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 Врз основа на член 27 став (1) од Законот за здравствената заштита („Службен 
весник на Република Македонија“ број 43/12, 145/12, 87/13, 164/13, 39/14, 43/14, 
132/14, 188/14 и 10/15), министерот за здравство донесе 

 
 
 

У П А Т С Т В О 
ЗА МЕДИЦИНСКОТО ЗГРИЖУВАЊЕ ПРИ ХРОНИЧНА ЛИМФОЦИТНА 

ЛЕУКЕМИЈА (ХЛЛ) 
 
 

Член 1 
 Со ова упатство се утврдува медицинското згрижување при хронична 
лимфоцитна леукемија (ХЛЛ). 
 

Член 2 
 Начинот на медицинското згрижување при хронична лимфоцитна леукемија 
(ХЛЛ) е даден во прилог, кој е составен дел на ова упатство. 
 

Член 3 
 Здравствените работници и здравствените соработници ја вршат здравствената 
дејност на медицинското згрижување при хронична лимфоцитна леукемија (ХЛЛ) по 
правило согласно ова упатство. 

 По исклучок од став 1 на овој член, во поединечни случаи по оценка на 
докторот може да се отстапи од одредбите на ова упатство, со соодветно писмено 
образложение за причините и потребата за отстапување и со проценка за натамошниот 
тек на згрижувањето, при што истото од страна на докторот соодветно се документира 
во писмена форма во медицинското досие на пациентот. 
 

Член 4 
 Ова упатство влегува во сила наредниот ден од денот на објавувањето во 
„Службен весник на Република Македонија“. 
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                Никола Тодоров 
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Прилог 

ХРОНИЧНА ЛИМФОЦИТНА ЛЕУКЕМИЈА (ХЛЛ) 

• Основи  
• Епидемиологија 
• Симптоми и знаци 
• Дијагноза 
• Основни иследувања 
• Натамошни иследувања на ниво на специјалистичка здравствена заштита 
• Прогресија на болеста 
• Третман на ХЛЛ 
• Организација на згрижување на ХЛЛ  
• Следење на ХЛЛ на ниво на примарна здравствена заштита 
• Поврзани докази 
• Референци 

 
 

ОСНОВИ 

• Хроничната лимфоцитна леукемија (ХЛЛ) е споропрогредирачко (хронично) малигно 
хематолошко заболување каде Б-лимфоцити со нормален морфолошки изглед се 
насобираат во коскената срцевина, крвта и во лимфоидните органи (лимфни јазли и 
слезенка), што доведува до леукоцитоза, лимфоцитоза и, во некои случаи, до наголемување 
на лимфните јазли и/или спленомегалија. 

• Во коскената срцевина клоналната популација на лимфоцити постепено ја потиснува 
нормалната здрава хематопоеза. Последователната инсуфициенција на коскената срцевина 
води до анемија, неутропенија и/или до тромбоцитопенија. 

• Малигните клетки покажуваат карактеристични хромозомски промени, кои настануваат 
како резултат од стекнати мутации. Заболувањето не е наследно. 

• Кај хроничната моноклонална Б-лимфоцитоза (МБЛ), лимфоцитите во крвта често ги имаат 
површинските антигени, типични за ХЛЛ, т.е. го имаат имунофенотипот на ХЛЛ, но бројот 
на лимфоцити е нешто покачен (< 5х109/л) и бројот на другите клетки е нормален. МБЛ не 
се смета за малигна состојба, но пациентот сепак треба да биде следен (на пр. еднаш 
годишно), бидејќи во некои случаи МБЛ може да прогредира во ХЛЛ. 

 
ЕПИДЕМИОЛОГИЈА 

• Во индустријализираните земији ХЛЛ е најчестиот тип на леукемија. Годишната 
инциденца е 2-3 случаи на 100.000 жители. 

• ХЛЛ е почеста кај повозрасната популација; 2/3 од пациентите се на возраст над 60 години. 
Болеста е многу ретка на возраст под 30 години и не се јавува кај деца. 

• ХЛЛ е двапати почеста кај мажите во однос на жените. 
• Апсолутниот ризик за појава на ХЛЛ кај член на фамилијата на пациент со ХЛЛ е мал и 

бидејќи нема клиничка корист од рана дијагноза, во моментов нема индикации за скрининг 
на членови на фамилијата за клонална Б лимфоцитна популација или генетска склоност, 
освен доколку не се работи за потенцијални дарители за алогена трансплантација на 
матични хематопоетски клетки. (ннд=В) 

 
СИМПТОМИ И ЗНАЦИ 

• Дијагнозата на ХЛЛ типично се поставува во раната фаза на болеста како случаен наод, на 
пр. во текот на рутински прегледи кога во крвната слика се открива леукоцитоза, а во 
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периферната размаска постои лимфоцитоза, додека преостанатиот наод во крвната слика 
останува нормален. 

• Во понапреднатите фази на болеста присутни се анемија, неутропенија и/или 
тромбоцитопенија. 

• Заболувањето може да биде проследено со автоимуни цитопении, вклучувајќи автоимуна 
хемолитичка анемија (АИХА) и автоимуна тромбоцитопенија (ИТП). Лимфоидната 
инфилтрација може да биде ограничена, што овозможува нормална или засилена 
хематопоеза. 

• Типичен наод е спленомегалија и зголемени лимфни јазли на вратот, аксилите, ингвинумот 
или абдоменот. 

• ХЛЛ често е асоцирана со комплексна имунодефицитна состојба. Често можат да се 
јавуваат инфекции, опортунистичките инфекции се чести (види Табела 1) и тешките 
инфекции, всушност, се најчести причини за смрт. 

 
Табела 1. Микроорганизми кои ги причинуваат најчестите атипични инфекции кај 
пациенти со ХЛЛ 

 
Тип на 
микроорганизам 

Микроби 

Бактерии Pneumococcus, Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, 
Haemophilus 

Вируси Херпес вируси ( ХХВ-1, ХХВ-6, варичела зостер вирус (ВЗВ), 
цитомегаловирус (особено при терапија со алемтузумаб) Епштајн-Бар 
вирус 
Аденовурис, Парвовирус 
Хепатис Б вирус (особено при терапија со моноклонални антитела) 

Фунги Pneumocystis jirovecii (претходно P. carinii; профилакса со 
триметроприм/ сулфаметоксазол) 
Candida, Aspergillus, Cryptococcus 

Протозои Toxoplasma gondii (профилакса со триметроприм/ сулфаметоксазол)  
 
Иследувања на атипични инфекции кај пациенти со ХЛЛ 
• Серологијата може да е несигурна заради нарушениот имун одговор. 
• Примероци од екскрети или ткиво треба да се земат бактериски, вирусни и габични 

култури. 
• Атипична пнеумонија: бронхоскопија и бронхоалвеоларен лават (се добиваат примероци со 

добар квалитет). 
• Неспецифична температура која не одговара на вообичаени антибиотици: 

Цитомегаловирус (ЦМВ) со полимераза верижна реакција (ПВР) или одредување на 
антигенот, хемокултура за микобактерии, галактоманан за фунги, примероци за потврда на 
бактериска колонизација, емпириско лекување. 

• Инфекции на ЦНС: 
o Цереброспинален ликвор (пред лумбална пункција бројот на тромбоцити треба да биде 

>40 х 109/л); примероци со добар квалитет, МР на мозок. 
o Бактерии - види погоре. 
o Вируси: херпес вируси (види погоре, аденовирус, полиома вирус). 
o Фунги: аспергилус, кандида (исто така и резистентни соеви, на пр. Кандида крузеи), 

криптокок, мукор. 
 

ДИЈАГНОЗА 

• Дијагностички критериуми 
1. Апсолутен број на лимфоцити > 5х109/л кој перзистира >3 месеци. 
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2. Периферна размаска која се карактеризира со голема популација на мали, морфолошки 
зрели лимфоцити. 

3. Имунофенотипот на ХЛЛ, одреден од периферна крв или коскена срцевина со помош 
на проточна цитометрија е: CD5+, CD19+, CD20 слабо +, CD23+, површински 
имуноглобулин (sIg) слабо +, CD79б слабо +, FMC7 -. 

4. При дијагноза, преглед на коскена срцевина не е неопходен, но треба да се направи 
пред да се отпочне какво било лекување. 

• Дијагнозата се потврдува со анализа на површинските антигени на лимфоцити од 
периферна крв или коскена срцевина (имунофенотипизација). Иследувањето се користи да 
се докаже клоналната природа на Б лимфоцитите и за да се диференцира ХЛЛ од други 
лимфопролиферативни заболувања. 

 
ОСНОВНИ ИСЛЕДУВАЊА 

• Комплетна крвна слика и ретикулоцити. 
• Периферна размаска. 
• Анализа на површинските антигени на лимфоцитите од крвта (имунофенотип) треба да се 

направи со проточна цитометрија; примерок на крв (или коскена срцевина) треба да се 
упати за анализа во специјализиран центар. 

 
НАТАМОШНИ ИСЛЕДУВАЊА НА НИВО НА СПЕЦИЈАЛИСТИЧКА ЗДРАВСТВЕНА 

ЗАШТИТА 

• Препорачани дополнителни иследувања при дијагноза: 
 
o Клинички преглед, вклучително и палпација на лимфните јазли. 
o Лактат дехидрогеназа (ЛДХ), билирубин, директен Coombs тест, креатинин, 

електрофореза на серумски протеини. 
o Рендгенографија на градниот кош и ултразвук на абдоменот. 

 
• Специјализирани иследувања (примероци да се пратат во специјализирана установа): 

 
o Хромозомски анализи на клетки од коскената срцевина со техника на G-banding  
 Делеција на хромозомите 17p и 11q, како и комплексен кариотип, укажуваат на лоша 

прогноза. 
 Хромозомски анализи на клетки од периферна крв или од коскената срцевина со 

интерфазна-FISH (флуоресцентна ин ситу хибридизација) техника делеција на 
хромозомите 17p и 11q укажуваат на лоша прогноза, t (11:14) укажува на мантл 
клеточен лимфом. 

 
o Мутацион статус на имуноглобулински гени на ХЛЛ клетките од периферна крв или од 

коскена срцевина со техника на ПВР (доколку анализата е достапна). 
 Присуството на немутирани гени укажува на лоша прогноза, а присуството на 

мутиран гени на добра прогноза. 
o Анализа на површинска експресија на CD38 (и на интрацелуларниот антиген ZAP-70, 

доколку е достапен валидиран тест). 
 Позитивни наоди укажуваат на лоша прогноза. 

• Пред отпочнување на терапија, треба да се направи скрининг за делеција на р53 туморски 
протеин (ТП53). Скринингот треба да се прави со флуоресцентна ин-ситу хибридизација 
(FISH). Докажувањето на ТП53 абнормалност кај пациенти кај кои не постои индикација за 
хемотерапија, не претставува индикација за отпочнување на терапија. 

• Губење на ТП53 алелата се јавува кај 5-10% од пациентите во време на отпочнување на 
терапијата и кај 30% од болните кај кои болеста е рефрактерна на флударабин. Кај 
дополнителни 5% пред почнување на лекувањето и кај 12% кои се флударабин резистентни 
постои мутација во ТП53 без губење на алелата. 
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• Пациентите со ТП53 абнормалности/мутации имаат значително пониска стапка на одговор, 
покусо вкупно време на преживување и покусо време на преживување без прогресија 
доколку се лекуваат со алкилирачки агенси, пурински аналози, бендамустин, митоксантрон 
и ритуксимаб, давани поединечно или во комбинација. 

• ТП53 статусот има многу помало влијание врз исходот на лекувањето доколку се даваат 
лекови кои не делуваат преку р53 зависен механизам, алемтузумаб на пр. 

• Кај пациенти кај кои се планира хемо- или имунотерапија треба да се направи скрининг за 
хепатитис Б и Ц инфекција. 

• Кај асимптоматски пациенти по третманот нема потреба од рутинско следење со 
компјутеризирана томографија. 

 
ПРОГРЕСИЈА НА БОЛЕСТА  

• Не е докажана корист од третман на заболувањето во ран стадиум. 
• Со лекување се отпочнува кога: 

o Болеста е екстензивно проширена 
 Анемија (Хб <100 г/л), тромбоцитопенија (<100х109/л) или неутропенија (<1х109/л), 

предизвикана од екстензивна инфилтрација на коскената срцевина. 
 Лимфоцитоза >150-200х109/л (релативна индикација; не ги предизвикува 

симптомите кај ХЛЛ). 
 АИХА или ИТП резистентна на кортикостероиди. 
 Наголемување на лимфните јазли >4-5 цм или спленомегалија >15-20 цм. 

o Заболувањето има прогресија 
 Времето на удвојување на бројот на лимфоцити е помало од 6-12 месеци (релативна 

индикација; бројот на лимфоцити честопати се зголемува како одговор на инфекција 
или третман со кортикостероиди, а некогаш спонтано). 

 Наголемените лимфни јазли продолжуваат да растат. 
• Дијагноза на лимфомска трансформација 

o Кај 5-15% од пациентите со ХЛЛ пред или по терапијата се јавуваат малигни лимфоми. 
o Најчесто (85%) се работи за дифузен крупноклеточен лимфом, додека во другите 

случаи се работи за Хоџкинов лимфом. 
o Сомнение за лимфомска трансформација се поставува кај пациенти со масивна 

лимфаденопатија (д>5 цм), прогресивна асиметрична лимфаденопатија, при појава на 
екстранодални лезии, значително покачување на ЛДХ, појава на Б симптоми. 

o Дијагноза се поставува со хируршка биопсија на лимфен јазол. 
 

ТРЕТМАН НА ХЛЛ 

• Лекувањето ан ХЛЛ со медикаменти секогаш е палијативно. 
• Алогена трансплантација на матични хематопоетски клетки (ТХСК) е единствениот 

куративен облик на терапија на ХЛЛ, но доаѓа во предвид само кај селектирана група на 
пациенти заради ризиците кои се асоцирани со процедурата и значајниот морталитет во 
посттрансплантациониот период. Доколку заболувањето има лоша прогноза ТХСК треба да 
се разгледува секогаш кога тоа е можно. 
 

1. Индикации за лекување 
Критериуми за активна болест кои се користат во проценка кај претходно нелекувани или кај 
пациенти со релапс се: 
• Постоење на прогресивна инсуфициенција на коскената срцевина која се манифестира со 

појава или со влошување на анемијата и/или тромбоцитопенијата. 
• Масивна спленомегалија (најмалку 6 цм под левиот ребрен лак) или прогресивна или 

симптоматска спленомегалија. 
• Масивна лимфаденопатија (најмалку 10 цм во најдолгиот дијаметар) или прогресивна или 

симптоматска лимфаденопатија. 
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• Прогресивна лимфоцитоза со пораст на лимфоцитите за повеќе од 50% за период од два 
месеци или време на удвојување на лимфоцитите (LDT) помало од 6 месеци. Кај пациенти 
со почетна лимфоцитоза <30х109/л LDT не треба да се користи како единствен параметар 
за дефинирање на индикација за започнување на лекувањето. 

• Автоимуна анемија и/или тромбоцитопенија која е со слаб одговор на кортикостероиди или 
друга стандардна терапија. 

• Општа симптоматологија, дефинирана како постоење на еден или на повеќе симптоми или 
знаци, поврзани со болеста: 
o Ненамерно губење на телесната тежина за 10% или повеќе во текот на претходните 6 

месеци. 
o Значителен замор (перформанси на пациентот од 2 или полошо според ECOG скалата; 

неспособност за работа или за извршување на вообичаените активности). 
o Покачена температура над 380С во текот на две или повеќе недели без други докази за 

инфекции. 
o Ноќно потење во траење подолго од еден месец без докази за инфекција. 

 
Ниту високиот број на лимфоцити, доколку нема кусо  време на LDT или знаци за 
хипервискозен синдром, ниту хипогамаглобулинемијата, во отсуство на сериозни или 
повторувани инфекции, не претставуваат индикација за започнување на лекување. 
 
2. Фактори кои влијаат на изборот и на траењето на лекувањето 
Не постои единствен терапевтски пристап кој би бил применлив за сите пациенти заради 
клиничката хетерогеност на ХЛЛ и напреднатата возраст на многу од пациентите. 
 
3. Дефиниција на одговор на терапија, релапс, рефрактерност и болест со висок ризик 

 
Критериумите за комплетна ремисија (CR), парцијален одговор (PR) и прогресивна болест (PD) 
се дадени на Табела 2. 

 
Табела 2. Дефиниција на одговор по лекувањето на пациенти со ХЛЛ 

 
Параметар Група CR PR PD 
Лимфаденопатија А ниту еден >1.5 

цм 
намалување за ≥ 50% зголемување за ≥ 50% 

Хепатомегалија А Отсутна намалување за ≥ 50% зголемување за ≥ 50% 
Спленомегалија А Отсутна намалување за ≥ 50% зголемување за ≥ 50% 
Лимфоцитоза во 
крвта 

А <4000/ µл намалување за ≥ 50% 
од почетната 

зголемување за ≥ 50% 
од почетната 

Коскена срцевина А Нормоцелуларна
, <30% 
лимфоцити, Б-
лимфоцитни 
нодули отсутни 

50% намалување на 
инфилтрацијата на 
срцевината или на Б-
лимфоцитните нодули 

 

Тромбоцити Б >100.000/ µл >100.000/ µл или 
покачување за ≥ 50% 
од почетните 

 

Хемоглобин Б >110 г/л >110 г/л или 
покачување за ≥ 50% 
од почетниот 

 

Неутрофили Б >1500/ µл >1500/ µл или 
покачување за ≥ 50% 
од почетните 
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• CR треба да бидат исполнети сите критериуми, а општите симптоми, поврзани со болеста, 
треба да бидат отсутни. 

• PR исполнети барем два критериуми од групата А плус еден од критериумите од групата Б. 
• Стабилна болест (SD), непостигнување на PR во отсуство на PD. 
• Само присуство на лимфоцитоза во крвта не треба да се користи како критериум за 

прогресија на болеста или релапс. 
• Релапс се дефинира како прогресија на болеста барем 6 месеци по постигната CR или PR. 
• Рефрактерна болест се дефинира како отсуство на одговор или прогресија на болеста во 

период до 6 месеци од терапијата. 
 

ХЛЛ со висок ризик се дефинира како: 
o Присуство на абнормалности на ТП53 кај претходно нелекувани пациенти или пациенти 

со релапс кај кои постои индикација за терапија. 
o Пациенти кај кои се јавува релапс во рок од две години или се рефрактерни на терапија, 

базирана на пурински аналози без оглед на резултатите од анализите за биомаркери. 
o Доколку овие групи на пациенти се третираат со стандардна терапија, резултатите се 

лоши и кај нив треба да се разгледа давање на алтернативни терапии (види Терапија на 
ХЛЛ со висок ризик). 
. 

4. Водење на пациенти кај кои нема непосредна индикација за лекување 
o Метаанализа од клиничките студии во кои веднаш е започнувана терапија со 

хлорамбуцил +/- преднизолон во однос на одложен почеток на лекувањето не покажала 
значајни разлики во преживувањето по 10 години. 

o Во тек се клинички студии во кои се евалуира користа од рано започнување на терапија 
со FCR, FR или леналидомид, во споредба со одложено започнување на терапијата кај 
асимптоматски пациенти во ран стадиум кои имаат прогностички фактори за висок 
ризик. 

o Во моментов нема индикации за започнување со лекување во раните фази на болеста. 
 
5. Опции за лекување 

 
Општи препораки 
• Опциите за лекување се дадени врз основа на општата состојба на пациентот и  можноста 

да ја толерира хемоимунотерапијата со FCR, дали пациентите биле претходно лекувани 
или имаат релапс, како и дали се работи за болест со висок ризик. 

• Препораките се дадени врз основа на клинички студии, особено студии од фаза III, при што 
треба да се има предвид дека во тие студии повозрасни пациенти не биле вклучувани, 
главно, заради присутни коморбидитети. 

• Во текот на терапијата се препорачува користење на озрачени крвни продукти во следните 
состојби: 
o Доживотно кај пациенти лекувани со пурински аналози. 
o По давањето на бендамустин, сè додека не се добијат повеќе податоци за ризикот од 

болеста на трансплантат-против-домаќинот (GVHD), поврзана со трансфузии. 
o По давањето на алемтузумаб. 
o За пациенти кои се лекуваат со автологна трансплантација до 3 месеци по 

кондиционирање хемотерапија или имунотерапија (до 6 месеци, доколку е користена 
радиотерапија на целото тело). 

 
5.1 Почетен третман кај пациенти во добра општа состојба, без абнормалности на ТП53 

o Флударабин, циклофосфамид, ритуксимаб (FCR) е препорачана почетна терапија. 
o Пациентите кај кои по првиот циклус постои прогресија или по вториот циклус постои 

стабилна болест се сметаат дека имаат болест со висок ризик и треба соодветно да се 
лекуваат (види подолу Третман на ХЛЛ со висок ризик). 
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5.2 Почетен третман кај пациенти кои не се во добра општа состојба, без абнормалности 
на ТП53 

o Опции за терапија кај овие пациенти се хлорамбуцил или бендамустин. 
o Најдобри резултати со хлорамбуцил се постигнати со дози од 10 мг/м2/д во текот на 7 

дена, повторувани на секои 4 недели, во почетокот во текот на 6 месеци. Кај 
пациентите кај кои по 6 месеци сè уште постои одговор, лекувањето се продолжува до 
12 месеци. 

o Во тек се клинички студии во кои се евалуираат комбинации од хлорамбуцил и 
ритуксимаб, бендамустин и ритуксимаб или давање на намалени дози на FC и FCR. 
 

5.3 Третман на пациенти со релапс на ХЛЛ, а без абнормалности на ТП53 
o За пациенти со релапс на ХЛЛ, кај кои нема абнормалности на ТП53, може да се 

очекува дека ќе одговорат на натамошно давање на почетната терапија, иако времето на 
преживување без прогресија е покусо, повторуваното давање може да доведе до појава 
на резистенција кон лековите. 
 

5.4 Релапс по најмалку 2 години од после комбинирана терапија со флударабин или 
хемоимунотерапија 
o Доколку пациентите се во добра општа состојба и постои индикација за лекување, 

тогаш треба да се лекуваат со FCR. 
o Потребни се натамошни студии за проценка на улогата на комбинација на бендамустин 

со анти CD20 антитело кај ваков тип на пациенти. 
 
5.5 Релапс по хлорамбуцил или рефрактерност на хлорамбуцил 
o Кај повеќето пациенти со релапс по хлорамбуцил ќе има одговор на повторно давање 

на хлорамбуцил. 
o Се препорачува вклучување на вакви пациенти во клинички студии на давање на 

бендамустин или хлорамбуцил и анти CD20 антитело. 
o Кај пациенти, рефрактерни на хлорамбуцил, доколку нема соодветна клиничка студија, 

се препорачува давање на бендамустин и ритуксимаб. 
o Кај мал дел од пациентите, рефрактерни на хлорамбуцил, кои се добра општа состојба 

за да примат флударабин, треба да се земе предвид давање на FCR. 
o Кај пациенти, рефрактерни на хлорамбуцил, кои не можат да толерираат 

миелосупресивна терапија, други опции опфаќаат давање на високи дози на 
кортикостероиди, сами или во комбинација со ритуксимаб или давање на алемтузумаб. 
 

5.6 Водење на пациенти со ХЛЛ од висок ризик 
Почетна терапија 

o Алемтузумаб даван со пулсни високи дози на метилпреднизолон треба да се смета за 
индукциона терапија на избор, се преферира супкутан начин на давање. 

o Потребна е антимикробна профилакса со котримоксазол, ацикловир, итраконазол, како 
и следење на реактивација на цитомегаловирусна инфекција. 

o Бидејќи траењето на ремисиите е релативно кусо, се препорачува консолидациона 
терапија со алогена трансплантација кај погодни пациенти. 
 
Терапија на релапсна/рефрактерна болест 

o Доколку релапсот се јави 12 месеци по давањето на алемтузумаб, а пациентот не е 
погоден за алогена трансплантација, можен е повторен третман со алемтузумаб. 

o Можностите за лекување се ограничени кај пациенти кои не реагираат или имаат ран 
релапс по давањето на алемтузумаб.  

o За пациенти, рефрактерни на алетузумаб, терапија на избор е офатумумаб. Други опции 
се високи дози или стандардни дози на кортикостероиди, со или без ритуксимаб, 
ланалидомид или радиотерапија. 
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Улога на радиотерапијата 
o Радиотерапија доаѓа во предвид за пациенти кај кои хемоимунотерапијата се покажала 

неефикасна или е контраиндицирана. Може да биде ефикасна палијативна терапија кај 
симптоматска масивна лимфаденопатија. Во тие случаи нискодозна терапија (2х2 Gy) 
може да е од корист. 

o За пациенти со трансформирана агресивна болест или за кои се знае дека имаат ТП53 
абнормалности може да биде потребна повисока доза (30 Gy, поделено на повеќе 
фракции од по 2-3 Gy). 
 

6. Улогата на алогената трансплантација 
o Алогената трансплантација дава најдобри можности за постигнување на долготрајно 

преживување без прогресија на болеста кај пациенти кои имаат ХЛЛ со висок ризик. 
o Протоколите за кондиционирање со намален интензитет може да се супериорни во 

однос на миелоаблативните. 
o Присуството на одделни хромозомски аберации не влијае врз исходот. 
o Неодамнешните податоци од Европското здружение за трансплантација на коскена 

срцевина (ЕБМТ) укажуваат дека резултатите од алогената трансплантација на 
потполно идентичен несроден дарител се еднакви со оние добиени со трансплантација 
од сроден дарител. 

o Најнеповолен прогностички знак е отсуството на ремисија на болеста, како и 
присуството на коморбидитети. 

o Препораките за индикации за алогена ТХСК на ЕБМТ и на Британското здружение за 
трансплантација на коскена срцевина (БСБМТ) се дадени на следната табела.

 
Табела 3. Индикации за алогена ТХСК 

 
Алогена трансплантација е прифатлива опција за претходно лекувани пациенти кои имаат 
висок ризик дефиниран како: 
ЕБМТ (2006) БСБМТ 
Без одговор или ран релапс (во рок 
од 12) на терапија со пурински 
аналози 

Релапс во рок од 6 месеци од давањето терапија со 
пурински аналози 

Релапс во рок од 24 месеци по 
комбинирана терапија со пурински 
аналози или третман со слична 
ефикасност, како на пр. автологна 
трансплантација 

Релапс во рок од 24 месеци од давањето на интензивна 
терапија која вклучува комбинација од пурински 
аналози/алкилирачки агенси, хемо-имунотерапија или 
автологна трансплантација 

Пациенти со ТП53 
абнормалност/мутација кај кои 
постои индикација за терапија 

Пациенти со ТП53 абнормалност/мутација, во идеален 
случај по максимален одговор на терапија која не 
делува преку ТП53 механизам 

 Пациенти кои не ги исполнуваат погоре наведените 
критериуми, а кои се во втор или следен релапс на 
болеста и кај кои постои барем еден од општо 
прифатените неповолни фактори: 
• инсуфициенција на коскената срцевина според 

критериумите на Бине 
• немутирани имуноглобулински гени 
• висока експресија на ZAP70 или CD38 
• делеција на 11q 

 
Алогена трансплантација, како консолидациона терапија, доаѓа во предвид за сите пациенти со 
ХЛЛ со висок ризик кои се во добра општа состојба и во идеален случај треба да се изведува во 
услови на ремисија на болеста. 
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7. Консолидациона терапија, терапија на одржување и автологна трансплантација 
o Во моментов имунотерапија, давана како консолидациона терапија или терапија на 

одржување, треба се применува единствено во услови на клинички студии. 
o Автологна трансплантација не се препорачува како дел од стандардна терапија кај 

ХЛЛ, бидејќи не постојат податоци за подобро вкупно преживување или подобрен 
квалитет на животот. 
 

8. Лекување на лимфомска трансформација 
o Исходот од лекувањето кај пациенти со лимфомска трансформација на ХЛЛ е 

значително полош во однос на пациентите со де-ново малигни лимфоми. 
o Дијагнозата се поставува со хистолошка потврда. 
o Во зависност од хистолошкиот поттип, пациентите кои можат да толерираат интезивна 

терапија треба да се лекуваат со протоколи кои во моментов се користат за примарни 
дифузни крупноклеточни лимфоми или Хоџкинови лимфоми. 

o Помлади пациенти кај кои е постигнат добар одговор се кандидати за алогена 
трансплантација на матични хематопоетски клетки. 
 

9. Лекување на лимфом од мали лимфоцити (small lymphocytic lymphoma) (СЛЛ) 
o ХЛЛ и СЛЛ имаат многу биолошки сличности. 
o Индикациите и изборот на третман се исти како кај ХЛЛ. 
o Кај ретки пациенти кај кои дијагнозата на СЛЛ е поставена врз основа на биопсија на 

зголемен лимфен јазол, а не може да се детектира болест на кое било друго место, може 
да се спроведе локална радиотерапија со цел на излекување. 
 

Автоимуни компликации кај ХЛЛ 
• Се јавуваат кај 10-20% од пациентите. 
• Најчеста е автоимуна хемолитичка анемија (АИХА) која се карактеризира со изолирано 

намалување на хемоглобинот во присуство на позитивен директен антиглобулински тест 
(ДАТ), зголемен број на ретикулоцити, пораст на билирубин и ЛДХ и пад на серумски 
хаптоглобин. 

• Имуна тромбоцитопенија е поретка (2-5%), не постои специфичен тест за нејзино 
докажување, но падот на бројот на тромбоцити без да има друга причина сугерира имуна 
природа. 

• За проценка на цитопениите обично е потребно да се направи аспират и биопсија на 
коскена срцевина. 

• Инциденцата на АИХА во врска со лекувањето е пониска при давањето на комбинации (FC 
или FCR) во однос на монотерапијата со хлорамбуцил или флударабин. 

• Ризик фактори за појава на АИХА се позитивен ДАТ, напреднат стадиум на болеста, 
висока леукоцитоза, напредната возраст, машки пол и присуство на неповолни 
прогностички биомаркери (бета-2 микроглобулин, немутирани имуноглобулински гени, 
ZAP 70 +, CD38+). 

• Прволиниска терапија е преднизолон. Види алгоритам. 
• Доколку постојат тешкотии во прекинувањето на третманот со преднизолон, може да се 

додадат циклоспорин или затиоприн. 
• Имуноглобулини во доза 0.4 мг/кг/д во текот на 5 дена можат да се користат за брзо 

покачување, особено на бројот на тромбоцитите. 
• Спленектомија може да биде животно-спасувачка при состојби на силна и неконтролирана 

хемолиза или тромбоцитопенија. 
• Рефракторни автоимуни цитопении можат успешно да се лекуваат со давање на ниски дози 

на циклофосфамид, ритуксимаб или алемтузумаб. 
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Супортивна нега 
 

Антимикробијална профилакса 
• Доаѓа во предвид за пациенти со хипогамаглобулинемија кај кои се јавуваат рекурентни 

бактериски инфекции. Ова е корисно особено кај пациенти со бронхиектазии кај кои 
антибиотици, давани преку небулајзер или пер ос, како на пр. азитромицин, може да го 
намали бројот на рекурентни инфекции. 

• Профилакса во врска со лекувањето со имунотерапија 
o Профилакса против P.jirovecii. 
o Профилакса против херпес симплекс или варичела зостер вируси, доколку се 

серопозитивни, имаат низок број на CD4+ лимфоцити и имаат анамнеза за претходни 
херпес инфекции.  

o Траењето на профилаксата е минимум до 2 месеци по терапијата или до покачувањето 
на бројот на CD4+ лимфоцити над 200/ µл. 

o Нема потреба од профилакса доколку се даваат алкилирачки агенси или бендамустин. 
• Пациентите кои добиваат алемтузмаб треба да се следат за реактивација на 

цитомегаловирус. 
• Сите пациенти кои добиваат имуносупресивна терапија треба да се следат за реактивација 

на хепатитис Б или Ц.  
• Кај пациенти позитивни за хепатитис Б или Ц доаѓа во предвид антивирусна терапија која 

треба да се следи во соработка со специјалист за вирусни хепатити. 
• Кај фебрилни пациенти со ХЛЛ, особено оние кои имаат болест со висок ризик, треба да се 

зема во предвид реактивација на Епштајн-Бар вирус. 
 

Давање на имуноглобулини 
• Давањето е индицирано при тешки, рекурентни инфекции со инкапсулирани бактерии и 

покрај профилактичко давање на орални антибиотици кај пациенти со ниво на серумски 
IgG <5г/л. 

• Пред да се даваат имуноглобулини, би требало да се направи ревакцинација (види 
понатаму вакцинации). 

• Се дава интравенски на 3-4 недели во доза од 0.4 г/кг, или супкутано неделно, а со цел да 
се постигнат нивоа на IgG од 6-8 г/л по 4 месеци лекување. 

• Доколку по 1 година нема подобрување во зачестеноста или во тежината на бактериските 
инфекции лекувањето се прекинува. 

 
Вакцинации 
• При поставувањето на дијагноза се препорачува вакцинирање против S.Pneumoniae 

(конјугирана вакцина, Prevenar) и H.influenzae тип Б (HIb). Доколку се јават рекурентни 
бактериски инфекции, а титарот на антителатата кон S.Pneumoniae и H.influenzae се 
намалил, тогаш треба да се изврши ревакцинација. 

• Се препорачува годишна имунизација против сезонска инфлуенца. 
• Треба да се одбегнуваат живи вакцини (полио, херпес зостер и жолта треска). 
• Доколку е можно, вакцинирањето треба да се одбегнува две недели пред, во текот и до 6 

месеци по хемо-имунотерапија. 
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ОРГАНИЗАЦИЈА НА ЗГРИЖУВАЊЕ НА ХЛЛ 

Организацијата на згрижувањето на пациенти со ХЛЛ е прикажана на Табела 4. 
 
Табела 4. Организација на згрижување на пациенти со ХЛЛ 
Ниво на нега Задачи 
Универзитетска болница Одговорна за едукација и за клинички студии 

Критичка проценка и давање упатства во врска со новите 
методи и третманот 
Дијагностички и прогностички специјалистички студии 

Централна (регионална болница) Пациент-специфична дијагноза 
Информирање на пациентот 
Подготовка на специфичен план за лекување на 
пациентот, следење на примената на упатствата 

Локална болница Следење на секои 3-6 месеци во периодот без лекување 
(крвна слика и палпација на лимфните јазли) 
Одговорна за давање на терапија според упатствата, 
дадени од регионалната болница (третманот се одредува 
индивидуално за секој пациент) 

o Крвна слика: секогаш пред наредниот циклус на 
хемотерапија (третманот не смее да започне, сè 
додека неутрофилите не се > 1х109/л  или 
тромбоцитите >70 х 109/л или барем на почетното 
ниво пред лекувањето) и на секои 1-2 месеци во 
текот на третманот 

o Одговорна за прекин на третманот доколку 
постои сомнение за инфекција 

Примарна здравствена заштита При стабилна или споропрогредирачка болест со добра 
прогноза, контролни прегледи на секои 4-6 месеци во 
периодот без третман (крвна слика и палпација на 
лимфните јазли) 
Контролни прегледи на секои 6-12 месеци при 
моноклонална Б лимфоцитоза (МБЛ) 

 

СЛЕДЕЊЕ НА НИВО НА ПРИМАРНА ЗДРАВСТВЕНА ЗАШТИТА (ПЗЗ) 

• Доколку пациентот останува во стабилна состојба контролните прегледи на ниво на ПЗЗ 
може да продолжат подолго време. Контролните прегледи во почетокот треба да се прават 
на 2-4 месеци и доколку не се забележува прогресија, интервалот на контролните прегледи 
може да се продолжи на 6 месеци. 

• При секоја контрола се одредува крвна слика и се палпираат лимфните јазли на вратот, во 
пазувите и во препоните. Слезенката исто така треба да се палпира и како референтна 
вредност треба да се користат сантиметри под левиот ребрен лак. 

• Консултација со хематолог во врска со започнувањето на третман е потребна кога 
вредностите на хемоглобин или бројот на тромбоцити имаат тенденција на намалување или 
кога неутрофилите при повторувани контроли се под 1х109/л, бројот на леукоцити 
достигнува 150-200 х 109/л или лимфните јазли покажуваат значително наголемување. 

• Инфекциите мора внимателно да се третираат. Инфекциите со инкапсулирани бактерии се 
најчестата форма на бактериски инфекции, а пнеумококните инфекции се најчестата 
причина за смрт кај ХЛЛ. 

• Доколку болеста трае долго, можни се исто така и опортунистички инфекции (фунги, 
микобактерии, Pneumocystis jirovecii, види Табела 1. Оттаму, доколку пациентот остане 
фебрилен и покрај давањето на антибиотици од широк спектар, обично е потребен прием 
во болница за натамошни иследувања. 
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• Одговорот на вакцинации обично е слаб, но со новите конјугирани пнеумококни вакцини 
(Prevenar®) одговор се постигнува и вакцинацијата се препорачува. 
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2. Упатството треба да се ажурира на три години. 
3. Предвидено е следно ажурирање до јуни 2015 година. 
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