica
(small lymphocytic lymphoma — SLL), a u potonjem slucaju dominantna masa
limfomskih stanica nalazi se u limfnim ¢vorovima, iako ponovno dijelom i u koStanoj
srZi 1 u perifernoj krvi. Limfom malih stanica (SLL) mozZe se ,,transformirati* u difuzni
B velikostani¢ni limfom (podvrsta non-Hodgkinova limfoma) Sto se zove Richterov
sindrom ili Richterova transformacija (15).

Poznate su odredene promjene u genima koje se Cesto nalaze u bolesnika s KLL-
om.

Radi se o delecijama, a ponekad i o translokacijama (16). Osim genetskog ¢imbenika, tu
je i pojava epigenetskih promjena koje se klasificiraju u tri podskupine (naivne B-
stanice, memorijske B-stanice i srednje) (16). "Do 2014. bilo je identificirano vrlo malo
tih mutacija" (17). Ova se bolest ¢esc¢e pojavljuje u starijih osoba, i to muskog spola. U
odnosu na mjesto zivljenja, Azijati su oni koji najceSce obolijevaju od ove bolesti. Ono
Sto moze povecat osjetljivost organizma za dobivanje ove bolesti je izloZzenost Agent

Orangeu te virusu hepatitisa C (17). Sto se ti¢e ove bolesti i izlozenosti ionizirajuéem



zrac¢enju, povezanost nije dokazana. Takoder, povezanost primanja transfuzije i pojave

ove bolesti nije dokazana (8).

1.1.1.2. Dijagnostika kronicne limfocitne leukemije
Na dijagnozu se posumnja na temelju rutinske pretrage krvi na kojoj se vidi
povecani broj bijelih krvnih stanica. "Apsolutni broj limfocita vec¢i od 5000 stanica po

mikrolitru (ul) krvi, ali moze biti i mnogo veci" (12).

-
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Slika 1. Razmaz periferne krvi (60x) koji prikazuje male limfocite i mrljaste

stanice (strelice)

Izvor: Soni, P., Aggarwal, N., Rai, A., Kumar, V., Kamholz, S., Taek, Y., Yizhak, K. (2017).
Chronic Lymphocytic Leukemia: A Rare Cause of Pathological Fracture of the Femur. Journal of
Investigative Medicine High Impact Case Reports,
https://journals.sagepub.com/d0i/10.1177/2324709617735135, pristup: 26.10.2021.

Sumnja se potvrdi kada se imunofenotipskim ispitivanjem (proto¢nim citometrom
ili imunohistokemijski) dokaze specifican fenotip abnormalnih limfocita B u krvi, tkivu
(limfni ¢vor) ili koStanoj srzi. "Ovaj atipi¢ni molekularni uzorak ukljucuje koekspresiju
stani¢nih povrSinskih markera CD5 i CD23" (18). Sve su leukemijske stanice genetski i

fenotipski jednake jedna drugoj zbog Cega se kazu da su one klonske.



Da se dobije uvid u fenotip stanice, mogu se iskoristiti specificna antitijela kako bi se
ispitala ekspresija molekula. To se moze uraditi proto¢nim citometrom (na tekucem i
svjezem uzorku npr. periferne krvi ili aspirata kostane srzi) ili imunohistokemijski (npr.
na tkivu limfnog ¢vora ili bioptatu koStane srzi). Prilikom razmaza periferne krvi na
predmetno stakalce, ove stanice vec¢inom izgledaju kao normalni limfociti, ali su krhkiji
pa se razmazivanjem slome, zbog ¢ega nose naziv ,,razmazane stanice, ,,smudge cells*
ili ,,Gumprechtove sjene (19).
Diferencijalno dijagnosticki, KLL dijeli odredene karakteristike i vazno ga je

razlikovati od nekoliko entiteta (20):

e Folikularni limfom

e Spleni¢ni limfom marginalne zone

e Nodalni limfom marginalne zone

e Limfom plastene zone

e Leukemija vlasastih stanica

¢ Prolimfocitna leukemija (B stanica ili T stanica)

e Limfoplazmacitni limfom

Vrlo je bitno razlikovanje gore navedenih fenotipski sli¢nih B leukemija iz razloga
Sto se razliCito lijece, a i razlicite su prognoze (20). U skupinu neoplasti¢nih B limfocita
pripada leukemija vlasastih stanica jer daju morfologiju stanica s vlasastim izdancima iz
citoplazme koja se moze vidjeti na mikroskopu (21).

Kao S§to je ranije navedeno, zlo¢udne Ilimfoproliferativne , a 1 neke
mijeloproliferativne bolesti mogu se razlikovati fenotipski, pomoc¢u metode otkrivanja
ekspresije povrsinskih stani¢nih molekula (imunohistokemija, protocna citometrija), a u
dijagnozi (kao 1 prognozi) nas moze usmjeriti 1 fluorescentna in situ hibridizacija
(FISH) - citogenetska tehnika koja koristi fluoresciraju¢e DNA probe ciljajuéi na
odredene dijelove kromosoma.U dijagnozu, odnosno prognozu, mogu nas usmjeriti i

neke molekularne tehnike (npr. polimerazna lanc¢ana reackija — PCR) (20).



1.1.1.3. Klasificiranje kronicne limfocitne leukemije

Pomoc¢u Rai ili Binet sustava klasifikacije odreduje se stadij bolesti u KLL-u.
Analizira broj trombocita ili crvenih krvnih stanica. Tijekom rane faze bolesti (bolest
bez simptoma) nije potrebno lijecenje. "Rai klasifikacija" (22):

e Stadij 0: Kkarakterizira ga apsolutna limfocitoza (>15 000/mm3) bez

limfadenopatije, hepatosplenomegalije, anemije ili trombocitopenije

Stadij I: karakterizira ga apsolutna limfocitoza s limfadenopatijom bez

hepatosplenomegalije, anemije ili trombocitopenije

Stadij Il: karakterizira ga apsolutna limfocitoza s hepatomegalijom ili

splenomegalijom sa ili bez limfadenopatije

Stadij Ill: karakterizira ga apsolutna limfocitoza i anemija (hemoglobin <11

g/dL) sa ili bez limfadenopatije, hepatomegalije ili splenomegalije

Stadij IV: karakterizira ga apsolutna limfocitoza i trombocitopenija (<100

000/mm3) sa ili bez limfadenopatije, hepatomegalije, splenomegalije ili anemije.

"Binet klasifikacija" (22):
e Kilinicki stadij A: karakteriziran je stanjem bez anemije ili trombocitopenije i
manje od tri podruc¢ja limfodenopatije (Rai stadij O, 1'i I1)
e Klinicki stadij B: karakteriziran stanjem bez anemije ili trombocitopenije s tri ili
vise podrucja zahvacenosti podruéja limfodenopatije (Rai stadij I i 11)
e Klinicki stadij C: karakteriziran anemijom i/ili trombocitopenijom bez obzira na

broj podrucja limfodenopatije (Rai stadij 11 i IV).

1.1.1.4. Lijecenje kronicne limfocitne leukemije

LijeCenje je prvenstveno usmjereno na simptome, a ne potpuno izlijeCenje.
Potrebno je pratiti daljni tijek bolesti i primijeniti ono lije¢enje koje najbolje odgovara
fazi bolesti. "Kroni¢na limfocitna leukemija se lije¢i kemoterapijom, zracenjem,
bioloskom terapijom i danas iznimno rijetko transplantacijom kostane srzi. Simptomi se
iznimno rijetko lijece kirurski (splenektomija — uklanjanje poveéane slezene) ili

terapijom zracenjem ("de-bulking" natecenih limfnih ¢vorova)" (11).



Vecina ljudi vode aktivan nacin zivot, bez velikih ograni¢enja. Rani se stadij KLL
ne lije¢i zbog toga Sto se vjeruje da rano lijeCenje nije bitno niti utjeCe na ukupno
prezivljavanje. Potrebno je pratiti bolest i pravovremeno uoditi njeno napredovanje (11).

S lieGenjem se zapocinje onda kada se simptomi pogorsaju ili onda kada krvna
slika pokaze znakove uznapredovale bolesti. Zahvaljujuéi Rai sustavu ili Binet
klasifikaciji moguce je lakSe odrediti kada zapoceti lijeciti (bez kako, to ne ovisi o Rai-
u).

Ako se lije¢enje ne zapocne s ciljanim molekulama, nego se odlu¢imo za klasi¢nu
terapiju, kemoterapeutici se kombiniraju s imunoloSskom terapijom (monoklonsko
protutijelo anti CD20). "Kombinacije fludarabina s alkilirajuéim agensima
(ciklofosfamid) proizvode vece stope odgovora i omogucuju duze prezivljavanje bez
progresije bolesti od pojedina¢nih lijekova" (22):

e FC (fludarabin s ciklofosfamidom)

e FR (fludarabin s rituksimabom)

e FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab)

e CHORP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon).

Takoder, od velikog je znacaja i ciljna terapija. Ona djeluje na nacin da napada
samo bolesne stanice, dok normalnim, zdravim stanicama ona ne §teti. "Ciljani lijekovi
koji se koriste kod lijeCenja kroni¢ne limfocitne leukemije ukljucuju venetoklaks
(inhibitor Bcl-2), ibrutinib (inhibitor Brutonove tirozin kinaze), idelalisib i duvelisib
(inhibitori nekih oblika enzima fosfoinozitid 3-kinaze), uz kemoterapeutike, a sve ¢eScée
i uz ciljane lijekove, istovremeno se primjenjuju i monoklonska protutijela (rituksimab,
ofatumumab i obinutuzumab) (23).

Trudnica ima pravo odbiti lijeCenje tijekom trudnoce. U slucaju da je lijeCenje
potrebno, ono se zapocinje u drugom ili tre¢em tromjesecju radi zastite zdravlja ploda
(24).

Genetske mutacije imaju utjecaj na ishod lijeCenja. "Neki primjeri genetskih
mutacija i njihove prognoze su" (25):

e Mutacije u IGHV regiji povezane su s medijanom ukupnog prezivljavanja od
vise od 20-25 godina, dok je nepostojanje mutacije u ovoj regiji povezana sa

znatno kra¢im medijanom OS od 8-10 godina



e Delecija kromosoma 13q povezana je s medijanom OS od 17 godina i oznacava
dobru prognozu

e Trisomija kromosoma 12, kao i delecija kromosoma 11qg, povezane su S
medijanom OS od 9-11 godina (65).

e Dok je prognoza vrlo varijabilna 1 ovisna o razli¢itim ¢imbenicima ukljucujuci

ove mutacije, prosjecno 5-godisnje relativno prezivljenje je 86,1% (66).

1.1.1.5. Epidemiologija kronicne limfocitne leukemije

KLL najceS¢e pogada starije muske osobe, s prosjecnom dobi od sedamdeset
godina iako rjede pogada i mlade osobe.

"U zapadnoj populaciji, subklini¢ka "bolest" moze se identificirati u 3,5%
normalnih odraslih osoba i do 8% osoba starijih od 70 godina" (22).Kod mnogih se
zdravih osoba mogu pronaci mali klonovi B stanica karakteristicnog fenotipa (22).

KLL slabija pogada azijske zemlje poput Kine, Japana, Indije. "Ta bolest ¢ini

manje od 10% svih leukemija u tim regijama" (22).

1.1.2. Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

"Kroni¢na mijeloi¢na leukemija klonalni je poremecaj mati¢nih stanica kosStane srzi
u kojem se nalazi proliferacija zrelih granulocita (neutrofila, eozinofila i bazofila) i
njihovih prekursora” (26). Mijeloi¢ne stanice koStane srzi abnormalno i ubrzano rastu te
se kao takve nakupljaju u krvi. Vrsta je to zlo¢udne bolesti poznata po translokaciji
t(9:22) (26).

Osnovno je lijecenje ove bolesti primjena ciljanih lijekova koji dijeluju na nacin da
inhibiraju tirozin kinazu. Prezivljavanje je, zahvaljuju¢i tim lijekovima, znatno
produzeno, a zivot je postao kvalitetniji. "U zapadnim zemljama, kroni¢na mijeloidna
leukemija €ini 15-25% svih leukemija odraslih 1 14% leukemija ukupno (ukljucujuci
pedijatrijsku populaciju, gdje je kroni¢na mijeloi¢na leukemija rjeda)" (26).

Za razliku od ostalih vrsta, ovaj tip leukemije ima jasan ¢imbenik rizika. Radi se o
genetskoj abnormalnosti koju su prvu otkrili znanstvenici Petar Nowell i David
Hungerford, a nosi naziv Philadelphia prema mjestu iz kojeg znanstvenici potjecu (27).

U ovoj translokaciji dijelovi dvaju kromosoma (9. i 22.) mijenjaju mjesta. Kao
rezultat toga, dio gena BCR (eng. breakpoint cluster region) iz kromosoma 22 spojen je



s ABL genom na kromosomu 9. Ovaj abnormalni "fuzijski" gen stvara protein tezine
p210 ili ponekad p185 (p210 je skracenica od 210 kDa protein, skracenica koja se
koristi za karakterizaciju proteina isklju¢ivo na temelju veli¢ine). Buduc¢i da abl nosi
domenu koja moze dodati fosfatne skupine tirozinskim ostacima (tirozin kinaza),
proizvod bcr-abl fuzijskog gena je takoder tirozin kinaza (28).

BCR-ABL transkript je kontinuirano aktivan i ne zahtijeva aktivaciju drugim
proteinima za razmjenu stani¢nih poruka. BCR-ABL aktivira kaskadu proteina koji
kontroliraju stani¢ni ciklus, ubrzavajuéi stani¢nu diobu. Stovise, BCR-ABL protein
inhibira popravak DNA, uzrokujuéi genomsku nestabilnost i ¢ineci stanicu osjetljivijom
na razvoj daljnjih genetskih abnormalnosti. Djelovanje BCR-ABL proteina
patofizioloski je uzrok kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije. S ciljem boljeg razumijevanja
prirode BCR-ABL proteina i njegovog djelovanja kao tirozin kinaze, razvijene su
ciljane terapije (prva od kojih je imatinib) koje specificno inhibiraju aktivnost BCR-
ABL proteina. Remisija se moZe izazvati inhibitorima tirozin kinaze te na taj nacin

potvrduje sredis$nju vaznost ber-abl-a kao uzroka nastanka ove bolesti (28).

1.1.2.1. Simptomi kronicne mijeloicne leukemije

S obzirom da je ova vrsta leukemija vrlo progresivna, dijagnoza se postavlja ovisno
o stadiju bolesti (12).

Najcesce se dijagnoza postavlja za vrijeme kroni¢ne faze koja ne mora imati
simptome ili oni nisu karakteristicni. Stoga se u mnogim slu€ajevima dijagnosticira
onda kada nalaz testa krvi pokaze povecan broj lekocita. Oni nekarakteristi¢ni simptomi
mogu biti povecanje jetre 1 slezene ili ¢ak bol u lijevom gornjem kvadrantu, mrSavljenje
1 gubitak apetita zbog pritiska Zeluca od strane povecane slezene. Moguca je posljedica
povecanja bazalnog metabolizma zbog cega se javlja i blaga temperatura s no¢nim
znojenjem (15).

Manji se broj bolesnih otkrije za vrijeme ubrzanog stadija. Taj stadij se za razliku
od kroni¢ne faze u kojoj je tipi¢na trombocitoza, u akcelerantnoj fazi zbog supersije
kostane srzi javlja trombocitopenija. Blastnu fazu, kao i svaku akutnu leukemiju prate
bolovi u kostima, sklonost krvarenju, infekcije (15).

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija s obzirom na spol, ¢esce se javlja kod muskaraca

starije dobi s medijanom od 65 godina. Dokazana je i povezanost izlozenosti
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ioniziraju¢em zraCenju S pojavom ove bolesti na temelju 50 puta veée incidencije
kroni¢ne mijeloi¢na leukemije kod prezivjelih od nuklearnog bombardiranja HiroSime i

Nagasakija (22).

1.1.2.2. Dijagnostika kronicne mijeloicne leukemije

Sumnja na KML postavi se u trenutku kad krvna slika pokaze povecan rast
leukocita i to granulocitne loze, uz ,,skretanje u lijevo* odnosno pojavu nezrelijih oblika
mijeloidne loze (promijelociti, metamijelociti, ponekad u malom postotku i blasti) uz
Cesto bazofiliju. 1zvodenjem biopsije i aspiracije kosStane srzi dobivaju se uzorci koji se
upucuju na citolosku, patohistolosku, citogenetsku i molekularnu analizu. Kostana srz je
hipercelularna, uz predominaciju nezrelih oblika granulocitne loze, nerijetko uz
bazofiliju, a alkalna fosfataza u leukocitima je karakteristicno snizena. Dijagnozu
definira prisustvo Philadelphia kromosoma - translokacije t(9:22) u konvencionalnom
kariogramu, potom potvrdeno FISH metodom, kao i molekularnim pretragama (PCR)
(29).

Mnogi pacijenti imaju i slozene kromosomske abnormalnosti zbog cega se
Philadelphia kromosom ne moze otkriti. Oni spadaju u skupinu takozvane Ph-negativne
kroniéne  mijeloicne  leukemije. Moze se Klasificirati i nediferencirani
mijelodisplasti¢ni/mijeloproliferativni poremecaj kod kojeg se klinicka slika razlikuje

od klinicke slike KML (26).

1.1.2.3. Klasificiranje kronicne mijeloicne leukemije

Cesta podjela KML je u tri faze koje se temelje prema klini¢kim karakteristikama i
nalazu krvi. Kroni¢na mijeloi¢na leukemija uglavnom pocinje u kroni¢noj fazi, a nakon
toga napreduje u ubrzanu fazu i na kraju u blastnu krizu. Blastna kriza posljednja je faza
kroni¢ne mijeloi¢na leukemije i klinicki se ponasa jednako kao akutna leukemija koja u
tom sluc¢aju moze biti mijeloi¢na ili limfocitna, rijetko bifenotipska.

Vrijeme pocetka uzimanja terapije s obzirom na nastanak bolesti, ima iznimni
utjecaj na rezultat lijecenja. Stjecanjem novih kromosomskih abnormalnosti postize se
progresija bolesti pa se tako u akcelerantnoj fazi nerijetko pronadu dodatne citogenetske

abnormalnosti u konvencionalnom kariogramu, §to naj¢es¢e oznacava brzu progresiju i
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losSiju prognozu. Prilikom dijagnosticiranja bolesti, neki pacijenti ve¢ mogu biti u
ubrznoj fazi ili blastnoj krizi (30).

"Otprilike 85% bolesnika s kroni¢cnom mijeloi¢nom leukemijom je u kroni¢noj fazi
u vrijeme postavljanja dijagnoze" (30). Takvi bolesnici ili nemaju nikakvih simptoma ili
se pojave nekarakteristi¢ni simptomi poput boli, umora ili nadutosti. Trajanje kroni¢ne
faze ovisi o tome kada je bolest dijagnosticirana kao i o terapiji koja se koristi. U
slu¢aju da se ne lijeci, bolest vrlo brzo prelazi u slijede¢u fazu (30).

Kriteriji svrstavanja u odredenu fazu KML-a nisu u potpunosti odredeni. "Kriteriji
Svjetske zdravstvene organizacije su mozda najSire koriSteni i definiraju ubrzanu fazu
po prisutnosti >1 od sljede¢ih hematoloskih/citogenetskih kriterija ili privremenih
kriterija koji se odnose na odgovor na terapiju inhibitorima tirozin kinaze (eng. tyrosine
kinase inhibitor - TKI)" (31):

e Hematoloski/citogenetski kriteriji
o Trajni ili povecéani visoki broj bijelih krvnih stanica (> 10 x 109/L), koji
ne reagiraju na terapiju
o Trajna ili rastu¢a splenomegalija, ne reagira na terapiju
o Perzistentna trombocitoza (> 1000 x 109/L), ne reagira na terapiju
o Perzistentna trombocitopenija (< 100 x 109/L), koja nije povezana s
terapijom
o =>20% bazofila u perifernoj krvi
o 10-19% blasta u perifernoj krvi i/ili koStanoj srzi
o Dodatne klonske kromosomske abnormalnosti u Philadelphia (Ph)
kromosomskim pozitivnim (Ph+) stanicama pri postavljanju dijagnoze,
ukljuujuéi takozvane velike abnormalnosti (drugi Ph kromosom,
trisomija 8, izokromosom 17q, trisomija 19), slozeni Kkariotip i
abnormalnosti 3g. 2
o Svaka nova klonska kromosomska abnormalnost u Ph+ stanicama koja
se pojavi tijekom terapije
e Privremeni odgovor na kriterije TKI
o Hematoloska rezistencija (ili nepostizanje potpunog hematoloskog

odgovora d) na prvi TKI
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o Bilo koje hematoloske, -citogenetske ili molekularne indikacije
rezistencije na dva uzastopna TKl-a

o Pojava dvije ili viS§e mutacija u fuzijskom genu BCR-ABLL1 tijekom
terapije TKI.

U slucaju da nesto od gore navedenog vrijedi za oboljelu osobu, potvrduje se da se
ta osoba nalazi u ubrzanoj fazi bolesti. Ta faza ukazuje na napredak bolesti i vrlo brzo
mogu¢ prijelaz na blastnu krizu. FarmakoloSko lijeCenje postaje manje ucinkovita
metoda u uznapredovalim stadijima bolesti. (12)

Blastna kriza posljednja je faza kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije i ponasa se identi¢no
kao akutna leukemija. Brzo napreduje i ima kratko vrijeme prezivljavanja. "Blastna
kriza se dijagnosticira ako je bilo Sto od sljedeceg prisutno u bolesnika s kronicnom
mijeloi¢nom leukemijom™ (26):

e Vise od 20% blasta u krvi ili koStanoj srzi

e Prisutnost ekstramedularne proliferacije blasta.

1.1.2.4. Lijecenje kronicne mijeloicne leukemije

Kroni¢na se mijeloi¢na leukemija lijeci tirozin-kinaznim inhibitorima odnosno u
nekim slucajevima akcelerantne faze te u slucaju blastne krize lije¢i se 1 alogenom
transplantacijom mati¢nih stanica koStane srZi. Za suzbijanje leukocitoze tijekom ranog
lijeCenja moze se primijeniti mijelosupresivna ili leukaferezna terapija transplatacijom
kostane srzi, odnosno alogenom transplantacijom mati¢nih stanica $to ujedno pretstavlja
osnovni izbor lijeCenja ove vrste bolesti. Osim navedenog, postoje i ostale mogucnosti
lijecenja (32).

Zbog toga Sto najCeSce obolijeva starija populacija, ova se bolest rijetko javlja u
trudnica. U slu¢aju pojave ove bolesti, trudnica se lije¢i interferonom-alfa hormonima,
§to je sigurno i za nju i za plod (20).

"U proslosti su se antimetaboliti (na primjer citarabin, hidroksiurea), alkilirajuca
sredstva, interferon alfa 2b i steroidi koristili za lijeCenje kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije
u kroni¢noj fazi, ali su od 2000.-ih godina zamijenjeni inhibitorima Bcr-Abl tirozin-
kinaze, lijekovima koji specifi¢no ciljaju BCR-ABL, konstitutivno aktivirani fuzijski
protein tirozin kinaze uzrokovan translokacijom Philadelphia kromosoma" (33). Bez

obzira sto se koriste inhibitori tirozin kinaze, ponekad se i hidroksiureja koristi za
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suzbijanje velikog broja leukocita (pogotovo dok jo§ nemamo potvrdu dijagnoze na
temelju dokazane t(9:22) FISH-em ili PCR-om ili dok se ¢eka lijek. Citotoksi¢ni
antineoplastici koriste se uglavnom u blastnoj fazi, uz TKI. Inhibitor tirozin kinaze
ponekad se i hidroksiurea jo$ uvijek koristi za suzbijanje visokog broja leukocita. Zbog
nedostatka leukemogenih uc¢inaka te potencijlno sekundarnih hematoloskih maligniteta,
pozeljan moze biti mijelosupresivni agens. IRIS, medunarodna studija usporedivala je
kombinaciju interferon/citarabin i prvi od ovih novih lijekova imatinib. Uz dugotrajno
pracenje, pokazala je jasnu superiornost inhibicije ciljane tirozin-kinazom u odnosu na
tretmane koji ve¢ postoje (33).

Imatinib ili drugim imenom Glivec, bio je jedan od prvih lijekova nove klase.
Postoje dokazi da imatinib djeluje na nacin da vrsi inhibiciju napredovanja KML s
cillem da se postigne normalan broj zrelih bijelih krvnih stanica. Obvezno je
kontinuirano lijeCenje jer je moguce da neke od leukemijskih stanica perzistiraju. Zbog
pojave lijeka imatiniba, lijeCenje KML-a postalo je uspjesno (34).

Poslije su se razvili i novi lijekovi s obzirom na mogucnost nastanka rezistencije na
imatinib te radi povecanja osjetljivosti na TK inhibitore. Takav je dasatinib, lijek koji
onkogene proteine, a pogotovo BCR-ABL proteine. Odobren je za lijeCenje kroni¢ne
mijeloidne leukemije kod ljudi koji su bili otporni na imatinib. Zbog istog razloga,
odobren je i TK inhibitor. Nilotinib i dasatinib takoder su odobreni za "prvolinijsku"
terapiju, Sto znaci da se ti lijekovi mogu Kkoristit za lijeCenje novodijagnosticirane
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije. Radotinib se pridruzio klasi novih sredstava koji imaju
zadacu inhibirat BCR-ABL protein te je stoga odobren u Juznoj Koreji za osobe otporne
na imatinib. Bosutinib je dobio odobrenje americke FDA i Europske agencije za
lijekove za lijeCenje odraslih osoba s rezistencijom na prethodnu terapiju. Asciminib
(Scemblix) je odobren za koriStenje u zdravstvenim ustanovama u Sjedinjenim
Drzavama (34).

"Prije nego se pojavio inhibitor tirozin kinaze, bolesnici oboljeli od kronicne
mijeloidne leukemije, Zivjeli bi u prosjeku oko 3-5 godina od trenutka postavljanja
dijagnoze" (26). Nakon koristenja inhibitora tirozin kinaze, stopa prezivljavanja je

dozivjela porast (26).
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2.CILJ

Cilj provedenog istrazivanje je utvrdivanje povezanosti prisutnosti poteskoca i
kvalitete Zivota pacijenata s kronicnom leukemijom s obzirom na njihov spol, bra¢ni
status i starosnu dob.

Prilikom istrazivanja postavljene su tri hipoteze. Prva hipoteza (H1) pretpostavlja
da postoji statisticki znacajna razlika u prisutnosti poteskoca i kvaliteti Zivota s obzirom
na spol pacijenata. Druga postavljena hipoteza (H2) pretpostavlja da postoji statisticki
znacajna razlika u prisutnosti poteSkoca i kvaliteti Zivota s obzirom na bracni status.
Posljednja, treca hipoteza (H3) pretpostavlja da postoji statisti¢ki znacajna povezanost u

prisutnosti poteskoca i kvaliteti Zivota sa starosnom dobi.
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3. 1ZVOR PODATAKA | METODE

Za potrebe istrazivanja proveden je anketni upitnik medu 44 pacijenta koji su
¢lanovi Udruge leukemije i limfoma u Splitu u razdoblju od 15.06.2021. do 14.08.2021.
godine. Prije rijeSavanja upitnika, sudionici su dobili obavijest da je on anoniman te da
¢e rezultati provedenog istrazivanja biti iskoristeni isklju¢ivo za izradu zavr$nog rada
studentice SveuciliSnog odjela zdravstvenih studija.

Upitnik je strukturiran na principu zaokruzivanja u kojem na svako subjektivno
pitanje sudionik zaokruZuje broj koji se na njega najvise odnosi (1-UOPCE NE, 2-
RIJETKO, 3-CESTO, 4-GOTOVO UVIJEK).

U radu se koriste metode grafickog i tabelarnog prikazivanja kojima se prezentira
struktura odgovora na anketna pitanja. Struktura se prezentira apsolutnim vrijednostima
(brojevima) i postotnim frekvencijama.

Numeric¢ke vrijednosti se prezentiraju upotrebom aritmeticke sredine kao srednje
vrijednosti i standardne devijacije kao pokazatelja odstupanja oko srednjih vrijednosti,
dok se u sluéaju neispunjenja uvjeta normalnosti razdiobe koristi medijan kao srednja
vrijednost, te interkvartilni raspon.

Normalnost razdiobe prethodno je ispitana Kolmogorov- Smirnov testom. Hipoteze
se ispituju T-testom, ANOVA testom, te Pearsonovom korelacijom. Analiza je radena u
statistickom softwareu STATISTICA 12.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Tablica 1. Struktura uzorka obzirom na spol ispitanika

Spol N % 12 p
(n=34)
M 20 5882 1,06 0,303
7 14 41,18

Izvor: Izrada autora

Za 1,43 puta je viSe pacijenata (n=20; 58,82%) u odnosu na pacijentice (n=14;
41,18%). Ispitivanjem nije utvrdena razlika u zastupljenosti pacijenata obzirom na spol

(11 2=1,06;p=0,303).

m M

Slika 2. Struktura uzorka obzirom na spol ispitanika

Izvor: Izrada autora

Sredis$nja vrijednost dobi pacijenata je 72 godine, odnosno polovica pacijenata ima
72 godine ili manje, dok polovica ima 72 godine ili viSe. Interkvartilni raspon se krece

od 61 do 77 godina.

Tablica 2. Struktura uzorka obzirom na dob ispitanika

n=41 n Medijan IQR Prosjek Std.Dev.

Dob |41 72,00 (61,00-77,00)0 69,39 10,76
Izvor: Izrada autora
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U uzorku su najzastupljeniji pacijent koji imaju zavrSenu srednju Skolu (n=26;
60,47%). Ispitivanjem je utvrdena razlika u zastupljenosti pacijenata obzirom na razinu

obrazovanja (1 2=53,63;p<0,001).

Tablica 3. Struktura uzorka obzirom na razinu obrazovanja

Razina obrazovanja (n=43) n % 02 p
nezavrSena osnovna Skola | 1 2,33 53,63 <0,001
osnovna Skola | 12 27,91
srednja skola | 26 60,47
visa Skola/prvostupnik | 3 6,98
fakultetivise | 1 2,33

Izvor: Izrada autora
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nezavrsena osnovna Skotasnovna skola srednja skola visa skola/prvostupnik fakultet i vise

Slika 3. Struktura uzorka obzirom na razinu obrazovanja

Izvor: Izrada autora

U uzorku je zastupljen najveéi broj pacijenata koji su umirovljenici (n=32;
74,42%), odnosno za 8,00 puta je viSe umirovljenika u odnosu na pacijente koji su
nezaposleni i1 koji su u uzorku najmanje zastupljeni (n=4; 9,30%). Ispitivanjem je
utvrdena razlika u zastupljenosti pacijenata obzirom na radni status ([]2=32,98;
p<0,001).

Tablica 4. Struktura uzorka obzirom na radni status

Radni status N % 12 p
(n=43)
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zaposlen 7 16,28 32,98 <0,001
nezaposlen 4 9,30
umirovljenik 32 74,42

Izvor: Izrada autora

m zaposlen
® nezaposlen

= umirovljenik

Slika 4. Struktura uzorka obzirom na radni status

Izvor: Izrada autora

Za 9,67 puta je vise pacijenata koji su udani/ozenjeni (n=29; 67,44%) u odnosu na
pacijente koji su rastavljeni (n=3; 6,98%). Ispitivanjem je utvrdeno postojanje razlike u

zastupljenosti pacijenata obzirom na bracni status ([ 2=41,74;p<0,001).

Tablica 5. Struktura uzorka obzirom na braéni status

Bracni status (n=43) n % 2 p
udana/ozenjen 29 67,44 41,74 <0,001
neudana/neozZenjen 6 13,95
rastavljen/rastavljena 3 6,98
Ostalo 5 11
,63

Izvor: Izrada autora
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Slika 5. Struktura uzorka obzirom na brac¢ni status

Izvor: Izrada autora

Ispitanici su iskazivali ucestalost pojave odredenih dogadaja vezanih za poteskoce

u obavljanju svakodnevnih aktivnosti vrijednostima od 1 do 4, gdje su vrijednosti

oznacavale sljedece: 1 — uopée ne, 2 — rijetko, 3 — Cesto, 4 — gotovo uvijek.

Tablica 6. Opce poteskoce

n Medija IQR Prosje SD
n k
Imate li bilo kakvih poteskoca za vrijeme napornih | 4 2,50 (2,00- 248 10
aktivnosti | 4 3,00) 2
poput nosenja teske torbe nakon kupovine ili teskog
kovcega
Osjecate li bilo koje poteskoce prilikom duge Setnje | 4 2,00 (2,00- 2,30 0,9
4 3,00) 0
Osjecate li bilo koje poteskoce prilikom kratke Setnje | 4 1,50 (1,00- 1,65 0,7
Izvan kuée | 0 2,00) 7
Morate li ostati u krevetu ili stolici tijekom dana | 4 2,00 (1,00- 1,98 1,0
3 3,00) 6
Trebate li neciju pomo¢ kad se hranite, oblacite, | 4 1,00 (1,00- 1,23 05
perete | 4 1,00) 7
ili obavljate nuzdu
Opée | 4 1,94 0,6
Poteskoée | 4 8

Izvor: Izrada autora

Prosje¢na razina prisutnosti op¢ih poteskoca je 1,94 (rijetko) sa prosjecnim

odstupanjem od aritmeticke sredine 0,68. Najces¢e poteskoée su prisutne za vrijeme
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napornih aktivnosti poput nosenja teske torbe nakon kupovine ili teskog kovéega gdje je

utvrdena srednja razina ucestalosti poteskoca 2,50 (ponekad), dok su poteskoce najrjede

utvrdene kod se hranjenja, oblaCenja, pranja ili obavljanja nuzde gdje je utvrdena

srednja vrijednost 1 (uopce ne).

Tablica 7. PoteSkoce tijekom tjedna prije ispitivanja

n Medijan IQR Prosjek  SD
Jeste li bili ograniceni u

obavljanju vaseg posla ili drugih | 43 2,00 (1,00-2,00) 1,84 0,81
dnevnih aktivnosti
Jeste li bili ograniceni u

bavljenju Vasim hobijima ili 42 1,50 (1,00-2,00) 1,74 0,86
drugim slobodnim aktivnostima

Jeste li gubilidah | 43 2,00 (1,00-2,00) 1,79 0,91

Jeste li imali bolove | 42 2,00 (1,00-2,00) 1,79 0,78

Jeste li trebali odmor | 43 2,00 (2,00-3,00) 2,42 0,76

Jeste li imali te§k0éc_z a4 1,50 (1,00-2,50) 1,82 0,97
spavanjem

Jeste li se osjecali slabo 44 2,00 (1,00-2,00) 1,91 0,88

Jeste li izgubili apetit | 44 1,00 (1,00-2,00) 1,52 0,93

Jeste li osjecali mucninu 43 1,00 (1,00-2,00) 1,47 0,77

Jeste li povracali | 43 1,00 (1,00-1,00) 1,16 0,43

Jeste li imali zatvor | 44 1,00 (1,00-1,00) 1,34 0,68

Jeste li imali proljev | 44 1,00 (1,00-2,00) 1,43 0,76

Jeste li bili umorni | 44 2,00 (2,00-3,00) 2,30 0,90

Jeli bol utjecala na Vase |0y 550 (1002000 184 091
svakodnevne aktivnosti
Jeste li imali smetnje prilikom

koncentracije, npr. Citanje 43 1,00 (1,00-2,00) 1,49 0,83
novina ili gledanja televizije

Jeste li osjecali napetost | 42 2,00 (1,00-2,00) 1,93 0,81

Jeste li bili zabrinuti | 42 2,00 (1,00-3,00) 2,02 0,90

Jeste lise osjecali g 500 (1,00200) 181 073
razdrazljivom/im

Jeste li se osjecali depresivno 42 2,00 (1,00-2,00) 1,76 0,85

Jeste liimali teSkocasa 4o 959 (100-200) 167 082
pamcenjem
Jesu li Vase fizicko stanje ili

lijecenje ometali Vas obiteljski 42 1,00 (1,00-2,00) 1,67 0,79
Zivot
Jesu li Vase fizicko stanje ili

lijecenje ometali drustvene 43 2,00 (1,00-3,00) 2,02 0,89
aktivnosti

Jesu li Vam Vase fizicko stanje 42 1,00 (1,00-2,00) 1.71 0,94

ili lijecenje prouzrocili novcéane
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neprilike |
Poteskoce tijekom
Proslog tjiedna
Izvor: 1zrada autora

1,75 0,53

Srednja vrijednost ucestalosti promatranih poteskoca prije ispitivanja je 1,75
(rijetko). Najce$ce su poteskoce utvrdene kod potrebe za odmorom (Me=2 (rijetko);
IQR=2,00-3,00), dok su najrjede utvrdene kod povracanja gdje je utvrdena srednja
ucestalost povracanja 1 (uopcée ne) sa interkvartilnim rasponom koji ne odstupa od 1

(uopce ne).

Tablica 8. Ukupna razina zdravstvenog stanja i kvalitete Zivota

n  Prosjek  SD

Opce zdravstveno stanje tijekom proslog tjedna (1= vrio
slabo — 7= odli¢no) = ik L
Ocjena kvalitete Zivota (1= vrlo slabo — 7= odlicno) | 42 4,57 1,23
Ukupna ocjena zdravstvenog 42 445 118

stanja i kvalitete Zivota
Izvor: Izrada autora

Ukupna razina zdravstvenog stanja i kvalitete Zivota je 4,45 sa prosjeCnim
odstupanjem od aritmeticke sredine 1,18. Veca je razina ocjene kvalitete Zivota
(prosjek=4,57; SD=1,23) u odnosu na ocjenu opceg zdravstvenog stanja (prosjek=4,33;
SD=1,24).

Opca prisutnost poteskoca je za 0,75 bodova veca kod ispitanih pacijentica u
odnosu na ispitane pacijente, te je ispitivanjem utvrdena prisutnost statisticki znacajne

razlike (t=3,69; p<0,001).

H1: Postoji statisticki znacajna razlika u prisutnosti poteSkoéa i kvaliteti
Zivota s obzirom na spol pacijenata

Opca prisutnost poteskoca je za 0,75 bodova veca kod ispitanih pacijentica u
odnosu na ispitane pacijente, te je ispitivanjem utvrdena prisutnost statisticki znacajne

razlike (t=3,69; p<0,001).
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Slika 6. Opce poteSkoce

Izvor: lzrada autora

Prisutnost poteskoca u tjednu prije ispitivanja je za 0,37 bodova kod ispitanih
pacijentica u odnosu na ispitane pacijente, te je ispitivanjem utvrdena prisutnost

statisti¢ki znacajne razlike (=2,00; p<0,027).
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Izvor: Izrada autora
Tablica 9. TeSkoce s obzirom na spol
Muski Zenski T df
 Prosjek SD Prosjek SD
Opce poteskoce ‘ 1,68 0,53 2,43 0,66 3,69 32
Poteskoce proslog tjedna \ 1,64 0,45 201 0,64 2,00 32

Izvor: Izrada autora

Opce zdravstveno stanje su ispitani pacijenti ocijenili sa vrijednosti 0,25 bodova
veco] u odnosu na ispitane pacijentice, dok ispitivanjem nije utvrdena prisutnost
statisticki znacajne razlike (t=0,58; p=0,284).

Kvaliteta Zivota tijekom proslog tjedna je za 0,29 bodova veca kod ispitanih
pacijenata u odnosu na ispitane pacijentice, dok ispitivanjem nije utvrdena prisutnost
statisticki znacajne razlike (t=0,66; p=0,256).

Ukupna ocjena zdravstvenog stanja kod ispitanih pacijenata je za 0,27 bodova veéa
u odnosu na ukupnu ocjenu zdravstvenog stanja kod ispitanih pacijentica, dok

ispitivanjem nije utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike (t=0,65; p=0,260).
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Tablica 10. Zdravstveno stanje i kvaliteta zivota s obzirom na spol
Muski Zenski T df

Prosjek SD  Prosjek SD
Opce zdravstveno stanje tijekom 4.40 0,75 4,15 1,68 0,58 31
proslog tjedna
Kvaliteta Zivota tijekom proslog 4.60 0,88 4,31 1,65 0,66 31
tjedna
Ukupna ocjena zdravstvenog stanjai | 450 0,78 4,23 159 0,65 31
kvalitete Zivota

Izvor: Izrada autora

Nakon provedenog ispitivanja donosi se zaklju¢ak da se hipoteza H1 kojom se
pretpostavlja da postoji statisticki znacajna razlika u prisutnosti poteSkoca 1 kvaliteti

Zivota s obzirom na spol pacijenata prihvaca kao istinita za prisutnost poteskoca.

H2: Postoji statisticki znacajna razlika u prisutnosti poteSkoéa i kvaliteti
Zivota s obzirom na bra¢ni status

Ispitanici prema bra¢nom statusu su podijeljeni u dvije skupine, i to skupinu
ozenjenih/udanih, te skupinu neudanih/neoZenjenih 1 rastavljenih koji su pribrojeni u
skupinu samaca.

Srednja razina prisutnosti op¢ih poteskoc¢a kod ispitanika koji Zive u suZivotu je za
0,08 bodova ve¢a u odnosu na ispitanike samce, dok ispitivanjem nije utvrdena
prisutnost statisticki znacajne razlike (t=0,36; p=0,360).

Poteskoce u tjednu prije ispitivanja su bile ucestalije kod ispitanih samaca za 0,08
bodova u odnosu na ispitanike koji Zive u suZivotu, dok ispitivanjem nije utvrdena

prisutnost statisticki znacajne razlike.

Tablica 11. PoteSkoce s obzirom na bra¢ni status

Suzivot Samac t df
 Prosjek SD  Prosjek SD
Opée poteskoce | 1,96 0,71 1,88 0,65 0,36 42
Poteskoce proslog tjedna ‘ 1,73 0,53 1,81 054 0,49 42
Izvor: Izrada autora

Opce zdravstveno stanje je za 0,52 boda vece utvrdeno kod ispitanika koji zive u
suzivotu u odnosu na samce, dok ispitivanjem nije utvrdena prisutnost statisticki

znacajne razlike (t=1,31; p=0,099).
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Kvaliteta zivota tijekom tjedna prije ispitivanja je za 0,58 bodova veéa kod
ispitanika koji zive u suzivotu u odnosu na samce, dok ispitivanjem nije utvrdena
prisutnost statisti¢ki znacajne razlike (t=1,48; p=0,074).

Ukupna ocjena zdravstvenog stanja je za 0,55 bodova vecéa kod ispitanika koji zive
u suzivotu u odnosu na samce, dok ispitivanjem nije utvrdena prisutnost statisticki

znacajne razlike (t=1,46; p=0,076).

Tablica 12. Opc¢e zdravstveno stanje 1 kvaliteta Zivota s obzirom na bracni status

Suzivot Samac
Prosjek SD  Prosjek SD

4,52 1,19 400 131 131 40 0,099

t df p

Opce zdravstveno stanje tijekom
proslog tjedna

Kvaliteta Zivota tijekom proslog
tjedna

Ukupna ocjena zdravstvenog stanja i
kvalitete Zivota

4,78 1,22 420 121 148 40 0,074

4,65 1,16 4,10 1,18 1,46 40 0,076

lzvor: Izrada autora

Nakon provedenog ispitivanja donosi se zakljucak da se hipoteza H2. kojom se
pretpostavlja da postoji statisticki znacajna razlika u prisutnosti poteskoca i kvaliteti

Zivota s obzirom na bra¢ni status odbacuje kao neistinita.

H3: Postoji statisticki znacajna povezanost u prisutnosti poteSkoca i kvaliteti
Zivota sa starosnom dobi

Hipotezom se pretpostavlja da ¢e pacijenti starije Zivotne dobi imati ucestalije
poteskoce, dok ¢e kvaliteta zivota opadati.

Nakon provedenog ispitivanja utvrdena je prisutnost pozitivne 1 statisticki znacajne
povezanosti izmedu ucestalosti op¢ih poteskoca i starosne dobi, odnosno osobe starije

zivotne dobi biljeze ucestalije opée poteskoce (r=0,46; p=0,002).
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Slika 8. Prisutnost op¢ih poteskoca

Izvor: Izrada autora

Prisutnost poteskoca tijekom tjedna prije ispitivanja je veca kod ispitanih
pacijenata starije zivotne dobi, te je ispitivanjem utvrdena prisutnost statisticki znacajne

povezanosti (r=0,28; p=0,040).
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Slika 9. Prisutnost poteskoca u tjednu prije ispitivanja

Izvor: Izrada autora

Tablica 13. Korelacija poteskoca i dobi

N=39
\ Opce poteskoce PoteSkoce proslog tjedna
Dob | 0,46 0,28
| p=0,002 P=0,040

Izvor: Izrada autora

Opce zdravstveno stanje tijekom proSlog tjedna, kvaliteta zivota tijekom proslog
tjedna 1 ukupna ocjena zdravstvenog stanja i kvalitete Zivota nisu statisticki znacajno

povezani sa starosnom dobi (p>0,050).

Tablica 14. Korelacija zdravstvenog stanja i kvalitete Zivota sa dobi

N=39
Opce Kvaliteta Zivota tijekom Ukupna ocjena
zdravstveno proslog tjedna zdravstvenog stanja i
stanje tijekom kvalitete Zivota
proslog tjedna
Dob -0,21 -0,18 -0,20
p=0,100 p=0,133 p=0,106

lzvor: Izrada autora
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Nakon provedenog ispitivanja donosi se zaklju¢ak da se hipoteza H3 kojom se
pretpostavlja da postoji statisticki znacajna povezanost u prisutnosti poteskoca i

kvaliteti zivota sa starosnom dobi prihvaca kao istinita za prisutnost poteskoca.
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5. RASPRAVA

Procjena kvalitete zivota je glavni ¢imbenik u donosenju odluka za pacijente sa
solidnim 1 hematoloSkim tumorima. Postoji, medutim, nekoliko pitanja u vezi s
valjanos¢u rezultata dobivenih mjerama kvalitete zivota, poput velikog broja ljestvica
kvalitete zivota i njihovih medukorelacija. Odabir odredenog skupa rezultata postaje
tezak zadatak jer mnogi rezultati mogu jednako predvidjeti stopu prezivljavanja kada se
analizira s klinickim ¢imbenicima. Takoder, potrebno je napomenuti da pacijenti s vrlo
lo$im rezultatima mogu imati produljeno prezivljavanje i obrnuto (35).

Ipak, postaje jasno da bi kvaliteta zivota mogla imati prognosticki utjecaj na
onkologiju. Zapravo, pojedine studije vezane uz pacijente sa solidnim tumorima
pokazale su da su kvaliteta Zivota i kognitivno funkcioniranje statisticki znacajni
prognosticki ¢imbenici za prezivljavanje. Medutim, prisutan je i nedostatak podataka za
pacijente starije dobi s kroni¢nom leukemijom (36).

Sli¢no istrazivanje provela je studentica diplomskog studija sestrinstva u Osijeku.
Istrazivala je kvalitetu Zivota bolesnika oboljelih od maligne bolesti koji su se lijecili u
stacionaru i dnevnoj bolnici na onkologiji KBC-a Osijek. Zajednicki cilj oba
istrazivanje je bio utvrditi povezanost prisutnosti poteSkoca i kvalitete zivota pacijenata
s kroni¢nom leukemijom s obzirom na njihov spol, bra¢ni status i starosnu dob. Prvo se
ispitivalo da li postoje razlike u kvaliteti zivota bolesnika s malignom bolesti s obzirom
na spol. U tom je radu sudjelovalo 105 ispitanika od kojih su 58 (55,2%) muskog spola,
a 47 (44,8%) Zenskog spola. Ispitivala se kvaliteta tjelesnog zdravlja (Iq (muski spol) =
23, Iq (zenski spol) = 23), drustvenog/obiteljskog odnosa (Iq (muski spol) = 24, Iq
(Zenski spol) = 23), emocionalnog stanja (Iq (muski spol) = 21, Iq (zenski spol) = 20) 1
funkcionalnog stanja (Iq (muski spol) = 21, Iq (Zenski spol) = 20). Prema navedenim
podacima, oba istrazivanja potvrduju vecu prisutnost poteskoc¢a kod Zenskog spola u
odnosu na muski spol, no dok kod pacijenata iz Splita statisticki znacajna razlika
postoji, kod pacijenata u Osijeku statisticki znaCajne razlike nema. Sljedece se
ispitivanje odnosilo na utvrdivanje razlike u kvaliteti zivota bolesnika s malignom
bolesti s obzirom na bracni status. Od ukupno 105 ispitanika, udanih/oZenjenih je 71
(6,1%), rastavljenih 6 (5,7%) i samaca 28 (27,3%). Ispitivala se kvaliteta tjelesnog
zdravlja (Ig (udanih(ozenjenih) = 23, Iq (rastavljenih) = 26,5, Iq (samaca) = 22,1),
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drustveno/obiteljskih odnosa (Iq (udanih(oZenjenih) = 24, Iq (rastavljenih) = 25, Iq
(samaca) = 21), emocionalnog stanja ( Iq (udanih/ozenjenih) = 21, 1q (rastavljenih) =
21,5, Ig (samaca) = 20) i funkcionalnog stanja ( Iq (udanih/ozenjenih) = 21, Iq
(rastavljenih) = 23,5, Iq (samaca) = 21). Prema navedenim podacima, oba istrazivanja
potvrduju vecu prisutnost poteskoca kod samaca pri ¢emu nema statisticki znacajne
razlike ni u jednom od ova dva istrazivanja. SljedeCe se ispitivanje odnosilo na
utvrdivanje da 1i postoji razlika u kvaliteti Zivota bolesnika s malignim bolestima s
obzirom na dob. Srednja je dob ispitanika 62 godine ( Ig = 45-80 godina). Ispitivalo se
tjelesno zdravlje ( 1g (<50) = 26, Ig (51-60) = 21, Iq (61-70) = 24, Iq (>71) = 24),
drustveno/obiteljski odnosi ( Iq (<50) = 26, Iq (51-60) = 23, Iq (61-70) = 24, Iq (>71) =
22,2), emocionalnog stanja ( Iq (<50) = 21, Iq (51-60) = 21, Iq (61-70) = 20, Ig (>71) =
20) i funkcionalnog stanja ( 1g (<50) = 22, Ig (51-60) = 20, Iq (61-70) = 21, Ig (>71) =
21). Prema navedenim podacima, oba istrazivanja potvrduju manje zadovoljstvo
kvalitetom zivota u starijoj dobnoj skupini ispitanika. Takoder, oba istrazivanja navode
prisutnost statisticki znacajne razlike.

lako je kvaliteta zivota vrlo subjektivan pojam, potrebno je istaknuti ulogu njene
vrijednosti kod starijih pacijenata s kroni¢cnom leukemijom pri postavljanju dijagnoze
kao prognosti¢kog ¢imbenika za ukupno prezivljenje i, stoga, kao potencijalnu varijablu
koja se moze integrirati u proces donosenja odluka o lijecenju. Kako bi se ovo podrucje
istraZzivanja moglo Sto kvalitetnije znanstveno obraditi, buduca bi se istraZivanja trebala
usmjeriti na razne ¢imbenike koji potencijalno stoje u osnovi razine kvalitete Zivota
pacijenata s kroni¢nom leukemijom, kao Sto su funkcija obitelji, terapijski reZzim,

financijske poteskoce te komorbiditet.
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6. ZAKLJUCCI

Istrazivanjem postavljenih hipoteza, navode se sljedeci zakljucci:

1.

2.

3.

Nakon provedenog istrazivanja autor je donio zakljucak da se hipoteza H1
kojom se pretpostavlja da postoji statisticki znacajna razlika u prisutnosti
poteskoca 1 kvaliteti Zivota s obzirom na spol pacijenata prihvaca kao
istinita za prisutnost poteskoca.

Nakon provedenog istrazivanja moze se zakljuciti da se hipoteza H2 kojom
se pretpostavlja da postoji statisticki znacajna razlika u prisutnosti
poteskoca 1 kvaliteti Zivota s obzirom na bracni status odbacuje kao
neistinita.

Nakon provedenog istrazivanja hipoteze H3, utvrdena je prisutnost
pozitivne 1 statisticki znaCajne povezanosti izmedu ucestalosti opcih
poteskoca i starosne dobi, odnosno osobe starije zivotne dobi biljeze

ucestalije opce poteskoce te se ova hipoteza prihvaca kao istinita.
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