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citomorfologiji (gore) i citokemijskom nalazu peroksidaze (dolje) stanice su svrstane u skupinu AML-M2 prema FAB-u. 
Drugi stupac: klasi�na citogenetika (G-pruganje), FISH i molekularni nalaz u istog bolesnika otkrivaju translokaciju t(8;21) 
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KROHEM sve ozbiljnije kora�a. Više ne postoji bojazan je li KROHEM sastavni dio hrvat-

ske hematologije. Sada je sve više pitanja kako djelovati, ponajprije ne samo od sastanka do sa-

stanka. Svim �itateljima Biltena želim uputiti nekoliko poruka, možda više pitanja sa ciljem da 

ih potaknem i na razmišljanje ali i na akciju. Naši sastanci kao odraz podneblja i tradicionalnog 

edukacijskog pristupa kao da su rezervirani za raspravu šefova, voditelja pojedinih radnih sku-

pina, što je dobro. Ali nedostaje inicijativa mla�ih, njihova aktivnost i konstruktivni prijedlozi, 

nove vizije, ta nužna kreativnost mladih koja gleda 20-30 godina unaprijed. Stoga u posljednje 

vrijeme razmišljam kako i na koji na�in uz sve naše aktivnosti, KROHEM u�initi prepoznat-

ljivim našoj budu�nosti, ne samo kroz subordinaciju, ve� i kreaciju. Kad kažem subordinaciju 

mislim na konkretan posao koji za potrebe KROHEM-a obavljaju naj�eš�e i najviše mla�i su-

radnici. Ovim ih putem pozivam da se što aktivnije uklju�e u život KROHEM-a. 

Sve naše aktivnosti više-manje kre�u uzlaznom putanjom. Postoji malo nezadovoljstvo Regi-

strom KROHEM-a. �ak ne bih rekao na�inom i brzinom kako pristižu podaci u Registre poje-

dinih bolesti ve� rješavanjem zajedni�kog koncepta. Dok Registar bude isklju�ivo funkcionirao 

dobrom voljom pojedinaca a bez jasne svakodnevne stru�ne profesionalne poruke, osje�aj je 

da nikad ne�e biti dovoljno kvalitetan za sve ono što želimo od Registra: epidemiološke po-

kazatelje i dobru bazu podataka za hematološke bolesti. Registar mora postati trajni prioritet i 

pokazatelj kvalitete rada KROHEM-a. 

Odredili smo što to zna�i biti �lanom KROHEM-a. De� nicija �lanova ima za cilj pozitivni 

poticaj za rad u KROHEM-u, a nikako ograni�avanje prava pojedincima, ponajprije mla�im 

kolegama. 

Web stranica KROHEM-a još uvijek nije našla svoje mjesto, ne živi. Ona je još uvijek forma 

a ne sredstvo komunikacije me�u �lanovima KROHEM-a. Stranica ne može biti samo “usputna 

stanica”...

Projekti klini�ke i translacijske studije su na vratima što je izazov neposrednih budu�ih 

dana: klini�ke studije akutne mijeloidne leukemije, kroni�ne limfocitne leukemije, kroni�ne 

mijeloidne leukemije, hemostaze i tromboze i još nekoliko njih u pripremi samo nagovještavaju 

svjetliju budu�nost KROHEM-a. 

Prof. dr. sc. Boris Labar, dr. med.

Zavod za hematologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klini�ki bolni�ki centar Zagreb
Medicinski fakultet Sveu�ilišta u Zagrebu
E-pošta: boris.labar@inet.hr

B. Labar Uvodnik

KROHEM
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S a ž e t a k
Esencijalna trombocitemija (ET) je klonalni mijeloproliferativni zlo�udni tumor. Hrvatska kooperativna 

grupa za hematološke bolesti, KROHEM, predlaže smjernice dijagnosti�kog i terapijskog pristupa. Dija-
gnoza ET temelji se na kriterijima dijagnostike i podjele mijeloidnih zlo�udnih tumora Svjetske zdravstvene 
organizacije (SZO). Razina terpijskih preporuka polazi od pokazatelja predloženih od elektronskog izvora 
medicinskih informacija, UpToDate®. Za dijagnozu ET potrebno je dokazati trajan porast broja trombo-
cita (>450x109/L), uz tipi�nu histološku sliku megakariocitopoeze u koštanoj srži, te isklju�iti postojanje 
sekundarne trombocitoze ili drugih kroni�nih mijeloproliferativnih zlo�udnih tumora. Lije�enje se temelji 
na pokazateljima rizika bolesti koji je odre�en brojem trombocita, dobi bolesnika te prisutnoš�u rizika ili 
znakova tromboze i krvarenja. Bolesnike niskog rizika (dob < 60 godina i trombociti < 1000 x 109/L) ne 
treba lije�iti ve� samo pratiti. U iste dobne skupine bolesnika ovisno o broju trombocita predlaže se lije�enje 
anagrelidom (kada su trombociti 1000-1500 x 109/L)  ili hidroksiurejom (kada su trombociti > 1500 x 109/L). 
U bolesnika visokog rizika (dob > 60 godina) prva linija terapije je hidroksiureja a anagrelid se primjenjuje 
u bolesnika s nepotpunim odgovorom na hidroksiureju. U trudnica, kada  je potrebno lije�enje, preporu�uje 
se alfa interferon.

* Napomena: Ovaj tekst objavljen je u Lije�ni�kom vjesniku 2010;132:333-339., te ga prenosimo uz odobrenje glavnog urednika 
Lije�ni�kog vjesnika.

Dijagnosti�ko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom
Smjernice Hrvatske kooperativne grupe za hematološke bolesti-KROHEM*
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1.0 Uvod
Esencijalna trombocitemija (ET) je klonalni zlo-

�udni tumor krvotvornih mati�nih stanica i prema 
podjeli Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) 
ubraja se u Ph negativne kroni�ne mijeloprolifera-
tivne zlo�udne tumore (MPN)1. ET se obi�no pojav-
ljuje u starijoj dobi i prvenstveno ju treba razlikovati 
od relativno �estih stanja sa sekundarnom, reaktiv-
nom trombocitozom kao npr. pri kroni�nom gubit-
ku krvi, hemoliti�koj anemiji, u kroni�nim upalnim 
stanjima, infekcijama i razli�itim zlo�udnim tumo-
rima.

2.0 Smjernice – dijagnosti�ki pristup
Dijagnostika ET zapo�inje odre�ivanjem broja 

trombocita (Slika 1.). 
Slika 1. Dijagnosti�ki postupnik u ET.2

Svaka trombocitoza � 450 x 109/L (I.)  prvi je po-
kazatelj mogu�e ET. Drugi test u ovom algoritmu je 
odre�ivanje JAK2V617F u perifernoj krvi (II.). Poziti-
van nalaz mutacije JAK2V617F ukazuje da se vrlo vje-
rojatno radi o ET ali treba isklju�iti ostale MPN tj. po-
licitemiju veru (PV) i primarnu mijelo� brozu (PMF)2.  
Negativan nalaz mutacije JAK2V617F ne isklju�uje 
dijagnozu ET. No u slu�aju negativnog nalaza mogu�a 
je i dijagnoza PMF i Philadelphia pozitivne kroni�ne 
mijeloi�ne leukemije (Ph+ KML)2. Slijede�i postupci 
u dijagnostici su biopsija kosti i citogenetika (III). Ci-
togeneti�kim pretragama treba isklju�iti Ph+ KML. U 
oko 9% bolesnika s ET može se dokazati citogenet-
ske promjene, koje nisu speci� �ne za ET3. Histološke 
zna�ajke ET u biopti�kom materijalu  koštane srži su 
nalaz proliferacije ponajprije megakariocitne loze s po-
ve�anim brojem velikih, zrelih megakariocita, a bez 
zna�ajnog porasta ili pomaka u lijevo neutro� lne gra-
nulocitopoeze i eritrocitopoeze. Ako se na�u patuljasti 
megakariociti opravdano je molekularnim tehnikama 
(RT-PCR) dokazati ili isklju�iti postojanje BCR-ABL 
prijepisa, unato� prethodno negativnom citogenetskom 

nalazu za t(9;22)2. Važno je napomenuti da se pri obra-
di i tuma�enju rezultata treba što je mogu�e striktnije 
pridržavati preporuka SZO za obradu bolesnika koji 
boluju od zlo�udnih mijeloidnih tumora1 (Prilog 1.).   

Temeljni dijagnosti�ki kriteriji za ET prema SZO1 
navedeni su u Tablici 1.
Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu esencijalne trombocitemije (ET) 
prema SZO.1

Za dijagnozu ET potrebna su 4 kriterija

1. Trajno pove�ani broj trombocita 
� 450 x 109/L

2. U biopsiji koštane srži nalaz proliferacije 
ponajprije megakariocitne loze s pove�anim 
brojem velikih, zrelih megakariocita, 
a bez zna�ajnog porasta ili pomaka 
u lijevo neutrofilne granulocitopoeze i 
eritrocitopoeze.

3. Nepostojanje kriterija za policitemiju veru†, 
primarnu mijelofibrozu‡, BCR-ABL-pozitivnu 
KML§ ili mijelodisplasti�ni sindrom||, ili drugi 
mijeloidni zlo�udni tumor

4. Dokaz JAK2V617F ili drugog klonalnog 
biljega, ili u slu�aju negativnog nalaza 
JAK2V617F nepostojanje pokazatelja za 
reaktivnu trombocitozu

† Potreban je i kriterij koji pokazuje da se primjenom željeza ne može pove-
�ati razina hemoglobina do razine PV u slu�aju snižene vrijednosti feritina.  
PV se može isklju�iti temeljem vrijednosti hemoglobina i hematokrita, i nije 
potrebno na�initi odre�ivanje mase eritrocita. 
‡ Nepostojanje zna�ajne retikulinske � broze, kolagenske � broze, leukoe-
ritroblastoze u perifernoj krvi, ili zna�ajno hipercelularne koštane srži uz 
megakariocitnu morfologiju koja je tipi�na za primarnu mijelo� brozu – mali 
do veliki megakariociti s poreme�enim odnosom jezgre/citoplazme kao i 
hiperkromatskim okruglim do nepravilno uvu�enim jezgrama te gustim 
nakupinama.  
§ Neophodna je odsutnost BCR-ABL1 prijepisa. 
|| Neophodno je dokazati nepostojanje diseritrocitopoeze i disgranulocito-
poeze. 

Uzroci reaktivne trombocitoze su manjak želje-
za, splenektomija, kirurški zahvat, infekcije, upa-
le, bolesti vezivnog tkiva, metastatski karcinom, 
i limfoproliferativne bolesti. Me�utim, prisustvo 
bilo koje od navedenih bolesti i stanja s reaktivnom 
trombocitozom ne isklju�uje mogu�nost ET, ako su 
zadovoljeni ostali kriteriji.

ET je potrebno razlikovati od sekundarne, reak-
tivne trombocitoze. Zna�ajke diferencijalne dijagno-
ze izme�u reaktivne trombocitoze i ET prikazuje 
Tablica 2.

B. Labar i suradnici Dijagnosti�ko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom
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3.0 Smjernice za terapijski postupnik
Terapijski pristup ima za cilj sprije�iti pojavnost ozbiljnih komplikacija ponajprije tromboze i embolije. 

Stoga se terapijski pristup u bolesnika s ET temelji na riziku mogu�e pojave tromboze i krvarenja (Tablica 
3.). Temeljem rizika bolesnici se dijele u dvije skupine: one malog i one velikog rizika4.
Tablica 3. Podjela bolesnika s ET temeljem rizika za pojavnost tromboze i krvarenja.4

Mali rizik
• Dob < 60 godina
• Broj trombocita < 1000 x 109/L
• Bez anamneze tromboza/trombofilije

Veliki rizik
• Dob � 60 godina 
i/ili
• Pozitivna anamneza za trombozu/

trombofiliju

Iz ove jednostavne podjele vidljivo je da se bolesnici s obzirom na dob, broj trombocita, anamnesti�ke 
pokazatelje o tromboembolijskoj bolesti ili sklonosti za trombozu ili emboliju mogu svrstati  u nekoliko 
terapijskih skupina. Temeljem tih kriterija Tablica 4. prikazuje preporuke lije�enja ET.

Tablica 4. Preporuke lije�enja u bolesnika s ET. 

 
Broj Tr
(x109/L)

< 60 godina � 60 godina

Mali rizik
(bez simptoma, bez ranije 

tromboze/ trombofilije, JAK2 neg.

Veliki rizik
Bolesnici sa simptomima, ranije  

tromboze/ trombofilije, JAK2 poz.
450-1000 0 ili ASK ANG ili IFNa* + ASK ASK + (HU**)

1000-1500 ANG ili IFNa* ANG ili IFNa* + ASK HU

1500-2000 HU � ili ANG ili IFNa* HU � ANG ili IFNa HU

>2000 HU (+/-TF) � IFNa* ili ANG HU (+/-TF) � IFNa ili ANG TF+ HU

ANG = anagrelid; ASK = aspirin; HU = hidroksiureja; IFNa = interferon-alfa, TF = trombocitafereza
*= u bolesnica trudnica i tijekom dojenja;
**= u bolesnika s klini�kim simptomima tromboze.

Tablica 2. Diferencijalna dijagnoza ET od reaktivne ili sekundarne trombocitoze.

NALAZ
ESENCIJALNA 

TROMBOCITEMIJA
TROMBOCITOZA 

SEKUNDARNA 
(REAKTIVNA)

Osnovna sistemska bolest Ne �esto klini�ki vidljiva

Ishemija prstiju i cerbrovaskularna 
ishemija

Kakarkteristi�no Ne

Arterijska ili venska tromboza velikih 
krvnih žila

Pove�an rizik Ne

Krvarenje Pove�an rizik Ne

Splenomegalija Da u oko 40% Ne

Razmaz periferne krvi Gigantski trombociti Normalni trombociti

Megakariociti u koštanoj srži
     Broj 
     Morfološke promjene

Pove�an
Gigantski, displasti�ni oblici 
s pove�anjem ploidije; velike 

mase ostataka trombocita

Da 
Normalne 

     Mutacija JAK2V617F prisutna u ~50% pacijenata nema mutacije

B. Labar i suradnici Dijagnosti�ko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom
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6 Bilten KROHEMA – Vol. 3, br. 1

3.1.  RAZINA PREPORUKE4 (Prilog 2.) 

3.1.1.  Bolesnici s malim rizikom tj. bolesnici bez 
simptoma, koji su mla�i od 60 godina a trom-
bociti su ispod 1000 x 109/L:

 U tih se bolesnika predlaže pra�enje6,7 (Razina 
preporuke 2b)*. Preporuka je ako postoji bilo koji 
pokazatelj ili sumnja na trombo� liju (vidi uzroci 
venske tromboze – Prilog 3.), na�initi odgovaraju�u 
obradu.

Preporuka je svakih 8-12 tjedana kontrola bro-
ja trombocita i temeljem broja trombocita odnosno 
simptoma i znakova postupiti prema smjernicama 
navedenim u ovom programu.

* Vidi Prilog 2.

3.1.2.  Bolesnici bez simptoma, koji su mla�i od 60 
godina, a trombociti su iznad  1000 x 109/L: 

Predlaže se lije�enje anagrelidom (Razina pre-
poruke 2c)*, ako broj trombocita ne prelazi 1500 x 
109/L. Za ve�e vrijednosti trombocita (>1500 x 109/L) 
preporu�a se zapo�eti lije�enje hidroksiurejom (Ra-
zina preporuke 2c)*. Primjena lijekova temelji se 
na pokazateljima da je uz pove�ani broj trombocita 
prisutan  pove�ani rizik za krvarenja8-10. Usto izrazi-
ta trombocitoza može potaknuti poreme�enu adsor-
pciju velikih multimera von Willebrandovog faktora 
(VWF) što ima za posljedicu poreme�aj hemostaze11. 
Anagrelid pokazuje dobar u�inak na broj tromboci-
ta12-14. Preporuka doze za anagrelid: 2x0,5 mg kao 
po�etna doza a potom pove�anje doze do željenog 
u�inka za 0,5 mg/tjedno. Optimalna doza je od 1 do 
4 mg/dan (4x1 mg/dan) postiže se za 5 do 7 tjeda-
na. Hidroksiureja15,16 se primjenjuje u po�etnoj dozi 
od 1,5 do 2,0 grama. Nakon što se postigne željeni 
u�inak doza se smanjuje na dozu održavanja (obi�no 
0,5-1,0 grama/dan tj. na onu dozu koja održava že-
ljeni broj trombocita). Cilj  terapije je redukcija broja 
trombocita na vrijednosti < 800 x 109/L. Preporuka 
je (zna�ajno smanjenje mogu�nosti pojave krvarenja) 
smanjiti broj trombocita na vrijednosti ispod 450 x 
109/L. Nema jasnih stavova o potrebi antiagregacij-
ske terapije u ove skupine bolesnika. Smanjenje mul-
timera velike molekularne mase VWF, sa razinom 
ristocetinskog testa < 30% dovodi do krvarenja4. 
Stoga se �ini se da je primjena aspirina prihvatljiva 
(100 mg/dan) ako je razina ristocetinskog testa > od 
30% (Razina preporuke 2b)*. 

3.1.3.  Bolesnici bez simptoma, visokog rizika, stari-
ji od 60 godina s prisutnim faktorima rizika 
za kardiovaskularnu bolest:  

Predlaže se primjena lijekova koji smanjuju broj 
trombocita na vrijednosti ispod 450 x 109/L (Razina 

preporuke 1b)*. Prva linija terapije je hidroksiure-
ja15-17 u po�etnoj dozi od 1,5 do 2,0 grama. Nakon što 
se postigne željeni u�inak doza se smanjuje na dozu 
održavanja (obi�no 0,5-1,0 gram/dan tj. primjenjuje 
se ona doza koja održava željeni broj trombocita is-
pod 450 x 109/L. Anagrelid12-14,18 se predlaže primije-
niti u stanjima nepotpunog odgovora na hidroksiure-
ju (trombociti iznad 800 x 109/L), na isti na�in kao u 
bolesnika bez simptoma, koji su mla�i od 60 godina 
a trombociti su iznad  1000 x 109/L. Procjena primje-
ne hidroksiureje i anagrelida ovisi i o pojavi/težini 
neželjenih reakcija ova dva lijeka19-25 (Prilog 4.).

3.1.4.  Bolesnice trudnice, dojilje  ili bolesnice koje 
planiraju trudno�u:

U bolesnica s malim rizikom ne preporu�a se 
primjena lijekova koji smanjuju broj trombocita26 
(Razina preporuke 2C)*. U bolesnica s anamnezom 
spontanog abortusa predlaže se primijeniti aspirin 
i/ili interferon, iako ne postoje jasni dokazi  u�inka 
ove terapije27 (Razina preporuke 2C)*. 

U bolesnica velikog rizika preporu�a se primije-
niti interferon28,29 (Razina preporuke 2C)*. Prosje�-
na po�etna doza je 3 milijuna, iako se može primi-
jeniti i doza od 5 milijuna jedinica/m2 na dan. U bo-
lesnica velikog rizika s anamnezom abortusa treba 
što prije zapo�eti primjenom heparina, interferona i 
aspirina.

3.1.5.  Ostalo
U bolesnika s vazomotornim simptomima pred-

laže se primjena aspirina (100 mg/dan), u slu�ajevi-
ma nepostojanja ste�ene von Willebrandove bolesti4 
(Razina preporuke 2C)*.

Zbog trombogenog u�inka predlaže se zabrana 
pušenja i u pretilih osoba smanjenje tjelesne teži-
ne20,31 (Razina preporuke 2C)*. 

* Vidi Prilog 2.
U slu�ajevima ekstremne trombocitemije sa zna-

cima krvarenja ili tromboze predlaže se uz lijekove 
za smanjenje broja trombocita na�initi trombocita-
ferezu32 (trombociti > 2000 x 109/L) (Razina prepo-
ruke 2C)*. 

* Vidi prilog 2.

B. Labar i suradnici Dijagnosti�ko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom
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Prilog 1. Preporuke dijagnosti�kog postupka u mijeloidnih zlo�udnih tumora prema 
SZO.4  

Uzorak
• Uzorak periferne krvi i koštane srži treba uzeti prije po�etka lije�enja; 
• Uzorak  periferne krvi ili razmaz aspirata koštane srži i/ili „touch“ preparat treba obojati MGG ili sli�nim 

bojenjem;
• Uzorak koštane srži dobiven biopsijom treba biti duga�ak najmanje 1.5 cm. Biopsiju treba napraviti 

pod pravim kutem prema kortikalis kosti, kada god je to mogu�e;
• Treba uzeti uzorak koštane srži za citogenetsko ispitivanje te za proto�ni razvrsta� stanica uz dodatni 

uzorak koji se smrzava za molekularna ispitivanja. Molekularno testiranje treba provoditi temeljem 
nalaza kariograma, klini�kih i morfoloških nalaza te imunofenotipizacije

Blasti
• Postotak blasta u perifernoj krvi i u koštanoj srži treba odre�ivati ru�nom metodom;
• Mijeloblasti. Monoblasti, promonociti, megakarioblasti (ne i displasti�ni megakariociti) se ubrajaju u 

blaste i njihov zbroj predstavlja broj (%) blasta u dijagnostici AML ili blasti�ne transformacije;  patološki 
promijelociti se tako�er ubrajaju u blaste u slu�aju dijagnoze APL (AML-M3)

• Proeritroblasti se ne ubrajaju u blaste osim u rijetkim slu�ajevima �iste eritroleukemije
• Odre�ivanje CD34+ stanica  proto�nom citometrijom ne preporu�a se kao zamjena za pregled  

razmaza; svi blasti ne ispoljavaju CD34 biljeg,  U slu�aju nedostatnog uzorka dobivenog punkcijom 
ili ako je prisutna fibroza koštane srži, mogu�e je imunohistokemijom na CD34 stanice u biopti�kom 
materijalu odrediti broj blasta.

Odre�ivanje tipa blasta (lozi kojoj pripadaju)
• Preporu�a se primjena multiparamatrijskog proto�nog razvrsta�a stanica s više od 3 boje; panel 

protutijela mora biti dostatan da odredi lozu kao i aberantne antigene zlo�udne tumorske populacije. 
• Citokemija tako�er može biti od pomo�i, ponajprije odre�ivanje mijeloperoksidaze ili nespecifi�nih 

esteraza u AML, u slu�ajevima nejasne dijagnoze, ali u ve�ine bolesnika s akutnom leukemijom nije od 
posebne vrijednosti.

• Zbog postojanja velikog broja antitijela sve se više koristi imunohistokemija; ova je metoda od koristi u 
razlikovanju mijeloidnih i limfoidnih antigena. 

Odre�ivanje genetskih promjena
• Kada god je to mogu�e treba provesti kompletnu citogenetiku stanica koštane srži pri dijagnozi
• Ostala ispitivanja kao FISH, RT-PCR, odre�ivanje mutacija ovisi o procjeni klini�kih, laboratorijskih i 

morfoloških pokazatelja 
• Preporu�a se odre�ivanje mutacija NPM1, CEBPA i FLT3 u svih bolesnika s AML i normalnom 

citogenetikom; JAK2 treba odre�ivati u BCR-ABL1-negativnih mijeloproliferativnih zlo�udnih tumora, a 
mutacije KIT, NRAS,PTNP11, itd. primjenjuju se u slu�ajevima klini�ke indikacije

Usporedba/Prikaz nalaza
• Sve je nalaze potrebno prikupiti i prikazati kao zajedni�ko izvješ�e temeljem podjele SZO

B. Labar i suradnici Dijagnosti�ko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom
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Prilog 2. Razina terapijskih preporuka prema UptoDate.5

RAZINA 
PREPORUKE

JASNO�A 
ME�UODNOSA 
PREDNOST/RIZIK

KAKVO�A DOKAZA IMPLIKACIJE

1A.
Jaka preporuka,  
visoka razina 
dokaza

Prednosti se jasno 
razlikuju i znatno 
su ve�e od rizika i 
izdataka ili obrnuto;

�vrsti dokazi temeljem dobro 
provedenih randomiziranih, 
kontroliranih klini�kih ispitivanja ili 
�vrsti dokazi drugog na�ina ispitivanja. 
Nije za o�ekivati da bi budu�a 
istraživanja mijenjala naš stav u 
procjeni prednosti i rizika. 

Jaka preporuka se 
može bez ikakvih rezervi 
primjeniti u ve�ine 
bolesnika i u ve�ine 
stanja.  Klini�ar treba 
slijediti ove preporuke 
osim ako nisu prisutni 
vrlo jasni i �vrst racional 
za druga�iji pristup.

1B.
Jaka preporuka, 
umjerena razina 
dokaza

Prednosti se jasno 
razlikuju  od rizika; 
mogu biti znatno 
ve�e od rizika ili 
obrnuto;

Dokazi temeljem randomiziranih, 
kontroliranih klini�kih ispitivanja s 
ograni�enjima (nedosljedni rezultati, 
metodološke greške, nedovoljno 
precizne studije) ili �vrsti dokazi 
drugog na�ina ispitivanja. Za o�ekivati 
je da bi budu�a istraživanja mogla 
utjecati na stav u procjeni prednosti 
i rizika i stoga mogla dovesti do 
promjene procjene preporuke.

Jaka preporuka koja 
se može  primjeniti 
kod ve�ine bolesnika.  
Klini�ar treba slijediti 
ove preporuke osim 
ako nisu prisutni vrlo 
jasan i �vrst racional za 
druga�iji pristup.

1C.
Jaka preporuka, 
mala razina 
dokaza

Prednosti se ne 
razlikuju jasno od 
rizika; 

Dokazi temeljem  opservacijskih 
klini�kih ispitivanja, nesustavnog 
klini�kog iskustva ili temeljem 
randomiziranih kontroliranih klini�kih 
ispitivanja s ozbiljnom pogreškom. Bilo 
koja procjena u�inka nije sigurna. 

Jaka preporuka koja 
se može primjeniti kod 
ve�ine bolesnika. 
Dokazi na kojima se 
temelji preporuka su 
male razine kvalitete.

2A.
Slaba preporuka, 
velike razine 
dokaza.

Prednosti se ne 
razlikuju jasno od 
rizika i izdataka; 

�vrsti dokazi temeljem dobro 
provedenih randomiziranih, 
kontroliranih klini�kih ispitivanja ili 
�vrsti dokazi drugog na�ina ispitivanja. 
Nije za o�ekivati da bi budu�a 
istraživanja mijenjala naš stav u 
procjeni prednosti i rizika. 

Slaba preporuka, 
primjena se može 
razlikovati ovisno o 
mogu�nostima, stavu 
bolesnika ili socijalnim 
pokazateljima.

2B.
Slaba preporuka, 
umjerene razine 
dokaza.

Prednosti se ne 
razlikuju jasno od 
rizika i izdataka; 
nejasno�e u procjeni 
prednosti, rizika i 
izdataka.

Dokazi temeljem randomiziranih, 
kontroliranih studija  s ozbiljnim 
ograni�enjima (nedosljedni rezultati, 
metodološke greške, nedovoljno 
precizne studije) ili �vrsti dokazi 
drugog na�ina ispitivanja. Za o�ekivati 
je da bi budu�a istraživanja mogla 
utjecati na stav u procjeni prednosti 
i rizika i stoga mogla dovesti do 
promjene procjene preporuke. 

Slaba preporuka s 
s pristupom prema 
procjeni što je u 
odre�enim situacijama 
boljeza odre�ene 
bolesnike. 

2C.
Slaba preporuka, 
mala razina 
dokaza.

Nije mogu�a 
procjena prednosti, 
rizika i izdataka. 
Prednosti se ne 
razlikuju jasno od 
rizika i izdataka; 

Dokazi temeljem  opservacijskih 
klini�kih ispitivanja, nesustavnog 
klini�kog iskustva ili temeljem 
randomiziranih kontroliranih klini�kih 
ispitivanja s ozbiljnom pogreškom. Bilo 
koja procjena u�inka nije sigurna. 

Vrlo slaba preporuka.  
Bilo koji drugi pristup 
�ini se da je jednako 
prihvatljiv. 

B. Labar i suradnici Dijagnosti�ko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom
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Nasljedne trombofilije 
• Mutacija faktora V Leiden 
• Mutacija protrombinskog gena 
• Manjak proteina S 
• Manjak proteina C 
• Manjak antitrombina 
• Rijetki poreme�aji 
• Disfibrinogenemija 

B. Labar i suradnici Dijagnosti�ko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom

Ste�eni poreme�aji 
• Zlo�udni tumori
• Centralni venski kateter
• Kirurški zahvat (ponajprije ortopedski)
• Trauma
• Trudno�a
• Oralni kontraceptivi
• Hormonska nadomjesna terapija
• Tamoksifen, Bevacizumab, Talidomid, Lenalidomid
• Imobilizacija
• Dekompenzacija srca
• Antifosfolipidni sindrom
• Mijeloproliferativni zlo�udni tumori 
  Policitemija vera 
  Esencijalna  trombocitemija 
• Paroksizmalna no�na hemoglobinurija
• Upalna bolest crijeva
• Nefrotski sindrom
• Hiperviskoznost 
• Waldenstromova makroglobulinemija 
• Multipli mijelom 
• Izrazita leukocitoza u akutnih leukemija
• Anemija srpastih stanica
• HIV/AIDS

Prilog 3. Trombofilije – nasljedni i ste�eni poreme�aji.

Prilog 4.  Nuspojave/toksi�nost/mjere opreza tijekom lije�enja hidroksiurejom i 
anagrelidom.19-25

Hidroksiureja
1. Supresija koštane srži. Može se javiti, ponajprije u bolesnika s anamnezom lije�enja kemoterapijom ili ozra�enjem.
2. Kožni vaskulitis (vaskulitis s ulceracijama i gangrenom): javlja se pogotovo uz istodobnu primjenu s interferonom; ako 

se razvije kožni vaskulitis treba prekinuti lije�enje hidroksiurejom.
3. Sekundarna leukemija: hidoksiureja je mutageni i klastogeni lijek. Dugotrajno lije�enje mijeloproliferativnih zlo�udnih 

tumora  (PV i ET) dovodi do pojave sekundarne leukemije; me�utim, nije poznato koliko je pojava sekundarne 
leukemije posljedica lijeka a koliko je znak transformacije mijeloproliferativnog zlo�udnog tumora.

4. Megaloblasti�na eritrocitopoeza: opaža se u ranoj fazi lije�enja; utilizacija željeza od strane prethodnih stanica 
eritrocitne loze je usporena.

5. U�estalost nuspojava � 10%
Neutropenija, anemija, ulcera usne šupljine, hiperpigmentacije, osip, promjene nokata, ulkusi kože na nogama, 
promjene poput lihen planusa usta i kože, mu�nina, proljevi. 

Anagrelid
1. U�estalost nuspojava ve�a od 10%

1.1. Kardiovaskularne: palpitacije (26%), edem (21%)
1.2. Središnji živ�ani sustav: glavobolja (44%), vrtoglavica (15%), bol (15%)
1.3. Gastrointestinalni sustav: proljev (26%), mu�nina (17%), bol u trbuhu (16%)
1.4. Neuromuskularni sustav: miši�na slabost (23%)
1.5. Respiratorni sustav: dispneja (12%)

2. Plu�na toksi�nost: primjenom anagrelida se povezuje intersticijska bolest plu�a (alergijski alveolitis, eozinofilna 
pneumonija i intersticijski pneumonitis). Pojava toksi�nosti od jednog tjedna do nekoliko godina, a obi�no se o�ituje 
progresivnom dispnejom i plu�nim infiltratom. Simptomi se obi�no zna�ajno smanjuju nakon prekida lije�enja

3. Primjena uz oprez:
3.1. U slu�aju bolesti kardiovaskularnog sustava ponajprije tahikardije, ortostatske hipotenzije ili sr�ane 

dekompezacije
3.2. U slu�aju pove�anih vrijednosti jetrenih enzima. Ako su vrijednosti > 1.5 puta od gornje referentne 

vrijednosti preporuka je reducirati dozu kako bi se zadržao u�inak i smanjila razina aktivnosti transferaza. 
U slu�aju teške jetrene lezije primjena anagrelida je kontraindicirana

3.3. U bubrežnog ošte�enja, ako je serumski kreatinin ve�i od 200 mg/L striktno pratiti primjenu lijeka, i u 
slu�aju porasta kreatinina prekinuti lije�enje 
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(R)-DA-EPOCH u lije�enju bolesnika s agresivnim NHL

Prof. dr. sc. Vlatko Pejša, dr. med.
Odjel za hematologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klini�ka bolnica Dubrava i Medicinski fakultet 
Sveu�ilišta u Zagrebu
E-pošta: vpejsa@kbd.hr

DA (eng. dose adjustement) EPOCH protokol 
razvili su prof. WH. Wilson i suradnici u National 
Cancer Institute, Bethesda, SAD. Svoje prve rezul-
tate lije�enja tim protokolom objavili su u �asopisu 
Blood (Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for 
untreated large B-cell lymphomas: a pharma-
codynamic approach with high ef� cacy. Blood. 
2002;99(8):2685-2693.).

Osnovna ideja u razvoju DA-EPOCH protokola 
bili su rezultati in vitro studija koji su pokazali da 
su tumorske stanice manje otporne na produljenu 
izloženost niskim koncentracijama citostatika u us-
poredbi s kratkom ekspozicijom visokim koncen-
tracijama. Nadalje, dobro je znano da rituksimab 
pove�ava osjetljivost tumorskih stanica na apoptozu 
uzrokovanu kemoterapijom. 

To je, dakle, infuzijski protokol sa strategijom 
dinami�kog prilago�avanja doza koje nadilaze nea-
dekvatnu koncentraciju lijekova. Doze i na�in apli-
kacije su kako slijede:

MabThera® 375 mg/m2 i.v. dan 1.

Etoposide 50 mg/m2 c.i.v. dani 1-4.

Vincristine 0.4 mg/m2 c.i.v. dani 1-4.

Doxorubicin 10 mg/m2 c.i.v. dani 1-4.

Cyclophosphamide 750 mg/m2 i.v. dan 5.

Prednisone 60 mg/m2 p.o. dani 1-5.

GM-CSF 5 �g/kg s.c. dan 6.

Prilago�avanje doze lijekova uvedeno je s na-
mjerom da se na�e najve�a doza kemoterapije, a uz 
prihvatljivu toksi�nost i temelji se na nalazu KKS-a 
(to�nije apsolutnom broju neutro� la i trombocitima) 
2x tjedno izme�u ciklusa. 
ANC � 500/�L u svim mjerenjima: + 20% doze (od 
prethodnog ciklusa)
ANC < 500/�L u 1 ili 2 mjerenja: bez promjene doze
ANC < 500/�L u više od 3 mjerenja: - 20% 

Svi detalji o na�inu primjene protokola i prilago-
�avanju doze te svemu ostalom mogu se na�i u gore 
navedenom radu Wilsona i suradnika.

Prve rezultate naših iskustava s ovim protokolom 
prikazali smo na 4. Kongresu hematologa i tran-
sfuziologa u Opatiji 2007., a rezultate s primjenom 
ovog protokola kod relapsnih limfoma na sastanku 
Krohema u 	ur�evcu, 2009.

Na sastanku Krohema u Vodicama prikazali smo 
naše dosadašnje rezultate lije�enja s DA-EPOCH-
om +/- R. Ukupno je uklju�eno 59 bolesnika �ije su 
karakteristike prikazane u Tablici 1.

Tablica 1.
Ukupno preživljenje ove heterogene skupine bo-

lesnika prikazano je na Dijagramu 1.

Dijagram 1.

Rezultati lije�enja agresivnih limfoma s DA-
EPOCH protokolom u 1. liniji

Ukupno je navedenim protokolom lije�eno 28 
bolesnika od kojih je 21 bilo pogodno za evaluaciju 
(Tablica 2.).

V. Pejša (R)-DA-EPOCH u lije�enju bolesnika s agresivnim NHL
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Tablica 2.
Ukupno preživljenje ove skupine bolesnika poka-

zuje Dijagram 2.

Dijagram 2.

Difuzni velikostani�ni B limfom
Iz gore nevedene skupine bolesnika izdvojili smo 

one sa DLBCL-om. Karakteristike ovih 16 bolesni-
ka prikazuje Tablica 3. 

Tablica 3.

Važno je spomenuti da su 4 bolesnika s niskim ri-
zikom primili DA-EPOCH-R zbog visokog prolifera-
cijskog indeksa.  Od 16 bolesnika kod jednog je bilo 
prerano za evaluaciju. Ukupni odgovor na terapiju 
(ORR) bio je 93% uz 9 kompletnih remisija. Ukupno 
preživljenje (OS) bilo je oko 55% (Dijagram 3.).

Dijagram 3.

Rezultati lije�enja bolesnika DA-EPOCH 
protokolom u 2. liniji

Kao 2. liniju terapije ovaj protokol dobilo je 25 
bolesnika �ije su karakteristike prikazane u Tablici 4. 

Tablica 4.
Od 25 bolesnika 8 je imalo DLBCL, 6 FCC, 5 T 

limfome, 4 „mantle cell“ te 2 s ostalim dijagnozama. 
Od 25 bolesnika, 22 su bila pogodna za evaluaciju.  
Od 22 bolesnika na terapiju je odgovorilo njih 21 
(ORR 83%) uz 11 kompletnih remisija (50%). Uku-
pno preživljenje ovih bolesnika prikazano je u Dija-
gramu 4.

V. Pejša (R)-DA-EPOCH u lije�enju bolesnika s agresivnim NHL
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Dijagram 4.

DA-EPOCH kao mobilizacijski protokol
DA-EPOCH može se koristiti i kao mobilizacijski 

protokol uz znatno manju toksi�nost od standardnih 

protokola. U KB Dubrava od ukupno 16 bolesnika 
lije�enih ovim protokolom koji su bili predvi�eni za 
autoSCT kod njih 10 zadnji ciklus terapije uspješno 
je iskorišten za mobilizaciju perifernih mati�nih sta-
nica (62,5 %).

Zaklju�ak
Rezultati lije�enja NHL u skupini bolesnika pre-

težno visokog rizika (IPI, histologija, Ann Arbor) 
pokazuju odli�nu u�inkovitost (R)-(DA)-EPOCH 
protokola. Jednom postignuta remisija je dugotrajna. 
U skupini bolesnika niskog rizika bilo bi za o�eki-
vati još bolje rezultate. �injenica da se ovaj protokol 
može koristiti i za mobilizaciju perifernih mati�nih 
stanica (u KB Dubrava kod skoro 2/3 bolesnika s 
NHL) uz manju toksi�nost još je jedna dobrobit 
ovog protokola u lije�enju bolesnika s agresivnim 
limfomima.

Ž. Prka Izvanbolni�ka primjena DA-EPOCH protokola

Izvanbolni�ka primjena DA-EPOCH protokola

Željko Prka, dr. med.
Odjel za hematologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klini�ka bolnica Dubrava
E-pošta: zeljkoprka@yahoo.com

Infuzijski protokol DA-EPOCH +/- R prvi put 
smo primijenili u KB Dubrava krajem 2004. godine. 
S obzirom na �injenicu da se primjena navedenog 
protokola ustalila u našoj bolnici, a imaju�i na umu i 
odli�ne rezultate protokola, prikazane i na sastanku 
Krohema u Vodicama, htio bih se osvrnuti i na teh-
ni�ke nedostatke koji se ti�u same primjene lijekova.

Osnovni nedostatci primjene ovog protokola li-
je�enja su:
1.  venski pristup – u kasnijim ciklusima (4., 5. itd. 

ciklusi)
2.  kontinuirani infuzijski protokol – duga 

hospitalizacija bolesnika (5 dana) 
3.  mogu�a precipitacija lijekova (etopozid) kod 

viših koncentracija lijeka. 
Pitanje venskog pristupa javlja se u ve�oj ili ma-

njoj mjeri kod primjene svakog protokola posebno 
u kasnijim ciklusima terapije kada aplikacija kemo-
terapeutika i ostale suportivne terapije može posta-
ti važan limitiraju�i �imbenik lije�enja bolesnika. 
Kao rješenje ovog problema, na Odjelu hematolo-
gije u KB Dubrava prije godinu i pol dana po�eli 

smo koristiti središnje venske katetere s perifernom 
insercijom (PICC-engl. peripherally inserted central 
catheters) (Slika 1.).

Slika 1.
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Karakteristike PICC-a: 
• središnji venski kateter koji se uvodi kroz 

perifernu venu (v.basilica, cubitalis ili 
cephalica)

• kompresibilne vene-lakše zaustavljanje 
krvarenja 

• uz minimalno, ali redovito održavanje može 
ostati 3-6 mjeseci

• rješava problem aplikacije kemoterapije, ali i 
ostalih lijekova, va�enja uzoraka krvi...

• koristi se i za sakupljanje mati�nih stanica
• veliki komfor za naše bolesnike, ali i olakšan 

rad sestrama
• ako se uzme u obzir sav ušte�eni materijal 

� nancijski  nije prezahtjevno.
S obzirom na gore navedeno, važno je istaknuti 

da su PICC-ovi, odnosno takav na�in aplikacije te-
rapije vrlo važan dio u lije�enju naših bolesnika, te 
osnova za mogu�nost ambulantne primjene višed-
nevnih protokola.

Kao drugi dio rješenja venskog pristupa istaknuo 
bih i vaskularni ultrazvuk (engl. vascular access ul-
trasound, Slika 2.) pomo�u kojeg je uvelike olakša-
no postavljanje PICC katetera te odabir najpogodni-
je vene za terapiju.

Slika 2.

Vaskularni UZV dakle:  
•� omogu�uje postavljanje katetera u dublje 

položene vene
•�koristan i kod postavljanja ostalih CVK 

(subclavia, femoralis)
•�u nedostatku istoga PICC se plasira u 

kubitalnu venu. 
Jedan od osnovnih prigovora u korištenju DA-

EPOCH protokola je i duljina trajanja protokola 
(4 dana kontinuirane infuzije te 5. dan CTX) koja 
zahtijeva dugu hospitalizaciju bolesnika te time i 
ve�e troškove. No, korištenjem PICC-katetera i (ne 
nužno) UZV-a stvorena je osnova za aplikaciju na-
vedenog protokola na ambulantnoj bazi (Dnevna 
bolnica). Naime, pristup krvnim žilama preduvjet je 
za korištenje malih, prijenosnih infuzijskih pumpi 
(Slika 3.) kojima se terapija može  davati i u ku�-
nim uvjetima uz uvjet da bolesnik svaki dan dolazi 
u Dnevnu bolnicu na zamjenu vre�ice s lijekom.

Slika 3.
Karakteristike  infuzijskih pumpi:

•�pumpe s litijskom baterijom u trajanju od 24 h
•�ne troše se dok je ure�aj spojen na izvor struje 

(npr dok bolesnik spava, gleda TV...)
•�po isklju�ivanju iz struje baterija se 

automatski uklju�uje
•�omogu�uju aplikaciju terapije na 

izvanbolni�koj bazi
•�bolesnik svaki dan dolazi u DB na zamjenu 

vre�ice s terapijom. 
Što se ti�e spomenute precipitacije lijekova kao 

nedostatka protokola radi se ustvari o manjem, „koz-
metskom“ nedostatku. Naime, kod viših koncentra-
cija etopozida zapažena je ve�a u�estalost precipita-
cije infuzijske mješavine (Eto, VCR, Doxo). U tim 
slu�ajevima potrebno je lijek pripremiti u vre�ici od 
1000 ml � ziološke otopine. Kod nas u KB Dubrava 
“cut-off” je na 140 mg etopozida.

Ž. Prka Izvanbolni�ka primjena DA-EPOCH protokola
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Daljnji potencijalni nedostatci protokola su:
•�edukacija bolesnika oko primjene infuzijske 

pumpe – pumpe su relativno jednostavne 
za korištenje, ali naravno, nije realno je 
o�ekivati suradljivost kod svih bolesnika. 
S obzirom da su infuzijske pumpe u naš 
centar pristigle mjesec dana prije sastanka 
Krohema u Vodicama, još nemamo iskustva 
u primjeni pumpi u ku�nim uvjetima. 
Isprobali smo aplikaciju lijeka putem ovih 
pumpi u bolni�kim uvjetima što je prošlo 
bez problema.  Prve rezultate u ambulantnoj 
primjeni EPOCH protokola nadamo se 

prikazati na našim skorašnjim sastancima. 
•�Komplikacije vezane uz katetere - infekcije, 

tromboze. Incidencija ovih komplikacija 
je manja od uobi�ajenih središnjih venskih 
katetera, osim kod nestru�nog rukovanja.

•�Cijena (pumpe – 20.000, vaskularni UZV – 
oko 60.000 kn, PICC set 1200 kn) - iako je 
jasno da su cijene visoke, važno je istaknuti 
da se kod upotrebe PICC katetera štedi na 
ostalom bolni�kom materijalu (gaze, igle...), 
UZV nije neophodan (mogu�e postavljanje 
katetera u kubitalnu venu), a pumpe, jednom 
kupljene, imaju dugi vijek trajanja.

A. Duleti�-Na�inovi� Primarni limfomi središnjeg živ�anog sustava

Primarni limfomi središnjeg živ�anog sustava

Prof. dr. sc. Antica Duleti�-Na�inovi�, dr. med.
Zavod za hematologiju, reumatologiju i klini�ku 
imunologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klini�ki bolni�ki centar Rijeka i Medicinski fakultet 
Sveu�ilišta u Rijeci
E-pošta: antica.duletic-nacinovic@ri.t-com.hr

De� nicija: Primarni limfomi središnjeg živ�a-
nog sustava (PLSŽS) oblik su ekstranodalnih non-
Hodgkinovih limfoma (NHL) lokalizirani u središ-
njem živ�anom sustavu (SŽS). Naj�eš�e nastaju u 
mozgu, zatim u moždanim ovojnicama, le�noj mož-
dini ili o�ima (1). 

Epidemiologija: Naj�eš�i su u šestom i sedmom 
desetlje�u života, te su nešto �eš�i u muškaraca. 
�ine 2,7-5% svih primarnih tumora mozga i oko 1% 
svih NHL-a. Neke studije sugeriraju pove�anje in-
cidencije PLSŽS-a, ali nije jasno li je to zbog sve 
boljih dijagnosti�kih mogu�nosti ili se stvarno radi 
o pove�anoj incidenciji (1,2).

Etiologija i patogeneza: Etiologija bolesti je 
nepoznata.  I u ovoj bolesti virusi imaju zna�ajnu 
ulogu: EBV, JCV ko-faktor (onkogeni polioma vi-
rus), HHV6, HHV8, SV40 i drugi. Virus humane 
imunode� cijencije (HIV) pove�ava vjerojatnost za 
razvoj PLSŽS-a (2). U središnjem živ�anom sustavu 
normalno su prisutni uglavnom CD4+ T-limfociti uz 
vrlo malo B limfocita, dok �ak do 90% PLSŽS-a �ine 
agresivni difuzni B-velikostani�ni limfomi. Ostalih 
10% limfoma otpada na B-limfome niskog stupnja 
malignosti i T-stani�ne limfome. Ve�ina PLSŽS-a 
pripada skupini limfoma nastalih iz aktiviranih B-

limfocita, što može biti jedan od razloga njihove lo-
šije prognoze u odnosu na sistemski NHL (3).

Lokalizacija tumora: Naj�eš�a lokalizacija je 
parenhim mozga (>90%), u 75% slu�ajeva prezenti-
ra se kao solitarna lezija �esto smještena supratento-
rijalno i periventrikularno. Sljede�a lokalizacija su 
moždane ovojnice, obi�no popra�ena i zahva�eno-
š�u parenhima mozga. Oko je zahva�eno u približno 
10% slu�ajeva, dok je lokalizacija u le�noj moždini 
rijetka (<1%) (1).

Dijagnoza: Anamnesti�ki podaci potvr�uju fo-
kalne neurološke de� cite (hemipareza, afazija) u 
>50% bolesnika, alterirani mentalni status (gubi-
tak pam�enja, konfuznost) u oko 33%. Glavobolja 
i mu�nina prisutne su u 33% slu�ajeva. Poreme�aji 
vida susre�u se kad je u pitanju limfom oka (1,5). 
Slikovne pretrage: bolesnici sa sumnjom na tumor 
mozga podvrgavaju se magnetskoj rezonanciji (MR) 
s primjenom gadolinijskog kontrasta. U slu�aju da 
MR nije mogu�e u�initi, indicirana je kompjutorizi-
rana tomogra� ja (CT) mozga s primjenom kontrasta. 
Ako se radiološki postavi sumnja na PLSŽS, pristu-
pa se stereotaksijskoj biopsiji s ciljem postavljanja 
histološke dijagnoze. Nakon što se postavi dijagnoza 
limfoma u središnjem živ�anom sustavu, pristupa se 
daljnjoj obradi koja uklju�uje serologiju na HIV te 
pretrage kojima je cilj procijeniti proširenost bolesti 
i isklju�iti postojanje sistemskog limfoma (1,4).

Lije�enje novo dijagnosticiranih bolesnika s 
PLSŽS

PLSŽS su radiosenzitivni i kemosenzitivni in-
� ltrativni tumori, stoga je operativni zahvat rezer-

Bilten KROHEM Vol3-1.indd   15 5/2/2011   12:52:59 PM



16 Bilten KROHEMA – Vol. 3, br. 1

viran samo za dijagnosti�ku biopsiju. Kirurško od-
stranjenje tumora ne pove�ava preživljenje. Lije�e-
njem PLSŽS-a samo zra�enjem postiže se dobar, ali 
privremeni odgovor (medijan ukupnog preživljenja 
10-18 mjeseci,  5-godišnje preživljenje <5%) (5). Ve-
�ina relapsa nastaje na mjestima na kojima je primi-
jenjena maksimalna doza zra�enja (5,6). 

Navedeni skromni rezultati lije�enja ovih tumo-
ra samo zra�enjem rezultirali su uvo�enjem  tera-
pije temeljene na visokim dozama metotreksata 
+/- radioterapija (7,8). Metotreksat (MTX) ima 
mogu�nost prodora kroz krvno-moždanu barijeru 
i postizanja citotoksi�nih koncentracija unutar sre-
dišnjeg živ�anog sustava. Po�evši od 1990. godine 
na ovamo brojne studije faze II potvr�uju da kom-
binacija visokih doza MTX-a sa zra�enjem rezulti-
ra dužim preživljenjem u odnosu na samo zra�enje 
(medijan preživljenja 2-4 godine; 5-godišnje preživ-
ljenje 20-40%). Nadalje, primjena standardne ke-
moterapije (CHOP) uz radioterapiju nije rezultirala 
boljim preživljenjem što se tuma�i lošim prodorom 
tih kemoterapeutika u SŽS. Do sada nije prospek-
tivno ispitivana optimalna doza zra�enja, ali naj�e-
š�e primjenjivana doza iznosi 40-45 Gy (5,6). I dalje 
ostaje otvoreno pitanje ho�e li kod bolesnika koji 
su postigli kompletni odgovor na terapiju visokim 
dozama MTX-a konsolidacija zra�enjem dati bolje 
preživljenje. Nedavno je objavljena retrospektivna 
studija s najdužim pra�enjem, u kojoj je 57 bolesni-
ka razli�ite dobi lije�eno visokim dozama metotrek-
sata sa zra�enjem ili bez njega (7). Medijan pra�enja 
preživjelih bio je 115 mjeseci, nakon �ega je ukupno 
30% bolesnika živo. Preživljenje u ljudi mla�ih od 
60 godina bilo je 74%, a medijan preživljenja u sta-
rijih bolesnika iznosio je 29 mjeseci, bez obzira na 
to jesu li bili zra�eni ili ne. Relaps se pojavio u 44% 
bolesnika, naj�eš�e u prve dvije godine. Sli�ne re-
zultate imali su i drugi autori (8).

 Više je studija istraživalo e� kasnost razli�itih 
„visokih doza“ MTX-a te modalitete njegove apli-
kacije u terapiji novodijagnosticiranih bolesnika. 
Neuwelt i suradnici pokušavaju intraarterijalno apli-
cirati MTX (2,5 g) i tako posti�i bolji prodor kroz 
krvno-moždanu barijeru. Rezultati u  81% bolesni-
ka potvr�uju kompletni odgovor, no uz komplicira-
nu proceduru same aplikacije MTX-a (9). Rezultati 
Bonn protokola potvr�uju da visoke doze MTX-a (5 
g/m2) u kombinaciji s vinkristinom, ifosfamidom, 
ciklofosfamidom i citarabinom plus intraventriku-
larna terapija daju 71% odgovora (61% kompletni 
odgovor + 10% parcijalni odgovor) uz medijan uku-
pnog preživljenja od 50 mjeseci. Protokol je potvr-

dio i visoku akutnu toksi�nost i odgo�enu neurotok-
si�nost (10). Omuro i suradnici potvr�uju 90% od-
govor na lije�enje (38% parcijalni i  52% kompletni 
odgovor) uz medijan preživljenja >54 mjeseca kod 
primjene visokih doza MTX-a (3 g/m2) u kombina-
ciji s i.v. kemoterapijom +/- intratekalna aplikacija 
(11). Dakle, kemoterapija sama uz odgodu zra�enja 
(kod bolesnika s kompletnim odgovorom) potvr�u-
je kra�e preživljenje bez progresije, dok su medijani 
preživljenja usporedivi s rezultatima kombinirane 
kemoterapije plus zra�enje, ali uz bolju neurokogni-
ciju i bolju kvalitetu života. Rezultati studija su po-
tvrdili da je MTX klju�ni lijek u terapiji PLSŽS-a, 
no i dalje ostaje otvoreno pitanje treba li uz visoke 
doze MTX-a dodati još koji citostatik i te koji bi to 
trebao biti. U NOA-3 klini�kom ispitivanju primi-
jenjen je samo MTX u dozi od 8 mg/m2, a rezultati 
su potvrdili niski medijan preživljenja bez progresije 
(10 mjeseci)  uz visoku neurotoksi�nost (20%) (12). 
Khan i suradnici primijenjuju visoke doze MTX-a i 
predlažu primjenu intratekalne kemoterapije u slu-
�ajevima pozitivne citologije cerebrospinalnog li-
kvora (13). Uloga intratekalne pro� lakse u PLSŽS 
zahtjeva daljnja prospektivna ispitivanja. Rezultati 
randomiziranog klini�kog ispitivanja faze II (Ferreri 
i suradnici) potvr�uju da je terapija visokim dozama 
MTX-a (3,5 g/m2 primijenjen 1. dan) u kombinaciji s 
visokim dozama citarabina (2 g/m2 primijenjen dva 
puta dnevno 2. i 3. dana) superiornija u odnosu na 
terapiju samo visokim dozama MTX-a (14). Primi-
jenjena su ukupno �etiri ciklusa terapije. Jedna sku-
pina bolesnika je nakon kemoterapije nastavila lije-
�enje zra�enjem. Medijan dobi bolesnika uklju�enih 
u ovu studiju bio je 60 godina (raspon 17 do 75 go-
dina). Autori zaklju�uju da je u bolesnika s PLSŽS 
koji imaju 75 godina i manje terapija izbora tera-
pija s visokim dozama MTX-a uz dodatak visokih 
doza citarabina jer omogu�uje bolji ishod lije�enja 
uz prihvatljivu toksi�nost u usporedbi s lije�enjem 
samo visokim dozama MTX-a (6). 

U novije vrijeme, u bolesnika mla�ih od 60 ili 
65 godina, visokim dozama metotreksata pridodaje 
se intenzivna kemoterapija uklju�uju�i autolognu 
transplantaciju koštane srži uz adjuvantno zra�e-
nje. Postižu se odli�ni rezultati, s o�ekivanim pe-
togodišnjim preživljenjem ve�im od 60% i prihvat-
ljivom toksi�nosti, no pra�enje je još uvijek kratko. 
S druge strane, dodatni je problem neurotoksi�nost 
izazvana zra�enjem. Iako je rizik od neurotoksi�no-
sti zna�ajan i u mla�oj populaciji, sniženje doze ili 
odustajanje od zra�enja nakon kemoterapije pove�a-
va vjerojatnost za relaps (15,16). Stoga je, trenutno, 
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kombinacija kemoterapije i radioterapije još uvijek 
standard u lije�enju mla�ih bolesnika, iako postoje 
studije s dobrim rezultatima i bez zra�enja.

Terapija u starijih bolesnika: Kod starijih bolesni-
ka (>60 godina) koji �ine više od polovice bolesnika 
s PLSŽS preporu�a se lije�enje samo kemoterapijom 
bez zra�enja zbog problema neurotoksi�nosti. Neu-
rotoksi�nost dodatno sužava terapijske opcije u sta-
rijih bolesnika. Zbog svega toga prijeko su potrebni 
novi, u�inkoviti i manje toksi�ni lijekovi.

Imunoterapija sa monoklonskim anti-CD20 pro-
tutijelom primijenjena je i u bolesnika s PLSŽS (17). 
S obzirom na to da koncentracija u likvoru prilikom 
intravenske aplikacije rituksimaba iznosi manje od 
1% u odnosu na odgovaraju�u koncentraciju u seru-
mu, pokušana je intratekalna odnosno intraventri-
kularna aplikacija u bolesnika s leptomeningealnom 
lokalizacijom. Autori potvr�uju privremeno dobre 
rezultate na provedeno lije�enje, no dodavanje rituk-
simaba kemoterapiji i dalje ostaje spekulativno (17). 
Iwamoto i suradnici u klini�koj studiji primijenjuju 
ibritumomab tiuksetan kao selektivnu radioimuno-
terapiju za CD20 kod bolesnika s refrakternom bo-
leš�u ili relapsom (18).

Temozolomid je noviji citostatik iz skupine alki-
liraju�ih agensa, karakteriziran dobrim prodorom 
u SŽS, blagom nefrotoksi�nosti i mijelotoksi�nosti, 
što ga �ini optimalnim za terapiju PLSŽS-a. Kombi-
nirana sistemska primjena temozolomida i rituksi-
maba u predhodno lije�enih starijih  bolesnika može 
dovesti do kompletnog, ali samo privremenog odgo-
vora (17).

Zaklju�no, visoke doze metotreksata plus visoke 
doze citarabina (ili samo visoke doze metotreksata) u 
današnje su vrijeme temelj terapije PLSŽS-a (bolesni-
ci s 
 75 godina), uz zra�enje kao konsolicaciju kod 
mla�ih bolesnika (14). Kod starijih su bolesnika tera-
pijske mogu�nosti manje, a prognoza nepovoljna (19).
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Bendamustin - stari/novi lijek za lije�enje limfoproliferativnih bolesti
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Bendamustin je alkiliraju�i agens, mekloreta-
minski derivat, sa strukturom sli�nom klorambucilu 
i drugim alkiliraju�im agensima. Posjeduje i beni-
midazolski prsten koji djeluje kao antagonist purini-
ma i aminokiselinama (Slika 1.). 

Slika 1.

Sintetiziran je ranih 1960-ih u Jeni, u tadašnjoj 
isto�noj Njema�koj Demokratskoj Republici. Više 
od 30 godina u toj je zemlji korišen za lije�enje 
NHL-a, KLL-a, MM-a i karcinoma dojke, a ujedi-
njenjem Njema�ke lijek je odobren u cijeloj Njema�-
koj za iste indikacije. To je potaklo zapo�injanje no-
vih studija kako bi se bolje de� nirala njegova uloga 
u lije�enju navedenih bolesti. Lijek se dobro resorbi-
ra iz probavnog trakta, ima dobru bioraspoloživost 
nakon peroralne primjene, ali je testiran gotovo is-
klju�ivo kao intravenski pripravak. Metabolizira se 
uz pomo� citokroma P450 1A2 u aktivne metabolite 
delta-hidroksi-bendamustin i N dezmetil-bendamu-
stin, a �ini se da klini�ka aktivnost ovisi primarno 
o hidroksi-bendamustinu. Bendamustin kao i dru-
gi alkiliraju�i agensi uzrokuje razaranje dvostruke 

uzvojnice DNA, ali je njegov u�inak ja�i i dugotraj-
niji (1).

U po�etku se koristio za lije�enje raznih vrsta 
tumora s razli�itim odgovorom na terapiju. Kod 
tumora glave  i vrata, gdje se koristio u kombina-
ciji s radioterapijom, postignuto je 62% parcijalnih 
remisija, kod mikrocelularnog karcinoma plu�a u 
kombinaciji s cisplatinom  odgovor je postignut u 
88% bolesnika, dok se za lije�enja kolangiokarci-
noma pokazao neu�inkovitim. Testiran je tako�er u 

karcinomu dojke i metastatskom karcinomu dojke s 
razli�itim rezultatima (28-45% PR).

Kod hematoloških tumora prvi pozitivni rezulta-
ti postignuti su u lije�enju multiplog mijeloma gdje 
je u kombinaciji s talidomidom i prednizonom uku-
pni odgovor na terapiju bio 86%. U lije�enju non-
Hodgkinovog limfoma i kroni�ne limfati�ne leuke-
mije isproban je kao monoterapija i u kombinaciji s 
drugim lijekovima (� udarabinom, mitoksantronom, 
vinkristinom, rituksimabom, kortikosteroidima...) 
uz odgovor na terapiju od 60-80%.
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Bendamustin u indolentnih NHL
Indolentni non-Hodkinovi limfomi �ine 30-40% 

svih NHL. Nakon odli�nog inicijalnog odgovora na 
razli�ite lijekove ve�ina pacijenata razvije relaps bo-
lesti, odgovor na svaku sljede�u terapiju je slabiji a 
trajanje remisije sve kra�e, zbog �ega se stalno na-
me�e potreba za novim u�inkovitijim lijekovima.

Prve studije s bendamustinom provedene su kod 
indolentnih NHL u relapsu ili refraktornih na stan-
dardnu terapiju. Studije faze II monoterapije  ben-
damustinom pokazuju razli�ite rezultate vjerojatno 
zbog razli�itih skupina pacijenata koji su uklju�eni u 
studije. Ukupni odgovor na terapiju varirao je od 73-
100%, postotak kompletnih remisija od 11-34%, par-
cijalnih remisija od 43-62%, a srednje trajanje odgo-
vora od 6,7-39 mjeseci. Ve�ina ovih studija provede-
na je u Njema�koj sredinom 90-tih, no i u Americi 
su provedene studije na istoj skupini bolesnika koje 
su tako�er pokazale da je lijek u�inkovit, a jedina 
zna�ajna toksi�nost je srednje teška mijelosupresija. 
Hematološka toksi�nost gradus 3 i 4 varira od studi-
je do studije od 13-55% pacijenata, a nehematološka 
toksi�nost gradus 3 i 4 javlja se u manje od 10% paci-
jenata. Razlike u hematološkoj toksi�nosti mogu se 
možda objasniti prethodnim terapijama koje su pa-
cijenti primali, tako da je ve�a toksi�nost kod pacije-
nata koji su ranije tretirani � udarabinom. U Tablici 
1. prikazano je nekoliko studija provedenih u Euro-
pi kod ove skupine bolesnika. Studija nakon koje je 
bendamustin odobren od ameri�kog FDA-a za lije-
�enje relapsa i refraktornog indolentnog NHL-a pro-
vedena je od Kahla i suradnika na 100 pacijenata. 
Bendamustin je apliciran i.v. u dozi od 120 mg/m2 
1. i 2. dan svaka 3 tjedna, 6-8 ciklusa. Odgovor na 
terapiju bio je od 71-100% ovisno o histologiji: KR 

postiglo je 20% FL, 5%  SLL, 11%  nodalnih MZL 
i 43%  ekstranodalnih MZL. Nakon što je dokazana 
njegova u�inkovitost kao monoterapije, zapo�ete su 
studije u kombinaciji s razli�itim lijekovima. Kao i 
kod drugih lijekova, zbog male toksi�nosti a velike 
u�inkovitosti, najzanimljivijim se pokazao rituksi-
mab. U Tablici 2. prikazane su studije u kojima je 
bendamustin kombiniran s rituksimabom i s dru-
gim  lijekovima, te je vidljivo da kombinacija s dru-
gim lijekovima nije pove�ala u�inkovitost u odnosu 
na kombinaciju BR. Ukupni odgovor na terapiju u 
kombinaciji s rituksimabom u razli�itim studijama 
varira od 60-90%, uz 40-60% kompletnih remisija, 
a u kombinaciji s drugim lijekovima (� udarabin, mi-
toksantron, vinkristin) od 66-96% uz zna�ajno ve�i 
broj gradus 3 i 4 hematološke toksi�nosti i ve�i broj 
febrilnih neutropenija (2).

Nakon dokazane u�inkovitosti kod relapsne ili 
refraktorne bolesti, provedene su klini�ke studije 
kod novodijagnosticiranih pacijenata s indolentnim 
NHL. U studiji koju se proveli  Rumel i suradnici 
513 pacijenata randomizirano je na R-CHOP ili RB. 
Bendamustin je apliciran u dozi  od 90 mg/m2, 1. i  
2. dan svakih 28 dana uz rituksimab u standardnoj 
dozi. Vrijeme do progresije (PFS) bilo je 34,8 mje-
seci kod  bolesnika lije�enih s R-CHOP, a 54,9 mje-
seci kod bolesnika lije�enih s BR. Nije bilo razlike u 
ukupnom odgovoru ni u broju kompletnih remisija, 
kao ni u ukupnom preživljenju. Zahvaljuju�i ovim 
rezultatima  bendamustin se sve �eš�e koristi kod 
bolesnika u prvoj liniji lije�enja indolentnog limfo-
ma kod kojih nije mogu�e provesti terapiju antraci-
klinima. Provedene su i provode se studije u prvoj 
liniji lije�enja pacijenata s agresivnim limfomom. 
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Tablica 2.

Bendamustin kod KLL
U lije�enju kroni�ne limfocitne leukemije ben-

damustin je tako�er prvo testiran kod bolesnika s 
relapsom kroni�ne limfocitne leukemije, a korište-
ne su razli�ite doze i sheme primjene lijeka te je i 
toksi�nost varirala od studije do studije. U Tablici 
3. prikazano je nekoliko studija monoterapije ben-
damustinom u pacijenata s relapsom ili refraktornih 
na terapiju. Nakon studije provedene kod bolesnika 
u prvom relapsu KLL gdje su bolesnici randomizi-
rani na � udarabin ili bendamustin potvr�eno je da 
bendamustin može biti alternativa � udarabinu (ORR 
79% kod bendamustina i 65% kod � udarabina, PFS 
83 tjedna/63 tjedna). Knauf i suradnici 2001. godine 
proveli su studiju kod nelije�enih bolesnika s KLL. 
319 bolesnika randomizirano je ili na bendamustin 
ili na klorambucil. Doza bendamustina bila je 100 
mg/m2 1. i 2. dan, a klorambucila 0,8mg/kg 1. i 15. 
dan. Kod bolesnika lije�enih bendamustinom posti-
gnuto je 31% kompletnih i 37% parcijalnih remisija, 
a kod pacijenata lije�enih klorambucilom 2% kom-
pletnih i 29% parcijalnih remisija. PFS nakon 29,2 

mjeseca pra�enja bio je  21,5 mjesec kod bolesnika 
lije�enih bendamustinom i 8,3 mjeseca kod onih li-
je�enih klorambucilom. Naj�eš�a nuspojava je he-
matološka toksi�nost, više kod bendamustina (27% 
neutropenija, 25% trombocitopenija, te anemija u 
22% pacijenata). Neutropenija gradus 3 ili 4 opisana 
je u 37 bolesnika (23%), a infekcije gradus 3 ili 4 
dogodile su se u 8% bolesnika. Mu�nina, povra�anje 
i proljev bili su tako�er �eš�i nego kod bolesnika na 
klorambucilu. Na osnovu ove studije FDA je odo-
brila bendamustin za lije�enje KLL-a. Bendamu-
stin je tako�er kombiniran s drugim lijekovima za 
lije�enje relapsa ili refraktorne KLL  prvenstveno s 
mitoksantronom i/ili rituksimabom. Studije s mitok-
santronom provedene su na malom broju pacijena-
ta, stoga se ova kombinacija ne proporu�uje izvan 
klini�kih studija, a studija s rituksimabom pokazuje 
ohrabruju�e rezultate, no potrebna su daljnja istraži-
vanja da bi se bolje utvrdila dijelotvornost ove kom-
binacije (3).

Tablica 3.
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Studije nedavno provedene u Europi i Sjedinje-
nim Ameri�kim Državama potvr�uju u�inkovitost 
i netoksi�nost bendamustina kao monoterapije ili u 
kombinaciji s drugim lijekovima za lije�enje NHL 
i KLL. Lijek je odobren za lije�enje KLL i rituksi-
mab-refraktornih NHL u SAD, te za lije�enje KLL, 
NHL i MM u Njema�koj.   

Bendamustin se vrlo dobro podnosi  te bi mogao 
biti dobra opcija za lije�enje bolesnika s KLL i NHL, 
posebice starijih bolesnika, s komorbiditetima, koji 
nisu pogodni za druge vrste terapije (alemtuzumab, 
radioimunoterapiju). U studiji provedenoj s benda-
mustinom i klorambucilom, bendamustin se poka-
zao u�inkovitijim, a dodatak rituksimaba sigurno �e 
još pove�ati u�inkovitost. S obzirom na rezultate u 
studiji R-B vrs. R-CHOP bendamustin se �ini kao 
dobra opcija za lije�enje bolesnika s indolentnim 
limfomom i lošom kardijalnom funkcijom. Benda-
mustin bi tako�er mogao imati u�inka i u agresivnih 
limfoma, naro�ito kod limfoma plaštene zone, gdje 
se pokazao u�inkovit u lije�enju relapsa ili refrak-
torne bolesti (RR 92%,KR 59%, trajanje odgovora 
je 19 mjeseci). U tijeku su brojne studije kojima se 
nastoji utvrditi e� kasnost i sigurnost primjene ovog 
lijeka:

��KLL
� �� B+R vrs FC-R
� �� B+R+R

��NHL
� �� DLBCL
� �� koji se ne mogu lije�iti R-

CHOP-om - R+B
� �� Limfom plaštene zone
� � �� BERT
� �� Folikularni limfomi limfoplazmoci-

toidni limfom
� � �� Bortezomib +B+R

Iako se lijek ve� dugo koristi, optimalne doze i 
sheme primjene lijeka još uvijek nisu de� nirane.  

Preporu�ene sheme doziranja kod KLL:
Prva linija monoterapija: B 100 mg/m² d 1+2 / 28 
Prva linija kombinacija s rituksimabom:

1. ciklus 2.-6. ciklus 
B 90 mg/m² d 1+2 d 1+2 

R 375 mg/m²    d 0    - 

R 500 mg/m²     -    d 1 

Lije�enje relapsa - monoterapija:
nelije�eni  F-om lije�eni F-om 
B 100 mg/m² d 1+2 / 28  B 70 mg/m² d 1+2 / 28 

Lije�enje indolentnog limfoma prva linija i re-
laps u kombinaciji s rituksimabom:
 1. ciklus  2-6. ciklus 
B 90 mg/m² d 1+2  d 1+2 
R 375 mg/m²   d 0     d 1 

Lije�enje relapsa indolentnog limfoma:
B 120 mg/m² d 1+2 / 28 

Zaklju�ak:
Bendamustin je „novi“ lijek e� kasan u lije�enju 

bolesnika s limfoproliferativnim bolestima. Regi-
striran je za lije�enje indolentnog limfoma i KLL u 
EU, dok u Hrvatskoj nije registriran. Daljnji razvoj 
toga lijeka mogao bi poboljšati ishod lije�enja kod 
bolesnika s limfomom i kroni�nom limfati�nom le-
ukemijom.

Literatura:
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Von Willebrandova bolest (engl. von Willebrand 
Disease - vWD) nastaje zbog nedostatka, smanje-
nih vrijednosti ili disfunkcije von Willebrandova 
�imbenika (engl. von Willebrandov Factor - vWF) 
koagulacije, što uzrokuje smanjenje sposobnosti 
zgrušavanja krvi u bolesnika. Hemostaza se odvija 
u dvije faze:
1. Primarna hemostaza (adhezija trombocita, vWF, 

trombociti i � brinogen)
2. Sekundarna hemostaza (kaskada �imbenika 

koagulacije, stabilizacija ugruška pomo�u 
� brina).

VWF omogu�ava adheziju i agregaciju trombocita 
na mjestu povrede i nosilac je i stabilizator F VIII:C 
u cirkulaciji.  

VWF nastaje u endotelnim stanicama i u mega-
kariocitima. Onaj koji nastaje u endotelnim stanica-
ma cirkulira u plazmi, dok je drugi smješten u alfa 
granulama trombocita (1) 

Ova bolest prvi put je otkrivena u djevoj�ice od 
5 godina s Ålandskih otoka 1924 g. kada je ovedena 
je u bolnicu Deaconess u Helsinkiju u Finskoj (Sli-
ka 1.). Pregledao ju je � nski internist dr. Erik von 
Willebrand, koji je prvi opisao vWD. On je obradio 
66 �lanova ove obitelji i otkrio da su oba roditelja i 
brojni ro�aci imali �esta blaža krvarenja, te da su tri 
sestre umrle prije 4. godine života od teških krvare-
nja. Potvrdio je da je težina krvarenja varirala izme-
�u �lanova obitelji od blage do teške klini�ke slike. 
Tipi�na su bila krvarenja iz usta, nosa, genitalnog, 
mokra�nog i probavnog sustava. Neke žene u obite-
lji su imale teška menstrualna krvarenja. 

Godine 1926. objavio je da je rije� o predhodno 
neopisanoj bolesti razli�itoj od hemo� lije koja za-
hva�a muškarce i žene, a karakterizira je krvarenje 
u sluznice, autosomno naslije�ivanje i produljeno 
vrijeme krvarenja. Bolest je dobila ime po dr. Eriku 
von Willebrandu jer su njegova zapažanja bila vrlo 
dobra a opis bolesti detaljan.

Slika 1. Ålandski otoci u Finskoj

Bolest je naj�eš�e blaga ali naju�estalija od svih 
ostalih bolesti zgrušavanja. Pojavljuje se u muškara-
ca i žena svih etni�kih skupina, �esta je u više osoba 
iste obitelji, a 1 - 3 od 100 ljudi ima vWD (1% - 3% 
populacije). U nekih bolesnika može izazvati ozbilj-
ne posljedice naro�ito kod kirurških zahvata, nakon 
ozljede ili tijekom poroda. 

Broj neprepoznatih slu�ajeva je daleko ve�i naj-
�eš�e zbog blagih simptoma ili neadekvatne obrade. 
�esto ni bolesnik pa niti lije�nik ne prepozna ovu 
nasljednu bolest.

FVIII cirkulira u krvi u formi kompleksa vWF-
FVIII:C od kojih FVIII:C predstavlja koagulacij-
sku aktivnost FVIII,  a vWF omogu�ava adheziju i 
agregaciju trombocita na mjestu ozljede i nosilac je i 
stabilizator F VIII:C u cirkulaciji. FVIII:C nastaje u 
jetrenim stanicama, vWF nastaje u megakariocitima 
i stanicama endotela. VWF se sintetizira kao mono-
mer koji zatim prelazi u multimere. Veliki multimeri 
podržavaju adheziju trombocita na kolagen (2).

Od 1980. godine zapo�ete su molekularne studije 
koje su pomogle preciznijoj de� niciji vWD, bolesti 
koja se naslje�uje autosomno dominantno. De� ni-
rana je mutacija gena za vWF na kromosomu 12, 
pa osobe s vWD imaju normalan FVIII gen na X 
kromosomu, promijenjen vWF gen na kromosomu 

S. �uli� Von Willebrandova bolest
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12. Blaži oblici ne moraju uvijek biti uzrokovani 
mutacijom vWF gena. Klasi� kacija vWD prikazana 
je u Tablici 1.

Naj�eš�i je tip 1 vWD (70 – 80%), koji se naslje-
�uje autosomno dominantno, manje �est je tip 2 (20 
– 30%), koji se tako�er naslje�uje autosomno domi-
nantno. Tip 3 se pojavljuje rijetko (1%), a naslje�uje 
se recesivno (3).
Tablica 1. Klasi� kacija vWD

TIP Karakteristike
1 Djelomi�ni kvantitativni nedostatak vWF
2 Kvalitativni defekt vWF-a

2A Smanjena vWF adhezija trombocita s 
nedostatkom velikih multimera

2B Pove�ana aktivnost za trombocitni GPIb
2M Smanjena vWF adhezija trombocita bez  

nedostatka velikih multimera
2N Zna�ajno smanjen a� nitet nosivosti FVIII:C
3 Kompletni nedostatak vWF

Pojedini tipovi vWD razlikuju se i po svojim klini�-
kim karakteristikama, koje su prikazane u Tablici 2.

Prema težini bolesti i postotku faktora vWD dije-
limo na teški oblik kada je vWF:RCo < 10%, srednje 
teški oblik kada je vWF:RCo izme�u 10% i 30% i 
blagi oblik s vWF:RCo izme�u 30% i 40%.
Tablica 2.  Klini�ke karakteristike pojedinih tipova VWD.

TIP Klini�ke karakteristike

1 Kvantitativni nedostatak vWF: Najblaži, 
lako stvaranje modrica, rekurentna krvarenja iz 
nosa, teža menstrualna krvarenja, produljeno 
krvarenje kod poro�aja, krvarenja kod 
kirurških zahvata 

2 Kvalitativni nedostatak vWF: Simptomi u 
ranom djetinjstvu �ak i kod ro�enja, krvarenja 
iz posjekotina, hematomi po koži i krvarenja iz 
nosa, produljena krvarenja nakon va�enja zuba 
ili male traume. 
Više od 50% žena s vWD tip 2 ima teška 
menstrualna krvarenja koja mogu zahtijevati i 
transfuzije krvi, produljena poja�ana krvarenja 
u poro�aju

3 Kompletni nedostatak vWF: Najteži udružen 
s krvarenjem iz usta i nosa, probavnog, 
genitalnog i mokra�nog sustava, spontana 
krvarenja u miši�e i zglobove, deformacije 
zglobova i invaliditet, produljena krvarenja 
tijekom menstruacije i poro�aja

Za postavljanje dijagnoze potrebna je pozitivna 
osobna i/ili obiteljska anamneza o mukokutanim kr-
varenjima i klini�ki kriteriji kao što su:

1. evidentna mukokutana krvarenja,
2. pozitivni laboratorijski testovi, 
3. zbir bodova krvarenja (engl. Bleeding Score 

-  BS).  
BS se izra�unava kao zbroj težine krvarenja za 

više simptoma (Tablica 3.). U zdravih ljudi je < 3. 
Postoje upitnici koji su prilago�eni odraslim bole-
snicima i oni koji su prilago�eni djeci (4).
Tablica 3. Zbir bodova krvarenja - BS

Simptomi Bodovi
Epistaksa 0 = ne ili bezna�ajna

1 = prisutna
2 = tamponada, kauterizacija
3 = transfuzija, nadomjesna 
terapija 

Kožna krvarenja 0 = ne ili bezna�ajni
1 = petehije ili modrice 
      prisutne
2 = hematomi
3 = medicinska pomo�

Krvarenja kod 
manjih povreda

0 = ne ili bezna�ajno
1 = prisutna (1-5 epizoda 
      godišnje)
2 = medicinska pomo�
3 = kirurška pomo�/
      transfuzija

Krvarenja u usnoj 
šupljini 

0 = ne ili bezna�ajno
1 = prisutna 
2 = medicinski pomo�
3 = kirurška pomo�/
       transfuzija

Krvarenja u 
probavni sustav

0 = ne ili bezna�ajno
1 = prisutna
2 = medicinska pomo�
3 = kirurška pomo�/
transfuzija

Postapartalna 
krvarenja

0 = ne ili bezna�ajno
1 = prisutna, terapija željezom
2 = transfuzije, kiretaža, 
      suture
3 = histerektomija

Miši�ni hematomi 
i krvarenje u 
zglobove

0 = ne ili bezna�ajno
1 = prisutni 
2 = medicinska pomo�
3 = transfuzije, intervencija

Ekstrakcija zuba 
(teža krvarenja)

0 = ne ili bezna�ajno
1 = prisutna
2 = suture ili tamponada
3 = transfuzije

S. �uli� Von Willebrandova bolest
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Kirurški zahvati 
(teža krvarenja)

0 = ne ili bezna�ajno
1 = prisutna 
2 = suture ili reoperacija
3 = transfuzije

Menoragija 0 = ne ili bezna�ajno
1 = prisutna 
2 = konzultacije, tablete, 
      terapija željezom
3 = transfuzije, histerektomija, 
      kiretaža, 
      nadomjesno lije�enje

Smjernice u dijagnozi nam daje anamneza i kli-
ni�ki pregled. Ako su anamneza i BS pozitivni izra-
dit �emo KKS, trombocite, PV, aPTV, TV i � brino-
gen, a ako su krvarenja intenzivna potrebno je u�ini-
ti incijalne testove: vWD:Ag, vWD:RCo (ristocetin 
kofaktor) i FVIII. Ako su ovi testovi pozitivni onda 
�e se provesti dijagnostika koja nam može ukazati o 
kojem se podtipu vWD radi. Odabrana specijalizira-
na ispitivanja za vWD nakon što se ponove inicijalni 
vWD testovi su:

1. Omjer vWD:RCo i vWD:Ag,
2. Distribucija multimera,
3. Vezanje kolagena (engl. vWF collagen binding - 

vWF:CB),
4. Agregacija trombocita inducirana ristocetinom 

(engl. Ristocetin-Induced Platelet Aggregation - 
RIPA) ili vezanje trombocita,

5. Vezanje FVIII,
6. vWF propeptid (vWFpp),
7. Studije trombocita i vWF,
8. Odgovor FVIII:C i vWF na desmopresin 

(DDAVP),
9. Sekvencioniranje DNA vWF gena (tip 2).

Ove pretrage su neophodne za potpunu dijagno-
zu razli�itih varijanti vWD i razlikovanje tipova 1 i 
2 od teških varijanti tipa 1 i tipa 3 (5). 

Za lije�enje vWD koriste se DDAVP i koncentrat 
FVIII/vWF. Od poznatih koncentrata koji su dostu-
pni na našem tržištu su Haemate-P i najnoviji Wi-
llate (6,7).

Tablica 4. Preporu�eno lije�enje vWD

TIP vWD Preporu�eno lije�enje

1 DDAVP

2 FVIII/vWF koncentrat

2A FVIII/vWF koncentrat

2B FVIII/vWF koncentrat

2M FVIII/vWF koncentrat

2N FVIII/vWF koncentrat

3 FVIII/vWF koncentrat
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Uvod
Venske tromboembolije (VTE) su me�u najve-

�im medicinskim i javnozdravstvenim problemima 
današnjice. Incidencija VTE, koje uklju�uju dubo-
ku vensku trombozu (DVT) i plu�nu emboliju (PE), 
se prema ve�ini recentnih studija u svijetu kre�e 
oko 1 na 1000 stanovnika. Ukoliko se obradom ne 
može utvrditi uzrok VTE, ona se smatra idiopat-
skom. Trombo� lija je prema de� niciji sklonost ili 
predispozicija za nastanak tromboze. Trombo� lija 
se naj�eš�e dijeli na primarnu (nasljednu, genetsku) 
i sekundarnu (ste�enu). U sekundarnu trombo� liju 
ubraja se niz bolesti, poreme�aja i stanja, pa i uzi-
manje odre�enih ljekova, koji pove�avaju rizik na-
stanka VTE. 

Brojni podaci vezani uz VTE, te nasljednu i ste-
�enu trombo� liju u Hrvatskoj nisu poznati. S obzi-
rom na veliku u�estalost VTE u op�oj populaciji, 
nije jednostavno odrediti ili procijeniti incidenciju 
VTE. Tijekom sastanka Krohema u Vodicama je ra-
spravljen prijedlog Krohemove studije pra�enja u�e-
stalosti venskih tromboembolija u Šibensko-knin-
skoj županiji (a po mogu�nosti i u što više drugih 
županija), a zatim bi se takvi podaci ekstrapolirali 
na cijelu Republiku Hrvatsku (RH).

1.  Ciljevi 
Ciljevi predloženog istraživanja su odrediti u�e-

stalost:
1. VTE u pojedinoj županiji, a zatim ih 

ekstrapolirati na cijelu RH,
2. idiopatskih VTE u pojedinoj županiji, a zatim ih 

ekstrapolirati na cijelu RH,
3. sekundarnih (ste�enih) VTE u pojedinoj 

županiji, a zatim ih ekstrapolirati na cijelu RH.

2.  Metode
Analizirali bi se bolesnici s VTE lije�eni u poje-

dinim županijskim bolnicama. 
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Ispunio bi se niže navedeni upitnik, te bi se zatim nakon jednogodišnjeg pra�enja u�inila statisti�ka ana-
liza s ekstrapolacijom podataka na cijelu Republiku Hrvatsku.

Upitnik o novodijagnosticiranoj venskoj tromboemboliji:

1) Inicijali, spol, datum ro�enja ________________________________________________

2) Dijagnoza (zaokružiti):       1) DVT       2) PE       3) DVT i PE 

3) “Rijetke” VTE (zaokružiti): 
cerebralne, portalne, hepatalne, lijenalne, mezenterijske ili renalne vene

4) 1. ili recidiv VTE (broj�ano koji recidiv): ____________________

5) Cigarete (zaokružiti):    1) Da     2) Ne   Ako da, koliko na dan (broj cigareta) ________

6) VTE prvih srodnika (zaokružiti):          1) Da     2) Ne 

7) VTE (zaokružiti):    1) idiopatska     2) sekundarna

8) Ako sekundarna (provocirana, ste�ena) VTE, koja (zaokružiti): 

a) Aktivna zlo�udna bolest � 6 mjeseci 

b) Trauma, imobilizacija, operacija, sepsa, centralni venski kateter 

c) Trudno�a i puerperij 

d) Let avionom > 6 sati 

e) Lijekovi (zaokružiti): peroralni kontraceptivi, hormonska nadomjesna terapija, talido-
mid, L-asparaginaza, tamoksifen, raloksifen, ostalo (navesti) _______________

f)  Druge bolesti (zaokružiti): antifosfolipidni sindrom, mijeloproliferativna neoplazma, 
paroksizmalna no�na hemoglobinurija, DIK, tromboti�na trombocitopeni�na purpura, 
sistemski eritematozni lupus, upalna bolest crijeva, neurološke bolesti s paralizom, 
ostalo (navesti) _________________________________________________________  

9) Ishod lije�enja (zaokružiti):         1) izlije�en         2) umro 

10) Uzrok smrti (navesti): _______________________________________________________

11) Komorbiditet (navesti najvažnije): _____________________________________________

Pokrenut je administrativni postupak kako bi se 
navedeno istraživanje moglo provesti u pojedinim 
bolnicama, te su do trenutka zaklju�ivanja ovog tek-
sta osim dr. Velke Gveri�-Kre�ak iz OB Šibenik u 
ovu studiju tako�er uklju�eni dr. Mili Komljenovi� iz 
OB „Hrvatski ponos“ Knin, dr. Ana Bajer Feketi� iz 
OB Virovitica i dr. Ilenija Romi� iz OB Dubrovnik. 

Zaklju�ak: Ostvarenje predloženog ispitivanja 
�e svakako biti zahtjevno, ponajviše zbog velike 
u�estalosti VTE i stoga što se nerijetko VTE lije�e 
i kod lije�nika drugih specijalnosti, a ne samo he-
matologa. Nadamo se da �e predloženo i pokrenuto 
istraživanje prikupiti barem aproksimativne podatke 
o incidenciji VTE u RH, što bi moglo imati veliku 
javnozdravstvenu važnost. Za o�ekivati je da �e se u 
studiju vremenom uklju�iti i drugi centri iz drugih 
županija, �ime bi uzorak bolesnika postao još ve�i i 
reprezentativniji za cijelu RH. 

D. Pulani� i V. Gveri�-Kre�ak Pra�enje u�estalosti venskih tromboembolijskih bolesti u Republici Hrvatskoj
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Uvod
Tijekom sastanka Krohema u Vodicama pred-

stavljen je postupnik pri neutropenijskoj vru�ici u 
�ijoj su izradi osim �lanova Radne skupine za pot-
pornu terapiju sudjelovali i infektolozi prof. dr. Bru-
no Barši� i prof. dr. Adriana Vince. Nakon rasprave 
te naknadnog doprinosa �lanova Pedijatrijske skupi-
ne usvojena je ova verzija smjernica. Dogovoreno je 
da �e se smjernice periodi�ki reevaluirati, mijenjati, 
odnosno dopunjavati ovisno o novim saznanjima.

DEFINICIJA  NEUTROPENIJSKE VRU�ICE: 

• Vru�ica: jednokratno izmjerena temperatura 
�38.3°C  ili temperatura �38.0°C  izmjerena u 
dva navrata s namanje 1h razmaka

•� Neutropenija: 
o neutro� li <0.5 x 109/L, ili
o neutro� li <1.0 x 109/L uz o�ekivani daljnji pad 

na <0.5 x 109/L u sljede�ih 48h.
Procjena stanja bolesnika:

– ustanoviti vitalne znakove: RR, puls, CVT 
ukoliko ima CVK

– kompletni pregled bolesnika uklju�uju�i 
meningiti�ke znakove, pregled kože i kožnih 
pregiba, anusa, pregled ždrijela i usne šupljine, 
auskultaciju srca i plu�a, mjesta insercije CVK, 
mjesta eventualnih zahvata/biopsija.

Radiološka i laboratorijska obrada:
– KKS, DKS, urea, kreatinin, elektroliti, 

transaminaze, CRP,  analiza urina
– RTG srca i plu�a. 

Po�etna mikrobiološka obrada:
– 2 seta hemokultura iz periferije i po jedan set iz 

svakog lumena katetera ukoliko postoji 
– urinokultura 
– brisevi suspektnih mjesta (ždrijelo, mjesto 

insercije CVK, aspirat/biopsija kožnih lezija)
– kultura sputuma u bolesnika s produktivnim 

kašljem
– u slu�aju proljeva toksin C.dif� cile, stolica 

bakteriološki i virusološki.

Po�etna terapija:
– izbor po�etne terapije ovisi o lokalnim 

obrascima osjetljivosti, kolonizaciji i prethodnim 
infekcijama rezistentnim sojevima (MRSA, 
VRE, ESBL), mjestu infekcije, poreme�enoj 
bubrežnoj/jetrenoj funkciji, prethodnoj 
pro� lakti�koj/terapijskoj upotrebi antibiotika

– preporu�a se u prvoj liniji koristiti monoterapiju
o piperacilin s tazobaktamom u dozi od 

4 x 4.5 g iv 
o meropenem u dozi od 3 x 1 g iv (djeca: 3 x 20 

mg/kg TT, maksimalno 3 x 1 g)
o imipenem sa cilastatinom u dozi od 

6 x 500 mg iv (djeca: 6 x 7.5 mg/kg TT, 
maksimalno 6 x 500 mg)

o cefepim u dozi od 3 x 2 g iv (djeca: 
3 x 50 mg/kg TT ili 6 x 25 mg/kg TT, 
maksimalno 6 g ukupno).

Vankomicin u inicijalnoj terapiji
U empirijsku terapiju dodati vankomicin u dozi 

od 2 x 1 g iv (djeca: 4 x 10 mg/kg TT ili 2 x 20 mg/
kg TT) ukoliko:  
o postoji klini�ka sumnja na postojanje infekcije 

katetera ili infekcije kože i mekih �esti
o  je poznata kolonizacija rezistentnim sojevima 

sta� lokoka i streptokoka
o je identi� ciran gram pozitivan uzro�nik iz 

hemokulture, prije nego je poznata kona�na 
identi� kacija odnosno antibiogram

o ima teški mukozitis (gradus III ili viši)
o klini�ka slika sepse sa septi�kim šokom.

Ukoliko je terapija vankomicinom zapo�eta em-
pirijski, a dokazan je drugi uzro�nik može se pre-
kinuti primjena. Vankomicin je opravdano nastaviti 
ukoliko nije dokazan uzro�nik, a nakon uvo�enja 
vankomicina došlo je do regresije simptoma.
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U slu�aju da je postavljena indikacija za primjenu 
vankomicina, a bolesnik ima bubrežnu insu� cijenci-
ju indicirano je primijeniti linezolid odnosno teiko-
planin u prvoj liniji. 

Ukoliko je u hemokulturama višekratno dokazan 
gram + uzro�nik valja razmotriti zamjenu central-
nog venskog katetera.

Kombinirana antibiotska terapija
– ukoliko se bolesnik kod nastupa neutropenijske 

vru�ice prezentira klini�kom slikom septi�nog 
šoka opravdano je primijeniti kombiniranu 
terapiju, odnosno uz ranije predložene lijekove 
monoterapije dodati i aminoglikozid.

Dinamika pra�enja klini�kih i laboratorijski 
parametara tijekom vru�ice:
- dnevna procjena
o vitalni znakovi, kompletna krvna slika

- najmanje tri puta tjedno
o jetrena i bubrežna funkcija, CRP

- mikrobiologija: hemokulture dnevno u slu�aju 
perzistiraju�e vru�ice, poželjno u trenutku 
nastupa zimice odnosno tresavice, ostalo u 
slu�aju klini�ke indikacije.

Prilagodba antibiotske terapije   
– ukoliko se izolira uzro�nik za kojeg se smatra 

da je mogu� uzrok infekcije terapiju treba 
prilagoditi osjetljivosti 

– ukoliko je bolesnik i dalje febrilan ali stabilan 
terapiju nastaviti tijekom 3-5 dana

– ukoliko je bolesnik febrilan nakon 3-5 dana od 
uvo�enja terapije, lijek zapo�et u monoterapiji 
zamijeni se drugim lijekom predloženim kao 
mogu�im lijekom u monoterapiji (razmotriti 
ponovno kriterije za uvo�enje vankomicina)

– ukoliko u bilo kojem trenutku bolesnik 
postane klini�ki nestabilan i zahtijeva trajno 
monitoriranje
o konzultirati lije�nika u Jedinici intenzivne 

skrbi 
o konzultirati specijalista infektologa/pulmologa 
o razmotriti potrebu dodatne dijagnosti�ke 

obrade
o razmotriti potrebu prilagodbe antimikrobne 

terapije (zamjena antibiotika, kombinirana 
terapija, pitanje antifungalne terapije).

Empirijska antifungalna terapija
Ukoliko febrilitet perzistira, najkasnije 7 dana od 

po�etka febriliteta (u drugoj odnosno kasnijoj febril-
noj epizodi od 3. dana) opravdano je zapo�eti em-
pirijsku antifungalnu terapiju jednim od dostupnih 
antifungalnih lijekova:
o koloidna disperzija amfotericina B  3-6 mg/

kg (po�etna 1 mg/kg, eskalacija do pune 
doze); djeca: 3-4 mg/kg (po�etna 1 mg/kg, 
eskalacija do pune doze tijekom 2-4 dana) ili 
liposomalna otopina amfotericina B u dozi od 
3mg/kg

o kaspofungin 70 mg iv prvi dan, potom 50 
mg iv dnevno (za djecu kaspofungin 70 mg/
m2 iv prvi dan, potom 50 mg/m2 iv dnevno 
(maksimalna doza 70 mg odnosno 50 mg), za 
dojen�ad u dobi  ispod 3 mjeseca doza je 1 
mg/kg TT  iv  1x dnevno)  

o vorikonazol: 6 mg/kg svakih 12 sati dvije doze 
potom 4 mg/kg iv svakih 12 sati;

o ukoliko su prisutni plu�ni in� ltrati indicirano 
je primijeniti vorikonazol u prvoj liniji

o ukoliko sumnjamo na mukor infekciju 
indicirano je primijeniti dostupne pripravke 
amfotericina B  

o ukoliko postoji sumnja na infekciju 
rezistentnim Candida sojevima indicirano je 
primijeniti kaspofungin.

Prekid terapije antibioticima
– ukoliko je bolesnik postao afebrilan, a broj 

neutro� la je >0.5 x 109/L, a uzro�nik i/ili sijelo 
infekcije nije identi� ciran može se prekinuti 
antibiotska terapija ako je provedena najmanje 
10 dana

– ukoliko je bolesnik postao afebrilan, no i dalje je 
neutropeni�an, nastaviti antibiotsku terapiju do 
oporavka neutro� la (neutro� li >0.5 x 109/L)

– ukoliko je bolesnik febrilan i nakon prestanka 
neutropenije valja razmisliti i o neinfektivnim 
uzrocima vru�ice (vru�ica uzrokovana 
lijekovima, vru�ica povezana s tumorom) te 
virusnim infekcijama.
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Klini ki stabilan Klini ki nestabilan 

Klini ki 
nestabilan 

nastavite s s zapo etom terapijom do oporavka 
neutro la/novog febriliteta 

zamijeni  an bio ke 

procijeni  potrebu za uvo enjem vankomicina u terapiju 

zapo e  empirijsku an fungalnu terapiju: 

� kaspofungin u dozi od 70 mg prvi dan, potom 50 mg iv dnevno 
� plu ni in ltra : vorikonazol: 6 mg/kg svakih 12 sa  x2, dalje 4 mg/kg iv svakih 

12 sa ; kada se stabilizira zamijeni  peroralnim pripravkom 
� sumnja na mukor infekciju: liposomalni amfotericin B 5 mg/kg dnevno 

� ustanovi  vitalne znakove: RR, puls, CVT  

piperacilin s tazobaktamom 4 x 4.5 g iv  

ili cefepim 3 x 2 g iv 

ili imipenem sa cilasta nom 6 x 500 mg iv  

ili meropenem  3 x 1 g iv 

 

piperacilin s tazobaktamom 4 x 4.5 g iv  

ili cefepim 3 x 2 g iv 

ili imipenem sa cilasta nom 6 x 500 mg iv  

ili meropenem  3 x 1 g iv 

+ aminoglikozid (npr. amikacin 3x500 mg iv)  

+ vankomicin 2 x 1 g iv 

Vru ica: jednokratno izmjerena temperatura 38.30C  ili temperatura 
38.00C  izmjerena u dva navrata s namanje 1h razmaka 

Neutropenija: neutro li <0.5 x 109/L odnosno neutro li <1.0 x 109/L uz 
o ekivani daljnji pad na <0.5 x 109/L u slijede ih 48h � auskultacija srca i plu a, pregled drijela,  usne šupljine, ko e, 

ko nih pregiba, anusa, mjesta insercije CVK katetera, 
meningi ki znakovi 

� RTG srca i plu a  
� 2 seta hemokultura (iz katetera i periferije), urinokultura 
� brisevi suspektnih mjesta ( drijelo, mjesto insercije CVK 

katetera), sputum 
� u ini  KKS, DKS, urea, krea nin, elektroli , transaminaze, CRP, 

analiza urina, u slu aju proljeva toksin C.di cile, stolica 
bakteriološki i virusološki 

ukoliko su zadovoljeni kriteriji za 
vankomicin doda  vankomicin 2x1 g iv  

konzul ra  lije nika u Jedinici intenzivne skrbi  

konzul ra  prema potrebi specijalistu infektologa/pulmologa  

razmotri  potrebu dodatne dijagnos ke obrade 

razmotri  potrebu prilagodbe an mikrobne terapije (zamjena 
an bio ka, kombinirana terapija, pitanje an fungalne 
terapije) 

Afebrilan nakon 3-5 dana Febrilan nakon 3-5 dana 

� dnevna procjena 
o vitalni znakovi, krvna slika 

� najmanje tri puta tjedno 
o jetrena i bubre na funkcija, CRP 

� mikrobiologija 
o hemokulture dnevno u slu aju perzis raju e vru ice, po eljno u trenutku 

nastupa zimice, ostalo u slu aju klini ke indikacijec 
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Dasatinib u lije�enju Ph pozitivne kroni�ne mijeloi�ne leukemije – naše iskustvo 

Dubravka Serti�, dr. med.
Zavod za hematologiju
Klinika za unutarnje bolesti
KBC Zagreb
E-pošta: 
dsertic@net.hr
dsertic@kbc-zagreb.hr

Dasatinib je inhibitor tirozin kinaze druge gene-
racije, te osim što inhibira abl kinazu tako�er je i sna-
žan src inhibitor. Od lipnja 2006. godine registriran 
je od FDA za lije�enje Philadelphia pozitivne (Ph+) 
kroni�ne mijeloi�ne leukemije (KML) rezistentne 
na imatinib ili u slu�aju nepodnošljivosti imatiniba. 
Krajem 2010. registrira ga FDA, a potom EMEA 
za 1. liniju lije�enja KML. Od 26.6.2010. uvršten je 
na osnovnu listu lijekova HZZO i na Popis posebno 
skupih lijekova koji se � nanciraju izvan bolni�kog 
limita za lije�enje Ph+KML nakon neuspjeha lije�e-
nja imatinibom ili nepodnošenja imatiniba.

Od sije�nja 2007. do lipnja 2010. postojao je pro-
gram donacije dasatiniba od Bristol Myers Squibba 
kao “compassionate use” u Hrvatskoj za lije�enje 
bolesnika s Ph+KML. U Zavodu za hematologiju 
Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb lije�eno 
je ukupno 11 bolesnika, 8 u kroni�noj fazi i 3 u bla-
sti�noj transformaciji, svi nakon neuspjeha lije�enja 
imatinibom.

Tablica 1.

Trajanje lije�enja imatinibom bilo je �esto preki-
dano što zbog hematoloških nuspojava (citopenije), 
a što zbog nemogu�nosti redovitog uzimanja imati-
niba zbog postupka odobravanja lije�enja. Tako�er 
je �esto bila redukcija doze ispod 400 mg/dan. Pri-
je odobravanja dasatiniba svi bolesnici su najmanje 
3 mjeseca uzimali imatinib u dozi od 600-800 mg. 
Privremeni kompletan citogenetski odgovor na ima-
tinib imalo je 5 bolesnika (3 u KF, 2 u BT), dvoje 
djelomi�an citogenetski odgovor (manje od 35% Ph+ 
stanica, svi KF), troje mali citogenetski odgovor 
(Ph+>35%, svi KF) i jedan bez citogenetskog odgo-
vora (BT).

Tablica 2.

Pet bolesnika u KF imalo je dodatne kromosom-
ske promjene u Ph+ stanicama. Kod jedne bolesnice 
u KF dokazana je prije terapije mutacija Y258H, a 
kod jednog bolesnika u BT retrogradno je dokazana 
mutacija E255K. Dva bolesnika su bila u mijeloi�-
noj, a jedan u limfoblasti�noj tranformaciji KML.

Rezultati
Svih 8 bolesnika u kroni�noj fazi bolesti posti-

glo je kompletan hematološki odgovor. Sedmero je 
postiglo kompletan citogenetski odgovor, a jedan 
djelomi�an. Veliki molekularni odgovor postiglo je 
6 bolesnika (QT-PCR na bcr-abl/abl (IS)<0,1%), od 
kojih je jedan bolesnik postigao kompletan moleku-
larni odgovor.
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Slika 1.

Kod jedne bolesnice s kompletnim citogenetskim 
i velikim molekularnim odgovorom (bcr-abl/abl < 
0,1%IS) pojavile su se promjene u Ph-negativnim 
stanicama (+8 kromosom).

Medijan pra�enja bolesnika bio je 22 mjeseca (ras-
pon 5-44 mjeseca). Samo je kod jednog bolesnika u KF 
bolesti, i to onog koji nije postigao kompletan citoge-
netski odgovor, došlo do progresije bolesti, te je lije�e-
nje prekinuto i nastavljeno hidroksiurejom jer bolesnik 
nije više želio lije�enje inhibitorom tirozin kinaze, a 
uputna je bila i suradljivost u dotadašnjem lije�enju. 
Slika 2.

Sva tri bolesnika koji su dasatinib zapo�eli uzi-
mati u blasti�noj transformaciji povoljno su odgo-
vorili na lije�enje, tj. postigli su kompletan hema-
tološki odgovor i postali neovisni o transfuzijama 
trombocita i eritrocita uz dobru kvalitetu života. 
Jedan bolesnik je postigao djelomi�ni citogenetski 
odgovor (Ph 1-35%). U svih bolesnika je došlo do 
progresije, tj. ponovne pojave blasti�ne krize (nakon 
5, 7 i 8 mjeseci) i u svih troje bolesnika pojavila se u 
vrijeme progresije mutacija T315I.

Slika 3.

Podnošljivost dasatiniba
Hematološke nuspojave (anemija, granulocitope-

nija i trombocitopenija)  su bile naj�eš�e stadij I i 
II, a samo jedan bolesnik je imao trombocitopeniju 
stadija III. Trombocitopenija je naj�eš�e uzrokovala 
redukciju doze dasatiniba no s vremenom se uspje-
la postupno podi�i dnevna doza dasatiniba na 100 
mg. Od sedmero bolesnika koji nastavljaju lije�enje 
samo dvoje i dalje ima zna�ajniju trombocitopeniju 
(trombociti 30-50) uz postignuti kompletan citoge-
netski i veliki molekularni odgovor QT-PCR na bcr-
abl/abl IS <0,1% (jedan bolesnik uzima dasatinib 
100 mg, a drugi 80 mg dnevno).

Od nehematoloških nuspojava kod jednog bole-
snika u �etvrtoj godini lije�enja javio se pleuralni 
izljev gradusa II. Drugih nuspojava nije zabilježeno.

Doziranje dasatiniba
�etiri bolesnika u kroni�noj fazi zapo�elo je li-

je�enje u dozi od 2x70 mg kako je u to vrijeme bilo 
propisano, no od 10./2007. nastavljaju lije�enje u 
jednoj dnevnoj dozi od 100 mg. Ostali su zapo�eli 
lije�enje s dozom od 100 mg na dan. �etiri bolesnika 
nikada nisu trebali snižavati propisanu dnevnu dozu, 
dok su ostali  imali sniženje doze uz povremene pre-
kide. Tijekom vremena uspjela im se podi�i doza da-
satiniba na optimalne vrijednosti (100 mg). Dalje na-
stavlja lije�enje sedam bolesnika u kroni�noj fazi i to 
šestero po 100 mg/dan, a jedna bolesnica 80 mg/dan.

Sva tri bolesnika s blasti�nom tranformacijom 
nakon postizanja remisije imali su urednu krvnu 
sliku bez citopenije, te nije trebalo reducirati dozu. 
Doza dasatiniba za bolesnike u transformaciji KML 
je 140 mg jednom dnevno. Svi bolesnici s BT  su 
zbog progresije prekinuli lije�enje dasatinibom.
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Zaklju�ak
Dasatinib je vrlo djelotvoran u lije�enju bolesnika 

s KML nakon neuspjeha lije�enja imatinibom. Ne-
hematološke nuspojave kod naših bolesnika su bile 
blage i nisu zahtijevale prekid lije�enja. Od hemato-
loških nuspojava najizraženija je bila trombocitope-
nija zbog koje je doza dasatiniba kod nekih bolesni-
ka bila reducirana, no u ve�ine bolesnika uspjela se 
postupno povisiti doza na 100 mg. Kod bolesnika u 
blasti�noj transformaciji uspjelo se privremeno sta-
bilizirati bolest odnosno posti�i hematološka i cito-
loška remisiju. Za to vrijeme treba potražiti podob-
nog davatelja koštane srži  i izvršiti transplantaciju 
što je u skladu s preporukama ELN.
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U Zavodu za farmakokinetiku i analiti�ku tok-

sikologiju Klini�kog zavoda za laboratorijsku dija-
gnostiku, a u sklopu klini�ke studije ESSENCE – 
procjena djelotvornosti imatinib mezilata (Glivec, 
Gleevec) u bolesnika s kroni�nom mieloi�nom le-
ukemijom (KML), postavljena je i validirana meto-
da: Teku�inska kromatogra� ja visoke djelotvornosti 
(High Pressure Liquid Chromatography – HPLC) s 
UV detektorom za odre�ivanje koncentracije imati-
niba u plazmi.

Imatinib je inhibitor tirozin kinaze, molekulske 
težine (MT) 493,6 g/mol – �isti imatinib, odnosno 
589,6g/mol - imatinib mesilat. Imatinib se vrlo do-
bro apsorbira: bioraspoloživost je 98% s maksimu-
mom izme�u 2-4 sata nakon doze. Vezanje na prote-
in: 95%. Metabolizira se primarno preko CYP3A4 i 
CYP3A5. Glavni metabolit je derivat N-demetilira-
nog piperazina. Poluvrijeme eliminacije je 18 sati za 
imatinib, 40 sati za glavni aktivni metabolit. Elimi-
nacija je uglavnom stolicom (68%) i urinom (13%).

HPLC je tehnika kod koje je mobilna faza teku�i-
na. Kromatografska separacija se odvija stvaranjem 
ravnoteže izme�u mobilne i stacionarne faze, a vri-
jeme izme�u zapo�injanja procesa separacije i izla-
ska tvari s kolone se naziva retencijsko vrijeme – Rf.

Uzorak plazme je odre�ivan na HPLC aparatu s 

kolonom MN EC Nucleosil 100-5-C-18 EC 250x4.6 
mm. Mobilna faza je amonijev pufer (pH 6,9): me-
tanol: acetonitrila (40:40:20). Protok je bio 0,75 ml 
min-1. Za kvanti� kaciju je korišten UV detektor s 
valnom duljinom od 265 nm. Supstanca imatiniba 
(imatinib mesilat) je od tvrtke NOVARTIS, a interni 
standard (IS) – clozapin tvrtke SIGMA.

 
Sl 1. Kromatogram imatiniba i IS-clozapina

 
Postavljena metoda je validirana na selektivnost, 

linearnost, preciznost (intra-day i inter day) i stabil-
nost.

Selektivnost metode pokazuje otsutnost interfe-
riraju�ih pikova i Rf. Rf imatiniba je 4,6 min, Rf 
IS (clozapine) je 13,3 min. Kalibracijska krivulja je 
linearna u rasponu od 40-5000 ng/ml (r2 0,999), gra-
nica detekcije (LOD) je 13,1 ng/ml, a granica kvan-
ti� kacije (LOQ) je 38,6 ng/ml. Cjelokupni RUN je 
~ 20 min. U Tablici 1. su dati kriteriji prihvatljivost i 
rezultati validacije metode.

 
 
 

Bilten KROHEM Vol3-1.indd   32 5/2/2011   12:53:02 PM



33Bilten KROHEMA – Vol. 3, br. 1

P. Grani� Odre�ivanje koncentracije imatiniba u humanoj plazmi teku�inskom kromatogra� jom visoke djelotvornosti s UV detektor 

 Tablica1. Kriteriji prihvatljivosti i rezultati validacije HPLC metode za imatinib

Kriterij prihvatljivosti Rezultat
Selektivnost Informacija odgovara

To�nost (iskorištenje) 80 – 120% 94 – 103%

Preciznost

• repetebilnost (ponovljivost) RSD � 10 3,1%

• intermedijarna preciznost RSD � 10 3,7%

Linenarnost k � 0,999 k = 0,999

Stabilnost

• na odmrzavanje RSD � 10 6,9%

• kroz 21 dan RSD � 10 8,2%

 Koncentraciju imatiniba u plazmi potrebno je 
odre�ivati u slu�ajevima:
1. Sumnja da se pacijent ne pridržava propisane 

terapije 
2. Pacijent ne reagira na terapiju prema o�ekivanju 
3. Sumnja na interakciju lijek-lijek 
4. Neuobi�ajeno teške nuspojave.

 Terapijski raspon za imatinib još nije odre�en, 
uzima se da mu je „threshold“ 1000 ng/ml, jer su 
studije pokazale da 76% pacijenata sa zna�ajnim 
molekularnim odgovorom (MMR) imaju vrijednost 
iznad 1000 ng/ml, odnosno 73% pacijenata koji ne-
maju MMR imaju vrijednost ispod 1000 ng/ml ima-
tiniba u plazmi. 

Imatinib se metabolizira preko sustava CYP3A4/
A5. Lijekovi inhibitori CYP3A4/A5 (ciklosporin, 
pimozid, claritromici, eritromicin i dr.) mogu po-

ve�ati koncentraciju imatiniba u plazmi, a lijekovi 
induktori CYP3A4/A5 (barbiturati, karbamazepin, 
deksametazon, fenitoin, levetiracetam) mogu sniziti 
koncentraciju imatiniba u plazmi. U tim slu�ajevi-
ma pacijentu se može sugerirati ili promjena lijeka 
koji je u interakciji ili promjena doze imatiniba. 

Vrlo visoke koncentracije imatiniba u plazmi iza-
zivaju neuobi�ajeno teške nuspojave, no koje su to 
koncentracije još nije utvr�eno. 

 
 

Zaklju�ak
Postavljena i validirana HPLC metoda s UV de-

tektorom je dovoljno osjetljiva i speci� �na za odre-
�ivanje koncentracije imatiniba u plazbi pacijenata s 
kroni�nom mijeloi�nom leukemijom.

Uputstvo za uzorkovanje
Uzorak: plazma , antikoagulans EDTA ili heparin*
Postupak: Centrifugirati 5 min na 4000ok/min (3500 ok/min 10-15 min)
Odvojiti plazmu u �istu epruvetu 
Uzorak s uputnicom odmah poslati na analizu ili ga pohraniti do slanja na +4°C (do tjedan dana)

Uzorak slati DHL
*Uzimanje uzorka: neposredno prije sljede�e doze.
24±3h – jedanput dnevno; 12±2h – dvaput dnevno

Informacije, telefon: +385 (1) 2367 328 
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Na sastanku Krohema u Vodicama, u studenom 
2010., Radna skupina za kroni�nu mijeloi�nu leuke-
miju (KML) izvijestila je o radu dva registra; europ-
skog registra ELN-a (EUTOS for CML), te Hrvat-
skog registra za kroni�nu mijeloi�nu leukemiju.

�lanovi Krohema su na prijašnjim sastancima 
ve� upoznati s Registrom u sklopu EUTOS studije 
(European Treatment and Outcome Study for CML). 
EUTOS CML registar je nastao s ciljem prikuplja-
nja važnih epidemioloških podataka, za procjenu 
stvarne vrijednosti ELN smjernica u svakodnevnoj 
klini�koj praksi, te za stvaranje novih prognosti�-
kih modela, što �e naposljetku otvoriti mogu�nost 
individualizacije lije�enja temeljem navedenih mo-
dela. Navedeni Registar je koncipiran tako da pros-
pektivno uklju�uje novodijagnosticirane bolesnike 
od 2009. godine u pojedinim europskim zemljama i 
regijama. S obzirom na poznatu incidenciju KML-a, 
predvi�eno je uklju�ivanje oko 1700 bolesnika u go-
dinu dana u Europi. Hrvatska se projektu priklju�ila 
u studenom 2009. godine, a u našoj se zemlji u go-
dinu dana o�ekivalo oko 40 novodijagnosticiranih 
bolesnika. 

U studenom 2010., gotovo po isteku godine dana 
našeg sudjelovanja, predstavili smo izvrsne rezultate 
u skladu s predvi�enom brojkom.  Novodijagnosti-
ciranih je bolesnika u Hrvatskoj bilo 36, i to prema 
sljede�em rasporedu po centrima: u Zagrebu 15, u 
Splitu 5, u Osijeku 4, u Rijeci i Šibeniku po 3, u Za-
dru 2, te u Dubrovniku, Puli, Sisku i Varaždinu po 
jedan bolesnik (Slika 1.). Iznimnom suradnjom svih 
naših centara te dobrom komunikacijom hrvatskih 
hematologa, u studenom 2010., od novodijagnostici-
ranih 36 bolesnika, u EUTOS CML registar bilo je 
upisano njih 26 (Slika 2.). Ova nas je �injenica izno-
va svrstala me�u nekoliko prvih zemalja po broju 
upisanih bolesnika, te  pružila mogu�nost za sljede-
�e spoznaje o našoj populaciji KML bolesnika: me-
dijan dobi kod naših bolesnika pri dijagnozi iznosio 
je 52 godine (raspon 18-87 godine), s nešto ve�om 
u�estalosti kod žena (54%), te je pri dijagnozi ECOG 
bio 0 kod ve�ine bolesnika (61%). Dva pacijenta su 

bila ozbiljnije ugroženog op�eg stanja (ECOG 4), a 
ve�ina pacijenata (54%) bila je posve bez simptoma. 
Pove�anu slezenu imalo je 46% pacijenata, a dija-
gnoza je kod svih bolesnika postavljena u kroni�noj 
fazi bolesti. Svi ovi podaci svrstavali su naše bole-
snike naj�eš�e u intermedijarnu skupinu rizika i po 
Hasfordovom i po Sokalovom skoru rizika. Posto-
tak izvo�enja odre�enih citogenetskih i molekular-
nih pretraga pri dijagnozi nije se popravio usprkos 
naglašavanju ovog problema na prošlom sastanku 
Krohema, te je klasi�na citogenetika  ra�ena kod 
81% pacijenta, a kvantitativni PCR tek kod polovice 
pacijenata. Ova saznanja su još jednom potaknula 
raspravu, s ciljem napredovanja i usaglašavanja svih 
naših dijagnosti�kih centara s ELN smjernicama. 

Budu�i da se uklju�ivanje bolesnika u ovu studi-
ju bliži kraju, prikazom dosadašnjih rezultata nasto-
jali smo hrvatske hematologe potaknuti na prijavu 
preostalih pacijenata, �ime bi naš zadatak prijave 
svih novodijagnosticiranih bolesnika bio izvršen. U 
skoroj nas budu�nosti �eka i upisivanje podataka o 
lije�enju i pra�enju uklju�enih bolesnika po isteku 
godine dana od postavljene dijagnoze. 

Krohemov KML registar
Na sastanku u Splitu ponovno je bio predstavljen 

i Hrvatski registar za KML, koji je nastao s ciljem 
dobivanja epidemiološke slike naše populacije paci-
jenata, te unaprje�enja dijagnostike, lije�enja i pra-
�enja ove bolesti u skladu s postoje�im smjernicama.

Izme�u dva sastanka Krohema svi lije�nici su 
dobili korisni�ka imena i lozinke za upisivanje bo-
lesnika u Krohemov registar. Navedeni podaci im 
omogu�uju pregled svih bolesnika koji su u registar 
upisani od lije�nika njihove ustanove, a da pritom 
mogu mijenjati samo podatke koje su sami unijeli. 
Dogovoreno je da se u registar upisuju bolesnici ko-
jima je dijagnoza KML postavljena unutar posljed-
nje �etiri godine, kao i novodijagnosticirani bolesni-
ci. Samo se upisivanje podataka vrši putem nekoliko 
obrazaca: Op�i podaci (koji podrazumijeva osnovne 
podatke o pacijentu); Zna�ajke KML-a (koji se od-
nosi na demografske, klini�ke, hematološke, citološ-
ke, patološke podatke, te skor rizika pri dijagnozi; 
Citogenetski i molekularni nalaz (koji se upisuju 
višestruko); Lije�enje (obrazac podijeljen u lije�e-
nje kroni�ne faze, ubrzane faze te blasti�ne krize); 
i Ishod lije�enja (obrazac stvoren u skladu s ELN 
smjernicama)

Lije�nici su zamoljeni da do sastanka Krohema u 
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Vodicama upišu barem po pet svojih bolesnika (uku-
pno 5 u svakoj ustanovi), kako bismo mogli uvidjeti 
kako tehni�ke tako i logi�ke nedostatke registra, te ih 
na sastanku raspraviti. Ve�ina je naših hematologa 
to i u�inila, te su brojni nedostatci riješeni “u hodu”i 
prije sastanka u Vodicama. Do samog je sastanka 
u Hrvatski registar bilo upisano �ak 79 bolesnika, 
prema sljede�em rasporedu po ustanovama (Slika 
3.); iz KBC Zagreb 24 bolesnika, iz KBC Split 13, iz 
OB Šibenik 10,  iz OB Zadar 6, iz KBC Osijek 5, iz 

KBC Rijeka, KB Sestre Milosrdnice i KB Sveti Duh 
po 4 bolesnika, iz OB Slavonski Brod 3 bolesnika, 
iz KB Dubrava i KB Merkur po 2 bolesnika te OB 
Koprivnica i OB Sisak po jedan bolesnik. Ve�ina 
lije�nika je izrazila zadovoljstvo izgledom registra, 
te nije bilo ve�ih primjedbi na sam rad u registru, 
pa se nadamo da �e u skoroj budu�nosti Krohemov 
registar u potpunosti zaživjeti, a u planu je i umreži-
vanje s ostalim registrima Krohema.

P. Grani� Odre�ivanje koncentracije imatiniba u humanoj plazmi teku�inskom kromatogra� jom visoke djelotvornosti s UV detektor 

Slika 1. Hrvatski pacijenti upisani u EUTOS CML registar

Slika 2. Pregled novodijagnosticiranih i upisanih  bolesnika u 
EUTOS CML registar

Slika 3. Pregled upisanih bolesnika u Krohemov KML registar

USTANOVA UPISANI

KBC Zagreb 24

KBC Split 13

OB Šibenik 10

OB Zadar 6

KBC Osijek 5

KBC Rijeka 4

KB Sestre Milosrdnice 4

KB Sveti Duh 4

OB Slavonski Brod 3

KB Dubrava 2

KB Merkur 2

OB Koprivnica 1

OB Sisak 1

OB Varaždin 0

OB Virovitica 0

OB �akovec 0

OB Karlovac 0

OB Dubrovnik 0

UKUPNO 79
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Paroksizmalna no�na hemoglobinurija (PNH) 
je rijetka klonalna bolest krvotvorne mati�ne stani-
ce koja je stekla somatsku mutaciju u genu pig-A 
(1,2). Pig-A gen je nužan za sintezu glikozil-fosfati-
dil-inozitola (GFI) koji veže mnoge proteine na sta-
ni�nu površinu, poput CD59 (membranski inhibitor 
reaktivne lize) i CD55 (faktor ubrzane razgradnje). 
Zbog nedostatka ovih proteina eritrociti u PNH 
podliježu intravaskularnoj hemolizi posredova-
noj komplementom, što rezultira klini�kom slikom 
anemije i hemoglobinurije, te otpuštanjem slobod-
nog hemoglobina u plazmi. Slobodni hemoglobin je 
izvor duši�nog monoksida koji se povezuje s �itavim 
spektrom dodatnih klini�kih manifestacija kao što 
su umor, bolovi u trbuhu, glavobolja, spazam jed-
njaka, erektilna disfunkcija, plu�na hipertenzija i 
tromboza. Tromboza se javlja u do 40% pacijenata, 
naj�eš�e zahva�a trbušne i moždane vene i vode�i 
je uzrok smrtnosti u ovoj bolesti (2-4). Uz hemoli-
zu i trombozu, tre�a glavna klini�ka manifestacija 
je pancitopenija uzrokovana odre�enim stupnjem 
aplazije koštane srži.

Podjela koja objedinjuje raznolikost u klini�kim 
manifestacijama i tijeku ove bolesti dijeli PNH na 3 
podtipa; klasi�nu PNH, PNH u sklopu drugog pore-
me�aja koštane srži, te subklini�ku PNH (5). Klasi�-
na PNH ima jasne klini�ke znakove hemolize (reti-
kulocitozu, povišene vrijednosti LDH i indirektnog 
bilirubina u serumu te niske vrijednosti serumskog 
haptoglobina), a bez znakova drugih abnormalnosti  
koštane srži.  Bolesnici s PNH u sklopu drugog po-
reme�aja koštane srži imaju jasne klini�ke i labora-
torijske znakove hemolize, ali i istovremeno prona-
�enu ili otprije poznatu aplasti�nu anemiju, mijelo-
displasti�ni sindrom (MDS) ili neku drugu mijelo-
patiju (kao npr. mijelo� brozu). Subklini�ka PNH se 
tako�er pojavljuje u sklopu poreme�aja koštane srži, 
naj�eš�e aplasti�ne anemije i refraktorne anemije 
- MDS-a, ali kod ovih bolesnika nisu prisutni zna-
kovi hemolize. Ipak, i kod ovih se bolesnika može 
prona�i mala populacija stanica s mutacijom kojoj 
nedostaju GFI vezani površinski proteini. 

Proto�na citometrija je metoda izbora za dija-
gnozu PNH, te se danas rutinski odre�uje prisustvo 
CD59 i CD55 na eritrocitima (5). Probir na PNH 
preporu�ljivo je u�initi kod bolesnika s izraženim 
znakovima Coombs negativne hemolize, kod bo-
lesnika s trombozom na neuobi�ajenim mjestima, 
kod bolesnika s aplasti�nom anemijom, te kod bo-
lesnika s povremenom pojavom disfagije i bolova 
u abdomenu uz prisutne znakove hemolize (5). Još 
precizniju procjenu prisutnosti i postotka populacije 
PNH stanica pruža mogu�nost odre�ivanja nedo-
statka CD 59 i CD 55 na granulocitima, jer se oni ne 
razgra�uju hemolizom, te su neovisni o transfuzija-
ma eritrocita (6,7).

Anemija kod bolesnika s PNH je složenog porije-
kla, budu�i da �esto nastaje i zbog odre�enog stup-
nja aplazije koštane srži, pa hemoliza može biti samo 
dijelom uzrok anemije kod ovih bolesnika. Tako�er, 
eritrociti kod bolesnika koji boluju od PNH su mo-
zaik normalnih i promijenjenih stanica, a postotak 
stanica kojima nedostaju površinski proteini varira 
me�u bolesnicima (8,9). Osim toga, u PNH postoje 
3 populacije eritrocita, one s potpunim nedostatkom 
GFI-vezanih površinskih proteina, one s djelomi�-
nim nedostatkom, te normalne stanice (obi�no se 
nazivaju redom PNH III, PNH II i PNH I stanice) 
(9,10). Zbog svega navedenog, pri donošenju odluke 
od lije�enju, važno je procijeniti koliko je anemija 
kod pojedinog bolesnika posljedica hemolize a koli-
ko smanjene hematopoeze.

Tijek ove bolesti je raznolik, s medijanom preživ-
ljenja od petnaest godina bez lije�enja. U dijela bo-
lesnika s dovoljno dugim prirodnim tijekom bolesti 
opisivana je pojava spontane remisije, kao i leuke-
mijske transformacije. (3) 

Za PNH s klini�kom slikom hemolize, djelotvor-
na je terapija kortikosteroidima, posebice u tijeku 
hemoliti�ke krize (11-14). Kortikosteroidi djeluju 
putem inhibicije komplementa, kao i androgeni, koji 
se mogu davati samostalno ili u kombinaciji s kor-
tikosteroidima (14). �esto je potrebno i suportivno 
lije�enje transfuzijama koncentrata eritrocita, koje 
može tako�er ublažiti hemolizu, supresijom eritro-
poeze. Na isti na�in djeluje i nadoknada željeza, a 
preporu�a se i nadoknada folata (11,15).

Ekulizumab je humano monoklonsko protutijelo 
koje inhibira aktivaciju terminalnog komplementa 
na C5 te tako blokira kako stvaranje ana� lotoksina 
C5a, tako i kompleksa koji napada membranu C5b-9 
(16). Na temelju dvije velike multicentri�ne klini�ke 
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studije ekulizumab je 2008. odobren od Ameri�ke 
agencije za hranu i lijekove (eng. Food and Drug 
Administration - FDA) za lije�enje PNH (17,18). U 
Hrvatskoj se ovaj lijek nalazi na listi posebno sku-
pih lijekova. Ekulizumab smanjuje intravaskularnu 
hemolizu, smanjuje potrebu za transfuzijama kon-
centrata eritrocita, te zna�ajno smanjuje rizik trom-
boze (19). Tako�er, dosad objavljene studije opisuju 
zna�ajno poboljšanje kvalitete života u bolesnika li-
je�enih ekulizumabom (20-22), �ak i kod bolesnika 
s nepromijenjenim vrijednostima ukupnog hemo-
globina. Ove se spoznaje objašnjavaju smanjenjem 
hemolize, nestankom simptoma koji potje�u od he-
molize, te posljedi�nim smanjenjem potrebe za tran-
sfuzijama.

Danas je ekulizumab lijek izbora kod bolesni-
ka s klasi�nom PNH, sa simptomima koji potje�u 
od izražene intravaskularne hemolize, a koji se ne 
mogu kontrolirati transfuzijama eritrocita (razina 
preporuke IA) (23).

Bolesnici s trombozom u anamnezi trebaju doži-
votno uzimati antikoagulantnu terapiju. Neki autori 

preporu�uju pro� lakti�ko antikoagulantno lije�enje 
kod bolesnika kod kojih se prona�e više od 50% 
granulocita s manjkom površinskih proteina zbog 
vrlo visokog rizika razvoja tromboze u takvih bo-
lesnika (24).

Kod bolesnika s nehemoliti�kom anemijom koja 
je posljedica aplazije koštane srži, lije�enje se zapo-
�inje imunosupresivnom terapijom ciklosporinom 
ili antitimocitnim globulinom. Alogeni�na tran-
splantacija i dalje predstavlja jedinu terapiju izlje-
�enja za ove bolesnike, a to je postupak povezan s 
visokom stopom morbiditeta i mortaliteta. Studije 
koje su kao terapiju pripreme za alogeni�nu tran-
splantaciju krvotvornih mati�nih stanica koristile 
kondicioniranje reduciranog inteziteta (RIC, prema 
engl. reduced-intensity conditioning) su pokazale 
da mijeloablativni pristup nije nužan za eradikaci-
ju PNH klona (25-31). Zato je za mla�e bolesnike s 
PNH, koji u klini�koj slici imaju tešku pancitope-
niju, osobito ako u obitelji imaju srodnog davatelja 
krvotvornih mati�nih stanica, optimalna  terapijska 
mogu�nost  RIC alogeni�na transplantacija. (32)
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Na zadnjem sastanku Krohema (Vodice, 06. 11. 
2010.) u okviru sekcije „Akutne leukemije“ prezen-
tiran je i od svih nazo�nih �lanova Krohema prihva-
�en „Postupnik laboratorijske dijagnostike akutnih 
leukemija“. Izvjestitelji postupnika bili su Ika Kar-
dum-Skelin, Ružica Lasan Tr�i�, Renata Zadro i 
Drago Batini�. 

Budu�i da je u tijeku priprema �lanka pod na-
zivom „Postupnik dijagnostike akutnih leukemija“ 

�ije je objavljivanje predvi�eno u nacionalnom li-
je�ni�kom glasilu (Lije�ni�kom vjesniku), to �emo 
na ovom mjestu istaknuti samo uporišta suvremene 
dijagnostike akutnih leukemija. 

Nova razdioba Svjetske zdravstvene organizacije 
(SZO) iz 2008. godine povezuje genetske promjene 
leukemijskih stanica i klini�ku sliku s citomorfološ-
kim i imunofenotipskim zna�ajkama leukemijskih 
stanica. Klju�na ideja nove razdiobe AL jest prepo-
znati bolest(i) temeljem prognosti�kih pokazatelja, 
što je izuzetno važno s klini�kog stajališta vo�enja 
i lije�enja bolesnika. Drugim rije�ima, suvreme-
ni pristup dijagnostici akutnih leukemija polazi od 
medicinskih pokazatelja koji se temelje na �injeni-
cima, uvažava dijagnosti�ke pristupe i postupke koji 
se rutinski primjenjuju u medicinskoj praksi i koji 
zadovoljavaju minimalne kriterije dijagnostike. 

Citomorfologija je temeljna dijagnosti�ka meto-
da kojom se postavlja dijagnoza akutne leukemije i 
indiciraju smjernice za odabir dodatnih metoda ana-
lize leukemijskih stanica na citološkim razmazima 
(citokemija i imunocitokemija, odre�ivanje biljega 
proliferacije). Uzorci za citomorfološko ispitivanje 
su koštana srž, periferna krv, likvor, maligni izljev i 
tkivo limfnog �vora.

Imunofenotipizacija je dijagnosti�ka metoda 
kojom se prema SZO utvr�uje podrijetlo, odnosno 

Bilten KROHEM Vol3-1.indd   38 5/2/2011   12:53:02 PM



39Bilten KROHEMA – Vol. 3, br. 1

loza leukemijskih stanica (mijeloidna vs. B-limfoid-
na vs. T-limfoidna), otkrivaju i potvr�uju neki oblici 
AL (npr. AML-M0, AML-M7 i leukemije nejasnog/
mješovitog podrijetla) te otkrivaju imunofenotipske 
aberacije važne za pra�enja minimalne ostatne bo-
lesti (MOB). Uzorci za imunofenotipsku analizu su 
koštana srž, periferna krv, likvor, maligni izljev i 
tkivo limfnog �vora.

Citogeneti�ke analize (konvencionalna citoge-
netika i molekularna citogenetika) su, prema SZO, 
klju�ne za prepoznavanje prognosti�ki relevantnih 
skupina akutnih leukemija. Uzorci za ispitivanje su 
koštana srž, periferna krv, likvor, maligni izljev i 
tkivo limfnog �vora.

Molekularna dijagnostika je dijagnosti�ka me-
toda kojom se odre�uju promjene genoma leuke-
mijskih stanica u vidu mutacija ili preuredbi gena. 
Pri tome se koriste metode molekularne biologije 
kao što je lan�ana reakcija polimeraze (PCR). Kao 
i citogenetika, molekularna analiza je važna za pre-
poznavanje relevantnih prognosti�kih skupina akut-
nih leukemija i pra�enje minimalne ostatne bolesti. 
Uzorci za ispitivanje su koštana srž, periferna krv, 
likvor, maligni izljev i tkivo limfnog �vora.

Dijagnosti�ki postupnik
Dijagnosti�ki postupnik de� nira sve postupke 

i aktivnosti, kao i slijed njihova izvo�enja. Prema 
SZO, postupnik pretpostavlja primjenu hemato-
loških pretraga, citomorfologije s citokemijom i 
imunocitokemiju (Tablica 1.), imunofenotipizacije 
proto�nom citometrijom (Tablica 2.), klasi�ne i mo-
lekularne citogenetike (Tablica 3.) i molekularnih 
tehnika (Tablica 4.). Radi se o detaljnom protokolu 
za uzimanje, pripremu i analizu preparata za svaku 
laboratorijsku metodu, uklju�uju�i i detaljan opis 
analiti�kih postupaka, opreme i reagencija, kao i 
kriterija za interpretaciju rezultata. 

Dijagnosti�ki postupnik tako�er de� nira i vre-
menske to�ke uzimanja uzoraka:
• pri dijagnozi
• za procjenu terapijskog uspjeha
• pri sumnji na relaps bolesti

Referentni centri
Za našu zajednicu je izuzetno važno de� nirati 

referentne centre za pojedinu dijagnosti�ku metodu, 
kao i dijagnosti�ku razinu do koje pojedina zdrav-
stvena ustanova u Republici Hrvatskoj može samo-
stalno obavljati odre�enu pretragu. Stoga u nastav-
ku predlažemo  sljede�e referentne centre za labora-
torijsku dijagnostiku akutnih leukemija.

Referentni centar za citomorfologiju: do 
daljnjega �e funkciju referentnog centra preuzeti 
radna skupina za citomorfologiju u sastavu:  Kar-
dum-Skelin Ika (KB Merkur, Zagreb), Su�i� Mir-
na (KB Sveti Duh, Zagreb), Ries Sun�ica (KBC 
Zagreb), Gjadrov Kuveždi� Koraljka (KBC Za-
greb), Kai� Gordana (KB Dubrava, Zagreb), Štoos-
Vei� Tajana (KB Dubrava, Zagreb), Jeli� Puškari� 
Biljana (KB Merkur, Zagreb), Seili-Beka� go Irena 
(KBC Rijeka), Šundov Dinka (KBC Split) i Lon�ar 
Branka (KBC Osijek). U tijeku je revizija do sada 
dijagnosticiranih akutnih leukemija (pilot projekt) 
uz usaglašavanje citomorfoloških kriterija na 
zajedni�kim sastancima uz mikroskop.

Referentni centar za imunofenotipizaciju: 
KBC Zagreb (Rebro) jest referentni centar za sve 
centre u RH koji nemaju vlastite dijagnosti�ke kapa-
citete, dok neki centri (KB Merkur, Zagreb i KB Du-
brava, Zagreb) imaju vlastite kapacitete. Me�utim, 
suradnja izme�u navedenih centara je dobrodošla, 
posebice u kontekstu budu�ih projekata Krohema 
koji zahtijevaju uniformni dijagnosti�ki pristup. 
Drugim rije�ima, potrebno je de� nirati panele koje 
te ustanove rade samostalno, a koje bi dodatne ana-
lize eventualno tražile od referentnog centra.

 
Referentni centar za citogenetiku: KBC Zagreb 

(Rebro) jest referentni centar za ve�inu hematoloških 
centara u RH.

Referentni centar za molekularnu dijagno-
stiku: KBC Zagreb (Rebro) jest referentni centar za 
ve�inu hematoloških centara u RH; neke ustanove 
(kao npr. KB Merkur, KB Dubrava, KBC Split i 
KBC Rijeka) imaju vlastite kapacitete, ali je potreb-
no de� nirati do koje mjere te ustanove samostalno 
rade odre�ene analize, a koje se šalju u referentni 
centar. 
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PRILOZI:

Tablica 1. Dijagnosti�ki postupnik za citološke uzorke koji se upu�uju u referentni centar.

VRIJEME
UZORAK

KOŠTANA SRŽ PERIFERNA KRV LIMFNI �VOR

DIJAGNOZA 1 obojeno stakalce po 
MGG*

+
6 neobojenih

1 obojeno stakalce po 
MGG

+
3 neobojena

1 obojeno stakalce po 
MGG

REMISIJA 1 obojeno stakalce po 
MGG

+
2 neobojena

1 obojeno stakalce po 
MGG

+
1 neobojeno

RELAPS 1 obojeno stakalce po 
MGG

+
6 neobojenih

1 obojeno stakalce po 
MGG

+
3 neobojena

1 obojeno stakalce po 
MGG

* ukoliko se u citološkoj jedinici radi citokemijska i imunocitokemijska analiza, u referentni 
centar se mogu poslati i citokemijski obra�eni uzorci koštane srži

Tablica 2. Dijagnosti�ki postupnik za uzorke koji se u referentni centar upu�uju na  imunofenotipizaciju. 

STANDARDNI 
UZORCI 

koštana srž >0,5 mL u sterilni vacutainer s EDTA

periferna krv >5,0 mL u sterilni vacutainer s EDTA

UZORCI PREMA 
POTREBI

maligni izljev i likvor >1 mL u sterilni vacutainer s EDTA

punktat ili bioptat �vora   sterilni vacutainer s EDTA i 1 mL 
medija RPMI1640

Dostava materijala u referentni centar

• ambijentalna temperatura, ljeti na +4°C

• materijal treba sti�i unutar 24 sata od uzimanja
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Tablica 3. Dijagnosti�ki postupnik za uzorke koji se u referentni centar upu�uju na citogeneti�ke analize.

UZORCI 

koštana srž 1-3 mL, vacutainer s litij-heparinom 

periferna krv 5-7 mL, vacutainer s litij-heparinom

punktat ili bioptat �vora   u vacutainer litij-heparinom i 2 mL 
medija RPMI1640

razmazi (PK/KS) najamanje 5 stakalca

METODE
klasi�ne tehnike pruganja (G-pruganje)

FISH

Dostava materijala u referentni centar

• za sve osim razmaza
– transport na ambijentalnoj temperaturi
– ljeti na +4°C

• materijal treba sti�i unutar 24 sata od uzimanja

• razmazi – �uvati na -20°C do transporta

Tablica 4. Dijagnosti�ki postupnik za uzorke koji se u referentni centar upu�uju na molekularne analize. 

UZORCI 

STERILNOST!

koštana srž 1 mL, vacutainer s EDTA 

periferna krv 10 mL, vacutainer s EDTA

METODE
kvalitativni PCR

kvantitativni PCR

Dostava materijala u referentni centar

• pohraniti na led i ODMAH dostaviti u laboratorij (na ledu!)
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Tablica 5. Zbirni prikaz postupaka za uzimanje i slanje biološkog materijala za dijagnostiku i pra�enje akutnih leukemija.

 

 
 

IIMMUUNNOO  
KKSS  >>00,,55  mmLL  

PPKK  >>55,,00  
mmLL  

DDrruuggii mmaatt..

CCIITTOOGGEENNEETT  
KKSS    11--33  mmLL  
PPKK  55--77  mmLL  
DDrruuggii  mmaatt..  

RRaazzmmaazzii  ((55))  

MMOOLLEEKKUULL  
KKSS  >>11,,00  mmLL  
PPKK  >>1100  mmLL  

nnaa  lleedduu  
HHIITTNNOO!!  

--  uunnuuttaarr  2244  hh  
--  lljjeettii  ++44ooCC  
--  rraazzmmaazz  --2200ooCC  

--  uunnuuttaarr  2244  hh  
--  lljjeettii  ++44ooCC  

CCIITTOOLLOOGGIIJJAA  

KKSS      2200  rraazzmmaazzaa    
LL         nnaajjmmaannjjee  55  rraazzmmaazzaa  
SSLLEEZZEENNAA  nnaajjmmaannjjee  55  rraazzmmaazzaa    
PPKK      nnaajjmmaannjjee  1100  rraazzmmaazzaa  
 

KKooššttaannaa  ssrr   
PPeerriiffeerrnnaa  kkrrvv  

DDrruuggii  mmaatteerriijjaall  

IIMMUUNNOO  
KKSS  >>00,,55  mmLL  

PPKK  >>55,,00  
mmLL  

DDrruuggii  mmaatt.. 

CCIITTOOGGEENNEETT  
KKSS    11--33  mmLL  
PPKK  55--77  mmLL  
DDrruuggii  mmaatt..  

RRaazzmmaazzii  ((55))  

MMOOLLEEKKUULL  
KKSS  >>11,,00  mmLL  
PPKK  >>1100  mmLL  

nnaa  lleedduu  
HHIITTNNOO!!  

--  uunnuuttaarr  2244  hh  
--  lljjeettii  ++44ooCC  
--  rraazzmmaazz  --2200ooCC  

--  uunnuuttaarr  2244  hh  
--  lljjeettii  ++44ooCC  

CCIITTOOLLOOGGIIJJAA  

KKSS      2200  rraazzmmaazzaa    
LL         nnaajjmmaannjjee  55  rraazzmmaazzaa  
SSLLEEZZEENNAA  nnaajjmmaannjjee  55  rraazzmmaazzaa    
PPKK      nnaajjmmaannjjee  1100  rraazzmmaazzaa  
 

KKooššttaannaa  ssrr   
PPeerriiffeerrnnaa  kkrrvv  

DDrruuggii  mmaatteerriijjaall  

Uzorci za referentni centar
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