
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 и 43/14), 
министерот за здравство донесе 

 

 

У П А Т С Т В О 
ЗА ПРАКТИКУВАЊЕ НА МЕДИЦИНА ЗАСНОВАНА НА ДОКАЗИ ПРИ 

ЛЕУКЕМИЈА НА ВЛАКНЕСТИ КЛЕТКИ 
 

Член 1 
Со ова упатство се пропишува медицинското згрижување при леукемија на 

влакнести клетки, преку практикување на медицина заснована на докази. 

 

Член 2 
Начинот на медицинско згрижување е даден во прилог, кој е составен дел на ова 

упатство. 

 

Член 3 
Здравствените работници и здравствените соработници ја вршат здравствената 

дејност на  медицинско згрижување при леукемија на влакнести клетки, 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 постапката, при што од страна на докторот тоа соодветно се документира во 
писмена форма во медицинското досие на пациентот. 

 

Член 4 
Ова упатство влегува во сила наредниот ден од денот на неговото донесување. 
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Прилог 

ЛЕУКЕМИЈА НА ВЛАКНЕСТИ КЛЕТКИ (HAIRY CELL) 

• Основи  
• Дефиниција 
• Епидемиологија 
• Етиологија 
• Дијагностички критериуми 
• Диференцијална дијагноза  
• Клиничка слика и лабораториски наоди 
• Примарни иследувања 
• Одредување на стадиум и прогностички карактеристики  
• Компликации 
• Следење  
• Третман  
• Тераписки режими 
• Референци 

 

ОСНОВИ  

• Запомнете дека леукемијата на влакнести клетки (ЛВК) е ретка причина за 
хиперспленизам. 

 

ДЕФИНИЦИЈА 

• Леукемијата на влакнести клетки (ЛВК) е ретко хронично лимфопролиферативно 
заболување на Б-лимфоцитите кои имаат јасно видливи цитоплазматски испустоци и кои ја 
инфилтрираат коскената срцевина и слезенката. Влакнести клетки и моноцитопенија во 
периферната крв и карактеристична инфилтрација на коскената срцевина, проследена со 
зголемено присутво на ретикулински влакна во стромата, се типични. Заболените 
индивидуи се често мажи на средна возраст со клиничка слика на панцитопенија, 
спленомегалија или со сериозни рекурентни инфекции. 

 

ЕПИДЕМИОЛОГИЈА 

• ЛВК ги сочинува само  2% од сите форми на леукемија, а 8% ако се земат во предвид само 
леукемиите на зрели Б и Т клетки. 

• Се јавува 6-10 пати поретко од  хроничната лимфатична леукемија.  
• Најчесто се јавува на средна возраст, медијаната изнесува 50 години. 
• Соодност мажи:жени изнесува 4.5:1.  

 

ЕТИОЛОГИЈА 

• Непозната. 
• Кај пациентите со ЛВК почеста е претходна изложеност на зрачење и органски 

растворувачи во однос на здравата популација. 
 

ДИАГНОСТИЧКИ КРИТЕРИУМИ 

• Докажување на карактеристични влакнести клетки во периферната крв. 
• Карактеристична инфилтрација на коскениот мозок со влакнести клетки. 
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Дијагностички тестови 
• Периферна размаска. 
• Биопсија на коскена срцевина со специјални имунохистохемиски боења на пресеците: 

CD20, CD72 (DBA44), TRAP (тартарат-резистентна кисела фосфатаза). 
• Проточна цитометрија на суспензија од клетки од периферна крв или од коскена срцевина 

со панел од моноклонални антитела:  
o Панел за Б-клетки: CD19, CD20, CD22, Smlg. 
o Панел за ЛВК: CD11c, CD25, CD103, CD123. 

• Во минатото, цитохемиското докажување на TRAP било од корист, но со достапноста на 
моноклонални антитела кои реагираат со TRAP оваа анализа не е неопходна. 

 

ДИФЕРЕНЦИЈАЛНА ДИЈАГНОЗА 

• Другите состојби што се манифестираат со панцитопенија, спленомегалија, 
хиперспленизам и со миелофиброза.  

• Варијанти на ЛВК. Варијантите на ЛВК имаат назначена леукоцитоза 40-60x109/l, немаат 
моноцитопенија, имаат различен имунофенотип и тераписки пристап (рефрактерни се на 
третман со интерферон α и ретко се постигнува емисија со пентостатин или кладрибин). 

• Спленичен лимфом на циркулурачки вилозни лимфоцити. 
 

КЛИНИЧКА СЛИКА И  ЛАБОРАТОРИСКИ НАОДИ 

• Симптоми, предизвикани од цитопени, имунодефициенција и туморска маса:  
o Слабост.  
o Крвавења (тромбоцитопенија и тробоцитопатија).  
o Инфекции. 
o Абдоминален дискомфорт.  

• Екстрамедуларни туморски инфилтрате:  
o Спленомегалија (60-70%).  
o Хепатомегалија (40-50%).  
o Абдоминална лимфаденопатија (10%) со компјутеризирана томографија.  

• Лабораториски наоди: 
o Леукоцити <5 х 109/л(65%). 
o Влакнести  клетки во периферната размаска (95%). 
o Моноцитопенија < 0.1 х 109/л (90%). 
o Тромбоцитопенија (80%). 

• Неутропенија < 1 х 109/л (75%). 
• Анемија Хб <100 г/л (70%).  

 

ПРИМАРНИ ИСЛЕДУВАЊА 

• Крвна слика и периферна размаска. 
• Биопсија на коскена срцевина со аспирација (најчесто се добива ’dry tap’). 
• Имунофенотипизација со проточен цитометар тредба секогаш да се прави кога е достапен 

течен материјал и се користат антитела за CD 11с, CD 25, CD 103 и CD 123 доколку постои 
сомнение за ЛВК.  Позитивитет за 3 или четири од овие антитела овозможува разликување 
на ЛВК (скор 3-4) од други Б-клеточни заболувања (скор 0-1). 

• Имунохистохемија на биопсија на коскена срцевина со CD 20 и DBA.44. 
• Ултрасонографија на абдоменот. 

 
ОДРЕДУВАЊЕ НА СТАДИУМ И ПРОГНОСТИЧКИ КАРАКТЕРИСТИКИ 

• Не постои широко прифатен систем за одредување на стадиум кај ЛВК.  
• Болеста ја зафаќа коскената срцевина и слезенката и напредува споро. 
• Прогнозата зависи од: 
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o Степенот на инфилтрација на коскениот мозок. 
o Големината на спленомегалијата. 
o Анемија (<100 г/л), неутропенија (< 1 х 109/л) и тромбоцитопенија (< 100 х 109/л) во 

која која комбинација се асоцирани со релативно полоша прогноза. 
• Присуство на абдоминална лимфаденопатија 

o Асоцирана е со полош одговор на терапија, се среќава кај 9% при дијагнозата, а при 
релапс на болеста инциденцата расте. 

• Одговорот на терапија 
o Во мултиваријантни анализи постигнувањето на комплетна ремисија (КР) во однос 

на парцијална ремисија (ПР) е фактор кој најсигнификантно е асоциран со 
преживување без прогресија на болеста. 

 

КОМПЛИКАЦИИ 

• Анемија. 
• Хеморагии. 
• Инфекции.  

 

ТРЕТМАН   

• Кај повеќето пациенти, за корекција на цитопениите и придружните симптоми на анемија, 
инфекции и крвавења, ќе биде потребна терапија. Ризикот од опортунистички инфекции кај 
пациенти со моноцитопенија +/- неутропенија е висок, така што и кај асимптоматски 
пациенти може да се земе предвид рано започнување на третман. 

Главни индикации за третман се: 
• Симптоматски цитопении. 
• Болна спленомегалија. 
 
Пурински аналози како примарен третман 
 
1. Одговор на терапијата 
• Два пурински аналози се главни лекови во третманот на ЛВК кладрибин и пентостатин. Со 

кој било од лековите се постигнува висок процент на КР >80%, овие ремисии се 
долготрајни и медијаната на преживување без прогресија на болеста (ПФС) во повеќето 
студии е над 10 години. 

• Кладрибин никогаш не бил споредуван со пентостатин во големи рандомизирани клинички 
студии. Во долготрајната студија на следење на Елс и сор. (2009) не е покажана разлика во 
исходите помеѓу овие два лека. Медијаната на ПФС била 16 години. 

• Вкупното преживување на 5 години се движи помеѓу 95 и 98%. 
• Медијаната на периодот без релапс кај пациенти кај кои е постигната КР е значително 

подолг во споредба со пациентите каде е постигната ПР. Од овие причини, третманот со 
кој било од овие лекови треба да се повтори до постигнување на КР. За постигнување на 
КР кај пациенти на кои им се потребни мултипни апликации на пентостатин или втор 
циклус на кладрибин, додавање на 6-8 дози на ритуксимаб (или истовремено или по 
завршување на давањето на пурински аналози) помага да се постигне целта. 

 
1. Протокол за давање на терапијата 
• Пред да се започне третман со пурински аналози секогаш кога е можно прво треба да се 

третира активната инфекција, доколку постои. 
• Пациентите, лекувани со кладрибин или пентостатин, доживотно треба да примаат 

озрачени крвни продукти, со цел да се спречи појава на болеста на графт-против-
домаќинот, поврзана со трансфузија. 
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• Пациентите треба да бидат информирани за потребата од примање на озрачени крвни 
продукти, да им се даде соодветен документ со предупредување и во информатичкиот 
систем на трансфузиолошката служба да се внесе соодветно предупредување. 
2а. Пентостатин 

o 4 мг/м2 на секои две недели до постигнување на максимален одговор плус 1 до 2 
екстра дози. 

o Се дава доколку клиренсот на креатинин е нормален (> 60 мл/мин), при клиренс 40 
-60 мл/мин дозата се преполовува. 

o Потребни се антиеметици, при појава на лимфопенија (лимфоцити < 1 х 109/л) се 
започнува профилакса со котримоксазол која се продолжува во наредните 6 месеци. 

2б. Кладрибин 
o Постојат повеќе протоколи за давање на кладрибин: континуирана и.в. инфузија во 

текот на 7 дена, двочасовни дневни и.в. инфузии 5 последователни дена, дневни 
супкутани инјекции во текот на 5 дена, неделни супкутани инјекции во текот на 5 
до 6 последователни недели. 

o Податоците за долготрајното преживување се добиени од студии каде се давани 
континуирани и.в. инфузии на кладрибин во текот на седум дена. Иницијалните 
податоци, добиени од студиите со супкутана апликација или давање во и.в. болус се 
многу слични со оние од континуирана и.в. апликација. 

o Заради лесниот начин на давање и намалената утилизација на ресурси разумно е да 
се користи супкутаниот начин на апликација како прволиниска терапија во дози од 
0.14 мг/кг/ден во текот на 5 дена. 

o Се препорачува едновременото давање на други лекови да се сведе на минимум 
заради честата појава на исипи по кожата. 

o По завршувањето на третманот, се започнува со давање на котримоксазол (за 
превенција на инфекција со пнеумоцистис, 960 мг 3 х неделно) и ацикловир, 3 х 200 
мг/д, за превенција на реактивација на херпес вируси. 
 

2. Проценка на одговорот на третманот 
• Проценка се прави со биопсија на коскена срцевина која се изведува откако крвната слика 

ќе се нормализира (со исклучок на лимфопенијата). 
• КР се дефинира како отсутво на влакнести клетки во периферната размаска и во коскената 

срцевина, повелкување на органомегалијата и на цитопениите. При имунохистохемиските 
анализи не треба да има групирање (≥ 3 клетки) кои се CD 20 + или DBA.44 +. 

• ПР се дефинира како нормализација на цитопениите заедно со најмалку 50% подобрување 
и на органомегалијата и на инфилтрацијата во коскената срцевина, а во отсуство на 
циркулирачки влакнести клетки. 

• По давањето на кладрибин, проценката се прави најмалку по 4  месеци (обично по 4-6 
месеци). Доколку постои ПР за постигнување на КР може да биде потребно давање на втор 
циклус на кладрибин кој обично се дава најмалку 6 месеци од завршетокот на претходната 
апликација. При давањето на вториот циклус на кладрибин може да дојде во предвид 
давање на ритуксимаб. 

• При давање на пентостатин проценката се прави со биопсија на коска по дадени 8-9 
циклуси и по нормализацијата на крвната слика (лимфопенија може да перзистира). 
Доколку е постигната ремисија, се препорачува давање на уште една до две натамошни 
дози на лекот. 

 
Третман при релапс 
• Кај повеќето пациенти со релапс втора ремисија на болеста се постигнува доколку 

повторно се лекуваат или со пентостатин или со кладрибин. 
• Доколку првата ремисија траела кратко, < 2 години се користи алтернативниот лек. 
• Доколку првата ремисија траела подолго, > 2 години се дава истиот лек. 
• Покажано е дека траењето на КР е еднакво било да се постигнати со прволиниска, 

второлиниска или третолиниска терапија, но се намалува процентот на постигнати КР по 
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секој нареден циклус на терапија. Оттаму, се сугерира давање на пентостатин или 
кладрибин заедно со ритуксимаб кај пациенти со релапс. 

 
Минимална резидуална болест 
• Ерадикацијата на минималната резидуална болест не треба да биде цел на лекувањето, 

освен во случај кога се работи за клиничка студија. 
 
Интерферон α 
• Денес ретко се користи во третманот на ЛВК со оглед на одличните резултати, добиени со 

пуринските аналози. 
• Примената му е ограничена на пациенти со тешка панцитопенија кај кои постои итна 

потреба за подобрување на цитопениите што е можно побргу. 
• Даван во дози од 3МУ 3 пати неделно ќе доведе до постепено подобрување на бројот на 

крвните елементи и ќе го олесни натамошното давање на кој било од пуринските аналози. 
• Терапија на одржување не се препорачува заради ограничената ефикасност и бројните 

несакани ефекти кои влијаат неповолно врз квалитетот на животот на пациентот. 
 
Фактори на раст 
• G-CSF може да се користи за лекување на тешка неутропенија (<0.5 х 109/л) пред, во текот 

и/или по давањето на пентостатин или на кладрибин. 
• Рутинското давање не се препорачува, бидејќи, иако се постигнува намалување на бројот 

на денови со неутропенија, не се намалува бројот на денови со фебрилност, ниту се 
намалува користењето на антибиотици. 

 
Спленектомија 
• Главна индикација за спленектомија е значајна спленомегалија (> 10 цм под левото ребро) 

во присуство на ниска инфилтрација во коскената срцевина. 
• Некои пациенти (2% од сите пациенти и 15% од пациентите со спленектомија) можат да 

останат во клиничка ремисија со нормални вредности на крвната слика и до 15 до 25 
години. 

• Се препорачува да се причека најмалку 6 месеци по спленектомијата пред да се донесе 
одлука за започнување на која било друга терапија. Постепено покачување на бројот на 
циркулирачки влакнести клетки е одлика на прогредирачка болест. 

• Доколку дојде до нормализирање на крвната слика и пациентот остане без симптоми, 
натамошното лекување може безбедно да се одложува. 

 
Рефрактерна болест 
• Пациентите кои се рефрактерни на кладрибин или пентостатин се лекуваат со ритуксимаб 

во дози од 375 мг/м2 неделно, во текот на 8 недели. 
• Нема доволно податоци за да се препорача давање на алтернативен пурински аналог заедно 

со ритуксимаб. 
 
Варијанта на леукемија на влакнести клетки (ЛВК-в) 
• Се работи за ретко Б-клеточно лимфопролиферативно заболување за кое се смета дека не е 

поврзано со ЛВК и во класификацијата на СЗО од 2008 год. е одделено во посебна 
категорија. Се разгледува заради важноста во диференцијалната дијагноза и различниот 
одговор на стандардната терапија која се користи кај ЛВК (резистенција кон интерферон α, 
ретко постигнување на КР било со кладрибин, било со пентостатин). 

 
• ЛВК-в се разликува од ЛВК според: 

o Присуството на леукоцитоза (40-60 х 109/л). 
o Отсуството на моноцитопенија. 
o Клетките се големи и имаат влакнести испустоци, но карактеристиките на јадрото се 

слични на Б пролимфоцитна леукемија. 
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o Помала количина на ретикулински влакна (лесно се добива аспират од коскена 
срцевина). 

o Имунофенотипот CD 25 и CD 123 се, по правило, негативни, CD 103 ретко е 
експримиран, а CD 11с е скоро секогаш позитивен. 

 
• Хистологијата на коскената срцевина и слезенката се слични како кај ЛВК. 

o Не постои соодветен третман за ова заболување. 
o Во најголемата објавена студија добра ПР кај 2 од 3 пациенти е постигната со 

спленекетомија. 
o Многу ретко пациентите постигнуваат КР по 3 или 4 циклуси на терапија со кладрибин. 
o Постојат поединечни соопштенија за хематолошка КР по давањето на ритуксимаб. 
o Со оглед на отсуство на одговор на пурински аналози разумна тераписка опција кај 

овие пациенти би била давање на ритуксимаб. 
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