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D. Nemet Uvodnik

Uvodnik

Drage kolegice i kolege, članice i članovi KROHEM-a,

pred vama je novi broj Biltena, časopisa koji je postao zaštitnim znakom KRO-
HEM-a, s ambicijom da bude časopis koji objavljuje vaše znanstvene i stručne rado-
ve, preglede, mišljenja i pisma. Do sada je Bilten bio rezultat napora i entuzijazma 
kolege doc. dr. Dražena Pulanića. Od sada su tu nove snage za novi važan korak, 
pa je tako uz doc. Dražena Pulanića, glavnog urednika Biltena, imenovano i Ured-
ništvo Biltena s predstavnicima svih većih hrvatskih centara, dr. Lana Grković je 
tajnica Uredništva, a angažirani su i profesionalni lektor i korektor. Logistika je tu, 
na redu su članovi KROHEM-a sa svojim prilozima, možda i drugi zainteresirani. 

KROHEM postaje potencijalno zanimljiv i kao regionalna institucija, od organizacije kvalitetnih stručnih 
sastanaka do zajedničkih istraživačkih projekata. Također i kao nacionalna kooperativna skupina sposobna 
za međunarodnu suradnju.

Najvažnija zadaća KROHEM-a je unaprjeđenje hrvatske hematologije koja se kontinuirano provodi kroz 
stvaranje stručnih standarda, poticanje opservacijskih i (nešto teže ili kasnije) intervencijskih kliničkih 
istraživanja, izgrađivanje svakog ponaosob kao hematologa i hematologije općenito. Napredak je već evi-
dentan i u teoriji i u svakodnevnoj praksi liječenja bolesnika, no još uvijek zahtijeva veću implementaciju 
dogovorenih dijagnostičkih i terapijskih standarda i algoritama. 

KROHEM je već sada opravdao svoje postojanje, a pred nama je da krenemo i korak dalje od korisnih i 
vrlo uspješnih jesenskih i proljetnih sastanaka. Registar hematoloških bolesti u Hrvatskoj koji je sada naj-
veći projekt KROHEM-a, trenutno je zaustavljen. Radi se na novoj koncepciji i strukturi Registra, no do 
sada sakupljeni podaci su sačuvani i osnova su za nastavak rada na Registru. Epidemiologija hematoloških 
bolesti u Hrvatskoj je vrlo složen zadatak i zahtijeva precizan pristup. Radi se i na ideji apliciranja projekta 
KROHEM-a za financiranje iz europskih fondova što je dug i težak put; prvi korak je specifična edukacija 
za izradu prijedloga projekta. Želimo postići što je moguće veći stupanj financijske neovisnosti KROHEM-
a kao preduvjet realizacije njegovih projekata. 

Sastanci KROHEM-a su vrlo produktivni, i za sada koncept sastanaka ostaje isti: voditelji radnih skupi-
na kreiraju stručni dio sastanaka, a voditelje radnih skupina se potiče na samostalno organiziranje radnih 
sastanaka s time da na sastancima KROHEM-a prezentiraju rezultate postignutih dogovora, izlažu planove 
kliničkih istraživanja ili pripremaju pitanja za opću raspravu. 

Ne treba zaboraviti potrebu racionalizacije dijagnostičkih i terapijskih postupaka stvaranjem smjernica 
i algoritama uvažavajući opću situaciju u hrvatskom zdravstvu i društvu općenito, istovremeno vodeći 
računa da naši bolesnici ne budu zakinuti za kvalitetnu zdravstvenu skrb i suvremen pristup dijagnostici i 
liječenju. U tome uvelike mogu pomoći i farmaceutske tvrtke.

Za sada KROHEM vjerno služi svojim članovima omogućavajući im nesmetana putovanja putem do-
nacija farmaceutskih tvrtki u svrhu edukacije članova. Članove koji koriste ove oblike edukacije molimo 
da Upravi KROHEM-a dostave potvrde (certifikate) o sudjelovanju na pojedinom sastanku. Barem toliko. 
Postoji velik interes novih kolega za učlanjenje u KROHEM. Pitanje je žele li aktivno raditi ili samo koristiti 
beneficije koje pruža članstvo u KROHEMU-u? Slijedi revizija članstva, a na stranicama Biltena podsjetit 
ćemo na dijelove Statuta KROHEM-a koji definiraju uvjete za članstvo. 

Pozivam sve na aktivno sudjelovanje u radu KROHEM-a, starije kolege svojim iskustvom, znanjem i 
vizijom, mlađe kolege svojim idejama, energijom i entuzijazmom. Samo tako ćemo stvoriti respektabilnu i 
potpuno operativnu kooperativnu nacionalnu skupinu.

Prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med. 
Predsjednik KROHEM-a



4 Bilten KROHEMA – Vol. 4, br. 2

 Dijelovi Statuta KROHEM-a koji definiraju kriterije i uvjete za izbor članova KROHEM-a

Dijelovi Statuta KROHEM-a koji definiraju kriterije i uvjete za izbor članova 
KROHEM-a

Članak 10.
Članovi Udruge su liječnici hematolozi, internisti 

i pedijatri koji se bave hematologijom, svi djelatnici 
visoke stručne spreme koji izravno sudjeluju u dija-
gnostici i liječenju hematoloških bolesti (patolog, ci-
tolog, imunolog, transfuziolog, citogenetičar, mole-
kularni biolog, specijalist kliničke biokemije i ostali 
stručnjaci za koje Upravni odbor Krohema ustvrdi 
da zadovoljavaju uvjete za redovnog člana). 

Članovi KROHEM-a su i liječnici na specijali-
zaciji iz interne medicine i/ili znanstveni novaci na 
projektima koji su vezani na hematologiju.

Članovi Udruge su redovni, pričuvni, izvanred-
ni, vanjski i počasni

Liječnici koji su izabrani u status redovnih, 
izvanrednih ili pričuvnih članova moraju djelovati i 
raditi u hrvatskim zdravstvenim ustanovama.

Liječnici koji nemaju završni ispit bilo koje stru-
ke biraju se u pričuvne članove.   

Članak 11.
Kriteriji za izbor članova su:

Redovni članovi
Za izbor u redovnog člana KROHEM-a kandi-

dat mora ispunjavati jedan od navedenih posebnih 
kriterija:

• Predsjednik ili član Upravnog odbora 
KROHEM-a;

• Voditelj projekta KROHEM-a;
• Voditelj ili član radne skupine KROHEM-a; 
• Voditelj ili član ekspertnog tima KROHEM-a; 
• prijava najmanje 3 bolesnika (za 1 god.) u 

istraživanja KROHEM-a; 
• upis 10 bolesnika tijekom 1 godine u Registre 

KROHEM-a. 

Pričuvni članovi
Za izbor u pričuvnog člana KROHEM-a kandidat 

mora ispunjavati jedan od navedenih posebnih kri-
terija kako je to navedeno za redovnog člana i:
• potvrda mentora da je kandidat na specijalizaciji 

ili potvrda o znanstvenom novaštvu.

Izvanredni članovi
Za izbor u izvanrednog člana KROHEM-a biraju 

se kandidati koji ispunjavaju opći kriterij naveden u 
Čl. 10. ali ne ispunjavaju ni jedan kriterij za izbor u 
redovnog člana.

Vanjski članovi
Za izbor u vanjskog člana biraju se kandidati 

koji zadovoljavaju kriterije općeg izbora navedene u 
Čl.10. a nisu državljani republike Hrvatske.

Počasni članovi
Za izbor u počasnog člana KROHEM-a mogu 

biti birani:
• osobe u mirovini s više od 5 godina rada kao 

redovni članovi;
• inozemni državljani eksperti iz hematologije ako 

postoji obostrani interes za suradnju.

Članak 15. 
Postupak provedbe izbora u članove KROHEM-a: 

izbor u članove KROHEM-a provodi se jednom go-
dišnje početkom godine na sastanku UO (u siječnju 
svake godine). Izbor se provodi na sljedeći način: 

temeljem kriterija tajnica KROHEM-a predlaže 
Predsjedniku nove članove KROHEMA. Istodobno 
tajnica KROHEM-a predlaže Predsjedniku KRO-
HEM-a produljenje statusa člana za prije izabrane 
članove, ako i dalje udovoljavaju kriterijima izbora 
za člana. 

Predsjednik KROHEM-a na sastanku UO pred-
laže listu novih članova, kao i listu članova kojima 
se produljuje status za slijedeću godinu. Istodobno 
obrazlaže razloge zbog čega su neki od članova iz-
gubili status člana ili su predloženi za drugačiju sta-
tusnu razinu člana. 

Upravni odbor potvrđuje listu članova za nared-
nu kalendarsku godinu i ima pravo nadopuniti od-
nosno mijenjati listu.
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Uvod
Liječenje multiplog mijeloma (MM) uvelike ovi-

si o stanju bolesnika, komorbiditetu i dobi. Kod bo-
lesnika mlađih od 65 godina, dobrog općeg stanja, 
sa zadovoljavajućom funkcijom svih organskih su-
stava, liječenje se sastoji od uvodne terapije kojom 
se nastoji smanjiti tumorska masa, potom primjene 
visokih doze melfalana i transplantacije autolognih 
hematopoetskih matičnih stanica, a u nekih bolesni-
ka, ovisno o odgovoru, provode se i dvije uzastopne 
transplantacije tzv. tandem transplantacija. Stariji 
bolesnici (> 65 godina) ili oni s ozbiljnijim komorbi-
ditetom i/ili oštećenom funkcijom organskih susta-
va liječe se konvencionalnom kemoterapijom razli-
čitog intenziteta. Na Slici 1 prikazan je suvremeni 
pristup liječenju multiplog mijeloma.

Razvoj liječenja multiplog mijeloma
Prije 1990. liječenje MM sastojalo se od primjene 

kemoterapije alkilirajućim agensima, najčešće kom-
binacijom melfalana i prednizona (MP) te kombini-
ranom kemoterapijom koja je uglavnom sadržavala 
vinkristin, adriamicin, deksametazon ili prednizon, 
melfalan, ciklofosfamid, BCNU, rjeđe druge citosta-
tike (VAD, VMCP, VBAP, M2 protokoli). Odgovor 
na terapiju postizao se u oko 70% bolesnika, a posti-
zanje KR bio je rijedak slučaj. Prvi bitan napredak u 
liječenju učinjen je primjenom visokih doza melfa-
lana i transplantacijom autolognih matičnih stanica 
(ATMS) krajem osamdesetih godina. Prvo izvješće 
o primjeni ATMS u liječenju MM datira iz 1983. (1). 
Osamdesetih godina prošlog stoljeća ATMS se sve 
češće promjenjuje u liječenju limfoproliferativnih 

D. Nemet i suradnici Napredak u liječenju multiplog mijeloma

Napredak u liječenju multiplog mijeloma*

Damir Nemet, Dubravka Sertić, Ivo Radman, Jasminka Kovačević Metelko, Vinko Bogdanić,  
Ines Bojanić, Drago Batinić, Branka Golubić Ćepulić, Josip Batinić, Barbara Dreta, Nadira Duraković,  
Sandra Bašić Kinda, Igor Aurer, Ranka Serventi Seiwerth, Silva Zupančić Šalek, Mirando Mrsić,  
Dražen Pulanić, Ana Boban, Boris Labar

Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinički bolnički centar Zagreb i Medicinski fakultet 
Sveučilišta u Zagrebu, Zagreb

Adresa autora za kontaktiranje:
Prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med.
Zavod za hematologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klinički bolnički centar Zagreb
Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu
E-pošta: dnemet@mef.hr

* Dijelovi teksta preuzeti su iz Liječničkog Vjesnika Suppl 1, 2012. 

Slika 1. Algoritam liječenja multiplog mijeloma.
MP=melfalan i prednizon, MPT=melfalan, prednizon i talidomid, 
MPV=melfalan, prednizon i Velcade (bortezomib), Thal-Dex=talidomid i 
deksamatazon, Dex=deksametazon 
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D. Nemet i suradnici Napredak u liječenju multiplog mijeloma

bolesti, poglavito limfoma i akutnih leukemija, sve 
češće i multiplog mijeloma (2,3,4-7). Početkom de-
vedesetih godina u mnogim centrima ATMS posta-
je standardan pristup liječenju MM, kada rezultati 
primjenom jedne ili dvije ATMS pokazuju superi-
oran rezultat u odnosu na konvencionalnu kemote-
rapiju (8-11,12). Preživljenje bolesnika nakon 5 go-
dina iznosilo je 52% u transplantiranih u usporedbi 
s 12% u onih liječenih konvencionalnom terapijom 
s jednakom smrtnošću u obje skupine od 3% (8). 
Primjena dvije transplantacije evaluirana je u fran-
cuskoj studiji koja je pokazala da bolje preživljenje 
bolesnika liječenih s dvije ATMS (12). Kasnija ana-
liza rezultata utvrdila je da je bolji rezultat samo u 
skupini bolesnika koji nakon prve transplantacije 
nisu postigli kompletnu remisiju (KR) ili vrlo dobru 
parcijalnu remisiju (VDPR) što je donekle promije-
nilo pristup dvostrukoj transplantaciji. 

Devedesetih godina dominantan pristup liječenju 
MM u bolesnika mlađih od 65-70 godina bio je VAD 
protokol praćen jednom ili dvije ATMS (8-10,12). 
Bolesnici koji nisu bili prikladni za transplantaciju 
zbog visoke dobi ili komorbiditeta liječeni su uglav-
nom MP ili VAD protokolom kao i u prethodnom 
periodu. Takav pristup bio je praksa i u našoj sredini 
gdje je liječenje MM ATMS započeto 1993. i posta-
lo standardan pristup liječenju bolesnika mlađih od 
65 godina (7). Transplantacija je, međutim, rijetko 
kurativna metoda te je prije ili kasnije dolazilo do 
relapsa, odnosno progresije bolesti. Bolesnici u ko-
jih se javio relaps ili progresija bolesti nakon tran-
splantacije dalje su bili liječeni isključivo kemotera-
pijom navedenim protokolima s relativno skromnim 
rezultatom produženja života. Pojava novih lijekova 
krajem devedesetih i nakon 2000. godine, prvo tali-
domida, zatim bortezomiba i lenalidomida otvorila 
je nove mogućnosti i napredak u liječenju kako bole-
snika koji se liječe transplantacijom tako i bolesnika 
koji nisu prikladni za transplantaciju, odnosno onih 
u kojih se javio relaps, odnosno progresija bolesti 
nakon transplantacije. 

Prvi od tih lijekova bio je talidomid, antiangio-
genezni i imunomodulatorni agens. Prva klinička 
istraživanje (13) pokazala su njegovu djelotvornost 
kod refraktorne bolesti i u bolesnika u relapsu, a ka-
snije studije (14) potvrdile su njegovu još veću djelo-
tvornost u kombinaciji s deksametazonom i drugim 
protokolima sa ili bez ASCT. U našem centru tali-
domid se počeo sporadično primjenjivati, uglavnom 
kao terapija bolesnika u relapsu/progresiji bolesti 
već nakon 2000. godine. Glavni problem u njego-
voj primjeni bila je dostupnost, obzirom da ni danas 

talidomid nije registriran u Hrvatskoj pa je primje-
njivan izvan priznate indikacije, a većina bolesnika 
lijek je morala nabavljati o vlastitom trošku. To je 
značajno ograničilo njegovu širu primjenu. Danas 
se bolesnicima osigurava na teret bolničkog pro-
računa Drugi lijek sličnog mehanizma djelovanja, 
lenalidomid, značio je daljnji korak u poboljšanju 
terapije MM (15). U Hrvatskoj lenalidomid također 
nije registriran, a s obzirom na to da je tek relativ-
no nedavno i u zapadnim zemljama registriran za 
terapiju relapsa/refraktorne bolesti te s obzirom na 
visoku cijenu, u našem centru, osim sporadično, do 
sada nije primjenjivan.

Bortezomib je inhibitor proteasoma, odobren za 
primjenu nakon 2005. u SAD i zapadnoj Europi (16). 
Njegova djelotvornost je dokazana u monoterapiji i 
u različitim kombinacijama s deksametazonom i 
kemoterapijskim protokolima (VMP, PAD) kao i u 
kombinacijama s novim lijekovima, talidomidom i 
lenalidomidom te je danas jedan od temeljnih lije-
kova za liječenje MM. 

Bortezomib je u Hrvatskoj registriran relativno 
rano nakon prvih studija koje su dokazale njegovu 
djelotvornost 2006. godine kao treća linija terapi-
je tj. za liječenje bolesnika nakon drugog relapsa/
progresije bolesti. U našem centru primjenjivan je u 
tih bolesnika, a sporadično u ranijim fazama bolesti. 
Na žalost, od tada, unatoč rezultatima koji su po-
kazivali njegovu veću ulogu pri primjeni u ranijim 
fazama bolesti (17,18) bortezomib je u Hrvatskoj i 
dalje odobren samo za treću liniju terapije pa je time 
njegova primjena ograničena. Ipak primjenjivan je u 
značajnog broja bolesnika pa je moguće da je done-
kle utjecao na promjenu ishoda bolesnika u relapsu/
progresiji bolesti.

Novi lijekovi, talidomid, bortezomib, lenalido-
mid, su, više ili manje, u rutinskoj primjeni u većini 
europskih zemalja, sami ili u kombinaciji s drugim 
lijekovima. Novija retrospektivna istraživanja na-
pretka u liječenju multiplog mijeloma (19,20-24) po-
kazala su da su spomenuti novi terapijski pristupi 
rezultirali značajnim poboljšanjem preživljenja bo-
lesnika, posebno mlađih dobnih skupina ispod 65 
godina starosti. Analiza bolesnika s Mayo klinike 
(21) ukazuju na značajan napredak kako kod novo-
dijagnosticiranih bolesnika tako i u bolesnika u re-
lapsu bolesti nakon transplantacije. 

Za razliku od rezultata prijašnje terapije gdje je 
postizanje kompletne remisije bio relativno rijedak 
rezultat, primjenom nove strategije liječenja MM 
kompletna remisija postiže se u velikog broja bole-
snika. Postizanje KR ili VDPR cilj je liječenja tran-
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splantacijom u kombinaciji s novim lijekovima jer je 
krajnji ishod liječenja bolesnika koji postignu CR ili 
VGPR znatno bolji.

Svi novi lijekovi pokazuju superioran rezultat 
konvencionalnoj kemoterapiji i inkorporirani su u 
liječenje bolesnika prije i nakon transplantacije kao 
uvodna terapija ili terapija bolesnika u relapsu/pro-
gresiji bolesti. Za sada niti jedna terapija nije zna-
čajno superiorna drugoj no jasno je da dodatak bilo 
kojeg od novih lijekova kemoterapijskom protokolu 
poboljšava ishod liječenja, a uključivanje novih lije-
kova već u uvodnu terapiju MM se generalno pre-
poručuje. Buduća klinička istraživanja razjasnit će 
ulogu novih lijekova u liječenju MM općenito kao i 
u pojedinim subpopulacijama bolesnika stratificira-
nim prema određenim čimbenicima rizika (citoge-
netika, bubrežna insuficijencija, prisutnost neuropa-
tije i sl.).

Napredak u liječenju multiplog mijeloma u 
zavodu za hematologiju KBC Zagreb

Primjenom novih lijekova, unatoč njihovoj ogra-
ničenoj dostupnosti u Hrvatskoj, ali zahvaljujući i 
ranoj i sve široj primjeni transplantacije autolognih 
matičnih stanica (ATMS) za očekivati je i napredak 
u rezultatima liječenja mijeloma koji bi se trebao 
očitovati produženjem preživljenja bolesnika, po-
sebno onih mlađih od 65 godina, prikladnih za lije-
čenje transplantacijom. S tim ciljem analizirali smo 
dužinu života 560 bolesnika s MM liječenih u Zavo-
du za hematologiju KBC Zagreb u periodu od 1985. 
do 2010. Analiza je provedena u različitim vremen-
skim periodima tj. od 1985. do 1995. tj. u vremenu 
prije šire primjene ATMS, zatim od 1996. do 2001. 
u periodu sve šire primjene ATMS te od 2002. do 
2010. što se podudara s vremenom primjene novih 
lijekova, talidomida i bortezomiba. 

Kada se preživljenje bolesnika analizira po de-
finiranim periodima, vidljiva je značajna razlika u 
dužini života bolesnika liječenih u tim periodima 
što odražava napredak koji je postignut prvo tran-
splantacijom autolognih matičnih stanica, a zatim 
trasplantacijom u kombinaciji s novim lijekovima, 
talidomidom i bortezomibom (Slika 2).

Slika 2. Usporedba očekivanog preživljenja u skupini 
od 560 bolesnika liječenih u Zavodu za hematologiju 
KBC Zagreb od 1985. do 2010. prema periodima kada 
je postavljena dijagnoza.

157 bolesnika dijagnosticirano je u periodu od 
1985. do 1995., 139 bolesnika u periodu od 1996. do 
2001., a 263 bolesnika u periodu od 2002. do 2010.

Medijan preživljenja bolesnika čija je dijagnoza 
postavljena u periodu od 1985. do 1995. (N=157) 
iznosi 38 mjeseci, a duže od 10 godina živi preko 
15% bolesnika što je nešto bolje nego u povijesnoj 
skupini bolesnika liječenih od 1974. do 1988. gdje 
je medijan preživljenja iznosio 28 mjeseci i duže od 
10 godina živjelo manje od 10% bolesnika (Kovače-
vić i sur. 1989.). Nasuprot tome u bolesnika u kojih 
je dijagnoza postavljena periodu od 1996. do 2001. 
(N=139) medijan preživljenja iznosi 47 mjeseci, a 
duže od 10 godina živi blizu 30% bolesnika što je 
statistički signifikantno bolje u odnosu na prethodni 
period (p=0,009). Konačno, u skupini bolesnika ko-
jima je dijagnoza postavljena nakon 2001. (N=263) 
medijan preživljenja nije dosegnut, a vjerojatnost 
preživljenja nakon deset godina iznosi 60% što je vi-
soko statistički signifikantno u odnosu na prethodne 
periode (p=0,000) (Slika 2). 

Pristup liječenju bolesnika s MM mlađih od 65 
godina znatno se razlikuje od pristupa liječenju sta-
rijih bolesnika, prvenstveno u mogućnosti liječenja 
transplantacijom autolognih matičnih stanica što 
nije prikladno za starije bolesnike. Zbog toga je uo-
bičajeno odvojeno prikazivati rezultate liječenja kod 
mlađih i starijih bolesnika. U našoj skupini bolesni-
ka 389 bolesnika bilo je prema dobi i općem stanju 
prikladno za liječenje transplantacijom. 170 bolesni-
ka su bili stariji od 65 godina. 
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U skupini bolesnika prikladnih za transplantaciju 
97 bolesnika su liječeni u periodu od 1985. do 1995., 
98 bolesnika u periodu od 1996. do 2001., a 194 bo-
lesnika u periodu od 2002. do 2010. Medijan preživ-
ljenja bolesnika liječenih u prvom periodu iznosio 
je 45 mjeseci, a 20% bolesnika živi duže od 10 go-
dina. U drugoj skupini medijan preživljenja iznosi 
51 mjesec, a 40% bolesnika živi duže od 10 godina. 
Razlika je statistički značajna, a treba istaknuti da 
se krivulje preživljenja značajno razdvajaju tek na-
kon tri godine praćenja. Još veća razlika vidljiva je 
u trećoj skupini gdje nije dosegnut medijan preživ-
ljenja, a vjerojatnost preživljenja nakon deset godina 
je veća od 65% što je visoko statistički značajno u 
odnosu na druge skupine (Slika 3). Ukupno medijan 
preživljenja za cijelu skupinu bolesnika mlađih od 
65 godina iznosio je 85 mjeseci.

Slika 3. Usporedba očekivanog preživljenja u skupini 
bolesnika mlađih ili jednako 65 (N=389) prema 
periodima kada je postavljena dijagnoza.

Starijih od 65 godina bilo je 170 bolesnika, 60 
bolesnika dijagnosticirano je u periodu od 1985. do 
1995., 41 bolesnik u periodu od 1996. do 2001., a 
60 bolesnika u periodu od 2002. do 2008. medijan 
preživljenja u prvoj skupini iznosio je 26 mjeseci, a 
u drugoj skupini 38 mjeseci što nije statistički signi-
fikantno i ove dvije krivulje preživljenja se u većoj 
mjeri preklapaju (Slika 4). Ovo ne iznenađuje s ob-
zirom na to da su u ova dva perioda bolesnici starije 
dobi liječeni jednako, standardnom kemoterapijom. 
U drugom periodu samo mlađi bolesnici su liječe-
ni drugačije, transplantacijom autolognih matičnih 
stanica. Izvjestan trend nešto boljeg rezultata u dru-
gom periodu, mada statistički nesignifikantan, mo-
guće je objasniti nešto boljom potpornom terapijom. 
Manje od 10% bolesnika u obje skupine živi duže 

od 10 godina. U trećoj skupini bolesnika, u kojih je 
dijagnoza postavljena u periodu nakon 2001. godina 
vidljiva je značajno poboljšanje preživljenja s medi-
janom od 79 mjeseci pri čemu oko 45% bolesnika 
ima vjerojatnost preživljenja 7 godina, a preko 30% 
bolesnika živi deset godina (Slika 4). Ovaj napredak 
u skupini bolesnika koji se ne liječe transplantaci-
jom može se pripisati primjeni novih lijekova i bo-
ljoj potpornoj terapiji. 

Slika 4. Usporedba očekivanog preživljenja u skupini 
bolesnika starijih od 65 (N=170) prema periodima 
kada je postavljena dijagnoza.

Kako bi se procijenio utjecaj terapijskih pristupa 
ali i dobi u pojedinim vremenskim periodima uči-
njena je usporedna analiza preživljenja bolesnika 
mlađih od 65 godina i starih 65 godina i više u poje-
dinim vremenskim periodima tj. od 1985. do 1995., 
od 1996. do 2001. te od 2002. do 2010. 

Preživljenje bolesnika mlađih od 65 godina i 
65 godina i starijih u kojih je dijagnoza postavlje-
na 1985. do 1995. tj. u eri konvencionalne terapije 
prikazano je na Slici 5. Vidljivo je da su krivulje 
podudarne i paralelne ali postoji veća vjerojatnost 
preživljenja mlađih bolesnika što je statistički si-
gnifikantno (p=0,02). Medijan preživljenja starijih 
bolesnika iznosi 26 mjeseci, a oko 10% bolesnika 
je živo nakon 10 godina. Kod mlađih bolesnika me-
dijan preživljenja je 45 mjeseci, a 20% bolesnika su 
živi nakon 10 godina (Slika 5). 
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Slika 5. Usporedba očekivanog preživljenja prema 
dobnim skupinama (< 65 i ≥65 god.) u periodu od 
1985. do 1995. 

U periodu od 1996. do 2001. trebao bi se očitova-
ti utjecaj učestalije primjene transplantacije autolog-
nih matičnih stanica u mlađih bolesnika i poboljša-
nje preživljenja uvjetovano terapijskim potencijalom 
transplantacije (Slika 6). Medijan preživljenja stari-
jih bolesnika u tom periodu bio je 38 mjeseci, a ma-
nje od 10% njih doživi deset godina. Ovaj rezultat je 
tek nešto bolji u usporedbi s populacijom bolesnika 
iste dobi liječenih u periodu od 1985. do 1995. U 
bolesnika mlađih od 65 godina poboljšanje preživ-
ljenja je očito i značajno bolje nego u prethodnom 
periodu. Medijan preživljenja bolesnika mlađih od 
65 godina bio je 51 mjesec što je statistički značaj-
no bolje nego u starijih bolesnika i značajno bolje 
nego u istoj dobnoj skupini u prethodnom periodu. 
Pri tome blizu 40% bolesnika ima vjerojatnost da će 
doživjeti deset godina (Slika 6).

Slika 6. Usporedba očekivanog preživljenja prema 
dobnim skupinama (< 65 i ≥ 65 god.) u periodu od 
1996. do 2001. 

U trećem periodu, od 2002. do 2010. očekivan 
je utjecaj terapijskog potencijala rutinske primjene 
transplantacije autolognih matičnih stanica u mla-
đih bolesnika te primjene novih lijekova, talidomida 
i bortezomiba u svih bolesnika, kao i bolje potporne 
terapije bolesnika s mijelomom.

Na Slici 7 prikazane su krivulje preživljenja sta-
rijih i mlađih bolesnika u kojih je dijagnoza postav-
ljena u periodu od 2002. do 2010. Mada je u ovom 
periodu medijan praćenja nešto kraći nego u pret-
hodnim periodima vidljivo je značajno poboljšanje 
preživljenja i u mlađih i u starijih bolesnika, u obje 
skupine značajno bolje nego u istim dobnim skupi-
nama u prethodnim vremenskim periodima. Ipak, u 
bolesnika mlađih od 65 godina preživljenje je zna-
čajno bolje nego u starijih bolesnika (p=0,002) što 
odražava veći terapijski potencijal transplantacije i 
novih lijekova u usporedbi sa samo primjenom kon-
vencionalne terapije i novih lijekova u starijoj dob-
noj skupini. Medijan preživljenja bolesnika starijih 
od 65 godina iznosio je 79 mjeseci što je dramatično 
bolje nego u prethodnim vremenskim periodima za 
istu dobnu skupinu. U bolesnika mlađih od 65 go-
dina medijan preživljenja nije dosegnut nakon deset 
godina no približno 70% bolesnika ima vjerojatnost 
preživljenja od deset godina (Slika 7).

Slika 7. Usporedba očekivanog preživljenja prema 
dobnim skupinama (< 65 i ≥ 65 god.) u periodu od 
2002. do 2010. 

Uz specifičnu antitumorsku terapiju važan dio 
liječenja MM je profilaksa i potporna terapija ko-
štane bolesti, boli, anemije, bubrežne insuficijencije, 
osjećaja slabosti i umora, infekcija, hiperkalcemije i 
emocionalnog stresa. Ove mjere značajno pridonose 
smanjenju morbiditeta, poboljšanju kvalitete života 
bolesnika ali i produženju života smanjujući uče-
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stalost i težinu komplikacija s potencijalno smrtnim 
ishodom.

Zaključak
U zaključku treba reći da, mada se multipli mi-

jelom i dalje smatra većinom neizlječivom bolešću, 
u zadnjih petnaest godina uslijedio je značajan na-
predak u rezultatima liječenja u svijetu i u našoj ze-
mlji. Ovaj napredak može se pripisati trima novim 
terapijskim pristupima: transplantaciji autolognih 
matičnih stanica, primjeni novih lijekova, s novim 
i potentnim mehanizmima djelovanja, talidomidu, 
bortezomibu i lenalidomidu te napretku u potpornoj 
terapiji mijeloma, prvenstveno primjeni bisfosfonata 
za liječenje koštane bolesti i hiperkalcemije, preven-
ciji i liječenju infekcija, bubrežnog oštećenja i sl. U 
kasnim fazama kliničkih istraživanja tj. vrlo blizu 
šire kliničke primjene je velik broj novih lijekova 
koji će značajno i još više poboljšati rezultate liječe-
nja mijeloma. To su novi lijekovi iz grupe inhibitora 
proteasoma (carfilzomib), novi imunomodulatorni 
agensi (pomalidomid), monoklonska protutijela (elo-
tuzumab) te još niz drugih obećavajućih lijekova. 

Ovom analizom pokazali smo nedvojben na-
predak u rezultatima liječenja multiplog mijeloma 
u zadnjih petnaest godina u našem centru u KBC 
Zagreb što je sigurno indikativno i ukazuje na op-
ćenit napredak u liječenju mijeloma u Hrvatskoj. U 
ukupnom broju bolesnika značajan je broj bolesnika 
liječenih transplantacijom, a očit je značajan trend 
ka primjeni novih lijekova unatoč njihovoj ograni-
čenoj dostupnosti. 

Ova je analiza jasno pokazala da se što ranijom 
primjenom novih metoda liječenja i novih lijekova 
može postići vrlo vidljiv napredak u liječenju jed-
ne bolesti. Analiza je korisna i poučna za poticanje 
promjene u konzervativnim stavovima o liječenju 
multiplog mijeloma te za planiranje, prihvaćanje i 
provođenje novih terapijskih pristupa u lokalnoj 
sredini.
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Multipli mijelom (MM) drugi je najčešći oblik 
krvne maligne bolesti koja se razvija u mikrookolišu 
koštane srži. Mikrookoliš koštane srži u MM sastoji 
se od tumorskih plazma stanica, proteina izvansta-
ničnog matriksa, stromalnih stanica koštane srži i 
njihovih čimbenika rasta i inhibitora, vaskularnih 
endotelnih stanica, mikrovaskulature i angiogenih 
čimbenika, osteo-
blasta, osteoklasta i 
upalnih stanica (1). 
Komponente tumor-
skog mikrookoliša su 
tijesno povezane u 
svim fazama tumor-
skog rasta te danas 
postoje značajni do-
kazi da interakcije iz-
među tih komponenti 
igraju ključnu ulogu u 
proliferaciji, migraciji 
i preživljavanju tu-
morskih plazma sta-
nica, kao i u razvoju 
rezistencije na lijeko-
ve i progresije bolesti 
(2,3). Unatoč brojnim 
metodama koje se koriste u dijagnostici MM-a mor-
fološka procjena, odnosno analiza aspirata koštane 
srži i biopsije koštane srži i dalje predstavljaju zlatni 
standard. Precizna procjena i kvantifikacija plazma-
staničnih infiltrata u koštanoj srži izuzetno je važ-
na kako u dijagnostici tako i u praćenju bolesnika 
s plazmastaničnim diskrazijama. Upravo stoga do 
sada su provedene brojne studije s ciljem da se pre-
poruči najpouzdanija metoda za procjenu plazma-

staničnih infiltrata u rutinskom radu (4,5). Zbog toga 
je primarni cilj našeg istraživanja bio dati doprinos 
trenutnim spoznajama o važnosti morfoloških me-
toda pregleda koštane srži. Prema dobivenim rezul-
tatima zaključili smo da kombinirana morfološka 
analiza aspirata i biopsije koštane srži u rutinskoj 
praksi omogućava temeljitiji i objektivniji pristup 

u procjeni zastuplje-
nosti plazma stanica 
u koštanoj srži, što 
je značajno ne samo 
za dijagnozu, već i 
za kliničko praćenje i 
prognozu bolesti (6). 

S obzirom na to 
da je aspirat koštane 
srži najadekvatniji za 
evaluaciju plazma-
stanične morfologije, 
sljedeći korak u našoj 
studiji bio je ispitati 
povezanost između 
morfoloških i morfo-

metrijskih parametara 
u razmazima koštanih 
srži s preživljenjem u 

bolesnika s MM. Utvrdili smo da pojedine morfo-
loške i morfometrijske karakteristike mijelomskih 
stanica, kao npr. anizocitoza i veći promjer jezgre, 
predstavljaju prognostičke čimbenike (Slika 1).

Retikulin je normalna komponenta koštane srži, 
a umnožen se može u biopsiji koštane srži naći u ra-
znim neoplastičnim i ne-neoplastičnim oboljenjima. 
Etiologija i klinički značaj umnoženih stromalnih 
retikulinskih vlakana u koštanoj srži još uvijek nisu 
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Slika 1. Primjeri morfološke raznolikosti mijelomskih 
plazma stanica u aspiratu koštane srži  (May-Gruenwald-
Giemsa, x1000).
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do kraja razjašnjeni. Danas postoji sve više studija 
koje sugeriraju da je povećano odlaganje stromal-
nih vlakana u koštanoj srži posredovano transfor-
mirajućim čimbenikom rasta β (engl. transforming 
growth factor β, TGF-β) i drugim čimbenicima koje 
luče megakariociti, ali i druge stanice koštanog mi-
krookoliša (7). Proces angiogeneze u mikrookolišu 
koštane srži ima vrlo važnu ulogu u patogenezi i 
progresiji bolesti. Štoviše, pojačana angiogeneza u 
bolesnika s novodijagnosticiranim MM može pred-
vidjeti lošiji ishod, tj. kraće preživljenje. Prijašnje 
studije su pokazale da umnožena mikrovaskulatura 
u koštanoj srži (angiogeneza) perzistira i ne mijenja 
se niti nakon provedenog liječenja kemoterapijom ili 
transplantacijom, pojačana angiogeneza perzistira 
čak i u bolesnika koji su postigli kompletan terapij-
ski odgovor (8). 

Stoga smo proveli sljedeće istraživanje s ciljem 
da tijekom pregleda koštane srži procijenimo i uspo-
redimo morfološke promjene u koštanom mikrooko-
lišu. Procjenjivali smo fibrozu, angiogenezu i plaz-
mastanične infiltrate u koštanoj biopsiji bolesnika s 
MM u času postavljanja dijagnoze i nakon završene 
prve linije terapije te smo međusobno usporedili 
analizirane parametre u biopsiji koštane srži prije 
i poslije terapije. U konačnici smo plazmastanične 
infiltrate, angiogenezu i fibrozu u obje biopsije us-
poredili s odgovorom na terapiju i preživljenjem. 
Utvrdili smo povezanost angiogeneze i fibroze u bi-
opsiji kosti prilikom postavljanja dijagnoze, dok je 
u ponovljenoj biopsiji nakon provedenog liječenja 
fibroza bila izraženija u onih bolesnika koji nisu od-
govorili na terapiju i kod kojih je sveukupno preživ-
ljenje bilo kraće (9). 

Postignut je znatan napredak u razumijevanju 
biologije bolesti što je dovelo do razvoja brojnih no-
vih učinkovitijih lijekova s različitim mehanizmima 
djelovanja. Nove spoznaje otvaraju mogućnost bolje 
i individualizirane terapije bolesnika te stoga sma-
tramo da su ključni zadaci za budućnost razviti pre-
cizne i standardizirane metode praćenja bolesnika. 
Rezultati naših istraživanja podržavaju našu teoriju 
da je za praćenje bolesnika s MM vrlo važno mor-
fološki detaljno analizirati mikrookoliš koštane srži 
zajedno s morfologijom i postotkom plazmastanič-
nih infiltrata.
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Drugi hrvatski konsenzus o dijagnostici i liječe-
nju limfoma održan je pod pokroviteljstvom KRO-
HEM-a i Hrvatskog društva za hematologiju i tran-
sfuziologiju Hrvatskog liječničkog zbora 2.3.2012. 
u Zagrebu. Na njemu su sudjelovala 84 stručnjaka 
iz 4 područja: dijagnostike, slikovnih prikaza, su-
stavnog liječenja i zračenja. Značajno su proširene 
i modernizirane preporuke 1. konsenzusa. Kom-
pletan tekst preporuka ćemo pokušati objaviti u Li-
ječničkom Vjesniku i postaviti na mrežnoj stranici 
KROHEM-a. 

Morfološka dijagnostika 
S obzirom na kompleksnost postupaka, dijagno-

zu limfoma treba postaviti u nekom od ekspertnih 
centara za hematopatologiju: KBC Zagreb, KBC 
Split, KBC Rijeka, KBC Osijek, KB Merkur ili KB 
Dubrava. Preporučuje se da se FISH koristi kao 
rutinski dio algoritma dijagnostičke obrade limfo-
ma malih limfocita / kronične limfocitne leukemi-
je, folikularnog limfoma, ekstranodalnog limfoma 
marginalne zone i za razlikovanje Burkittovog od 
limfoma sive zone.

Slikovna dijagnostika i praćenje
Najveće promjene u preporukama odnose se na 

rutinsku upotrebu PET-a. Ovu scintigrafsku metodu 
uvijek treba kombinirati sa CT-om. PET treba rutin-
ski koristiti u inicijalnom određivanju proširenosti i 
završnoj procjeni odgovora kod bolesnika s B-veli-
kostaničnim limfomom i Hodgkinovim limfomom 
te u inicijalnoj procjeni proširenosti indolentnih 
nodalnih limfoma u stadiju I koje se planira liječiti 
samo zračenjem zahvaćenog polja. Kod ostalih vr-
sta limfoma PET treba koristiti u situacijama u koji-
ma je nalaz CT-a dvojben ili nejasan. PET ne treba 

koristiti za procjenu osjetljivosti na liječenje tijekom 
terapije (tzv. interim PET) osim u bolesnika s proši-
renim Hodgkinovim limfomom i nepovoljnim pro-
gnostičkim faktorima liječenih ABVD-om. U bole-
snika s limfomom mozga određivanje proširenosti 
bolesti, procjenu osjetljivosti na liječenje i odgovora 
na terapiju treba provoditi MR-om. Kod asimpto-
matskih bolesnika koji su postigli remisiju tijekom 
praćenja ne treba ponavljati ni radiološke niti nukle-
arno-medicinske slikovne metode. 

Sustavno liječenje
Indolentne nodalne limfome u stadiju I bez nepo-

voljnih prognostičkih čimbenika je dovoljno samo 
zračiti, a ako imaju nepovoljne prognostičke značaj-
ke, treba im prethodno dati sustavno liječenje kao 
za proširenu bolest. Starije osobe s potpuno ekstir-
piranim tumorom mogu se samo pratiti. Nije bilo 
promjena u preporukama za započinjanje liječenja 
i uvodnu sustavnu terapiju proširenih indolentnih 
nodalnih B limfoma, osim što je kao opcija nave-
den bendamustin, lijek koji na žalost još uvijek nije 
registriran u Hrvatskoj. S obzirom na to da su re-
zultati novih studija potvrdili ulogu terapije odr-
žavanja rituksimabom, ona se sada preporučuje u 
svih bolesnika koji nisu nakon postizanja remisije 
transplantirani. 

Ekstranodalne limfome marginalne zone želuca 
i adneksa oka treba prvo liječiti eradikacijom H. 
pylori, odnosno Chlamidiae, a tek ako to ne pomo-
gne, blažom imunokemoterapijom (R-CVP ili slič-
no). Prva linija liječenja spleničkih limfoma mar-
ginalne zone je, bez obzira na proširenost bolesti, 
splenektomija. 

Kod B-velikostaničnih limfoma terapiju treba 
prilagoditi riziku. Preporuke za stadij I su ostale ne-
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promijenjene, bolesnike u stadiju II s aaIPI=0 je do-
voljno liječiti sa 6 ciklusa R-CHOP imunokemotera-
pije i 2 ciklusa rituksimaba. Bolesnike mlađe od 60 
godina s aaIPI=1, treba liječiti s 8 ciklusa R-CHOP-
a, dok se onima s visokorizičnom bolešću mogu dati 
agresivniji protokoli, poput R-CHEOP14 ili DA-R-
EPOCH. Stariji bolesnici ne podnose dobro agresiv-
nije protokole od R-CHOP-a. Preporuke za kasnije 
linije liječenja se nisu bitnije mijenjale. Indikacije za 
zračenje su navedene u odgovarajućem odjeljku.

Kako limfomi plaštenih stanica mogu imati in-
dolentan tijek, važno je takve slučajeve prepoznati i 
na odgovarajući način tretirati. One s agresivnijom 
bolešću treba, ako su mlađi od 60-65 godina, liječiti 
imunokemoterapijom koja sadrži visoke doze cita-
rabina (npr. R-CHOP/R-DHAP) i nakon postizanja 
remisije autotransplantirati. Terapija izbora za stari-
je je 8 ciklusa R-CHOP-a nakon koje slijedi terapija 
održavanja rituksimabom.

Burkittov limfom treba liječiti DA-R-EPOCH-
om ili imunokemoterapijskim protokolima temelje-
nim na visokim dozama metotreksata. Ista prepo-
ruka je za tzv. limfom sive zone, pravim imenom 
„neklasificirani agresivni B-limfom sa značajkama 
između B-velikostaničnog i Burkittovog“, osim što 
kod ovih bolesnika treba razmotriti autotransplanta-
ciju u 1. kompletnoj remisiji. Drugu vrstu limfoma 

sive zone, „neklasificirani agresivni B-limfom sa 
značajkama između B-velikostaničnog i Hodgkino-
vog“ treba liječiti kombinacijom rituksimaba i eska-
liranog BEACOPP-a.

Kombinacija visokih doza metotreksata i citara-
bina nakon čega slijedi zračenje glave je optimalna 
terapija bolesnika s B velikostaničnim limfomom 
središnjeg živčanog sustava koji su u dobrom općem 
stanju i uredne bubrežne i jetrene funkcije. Bolesni-
cima kojima je ovakvo liječenje preagresivno, treba 
dati samo visoke doze metotreksata i zračenje, dok 
kod vrlo starih bolesnika i onih vrlo lošeg općeg sta-
nja dolazi u obzir samo palijativno liječenje zrače-
njem bez kemoterapije.

Nije bilo bitnijih promjena u preporukama o lije-
čenju perifernih T-limfoma. ALK- bi bilo dobro lije-
čiti uvodnom terapijom koja sadrži etopozid i nakon 
postizanja remisije autotransplantirati. Novije studi-
je su pokazale da NK-stanični limfomi bolje odgo-
varaju na terapiju koja sadrži asparaginazu. Stoga se 
za liječenje lokaliziranog oblika ekstranodalnog NK 
staničnog limfoma nosnog tipa preporučuje prvo 
zračenje uz konkomitantnu tjednu primjenu cisplati-
ne, a potom kemoterapija po VIDAL protokolu (Ta-
blica 1), a za liječenje drugih NK-staničnih limfoma 
AspaMetDex protokol (Tablica 1) te nakon postiza-
nja remisije u mlađih bolesnika autotransplantacija. 

Tablica 1. Primjeri protokola temeljenih na asparaginazi za liječenje NK-staničnih limfoma.

VIDAL ciklus se ponavlja svakih 5 tjedana
etopozid 100 mg/m2 iv 1. do 3. dan
ifosfamid 1200 mg/m2 iv 1. do 3. dan
deksametazon 40 mg 1. do 3. dan
asparaginaza 4000 j/m2 iv ili im 8, 10, 12, 14, 16, 18. i 20. dan

AspaMetDex ciklus se ponavlja svaka 3 tjedna
Metotreksat 3 g/m2/3 h 1. dan
Asparaginaza 6000 j g/m2 iv ili im 2, 4, 6. i 8. dan
Deksametazon 40 mg 1. do 4. dan

Liječenje Hodgkinovog limfoma također ovisi o 
stupnju rizika. Kod bolesnika stadija I i II povoljne 
prognoze dovoljno je dati 2 ciklusa ABVD-a i zrači-
ti zahvaćeno polje s 20 Gy. Bolesnike u stadiju I i II 
s nepovoljnom prognozom treba liječiti sa 4 ciklusa 
ABVD-a i 30 Gy zračenja, bolesnike mlađe od 60 
godina u stadiju III i IV s povoljnom prognozom sa 
6-8 ciklusa ABVD-a, dok se u onih s nepovoljnom 
prognozom najbolji rezultati postižu sa 6 ciklusa 
eskaliranog BEACOPP-a. Ako se zbog toksičnosti 
potonjeg oblika liječenja, bolesnik ili ordinarijus 

ipak odluče na ABVD, preporučuje se nakon 1-2 ci-
klusa napraviti PET. Ako je nalaz negativan, može 
se nastaviti ABVD, a, ako je pozitivan, trebalo bi 
terapiju promijeniti u eskalirani BEACOPP. Bole-
snike starije od 60 godina treba liječiti ABVD-om. 
U drugoj liniji liječenja transplantabilnim bolesni-
cima treba dati agresivnu kemoterapiju, prikupiti 
transplantat i, ako je postignuta najmanje parcijalna 
remisija, autotransplantirati ih.

Antraciklini, od kojih se u liječenju limfoma naj-
češće koristi doksorubicin, su kardiotoksični. Zbog 
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toga u bolesnika s anamnezom bolesti srca, izra-
zitim čimbenicima rizika ili starijih od 60 godina 
treba, prije početka kemoterapije koja sadrži dok-
sorubicin treba napraviti UZV srca radi procjene 
sistoličke funkcije. Ako je zadovoljavajuća, terapija 
se može primijeniti, a UZV srca ponoviti nakon 3 i 
6 ciklusa. Bolesnicima s nezadovoljavajućom sisto-
ličkom funkcijom miokarda i indolentnim limfomi-
ma treba umjesto CHOP-a dati CVP, dok se onima s 
agresivnim limfomima umjesto CHOP-a može dati 
CEOP ili infuzijski EPOCH.

Radioterapija
Zračenje bolesnika s limfomima treba provoditi 

linearnim akceleratorima uz 3D planiranje. Načel-
no, treba zračiti što manja zahvaćena polja. Doze 
zračenja kreću se od 20-30 Gy za indolentne limfo-
me ili Hodgkinov limfom dobre prognoze, 30-36 Gy 
za prvu liniju liječenja B velikostaničnog limfoma i 
Hodgkinovog limfoma te u kasnijim linijama liječe-
nja za područja koja su u remisiji, do 40 Gy i više za 
ekstranodalni NK stanični limfom nosnog tipa, od-
nosno za kemorefraktorne lokalizirane druge tipove 
limfoma. Indikacije za zračenje u prvoj liniji liječe-
nja su lokalizirana bolest, masivna bolest (bulky) i 
parcijalna remisija s lokaliziranom aktivnošću lim-
foma. U kasnijim linijama liječenja mogu se ozrači-
ti i područja visokog rizika za relaps (npr. ona koja 
prije transplantacije nisu bila u remisiji). Kako bi se 
zračenje obavilo precizno i na vrijeme, preporučuje 
se formiranje stalnih hematološko-radioterapijskih 
timova kojima bolesnike s limfomom treba prikazati 
čim se postavi indikacija za zračenje, a ne tek nakon 
što se završi s kemoterapijom. 

Popis nazočnih:

Voditelji: S. Gašparov, M. Kralik, I. Aurer, F. Šantek

Izvjestitelji: I. Ilić, S. Dotlić, N. Jonjić, D. Batinić, B. 
Grahovac, M.M. Kardum-Paro, S. Davidović, R. La-
san-Trčić, I. Kardum Skelin, D. Huić, A. Balenović, 
M. Hrabak-Paar, D. Ozretić, M. Vukelić-Marković, 
M. Šimunić-Maras, A. Duletić-Načinović, T. Val-
ković, R. Ajduković, V. Pejša, A. Peraica-Planinc, 
I. Radman, S. Ostojić-Kolonić, S. Bašić-Kinda, J.J. 
Grah, L. Beketić-Orešković, M. Petković, L. Boško-
vić, M. Peitl, D. Gugić

Nazočili i raspravljali: G. Aralica, M. Dominis, I. 
Franić-Šimić, K. Gjadrov-Kuveždić, B. Jelić-Puška-
rić, G. Kaić, I. Karaman, P. Korać, B. Krušlin, N. 
Kunac, K. Lučin, B. Mohar, J. Rajc, S. Ries, I. Seili-
Bekafigo, H. Šiftar, A. Škrtić, T. Štoos-Veić, Č. To-
masović, R. Zadro, P. Anić, N. Babić, D. Blašković, 
S. Grbac, M. Grbac- Mazur, B. Klasić, G. Lovren-
čić-Prpić, Ž. Maltarić, T. Mišević, J. Popić-Ramač, 
S.A. Rogan, M. Rubić, Đ. Šošić, B. Coha, D. Čar-
žavec, E. Čorović-Arneri, V. Čuljak, D. Dujmović, 
M. Lucijanić, V. Milunović, Z. Mitrović, Z. Perić, Ž. 
Prka, G. Rinčić, I. Romić-Marčinko, J. Sinčić-Petri-
čević, Ž. Škunca, M. Vodanović, L. Galunić-Bilić, 
H. Kaučić, Z. Kotromanović
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H3K27me3 je histonska modifikacija asocirana 
uz područja utišane transkripcije. Njena je važnost 
za maligne hematološke bolesti do sada dokazana 
kod mijeloproliferativnih neoplazmi. U ovom istra-
živanju analizirali smo distribuciju histonske mo-
difikacije H3K27me3 u malostaničnim limfomima: 
MALT limfomu (od eng. mucosa associated lymp-
hoid tissue lymphoma), folikularnom limfomu (FL, 
od eng. follicular lymphoma), limfomu stanica pla-
štene zone (MCL, od eng. mantle cell lymphoma) i 
limfomu malih limfocita (SLL, od eng. small lymp-
hocytic lymphoma). MALT limfom čine tumorski 
B limfociti porijekla marginalne zone koji imaju hi-
permutirane IGV lokuse. Tijek bolesti je indolentan, 
a rijetko može doći do transformacije u agresivniji 
oblik – difuzni B-velikostanični limfom (DLBCL od 
eng. diffuse large B-cell lymphoma). Stanice foliku-
larnog limfoma su porijeklom centrociti/centroblasti 
germinativnog centra u kojima se odvija somatska 
hipermutacija IGV gena kao posljedica stimulacije 
antigenom. Iako je i ovo indolentni limfom, češći su 
uznapredovali oblici. Limfom stanica plaštene zone, 
koji čine CD5 pozitivni limfociti porijekla stanica 
plaštene zone folikula, opisan je kao morfološki in-
dolentna slika s agresivnom kliničkom prezentaci-
jom. I u ovom slučaju uznapredovali su stadiji češći, 
dok je odgovor na terapiju često nezadovoljavajući. 
Limfom malih limfocita čine stanice porijeklom 
CD5 pozitivnih naivnih B-stanica, ponekad sa sub-
populacijom koja je porijekla B-stanica postgermina-
tivnog stupnja razvoja s hipermutiranim IGV genom. 
Tijek i ove bolesti je indolentan (1).

Prema morfološkim dijagnozama, izdvojili smo i 
analizirali 138 uzoraka tkiva 11 bolesnika s MALT 
limfomom tijekom praćenja i progresije bolesti, 64 
uzorka bolesnika s de novo nodalnim folikularnim 
limfomom gradusa 1, 2 i 3a, 34 uzorka bolesnika s de 

novo limfomom stanica plaštene zone i 46 uzoraka 
bolesnika s de novo limfomom malih limfocita. 

Distribuciju H3K27me3 u tumorskom tkivu odre-
đivali smo nakon imunohistokemijskog bojenja spe-
cifičnim antitijelom. Količinu netumorskih stanica 
koje infiltriraju tumorsko tkivo i istih stanica koje 
se nalaze u netumorskom dijelu uzorka izrazili smo 
u postocima nakon imunohistokemijskog bojenja 
specifičnim markerima (FOXP3, CD4, CD8, CD14, 
CD57, CD68, CD69, CXCL13, STAT4). Imunohisto-
kemijski smo analizirali i biljege tumorskih stanica 
(BCL6, LMO2, HGAL, BCL2, Ki67 i SOX11) dok 
smo genske aberacije kod MALT limfoma detektirali 
metodom FISH (translokacija gena MALT1, translo-
kacija IGH/MALT1, translokacija API2/MALT1, 
trans lo kacija gena BCL10, trisomija kromosoma 3) 
(1-7). Sve smo rezultate statistički obradili (hi kva-
drat, Pearsonov koeficijent korelacije i Spearmanov 
rho test, logrank test, Kaplan-Meier krivulje preživ-
ljenja (EFS i OS)) i interpretirali prema pragu zna-
čajnosti p=0,05.

Na uzorcima MALT limfoma našli smo negativ-
nu korelaciju broja FOXP3 pozitivnih regulatornih 
T stanica koje infiltriraju tumorsko tkivo i postotka 
tumorskih stanica koje eksprimiraju H3K27me3. 
H3K27me3 bio je prisutan u manjem postotku tu-
morskih stanica nego u postotku limfocita sluzni-
ce ili upalnog infiltrata. Tumorsko tkivo s manje 
H3K27me3 pozitivnih stanica češće je imalo API2/
MALT1 translokaciju.

Na uzorcima folikularnog limfoma očitavali 
smo, prema do sada objavljenim studijama, količinu 
FOXP3 pozitivnih limfocita unutar i izvan tumor-
skog tkiva te podatke o količini izraženoj kao raspo-
red stanica (folikularan, perifolikularan ili difuzan) 
i/ili broj stanica po 1mm2 uzorka korelirali s preživ-
ljenjem. Suprotno objavljenim studijama, nismo do-
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bili značajne razlike u ukupnom preživljenju, a ni u 
preživljenju bez događaja, među grupama bolesnika 
određenim prema rasporedu regulatornih T-limfocita 
ili broju regulatornih T-limfocita po mm2. Grupe bo-
lesnika koje smo odredili prema postotku tumorskih 
stanica s H3K27me3 također nisu imale različito pre-
življenje. Kada je broj FOXP3 stanica bio u porastu u 
interfolikularnom (netumorskom) dijelu tkiva zami-
jetili smo i porast broja FOXP3 stanica u folikular-
nom dijelu (tumorskom tkivu), što je odgovaralo i di-
fuznom rasporedu tih stanica. Povećan broj FOXP3 
pozitivnih stanica utvrdili smo u onim uzorcima koji 
su imali smanjen postotak CD14 i povišen postotak 
STAT4 pozitivnih stanica u interfolikularnom dijelu. 
Također, postotak CD68 stanica u tumorskoj masi 
bio je povišen, dok je postotak CD69 i CD57 stanica 
u tumorskoj masi bio smanjen. Tumorske stanice u 
tim su slučajevima smanjeno eksprimirale Ki67, dok 
je ekspresija BCL6 proteina u njima bila veća. Bo-
lesnici čiji su uzorci pokazivali navedene korelacije 
imali su i niži status prema ECOG-u. Iako direktnu 
vezu promjena u postotku tumorskih stanica koje 
eksprimiraju H3K27me3 i povišenog broja FOXP3 
stanica u tumorskom tkivu nismo našli, utvrdili smo 
korelativne odnose s ostalim netumorskim stanica-
ma prisutnim u tkivu. U skladu s time, veći broj tu-
morskih stanica s H3K27me3 odgovara povećanom 
broju stanica koje eksprimiraju STAT4 u netumor-
skom dijelu čvora, povećanom broju CD68 stanica i 
smanjenom broju CXCL13 stanica u tumorskom tki-
vu. U tim uzorcima utvrdili smo i prevalenciju CD4 
nad CD8 stanicama u tumorskom tkivu. 

CD4, CD8,CD68 i CD57 stanice, kod limfoma 
stanica plaštene zone, našli smo u zamjetno višem 
postotku unutar tumorskog tkiva nego u plaštenoj 
zoni folikula reaktivne tonzile. Utvrdili smo pozitiv-
nu korelaciju CD68 stanica s FOXP3, CD4, STAT4, 
CD57 i CXCL13 stanicama. Tumorske su stanice ek-
sprimirale Ki67 za razliku od netumorskih stanica 
istoga tipa. 

Rezultate vezane uz limfom malih stanica nismo 
u potpunosti obradili budući da nije bilo jasno koliko 
od 46 bolesnika uzetih prema morfološkim nalazima 
uistinu predstavlja ovaj entitet. U tijeku su bila priku-
pljanja kliničkih podataka (broj limfocita u perifer-
noj krvi pri dijagnozi) kako bi se revidirali ovi nalazi.

U slučaju limfoma stanica plaštene zone i limfo-
ma malih limfocita, uzimali smo uzorke tkiva uklo-
pljenih u parafin iz manjih bolnica i u većem vre-
menskom rasponu što je dovelo u pitanje kvalitetu 
fiksacije i očuvanja materijala te utjecalo na kvalitetu 
rezultata. 

Problem je predstavljalo i imunohistokemijsko 
bojenje antitijelom za SOX11. Iako smo koristili anti-
tijela različitih tvrtki, s kojima su već rađene i objav-
ljivane studije, do trenutka ovog izlaganja u dva he-
matopatološka centra nismo uspjeli dobiti reproduci-
bilne rezultate te smo taj dio istraživanja odgodili do 
idućeg sastanka.

Ukupno gledano, početno istraživanje u nekim je 
segmentima promijenjeno i/ili odgođeno, no može-
mo zaključiti da: H3K27me3, sudjelujući u kontroli 
ekspresije raznih gena, u tumorskim stanicama ma-
lostaničnih limfoma utječe na razvoj i progresiju tu-
mora, te da kompleksna slika mikrookoliša malosta-
ničnih limfoma sugerira složen imunološki odgovor 
domaćina na neoplazmu, ovisno o razvojnom stadiju 
stanica iz kojeg su nastale tumorske stanice.

Istraživanje nastavljamo i proširujemo, s ciljem 
boljeg razumijevanja složenih interakcija i mehani-
zama nastanka malostaničnih limfoma kako bismo 
pridonijeli razvoju budućih terapija temeljenih na 
uklanjanju epigenetičkih promjena, na tragu Vori-
nostata – inhibitora deacetilaza histona koji je pre-
ma stranicama National Cancer Institute uključen 
u kliničke studije liječenja mnogih B-staničnih ne-
Hodgkinskih limfoma. 
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Iako su smjernice za liječenje kronične mijeloične 
leukemije u Republici Hrvatskoj donesene nedavno, 
usvojene na proljetnom sastanku u Tuheljskim Topli-
cama 2011., te objavljene u Medicina fluminensis u 
prosincu 2011., zbog novih spoznaja i objave rezultata 
studija u kojima je liječenje novodijagnosticiranih bo-
lesnika inhibitorima tirozin kinaze druge generacije, 
zbog njihovog jačeg i bržeg djelovanja, pokazalo supe-
riornim u odnosu na standardno liječenje imatinibom, 
radna skupina Hrvatske kooperativne grupe za KML 
donijela je nove i poboljšane smjernice koje su predlo-
žene članovima KROHEM-a na sastanku u Trakošća-
nu u svibnju 2012. Nakon rasprave o primjedbama na 
sastanku uže radne skupine u Zagrebu 30. kolovoza 
2012. donesen je konačan prijedlog koji će se predo-
čiti mjerodavnim tijelima radi omogućavanja rada po 
novim smjernicama tako da se Lista lijekova HZZO-a 
prilagodi prijedlozima struke.

1.0 Uvod
Philadelphia pozitivna kronična mijeloična leuke-

mija (Ph+KML) je klonalna bolest matičnih krvotvor-
nih i/ili prethodnih nezrelih stanica mijeloidne loze. 
Prema podjeli Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) 
ubraja se u mijeloproliferativne zloćudne tumore. Naj-
češće se javlja u srednjoj i starijoj dobi iako se javlja i u 
mlađih ljudi, a ponekad i u djece. Čini oko 20% sluča-
jeva svih leukemija s incidencijom od oko 1:100.000, a 
češće obolijevaju muškarci. Temeljna značajka bolesti 
je postojanje kimeričnog bcr/abl gena koji je nastao 
balansiranom translokacijom genetskog materijala 
između 9 i 22 kromosoma. C-abl gen koji se obično 
nalazi na kromosomu 9 biva prebačen u tzv. bcr (engl. 
break cluster region) područje na kromosomu 22. 
Novi gen se prepisuje u mRNA koji stvara protein od 
210-kD nazvan p210bcr-abl onkoprotein (rjeđe od 190kD 
ili 230 kD) koji ima tirozin kinaznu aktivnost. Novo-
nastali hibridni gen može se dokazati molekularnim 
tehnikama određivanjem bcr-abl prijepisa. Također se 
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može kvantificirati tako da je to najosjetljiviji dijagno-
stički postupak za određivanje i praćenje Ph+ KML. 
Citogenetskim metodama (G-pruganje) i FISH može 
se dokazati translokacija kromosoma 9 i 22 koja se 
označuje kao t(9;22)(p34.1;q11.21) a metodom G-pru-
ganja se prepoznaje kao Philadelphia (Ph) kromosom 
nazvan prema gradu gdje je otkriven. Protein nastao iz 
bcr-abl gena ima svojstvo tirozin kinaze i omogućuje 
nekontrolirano umnažanje krvotvornih stanica prven-
stveno mijeloidnog reda. Spoznaja o tome dovela je do 
razvoja ciljanih lijekova tzv. inhibitora tirozin kinaze 
(TKI). Prvi je bio imatinib mesilat registriran za lije-
čenje Ph+KML 2001. godine. Drugu generaciju čine 
nilotinib, dasatinib koji se rutinski primjenjuju kao 
druga linija liječenja, a nakon dokaza studijama da su 
superiorni imatinibu zbog bržeg i snažnijeg djelovanja 
registrirani su za prvu liniju liječenja, te bosutinib koji 
je nedavno u rujnu 2012. registriran od FDA za drugu 
liniju liječenja. Već je na putu treća generacija TKI koji 
djeluju i kod mutacija na abl genu prvenstveno T315I 
na koju drugi TKI pokazuju rezistenciju od kojih prvi, 
ponatinib u studijama pokazuje obećavajuće rezulta-
te. Alogenična tranplantacija koštane srži od srodnog i 
nesrodnog davatelja tako je zbog značajnog mortalite-
ta u ranoj fazi i morbiditeta (GVHD, infekcije) ostav-
ljena za liječenje bolesnika u kroničnoj fazi nakon ne-
uspjeha liječenja TKI ili razvoja mutacije T315I, a kod 
bolesnika u ubrzanoj fazi ili blastičnoj transformaciji u 
prvoj liniji nakon stabilizacije bolesti i postizanja nove 
kronične faze inhibitorima tirozin kinaze.

2.0 Dijagnoza Ph+ kronične mijeloične leukemije
Dijagnoza se postavlja dokazom Ph kromosoma 

odnosno bcr-abl gena. U dijagnostičkom pristupu ra-
zlikujemo testove probiranja koji ukazuju na bolest i 
dijagnostičke testove koji dokazuju Ph kromosom (ci-
togenetika − G-pruganje, FISH) i bcr-abl (molekularne 
tehnike, PCR) (Slika 1). 

Slika 1. Dijagnostički pristup bolesniku s KML.
 
Dijagnostičke smjernice - obrada pri dijagnozi 
 
• Klinički pokazatelji 

 
• Testovi probiranja 

 
 
 
 
 

• Dijagnostički testovi (dokaz Ph odnosno bcr-abl) 
Koštana srž:   Citogenetika G-pruganje, FISH 

Kvalitativni PCR, probir, podtip bcr-abl 
Periferna krv: kvantitativni PCR bcr-abl/abl (IS) 

Dob godine 

Slezena (palpacija) cm 

KKS, dif leukogram, Trc Leukocitoza/trombocitoza; bazofilija 
Skretanje u lijevo s nezrelim stanicama 
granulocitne loze do mijeloblasta (bez hiatus 
leucemicus) 
Trombociti x10 9/L, blasti u PK i KS 
Broj eozinofila, broj bazofila 

Citološka punkcija koštane srži 

+/- Biopsija koštane srži 

Krvnu sliku je potrebno dopuniti citološkom dife-
rencijacijom leukocita kojom razlikujemo sve vrste ra-
zvojnih oblika leukocita te bazofila i eozinofila. Nalaz 
krvne slike upućuje na KML ako je prisutna leukoci-
toza sa skretanjem u lijevo uz pojavu nezrelih stanica 
granulocitne loze bez hiatus leukemicus (prisutne vrlo 
nezrele, prijelazne i zrele stanice) te povećani broj ba-
zofilnih i eozinofilnih granulocita i povećan broj trom-
bocita. U polovice bolesnika je palpabilna slezena koja 
je ponekad i izrazito velika. Veličina slezene se određu-
je manualnom palpacijom a izražava se centimetrima 
(od ruba lijevog rebrenog luka do donjeg ruba slezene). 
Veličina izmjerena ultrazvukom se ne može unijeti u 
formule za izračunavanje rizika.

Ako se testovima probiranja postavi sumnja na 
Ph+KML nužno je citogenetskim i molekularnim teh-
nikama dokazati Philadelphia kromosom. Od citogenet-
skih tehnika prvenstveno se koristi konvencionalni ka-
riogram (G-pruganje) kojim se u 95% bolesnika dokaže 
tipična translokacija t(9;22) odnosno Ph kromosom. Ka-
riogram je vrijedan i u procjeni prisustva drugih kro-
mosomskih promjena koje često ukazuju ili na pove-
ćani rizik od progresije bolesti ili su znak ubrzane faze 
ili blastične transformacije. Ponekad se nađu složene 
varijante translokacije koje uključuju i druge kromoso-
me tako da je ponekad Ph kromosom skriven. Metodom 
fluorescentne in-situ hibridizacije (FISH) potvrđujemo 
dijagnozu, a metoda je osobito vrijedna u slučaju posto-
janja skrivene kombinirane translokacije. Za interfazni 
FISH koristi se dvostruko obojena dvostruka fuzijska 
proba kojom se ispituje najmanje 200 staničnih jezgara 
Za citogenetsku analizu potrebno je najmanje 3 ml ko-
štane srži u zelenoj epruveti (heparin). 

Kvalitativni PCR se određuje iz koštane srži (ljubi-
časta epruveta) i njime se dokazuje bcr-abl prijepis te 
određuje podtip (b2a2, b3a2, b2a2/b3a2, e1a2, rijetke 
varijante). U slučaju nalaza neke od rijetkih varijanti 
sadašnjom metodom kvantitativnog PCR ne može se 
odrediti veličina tumorske mase i za te bolesnike jedina 
metoda praćenja su citogenetske metode. Stoga je pod-
tip prijepisa neophodno odrediti prije započinjanja lije-
čenja inhibitorom TKI. Kvantitativni PCR je danas os-
novna metoda praćenja veličine tumorske mase Kvan-
titativni PCR se određuje u standardiziranom laborato-
riju koji ima određen faktor konverzije. Određuje se iz 
iz periferne krvi (4 velike ljubičaste epruvete s EDTA 
odnosno najmanje 20 ml krvi). Vrijednost se izračunava 
množenjem rezultata s faktorom konverzije i izražava u 
postocima prema internacionalnom skoru (IS). 

Kod bolesnika u kroničnoj fazi bolesti uz dijagnozu 
je važno procijeniti i prognozu (rizik bolesti) iako rizik 
ne mijenja inicijalni terapijski pristup (Slika 2). Uz dva 
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stara skora rizika Sokal i Hasford (EURO), nedavno 
je razvijen i novi EUTOS koji je jednostavan za izra-
čunavanje a uključuje samo dva parametra − veličinu 
slezene i bazofile. Predviđa postizanje kompletnog cito-
genetskog odgovora (CCR) nakon 18 mjeseci liječenja. 
Bolesnici koji tada ne postignu CCR vjerojatno ga niti 
neće postići u daljnjem tijeku liječenja i vrlo visokog su 
rizika za progresiju bolesti u AF, BT. 

Slika 2. Izračunavanje skora rizika.

• Sokal score* (dob, slezena, trc, blasti) 

 
 
 

• Mali rizik < 0,8,  Srednji rizik 0,8 – 1,2,  Veliki rizik > 1,2   

• EU (EURO, Hasford)** (dob, slezena, trc, blasti, bazofili eozinofili) 

 
 
 

• EUTOS score (bazofili , slezena) 
 
 

 

0,0116 x (dob/god/ + 0,0345 x slezena /cm/ – 7,51) + 0,188 x 
/(tr ÷ 700)2 – 0,563/ + 0,0887 b (blasti – 2,10)   

0,666 za dob ≥ 50 god. + (0,042 x slezena) + 1,0956 ako su tr. > 
1.500x109/L + (0,0584 x blasti) + 0,20399 ako su bazo > 3 % + 
(0,0413 x eozinofili) x 100  

Mali rizik ≤ 780,   Srednji rizik 781 – 1.480,         Veliki rizik > 1.480  

http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/cml_score/ 
*Sokal JE i sur, Blood 1984;63:789-99. 
**Hasford J i sur, J Natl Cancer Inst 1998;90:850-8.  

   

       7 x bazofili (%) + 4 x vel. slezene (cm) 
Veliki rizik > 87 

Klinički se Ph+KML najčešće dijagnosticira slučaj-
no u kroničnoj fazi ali se ponekad otkrije u ubrzanoj 
fazi ili tzv. blastičnoj transformaciji s kliničkim zna-
čajkama akutne leukemije (mijeloične ili limfoblastič-
ne). Kronična faza može trajati više godina te ako se ne 
liječi prelazi preko akcelerirane faze (traje 6-12 mjese-
ci) u blastičnu transformaciju koja ako se ne liječi zavr-
šava letalnim ishodim za svega 1-3 mjeseca. Ponekad 
blastična transformacija nastaje naglo bez prethodne 
ubrzane faze. Zbog rezultata liječenja Ph+KML uvo-
đenjem inhibitora tirozin kinaze grupa eksperata Eu-
ropean LeukemiaNet (ELN) donijela je nove kriterije 
za blastičnu transformaciju (blasta >30%) (Slika 3).

Slika 3. Podjela prema fazi bolesti.

3.0 Praćenje bolesti 
Za praćenje terapijskog odgovora koristi se krvna 

slika, citogenetika +/-FISH te kvantitativni PCR na 
bcr-abl/abl. Najbolji pokazatelj za praćenju bolesti je 
praćenje molekularnog odgovora metodom kvanti-
tativnog PCR (Slika 4).

Hematološki odgovor se prati određivanjem la-
boratorijskih parametara krvne slike. Krvnu sliku 
treba kontrolirati svaka 2 tjedna do postizanja kom-
pletnog hematološkog odgovora a kasnije najmanje 
svaka 3 mjeseca. U prvoj fazi liječenja moguća je 
citopenija uslijed liječenja te je prema potrebi po-
trebno i češće pratiti krvnu sliku ako se nađe teška 
neutropenija ili trombocitopenija

Citogenetski odgovor prati se konvencionalno G-
pruganjem i FISH i to svakih 6 mjeseci do postizanja 
kompletnog citogenetskog odgovora potom jednom 
godišnje a u slučaju postizanja kompletnog moleku-
larnog odgovora citogenetiku bi trebalo učiniti sva-
kih 18-24 mjeseci. Također treba učiniti citogeneti-
ku u slučaju progresije bolesti i prije promjene TKI, 
te u slučaju sumnje na mijelodisplastični sindrom.

Kvantitativni PCR treba učiniti svakih 3 mjeseca 
do postizanja najmanje MR4, a potom svaka 4 mje-
seca. Bolesnici koji imaju rijetku varijantu bcr-abl 
prijepisa tj. nemaju b2a2 ili b3a2 prijepis prate se 
samo citogenetskim metodama. Mutacije treba uči-
niti u slučaju progresije ili rezistencije. Moguće je 
raditi ciljane mutacije koje određuju daljnje liječenje 
(T315I, E255K/V, Y253H, F359V/C) ili sve mutaci-
je u regiji od 4 do 10 eksona ABL gena metodom 
sekvenciranja.

Slika 4. Definicija terapijskog odgovora - KML 
kronična faza bolesti.
Hematološki odgovor Citogenetski odgovor Molekularni odgovor 

Kompletni: 
Trc < 450 x 109/L 
L < 10,0 x 109/L 
DKS bez nezrelih granulocita 
<5% bazofila 
Slezena normalne veličine 

Kompletni (CCR): Ph+ = 0% Veliki (MMR )≤ 0,1%(IS) 

Djelomični (PCR) Ph+ = 1-35% MR4  ≤ 0,01% (IS) ili negativni s 
10 000 abl kopija 

Mali: Ph+ = 36-65% MR4,5  ≤ 0,0032% (IS) ili 
negativni s 32 000 abl kopija 
 

Minimalni: Ph+ = 66-95% MR5  ≤ 0,001% (IS) ili negativni 
s 100 000 abl kopija 
 Bez odgovora: Ph+ = >95% 

  

Optimalno liječenje osim dosega terapijskog od-
govora znači i brzinu postizanja istog što je doka-
zano kod primjene druge generacije TKI u novo-
dijagnosticiranih bolesnika. Time se smanjuje broj 
bolesnika koji ulaze u progresiju bolesti u ranoj fazi 
liječenja. Praćenjem kvantitativnog PCR na bcr-abl 
u prvoj godini liječenja nađeno je da je bolji terapij-
ski odgovor u bolesnika (manje AP/BT i dublji uku-
pni terapijski odgovor) koji su postigli rezultat bcr-

D. Sertić i suradnici Nove dijagnostičko-terapijske preporuke za Philadelphia pozitivnu kroničnu mijeloičnu leukemiju  
− prijedlog radne skupine KROHEM-a za KML
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abl/abl manje od 10% (IS) nakon 3 mjeseca liječenja, 
manje od 1% (IS) nakon 6 mjeseci te manje od 0,1% 
(IS) nakon 12 mjeseci liječenja (Slika 5).
Slika 5. Optimalni terapijski odgovor na prvi inhibitor 
tirozin kinaze. 

Definicija terapijskog odgovora na 1.TKI 

Bazira se na molekularnom praćenju − kvantitativnom PCR 
vrijednost kojeg je izražena prema internacionalnom skoru 
(vrijednost % x faktor konverzije) 
 
Optimalni odgovor 

3 mjeseca ≤10,0 % 

6 mjeseci ≤1,0 % 

12 mjeseci ≤0,1 % 

4.0 Liječenje KML

4.1  Liječenje novodijagnosticiranih bolesnika u 
prvoj kroničnoj fazi

U prvoj liniji terapije Ph+KML koriste se tri re-
gistrirana inhibitora tirozin kinaze: imatinib mesilat 
(Glivec), nilotinib (Tasigna) i dasatinib (Sprycel). 
Studija ENESTnd, koja je direktno uspoređivala ni-
lotinib u dvije dnevne doze i imatinib, pokazala je 
da je nilotinib u prvoj liniji superiorniji u odnosu 
na imatinib u svim parametrima praćenja, postiza-
nje CCR nakon 1 godine, postizanje CCR nakon 2. 
godine, u brzini postizanja i u dubini molekular-
nog odgovora te u manjem broju bolesnika koji su 
progredirali u ubrzanu fazu i blastičnu transforma-
ciji. Druge velike studije ENEST1st, GIMMEMA, 
ICORG, MDACC i dr. potvrđuju dobre rezultate 
nilotiniba u prvoj liniji liječenja. Obzirom da je ni-
lotinib najselektivniji od TKI druge generacije s br-
zim i jakim djelovanjem a u dozi od 600 mg/dan 
i cijenom najprihvatljiviji radna grupa KROHEM-a 
za KML predlaže za sve novodijagnosticirane bole-
snike u prvoj liniji nilotinib 2x300 mg na dan (Slika 
6 i Slika 7). U slučaju postojanja jetrene lezije ili 
pankreatitisa u anamnezi potreban je oprez. U slu-
čaju nepodnošenja nilotiniba treba dati imatinib 400 
mg/dan, a u slučaju nepodnošenja imatiniba dasa-
tinib u dozi od 100 mg/dan. U slučaju da se nakon 
12 mjeseci ne postigne MMR dozu nilotiniba treba 
povisiti na 2x400 mg/dan. U slučaju progresije ili 
rezistencije na nilotinib potrebno je učiniti mutacije. 
Ako je bolest još u kroničnoj fazi i nađe se mutaci-
ja T315I treba u podobnih bolesnika izvršiti aloge-
ničnu transplantaciju krvotvornih matičnih stanica 
od srodnog ili nesrodnog davatelja, a ukoliko nema 

T315 mutacije dati dasatinib u dnevnoj dozi od 100 
mg/dan. U slučaju progresije na dasatinib slijedi alo-
gena transplantacija ili interferon i/ili hidroksiureja 
kod bolesnika koji nisu kandidati za transplantaci-
ju. Ako uz terapiju nilotinibom dođe do faze ubrza-
nja ili blastične transformacije bez mutacije T315I 
dnevna doza dasatiniba treba biti 140 mg i odmah 
po stabilizaciji bolesti treba provesti alogeničnu 
transplantaciju. U slučaju mutacije T315I potreb-
no je dati kemoterapiju prema vrsti transformacije 
(limfoblastična ili mijeloblastična); transplantaciju 
krvotvornih matičnih stanica treba provesti samo 
ako se postigne druga kronična faza bolesti.

Slika 6. Algoritam liječenja novodijagnosticiranih 
bolesnika s Ph+KML u kroničnoj fazi bolesti.

Novodijagnosticirani bolesnici s Ph+KML  u 
kroničnoj fazi bolesti 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
                      Progresija,   rezistencija 

Svi bolesnici ─ Nilotinib  2x300 mg 
(oprez kod jetrene lezije, pankreatitisa) 

Nepodnošenje nilotiniba 
imatinib 400 mg 

Nepodnošenje nilotiniba i 
imatiniba 

dasatinib100 mg 

T315I poz 
Alogenična 

transplantacija 

Progresija, rezistencija 
Mutacije 

T315I neg-KF 
dasatinib 100 mg 

 
T315I neg AF/BC 
dasatinib 140 mg 

 
Alogenična transplattacija 
hematopoetskih matičnih 

stanica 

 
Alogenična 

transplantacija 

*U slučaju da se nakon 12 mjeseci ne postigne MMR povisiti dozu nilotiniba na 2x400 mg 

Slika 7. Algoritam liječenja novodijagnosticiranih 
bolesnika koji se nakon progresije ne mogu liječiti 
alogeničnom transplantacijom krvotvornih matičnih 
stanica.

Novodijagnosticirani bolesnici s Ph+KML  u kroničnoj 
fazi bolesti koji se ne mogu liječiti transplantacijom 

  
 
 
 
 
 
       
      Progresija       rezistencija 

 

Svi bolesnici ─ nilotinib  2x300 mg/dan 
(oprez kod jetrene lezije, pankreatitisa) 

Nepodnošenje nilotiniba 
imatinib 400 mg/dan 

Nepodnošenje nilotiniba i 
imatiniba 

dasatinib 100 mg/dan 

T315I poz 
HU, INF-α 

Progresija, rezistencija 
Mutacije 

T315I neg ─ KF 
dasatinib100 mg 

T315I neg 
AF/BC 

dasatinib 140 mg 

HU, INFα 

? 

*U slučaju da se nakon 12 mjeseci ne postigne MMR povisiti dozu nilotiniba na 2x400 mg 

4.2  Liječenje bolesnika s Ph+KML kod kojih je 
bolest dijagnosticirana u ubrzanoj fazi ili 
blastičnoj transformaciji bolesti

Bolesnicima koji su u ubrzanoj fazi bolesti tre-
ba dati nilotinib dozi 2x400 mg/dan, a u blastičnoj 
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transformaciji dasatinib u dnevnoj dozi od 140 mg/
dan. Nakon stabilizacije bolesti potrebno je izvrši-
ti alogeničnu transplantaciju krvotvornih matičnih 
stanica (Slika 8).

Slika 8. Algoritam liječenja bolesnika s Ph+KML kod 
kojih je bolest dijagnosticirana u ubrzanoj fazi ili 
blastičnoj transformaciji bolesti.

Novodijagnosticirani bolesnici s Ph+KML u 
ubrzanoj fazi i blastičnoj transformaciji 

     Ubrzana faza 
  

Blastična transformacija 
  

Nilotinib 2x400 mg ili 
Dasatinib 140 mg/dan 

Dasatinib 140 mg/dan 
+/- KT 

Alogenična 
transplantacija 

Alogenična 
transplantacija 

4.3  Liječenje bolesnika s Ph+ KML koji su već 
na imatinibu

Nastavak liječenja bolesnika koji su već na imati-
nibu ovisi o dosadašnjem terapijskom učinku i prisu-
stvu nuspojava. S obzirom na to da je terapija dugo-
godišnja, kvaliteta života bolesnika koji imaju trajne 
nuspojave gradus II usprkos adekvatnoj simptomat-
skoj terapiji može biti bitno narušena. Budući da svaki 
TKI ima drugačiji spektar nuspojava treba promijeniti 
TKI. Ako istovremeno imaju dobar terapijski odgovor 
na imatinib (bcr-abl/abl<0,1%), doza nilotiniba treba 
biti 2x300 mg/dan, a u slučaju nepodnošenja niloti-
niba treba dati dasatinib u dozi od 100 mg/dan. Bole-
snici koji su uz imatinib postigli optimalan terapijski 
odgovor nakon 3, 6 i 12 mjeseci a dobro podnose lijek 
trebaju nastaviti uzimati imatinib (Slika 9). Ukoliko 
su nakon 12 mjeseci liječenja postigli CCR a nisu po-
stigli MMR te prijepis bcr-abl/abl iznosi >0,1 trebaju 
dobiti nilotinib u dozi 2x300 mg/dan. 

Slika 9. Algoritam liječenja bolesnika koji uzimaju 
imatinib s optimalnim terapijskim odgovorom.

  
3 i 6 mjeseci 
Optimalni odgovor 
 
12 ili više mjeseci               bcr-abl/abl ≤ 0,1%                bcr-abl/abl > 0,1% 
CCR  
  
 
 
 
nepodnošenje 
AE III/IV ili  
perzistentni gr II  uz bcr-abl/abl ≤ 0,1%    

Imatinib 400 mg 

Imatinib 400 mg 

Nilotinib 2x300 mg Imatinib 400 mg 

Nilotinib 2x300 mg 

Kod bolesnika koji nemaju optimalni terapijski 
uspjeh na imatinib treba učiniti mutacije (Slika 10). 
U slučaju da se iste ne nađu treba promijeniti TKI i 
kao prvo dati nilotinib u dnevnoj dozi od 2x400 mg/
dan. U slučaju prisustva mutacije T315I kod podob-
nih bolesnika treba izvršiti alogenu transplantaciju 
krvotvornih matičnih stanica, a ako se ista ne može 
provesti treba dati interferon-α ili hidroksiureju. 
Ako se nađu mutacije E255K/V, Y253H, F359V/C 
treba dati kao 2. liniju terapije dasatinib u dozi od 
100 mg/dan. U slučaju da se progresija bolesti mani-
festira ubrzanom fazom ili blastičnom transformaci-
jom i ako nema mutacije T315I treba dati dasatinib 
u dozi od 140 mg/dan te proslijediti na alogeničnu 
transplantaciju hematopoetskih matičnih stanica u 
drugoj kroničnoj fazi.

Slika 10. Algoritam liječenja bolesnika s rezistencijom 
na imatinib ili progresijom bolesti.

  
3 ili 6 mjeseci 
neoptimalni odgovor,         mutacije                            nema 
progresija 
        T315I 
12 ili više mjeseci  mutacije 
nije CCR, bcr-abl/abl > 1%    E255K/V 
                       Y253H,  
 
     
    T315I 
bilo kad AF/BT  mutacije    
    nije T315I 

Imatinib 400 mg 

alogenična TKS 
HU, Inf-α 

Nilotinib 2x400 mg 

Dasatinib 100 mg 

alogena TKS 
HU, Inf-α 

Dasatinib 140 mg → alogenična TKS 

4.4  Traženje podudarnog darivatelja krvotvornih 
matičnih stanica i alogena transplantacija 

S obzirom na to da alogena transplantacija više 
nije terapijska opcija u prvoj liniji liječenja Ph+ 
KML u prvoj kroničnoj fazi liječenja nije potrebno 
učiniti HLA tipizaciju svim bolesnicima već samo 
onima koji su pri dijagnozi u akceleriranoj fazi ili 
blastičnoj transformaciji, djeci i adolescentima do 
20 godine života te nakon neuspjeha liječenja prvim 
TKI kod svih bolesnika podobnih za transplantaci-
ju. Nesrodnog darivatelja treba tražiti onim bolesni-
cima koji nemaju srodnog darivatelja a pri dijagnozi 
su u akceleriranoj fazi ili blastičnoj transplantaciji, 
nakon neuspjeha liječenja prvim TKI ako su u AF ili 
BT, ako je nađena mutacija T315I, ili je na prvi TKI 
prisutna hematološka rezistencija, nakon neuspjeha 
liječenja drugim TKI ili ako na drugi TKI nije po-
stignut optimalni odgovor a imaju EBMT rizik 0-2 
(Slika 11 i Slika 12). 

D. Sertić i suradnici Nove dijagnostičko-terapijske preporuke za Philadelphia pozitivnu kroničnu mijeloičnu leukemiju  
− prijedlog radne skupine KROHEM-a za KML



23Bilten KROHEMA – Vol. 4, br. 2

Slika 11. Preporuke za HLA pretraživanje srodnih 
darivatelja hematopoetskih matičnih stanica.

Preporuke za HLA pretraživanje srodnih darivatelja 
hematopoetskih matičnih stanica 

 prema ELN 2009 Traženje HLA identičnog 
srodnog darivatelja 

Pri dijagnozi •Kod bolesnika koji su pri 
dg u  AP/BP,  
•djeci i adolescentima do 
20 god, 
• bolesnicima čija KML pri 
dijagnozi zahtjeva oprez 

Neuspjeh liječenja prvim 
TKI 

Kod svih podobnih 
bolesnika 

Baccarani i sur. J.Clin.Oncol. 2009  

Slika 12. Preporuke za HLA pretraživanje nesrodnih 
darivatelja hematopoetskih matičnih stanica.

Alogeničnu transplantaciju treba učiniti kod bo-
lesnika koji su pri dijagnozi u AP ili BT uz pret-
hodni predtretman inhibitorom tirozin kinaze, na-
kon neuspjeha liječenja 1. TKI ako su razvili AP/BT 
ili mutaciju T315I, te nakon neuspjeha liječenja s 2. 
TKI (Slika 13). Bolesnici koji imaju nekontroliranu 
bolest u blastičnoj transformaciji nisu kandidati za 
transplantaciju.

Slika 13. Preporuke za alogeničnu transplantaciju 
hematopoetskih matičnih stanica.
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D. Sertić i suradnici Nove dijagnostičko-terapijske preporuke za Philadelphia pozitivnu kroničnu mijeloičnu leukemiju  
− prijedlog radne skupine KROHEM-a za KML

Preporuke za HLA pretraživanje nesrodnih darivatelja 
hematopoetskih matičnih stanica 

 Prilagođeno prema ELN 2009  Traženje HLA identičnog nesrodnog 
darivatelja ako nije nađen srodni 

Pri dijagnozi •Kod bolesnika koji su pri dg u  AP/BP,  

Nakon neuspjeha liječenja 1.TKI  •Kod progresije  u AP/BP,  
•Mutacije T315I 
•Hematološke rezistencije na 1.TKI 

Tijekom ili nakon liječenja 2.TKI •Kod svih bolesnika nakon neuspjeha s 
drugim TKI 
•Kod bolesnika s suboptimalnim 
odgovorom na TKI i EBMT rizikom 0-2 

Preporuke za HLA pretraživanje nesrodnih darivatelja 
hematopoetskih matičnih stanica 
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Preporuke za alogeničnu HSCT 

Prilagođeno prema ELN 2009 

PRI DIJAGNOZI Kod bolesnika koji su pri dijagnozi u 
AP/BP, preporuča se predtretman s TKI 

NEUSPJEH 1.TKI Kod bolesnika koji su razvili AP/BP, 
preporuča se predtretman s 
dasatinibom 
-mutacija T315I 

NEUSPJEH 
2. TKI 

Kod svih podobnih bolesnika 

Preporuke za alogeničnu HSCT 
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Uvod
U bolesnika s policitemijom verom koji nemaju 

JAK2V617F mutaciju prisutne su različite mutacije JAK2 
eksona 12 (Scott i sur, 2007). Do sada su u više od 25 čla-
naka opisana 172 bolesnika s JAK2 ekson 12 mutacijom. 
Za razliku od zamjene nukleotida G→T u mutaciji V617F 
u eksonu 14, do danas je identificirano 37 mutacija eksona 
12 koje utječu na aminokiseline 536 do 547. One uključuju 
11 supstitucija, 20 delecija i 6 duplikacija. Najčešće se po-
javljuju N542-E543del (23%), E543-D544del (11%), F537-
K539delinsL i K539L (10%) i R541-E543delinsK (8%).

Kliničke i hematološke osobine bolesnika s JAK2 
ekson 12 mutacijom

Analiza podataka prikupljenih iz literature za 134 bo-
lesnika mutacijom eksona 12 ukazuje da se bolest javlja 
u značajno mlađoj populaciji u odnosu na bolesnike s 
JAK2V617F mutacijom. Nema razlike u pojavnosti s ob-
zirom na spol. Mutacija eksona 12 dovodi do pojave izo-
lirane eritrocitoze, za razliku od JAK2V617F PV gdje je 
prisutna trolinijska proliferacija. Srednje vrijednosti he-
moglobina i hematokrita više su u bolesnika s JAK2 ekson 
12 mutacijom nego u bolesnika s JAK2V617F.

Analiza morfologije koštane srži pokazuje umjereno 
hipercelularnu srž s predominantnom eritroidnom hiper-
plazijom (Pardnani i sur, 2007; Lakey i sur, 2010). Pan-mi-
jeloza koja je uobičajena u većine PV bolesnika je odsutna 
u bolesnika s JAK2 ekson 12 mutacijom, iako se može 
pojaviti blaga granulocitna hiperplazija. Isto tako, nema 
ni megakariocitnih „klastera“. Retikulin je odsutan ili tek 
slabo prisutan.

JAK2 ekson 12 bolesnici formiraju EEC. Uočeno je 
da je mutacijski profil individualnih kolonija bolesnika s 
JAK2V617F mutacijom i ekson 12 mutacijom različit (Li i 
sur, 2008). Dok većina JAK2V617F bolesnika ima barem 
dio kolonija s homozigotnom mutacijom, homozigotnost 
je rijetka u bolesnika s JAK2 ekson 12 mutacijom. Ovo 
ukazuje da mutacija u eksonu 12 uzrokuje jaču aktivaciju 
JAK2-posredovanog unutarstaničnog prijenosa signala: 
heterozigotnost za JAK2V617F alel stvara predominan-
tno trombocitemični fenotip, dok je naglašena eritrocitoza 
povezana s homozigotnosti za JAK2V617F ili heterozigot-
nom JAK2 ekson 12 mutacijom.

Kolaborativna studija 13 europskih centara na 106 bo-

lesnika s JAK2 ekson 12 mutacijom ukazuje da je klinički 
tijek bolesti sličan onome u JAK2V617F PV (Passamonti 
i sur, 2011). Incidencije krvarenja (0.5x100 pacijenta/godi-
ni), tromboze (1.9x100 pacijenata/godini) mijelofibrotične 
ii leukemijske transformacije (0.5 x100 pacijenata/godini i 
0.7x100 pacijenata/godini) su usporedive s utvrđenima u 
grupi od 320 JAK2V617F pozitivnih PV bolesnika (Passa-
moni i sur, 2010).

Metode za detekciju JAK2 ekson 12 mutacija
Za identifikaciju i praćenje JAK2 ekson 12 mutacija, po 

pitanju osjetljivosti i korištenju kliničkih uzoraka, najbolji-
ma su se pokazale „high resolution melting“ (HRM) ana-
liza i kvantitativni PCR u realnom vremenu (Q-RTPCR) 
(Carillo i sur, 2011; Kjaer i sur, 2012).

Multicentrična studija mutacija JAK2 eksona 12 i 
opterećenja količinom mutiranog alela

U okviru rada u europskoj suradnoj grupi MPN&MPNr-
EuroNet (COST) u prvog hrvatskog pacijenta s policite-
mijom dokazana je mutacija V536-E546dup11 u eksonu 
12 (ordinarijus dr. Lj. Škare Librenjak, KBC Split). Istra-
živački cilj ove međunarodne skupine je istražiti utjecaj 
opterećenja količinom mutiranog JAK2 ekson 12 alela na 
fenotip/faktore rizika i utvrditi njegovu vrijednost kao pro-
gnostičkog markera u vrijeme dijagnoze. Utvrđivanje op-
terećenja količinom mutiranog alela kao faktora rizika za 
trombozu, post-PV mijelofibrozu ili AML, moglo bi uvje-
tovati radnu primjenu lijekova koji djeluju na maligni klon.
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Sažetak
Tijekom 2001. retrogradno su prikupljeni poka-

zatelji učestalosti te dobna i spolna struktura bole-
snika sa zloćudnim krvotvornim tumorima u Hrvat-
skoj. Ukupno je registrirano 1190 novih bolesnika 
sa zloćudnim krvotvornim tumorima ili 27,73 na 
100.000 stanovnika; medijan dobi je 64 godine uz 
56% muškaraca i 44% žena. Češći su limfoprolife-
rativni zloćudni tumori (19,97 novih bolesnika na 
100.000 stanovnika) od mijeloproliferativnih zlo-
ćudnih tumora (7,92 novih bolesnika na 100.000 
stanovnika). Značajka svih podskupina zloćudnih 
tumora je njihova pojavnost u osoba starije životne 
dobi, i češće u muškaraca. Trend učestalosti sličan 
je zemljama u okruženju. Ova studija pokazala je 
potrebu i važnost trajnog praćenja učestalosti krvo-
tvornih zloćudnih tumora u Hrvatskoj uz poboljša-
nje metodološkog pristupa, ponajprije kroz prospek-
tivno praćenje, ali i jasne ulazne parametre koji defi-
niraju ne samo dijagnozu već i prognozu zloćudnih 
tumora. 

Uvod
Praćenje učestalosti zloćudnih tumora krvotvor-

nog sustava ima višestruku vrijednost. Naša sazna-
nja o pojavnosti pojedinih zloćudnih krvotvornih 
tumora temelje se na istraživanjima razvijenih ze-
malja zapadne Europe i SAD-a1,2. Međutim, poka-
zatelji pojavnosti krvotvornih zloćudnih tumora u 
Hrvatskoj su neophodni. Zašto? Rezultati takvog 
istraživanja će ukazati ponajprije na veličinu proble-
ma, a time i na potrebe diferentne dijagnostike i lije-
čenja u Hrvatskoj. Istodobno usporedbom s drugim 
zemljama mogu se uočiti neke specifičnosti u po-
javnosti pojedinih zloćudnih tumora u našoj sredini. 

Jedan od značajnih problema istraživanja učesta-
losti krvotvornih zloćudnih tumora jest metoda koja 
se koristi u dijagnostici krvotvornih zloćudnih tu-
mora. Je li istovjetna metoda korištena u dijagnosti-
ci pojedinih skupina krvotvornih zloćudnih tumora? 
To otvara problem točnosti i ispravnosti dijagnoze 

zloćudnih krvotvornih tumora, što može značajno 
utjecati kako na učestalost tako i na raspodjelu poje-
dinih krvotvornih tumora. 

U ovom su radu prikazani rezultati učestalosti 
krvotvornih zloćudnih tumora u Hrvatskoj tijekom 
2011. godine. 

Metode
Registar KROHEM-a: Tijekom 2010. i 2011. go-

dine KROHEM je izradio bazu podataka za bole-
snike sa zloćudnim krvotvornim tumorima. Baza 
podataka sastoji se od dva dijela, općeg Obrasca A 
i obrasca B koji sadrži specifične pokazatelje dija-
gnostike i terapije za pojedine skupine zloćudnih 
tumora. Obrazac A sadržava temeljne pokazatelje 
bolesnika koji su uključeni u Registar: inicijali, dob, 
spol, dijagnoza, živ umro, razlog smrti. Za ovu ana-
lizu učestalosti koristili su se pokazatelji: dijagnoza, 
dob, spol. 

Prikupljanje podataka: Za ovaj rad pokazatelji 
su prikupljeni retrospektivno. Izvor podataka bile 
su bolničke baze podataka i arhive hospitalizira-
nih bolesnika tijekom 2011. godine. U ispitivanje su 
uključene sve veće bolnice njih 19, u kojima se liječe 
hematološki bolesnici. 

Podjela zloćudnih krvotvornih tumora: Zloćudni 
krvotvorni tumori su podijeljeni u dvije velike sku-
pine, limfoproliferativni i mijeloproliferativni zlo-
ćudni tumori. Unutar skupine limfoproliferativnih 
zloćudnih tumora bolesnici su podijeljeni po dija-
gnozama u sljedeće podskupine: limfomi, kronična 
limfocitna leukemija, multipli mijelom, akutna lim-
focitna leukemija, i Waldenströmova makroglobu-
linemija. U skupini mijeloproliferativnih zloćudnih 
tumora bolesnici su po dijagnozama podijeljeni u 
sljedeće podskupine: akutna mijeloična leukemija, 
mijeloproliferativni zloćudni tumori, kronična mije-
loična leukemija, mijelodisplazije. 

Statistička obrada: Učestalost zloćudnih krvo-
tvornih tumora prikazana je kao učestalost novih 
bolesnika na 100.000 stanovnika. Učestalost je ta-
kođer prikazana kao učestalost prema spolu; Bole-
snici su prema dobi podijeljeni u 10 skupina: 1-10, 
11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 81-
90, i 91-100 godina. Za svaku bolest naveden je me-
dijan dobi i raspon. Za statističku obradu korišten je 
SEER STAT program. 
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Rezultati

Učestalost zloćudnih krvotvornih tumora u
Slika 1.

Učestalost zloćudnih krvotvornih tumora u 
Hrvatskoj 2011. godine 
1190

27,73 – 100.000 stanovnika

857  19,97 ‐ 100.000 stanovnika

7 92 100 000 t ik

340

7,92 – 100.000 stanovnika

340 

Slika 1 prikazuje zbirne rezultate, ukupnu uče-
stalost zloćudnih tumora u Hrvatskoj kao i uče-
stalost limfoproliferativnih i mijeloproliferativnih 
zloćudnih tumora. U Hrvatskoj je tijekom 2011. 
godine u bolnicama zabilježeno 1190 bolesnika sa 
zloćudnim tumorima krvotvornog sustava ili 27,73 
bolesnika na 100.000 stanovnika; od toga je bilo 857 
bolesnika s limfoproliferativnim zloćudnim tumori-
ma (19,97 na 100.000 stanovnika) i 340 bolesnika s 
mijeloproliferativnim zloćudnim tumorima (7,92 na 
100.000 stanovnika). Od ukupnog broja 56% je bilo 
muškaraca a 44% žena (Slika 2). Medijan dobi za 
sve bolesnike sa zloćudnim tumorima krvotvornog 
sustava je 64 godine (raspon 7-94 godine), a 60% 
bolesnika je bilo starije od 60 godina (Slika 2).

Učestalost zloćudnih krvotvornih tumora u
Slika 2.
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Od limfoproliferativnih bolesti najčešća dijagno-
za su limfomi a potom kronična limfocitna leukemi-
ja, pa multipli mijelom, akutna limfocitna leukemija 
(ALL) i Waldenströmova makroglobulinemija (Sli-
ka 3). 

Limfoproliferativni zloćudni tumori –
Slika 3.

Limfoproliferativni zloćudni tumori 
učestalost na 100.000 stanovnika 

800

900
19,97 na 100.000 stanovnika

13,00 na 100.000 stanovnika

600

700

3,14 na 100.000 stanovnika

3,17 na 100.000 stanovnika

400

500 0,46 na 100.000 stanovnika 

0,19 na 100.000 stanovnika

200

300

0

100

M. Wald ALL MM KLL Limfom UKUPNO
Broj pacijenata 8 20 135 136 558 857

85755813613520 8 

U skupini limfoma značajno više je bilo ne-
Hodgkinovih limfoma (NHL) u usporedbi s Hodgki-
novim limfomom (HL) (Slika 4). Učestalost NHL-a 
je 11,00 novih bolesnika na 100.000 stanovnika, a 
HL-a 1,98 novih bolesnika na 100.000 stanovnika. 

Limfomi – učestalost na
Slika 4.
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Medijan dobi bolesnika s limfomom je 63 godine 
(raspon 15-94 godine). Nešto je više bilo muškaraca 
i bolesnika starijih od 60 godina (Slika 5). 

NHL/HL učestalost 2011. godine
Slika 5.
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Ukupno 135 bolesnika s multiplim mijelomom 
registrirano je tijekom 2011. godine (Slika 6). Bilo 
je podjednako muškaraca i žena, a bolesnici su ne-
što stariji u usporedbi sa skupinom bolesnika s lim-
fomom (medijan dobi je 67 godina, a raspon 37-86 
godina); izračun pokazuje da je u Hrvatskoj 3,14 
novih bolesnika s multiplim mijelomom na 100.000 
stanovnika. 

MULTIPLI MIJELOM – učestalost 
Slika 6.
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Bolesnici s kroničnom limfocitnom leukemijom 
(KLL), njih 136, najstarija su skupina (medijan dobi 
je 70 godina a raspon 29-88 godina) (Slika 7). Zna-
čajno više bilo je muškaraca (68%), a u Hrvatskoj je 
u 2011. godini bilo 3,17 novih bolesnika s KLL-om 
na 100.000 stanovnika (Slika 7).

KLL – učestalost 2011. godine
Slika 7.
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Tijekom 2011. godine 40 bolesnika s akutnom 
limfocitnom leukemijom (ALL) liječeno je na inter-
nističkim odjelima u Hrvatskoj (Slika 8). Medijan 
dobi je 46 godine a raspon 19-89 godina. Svega 30% 
bolesnika je bilo starije od 60 godina. Većina bole-
snika njih 65% bili su muškarci a učestalost odraslih 
novih bolesnika s ALL-om je 0,46 na 100.000 sta-
novnika (Slika 8).
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U skupini mijeloproliferacija najčešće su registri-
rani kronični mijeloproliferativni zloćudni tumori 
(MPN), potom akutne mijeloične leukemije (AML), 
pa mijelodisplazije (MDS) i kronična mijeloična le-
ukemija (KML) (Slika 9).

Mijeloproliferativne bolesti – učestalost na
Slika 9.
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Medijan dobi 98 bolesnika s AML-om je 66 
godina (raspon 7-92 godine) (Slika 10). Nešto više 
je muškaraca s AML-om (54%); oko 65% bolesni-
ka bilo je starije od 60 godina, a učestalost novih 
AML-a tijekom 2011. je 2,26 na 100.000 stanovnika 
(Slika 10). 
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Slika 10.
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Sličan medijan dobi je izračunat za bolesnike s 
MPN-om (65 godina) uz raspon od 19-85 godina 
(Slika 11). Oko 70% bolesnika je starije od 60 godi-
na uz sličnu učestalost žena i muškaraca. Učestalost 
novih MPN tijekom 2011. je 2,68 na 100.000 stanov-
nika (Slika 11). 
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Slika 11.
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Bolesnici s MDS-om su starije životne dobi, njih 
82% starije je od 60 godina, medijan dobi je 75 go-
dina a raspon se kreće od 26-92 godine (Slika 12). 
U 73 bolesnika postavljena je dijagnoza MDS-a, tj. 
tijekom 2011. bilo je 1,74 novih bolesnika na 100.000 
stanovnika (Slika 12).

MDS – učestalost 2011. godine
Slika 12.
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U 38 novih bolesnika s KML-om medijan je 59 
godina, a raspon od 31 do 84 godine (Slika 13). Ve-
ćina je bolesnika mlađih od 60 godina, njih 66%, 
a značajno više bilo je muškaraca (81%). Tijekom 
2011. bilo je 0.98 novih bolesnika s KML-om na 
100.000 stanovnika.

KML – učestalost 2011. godineSlika 13.
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Rasprava 
Praćenje učestalosti jedan je od glavnih poka-

zatelja i mjera „opterećenja“ određene populacije 
bolestima (zajedno s prevalencijom, mortalitetom 
i preživljenjem)3,4. Svi navedeni pokazatelji najbo-
lje određuju potrebe za javnozdravstvenim resur-
sima. No za dobru procjenu učestalosti bolesti i 
javnozdravstvenu vrijednost tih pokazatelja odabir 
ulaznih informacija o zloćudnim tumorima od pre-
sudne je važnosti, ponajprije s obzirom na progno-
zu zloćudnih tumora koji su uvršteni odgovarajuće 
skupine temeljem dijagnostičkih pokazatelja. S epi-
demiološkog stajališta čini se vrijednijim razdijeliti 
zloćudne tumore u skupine koje mogu objektivno 
istraživati prognozu. Stoga i klinička podjela zlo-
ćudnih tumora s obzirom na njihov tijek (npr. indo-
lentni i agresivni limfomi) čini se da još uvijek ima 
epidemiološku vrijednost. 

Nekoliko je razloga zašto je ova studija manjka-
va. Jednogodišnje praćenje novo-dijagnosticiranih 
zloćudnih krvotvornih tumora nije dostatno da nam 
pruži objektivne pokazatelje o njihovoj pojavnosti u 
populaciji. Potrebno je pratiti znatno duže vrijeme, 
najmanje kroz 3-5 godina, da bi se mogla stvoriti 
realna slika o učestalosti kako svih tako i pojedinih 
krvotvornih zloćudnih tumora u Hrvatskoj. Usto 
metodološki pristup prikupljanja bolesnika teme-
ljem dijagnoza postavljenih u bolnici čini se nedo-
statnom. Vjerojatno se dio bolesnika ne prepozna 
jer nije prošao kroz bolničku administraciju. Usto 
retrospektivna analiza koja je korištena u ovoj studi-
ji uvijek nosi mogućnost da nisu prikupljeni svi bo-
lesnici koji su boravili i liječili se u bolnici. No treba 
naglasiti da ova preliminarna analiza pokazuje trend 
pojavnosti i da je stoga više nego vrijedna u procjeni 
učestalosti i razdiobe zloćudnih krvotvornih tumora 
u Hrvatskoj. 
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Kada je usporedimo sa sličnim studijama u Euro-
pi5, prikupljeni pokazatelji se značajnije ne razliku-
ju od pokazatelja u pojedinim europskim zemljama 
(Slika 14).

Usporedba Učestalosti krvotvornih zloćudnih tumora na 
100.000 stanovnika u Hrvatskoj i europskim zemljama5
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Slika 14.

Europske zemlje se mogu podijeliti u tri skupine 
s obzirom na učestalost. U prvoj skupini su zemlje u 
kojih je pojavnost novih bolesnika od 40,00 do 50,00 
na 100.000 stanovnika. U drugoj skupini u kojoj bi 
bila i Hrvatska nalaze se zemlje gdje se učestalost 
novih bolesnika kreće od 27,00 do 30,00 na 100.000 
stanovnika, a treća skupina su zemlje s učestalosti 
koja je ispod 20,00 na 100.000 stanovnika. Mogu-
će je samo pretpostaviti koji su razlozi tih razlika u 
učestalosti, ponajprije vjerodostojnost prikupljenih 
podataka. No, jedan od razloga može biti i život-
na dob (Slika 15). Bolesnici u zemljama s najvećom 
učestalosti starije su životne dobi (medijan oko 70). 
Te zemlje pokazuju i u općoj populaciji stariju život-
nu dob. S druge strane u zemljama sa srednjom ili 
najmanjom učestalosti medijan životne dobi kreće 
se između 64 i 67 godina (Slika 15). Kako su zlo-
ćudni krvotvorni tumori bolesti starije životne dobi, 
za očekivati je u starije populacije veću učestalost 
ovih zloćudnih tumora. 

Medijan dobi bolesnika a zloćudnim krvotvornim
Slika 15.
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Studija KROHEM-a je pokazala da je učestalost 
različita za pojedine zloćudne krvotvorne tumore. 
Limfoproliferativni zloćudni tumori su češći od mi-
jeloproliferativnih. Isto tako zloćudni tumori se rje-
đe javljaju u žena nego u muškaraca. Postoje brojne 
pretpostavke zbog čega muškarci češće obolijevaju 
od žena. To se pokušava objasniti razlikama u izlo-
ženosti toksičnim tvarima (zanimanje), pušenje i 
alkohol, te tzv. „univerzalnim mehanizmima“ (npr. 
hormonalne i genetske razlike)6-9. 

Prikazane krivulje učestalosti pojedinih zloćud-
nih tumora s obzirom na dob i dobne skupine ne 
održavaju vjerodostojno učestalost pojedinog tumo-
ra u skupini određene životne dobi10. Tako npr. uče-
stalost AML-a u bolesnika životne dobi od 81 - 90 
godina izgleda manja nego u bolesnika životne dobi 
od 61-70 godina. Kada bi u izračunu bilo moguće 
usporediti broj novooboljelih sa AML-om s brojem 
stanovnika te životne dobi učestalost bi bila sasvim 
drugačija. Stoga je za pretpostaviti da bi u općoj 
populaciji životne dobi iznad 80 godina učestalost 
AML-a bila znatno veća. To vrijedi i za sve ostale 
zloćudne tumore. 

U zaključku treba reći da preliminarna studija 
praćenja zloćudnih krvotvornih tumora u Hrvat-
skoj pokazuje incidenciju 27,73 novih bolesnika na 
100.000 stanovnika. Češći su limfoproliferativni 
zloćudni tumori (19,97 novih bolesnika na 100.000 
stanovnika) od mijeloproliferativnih zloćudnih tu-
mora (7,92 novih bolesnika na 100.000 stanovnika). 
Zloćudni krvotvorni tumori se javljaju u osoba stari-
je životne dobi, i češće u muškaraca. Trend pojavno-
sti sličan je zemljama u okruženju. Ova studija po-
kazala je potrebu i važnost trajnog praćenja učesta-
losti krvotvornih zloćudnih tumora u Hrvatskoj uz 
poboljšanje metodološkog pristupa, ponajprije kroz 
prospektivno praćenje, ali i jasne ulazne parametre 
koji definiraju ne samo dijagnozu već i prognozu 
zloćudnih tumora. 
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Intenzivirana citostatska terapija je povezana s 
izvrsnim rezultatima liječenja akutne limfoblastične 
leukemije (ALL) u djece. Izmjenjivanjem te intenzi-
ficiranjem konvencionalnih kemoterapeutika, uku-
pno se preživljenje od ove bolesti u djece povećalo 
na više od 90% u današnje vrijeme, s 70-80%, ko-
liko je iznosilo devedesetih godina prošlog stoljeća1 
(Slika 1).
Slika 1. Ukupno preživljenje djece koja boluju od ALL 
u posljednjih 50 godina (New Eng J Med., 2006.).

S druge strane, uspješnost se liječenja iste bolesti 
u odraslih gotovo nije promijenila posljednjih deset-
ljeća. Do sada objavljene velike multicentrične stu-
dije u odraslih bolesnika pokazale su petogodišnje 
preživljenje u tek 30-50% bolesnika, iako se prva 
kompletna remisija citostatskim liječenjem postiže 
u 70-90% bolesnika2 (Slika 2).

Slika 2. Ukupno preživljenje odraslih bolesnika koji 
boluju od ALL (Blood., 2008.).

Stoga se postavlja pitanje radi li se doista o bio-
loški istoj bolesti, i ako da, je li razlika u uspješnosti 
liječenja uzrokovana razlikom između pedijatrijskih 
protokola i protokola liječenja za odrasle. Glavne ra-
zlike između navedenih protokola čine doze nemije-
lotoksičnih citostatika (asparaginaze, metotreksata, 
kortikosteroida te vinka alkaloida), kao i strogi vre-
menski raspored kemoterapijskih ciklusa u djece.

Upravo je zato u posljednje vrijeme nekoliko gru-
pa istraživača pokušalo prilagoditi liječenje odraslih 
bolesnika inkorporiranjem pedijatrijskih protokola 
u kemoterapijsko liječenje. Tako je nedavno Grupa 
za istraživanje akutne limfoblastične leukemije kod 
odraslih (GRALL, prema eng. Group for Research 
on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) objavi-
la rezultate studije u kojoj je ishod liječenja odra-
slih bolesnika znatno poboljšan upravo ovakvim 
pristupom.3

Ipak, provedivost liječenja pedijatrijskog proto-
kola nije ispitana sve do HOVON 70 studije. Ovo 
prospektivno, nerandomizirano, kliničko ispitivanje 
faze II je između 2005. i 2007. u 15 kliničkih cen-
tara provela nizozemsko-belgijska HOVON grupa 
na 54 bolesnika između 17 i 40 godna, i to kemo-
terapijskim protokolom temeljenim na pedijatrij-
skom FRALLE 934 protokolu. Rezultati ove studije 
su objavljeni u časopisu Leukemia 2011. godine5 te 
su pokazali da je ovaj kemoterapijski protokol pro-
vediv u najmanje 60% bolesnika (primarni cilj ove 
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studije, provedivost, je bila definirana kao postiza-
nje kompletne remisije i završetak liječenja unutar 
strogog vremenskog okvira). Bolesnici su potom, 
po postizanju prve kompletne remisije, a ukoliko su 
imali davatelja u obitelji, liječeni alogeničnom tran-
splantacijom koštane srži, dok su nesrodnom tran-
splantacijom liječeni samo bolesnici visokog rizika. 
Sekundarni cilj ove studije je bilo procijeniti dvogo-
dišnje preživljenje i održavanje remisije (OS, prema 
eng. overall survival, te EFS prema eng.event-free 
survival), te se pokazalo da je i ishod ovih bolesnika 
bio znatno bolji. Naime, dvogodišnji OS je bio 72% 
(95% CI, prema eng. confidence interval 58-72%), a 
EFS je iznosio 66% (95% CI 52-77%) (Slika 3). 

Slika 3. OS i EFS kod odraslih ALL bolesnika (17-
40 godina) liječenih prema HOVON 70 protokolu 
(Leukemia., 2011.).

Pritom je tri bolesnika umrlo zbog toksičnosti te-
rapije a jedan je bolesnik umro od plućne embolije 
(smrt povezana s primjenom asparaginaze). Dva su 
bolesnika umrla u septičkom šoku, a gotovo 40% 
bolesnika je imalo teške infektivne komplikacije, i 
to uglavnom tijekom indukcije i konsolidacije. Sto-
ga se u budućim fazama ispitivanja ovog protokola 
veća pažnja mora posvetiti antimikrobnoj profilaksi, 
kao i mogućoj primjeni faktora rasta. S druge stra-
ne, asparaginaza i visoke doze metotreksata (glavni 
lijekovi u post-indukcijskoj fazi) su pokazali relativ-
no prihvatljivu toksičnost. Zaključno, rezultati HO-
VON 70 studije su potvrdili provedivost, kao i vrlo 
dobre ishode liječenja odraslih bolesnika mlađih od 
40 godina kemoterapijskim protokolima temeljeni-
ma na protokolima za djecu.

Stoga je ista grupa istraživača pokušala primije-
niti sličan prilagođen protokol i u bolesnika starijih 
od 40 godina. Protokol po imenu HOVON 71 ispitan 
je u kliničkom multicentričnom prospektivnom is-
pitivanju faze II, u 60 bolesnika s novodijagnostici-
ranom ALL između 2005. i 2008. godine. Rezultati 

ove studije su objavljeni u časopisu Leukemia ove 
godine6 te su pokazali da je HOVON 71 provediv u 
67% bolesnika starijih od 40 godina (medijan dobi 
bolesnika je iznosio 57 godina, s rasponom od 40-69 
godina) odnosno kemoterapija je privremeno odgo-
đena u 20 bolesnika, a trajno u 6 bolesnika (10%). 
Kompletna remisija je postignuta u 51 bolesnika 
(85%), iako je njih 20 ušlo u relaps (39%) na medijan 
od 18 mjeseci, pa su rezultati liječenja ohrabrujući s 
OS od 51% (95%CI 37-63%) i EFS od 42% (95%CI 
30-55) nakon 3 godine. Ipak, navedeni je protokol 
pokazao i značajnu toksičnost, s relativno visokom 
smrtnosti od 17% u fazi indukcije, povezanu uglav-
nom s ozbiljnim infekcijama, uz učestale nuspoja-
ve poput teških mukozitisa i produljenih citopenija, 
koje su uzrokovale kašnjenje ili čak potpuno povla-
čenje bolesnika iz protokola. Stoga se suportivna 
terapija pokazala osobito važnom i u starijih bole-
snika, te će joj se u fazi III ispitivanja ovih protokola 
morati posvetiti odgovarajuća pažnja.

Upravo ohrabrena navedenim rezultatima, 
EORTC grupa (prema eng. European Organization 
for Research and Treatment of Cancer) je odlučila 
provesti prospektivnu, multicentričnu, randomizira-
nu zajedničku studiju s HOVON grupom, po imenu 
HOVON 100. Ova je studija započela u listopadu 
2009. te će do travnja 2013. uključivati bolesnike s 
novootkrivenom ALL između 18 i 70 godina. Radi 
se o protokolu temeljenom na HOVON 70 proto-
kolu (za bolesnike dobi 18-39 godina) odnosno na 
HOVON 71 protokolu (za bolesnike dobi 40-70 go-
dina) s dodatkom novog lijeka (klofarabina) u fazi 
indukcije i konsolidacije, kao i ispitivanjem mini-
malne ostatne bolesti (MRD, prema eng. minimal 
residual disease) za identificiranje posebnih rizičnih 
skupina. Naime, ispitivanje MRD kod djece ima 
dokazanu prognostičku vrijednost7 te se danas već 
koristi za određivanje rizičnih skupina u postojećim 
pedijatrijskim protokolima.8 HOVON 100 studija 
faze II/III je započela s uključivanjem bolesnika u 
Nizozemskoj, Belgiji i Francuskoj, te joj je primarni 
cilj ispitati provedivost ovog protokola, a sekundar-
ni njegov utjecaj na preživljenje i izlječenje odraslih 
bolesnika (OS i EFS).

U KBC-u Zagreb se protokoli HOVON 70 i HO-
VON 71 koriste u liječenju ALL od 2005. godine, 
te se danas svi bolesnici s novootkrivenom ALL 
liječe prema navedenim protokolima. Stoga smo s 
dosegnutim medijanom praćenja ovih bolesnika od 
22 mjeseca (raspon 1-74 mjeseci) mogli po prvi put 
procijeniti rezultate navedenog liječenja. Prema pro-
tokolu HOVON 70 dosad je u našoj ustanovi liječeno 
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37 bolesnika, s medijanom dobi od 23 godine pri 
početku liječenja (raspon 15-39 godina), s time da se 
u 25 bolesnika radilo o novootkrivenoj ALL. Kom-
pletna je remisija je postignuta u 31 bolesnika (84%) 
a dvogodišnji OS iznosi 61% odnosno DFS (prema 
eng. disease-free survival) 57%. Teže komplikacije 
prilikom liječenja su uglavnom, kao i u ranije pri-
kazanim studijama, bile vezane uz infektivne kom-
plikacije (u 27 bolesnika-gotovo 73%), uz relativno 
dobru podnošljivost asparaginaze te visokih doza 
metotreksata.

Ohrabrujući rezultati liječenja odraslih bolesnika 
prema kemoterapijskim protokolima HOVON 70 i 
HOVON 71, potaknuli su naš centar na suradnju s 
HOVON grupom i EORTC-om, te se stoga nadamo 
da će do kraja ove godine HOVON 100 studija biti 
odobrena u našoj zemlji te da da će u ovaj protokol 
moći biti uključeni novodijagnosticirani ALL bole-
snici, koji zadovoljavaju kriterije za uključivanje.

Slika 4. OS kod odraslih ALL bolesnika liječenih 
prema HOVON 70 protokolu u KBC-u Zagreb.
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Nakon što je na prošlogodišnjem proljetnom sa-
stanku u Tuheljskim toplicama predstavljena op-
servacijska studija AML-1, na posljedjem sastan-
ku KROHEM-a su predstavljeni i prvi rezultati. S 
obzirom na to da je riječ o studiji koja je započela 
u siječnju ove godine, i to za sada samo u centru 
KBC Zagreb, tako je i broj zabilježenih bolesnika 
bio skroman, a praćenje kratko. Unatoč tome sma-
trali smo da je važno podsjetiti i članstvo na važnost 
ove studije te smo zbog toga u okviru Radne skupi-
ne za akutne leukemije kratko predstavili algoritam 
studije te uključne i isključne čimbenike. U ovom ih 
tekstu nećemo ponavljati, obzirom da su in extenso 
opisani u pretprošlom broju Biltena. Podsjetit ćemo 
samo da do sada nikada nisu sustavno sakupljeni 
podaci o oboljelima od akutne leukemije u Republi-

ci Hrvatskoj, te je nepoznata incidencija bolesti, kao 
niti rezultati liječenja oboljelih. 

Predstavljen je u dodatak u obliku kalkulatora 
rizika, koji pomaže nadležnom liječniku u procje-
ni rizika prema WHO klasifikaciji te kalkulaciji 
komorbiditeta prema ECOG i HCT-CI skali (Slika 
1), a koji je dostupan svima na mrežnim stranicama 
KROHEM-a.

Do sastanka je u studiju uključeno ukupno 10 bo-
lesnika, jedan bolesnik je procijenjen da je povoljnog 
rizika pred uvodnu terapiju, 3 su imali intermedijar-
ni rizik dok je 6 bolesnika imalo nepovoljni rizik, pa 
su obzirom na navedeno, te na komorbiditete primili 
adekvatnu, protokolom predviđenu terapiju (Slika 
2). Ovisno o odgovoru na uvodnu terapiju i na pri-
stigle rezultate citogenetkih i molekularnih analiza 
liječenje je nastavljeno postindukcijskom terapijom, 
pri čemu se planiralo jednog bolesnika s povolj-
nim rizikom liječiti autolognom transplantacijom, 
jednog bolesnika alogeničnom transplantacijom od 
srodnog davatelja, a jedan je bolesnik predviđen za 
alogeničnu transplantaciju od nesrodnog davatelja 
zbog nepovoljnog citogenetskog rizika (Slika 3).

Praćenje bolesnika u KBC Zagreb se nastavlja i 
dalje, a izražena je i nada da će se s početkom rada 
registra, kojem će se pristupati preko mrežnog suče-
lja, studiji priključiti i drugi centri.

Slika 1. Kalkulator rizika.
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Slika 2. Uključeni bolesnici, procjena rizika prije indukcije.

Slika 3. Postindukcijska terapija.
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Alogenična transplantacija krvotvornih matičnih 
stanica potencijalno je kurativna metoda u liječenju 
mnogih zloćudnih tumora krvotvornih organa kao i 
bolesnika s teškom aplazijom koštane srži te nekih 
nasljednih bolesti krvotvornog sustava i metabolič-
kih bolesti (Slika 1, Slika 2). Zloćudne bolesti kr-
votvornog sustava, na prvom mjestu akutne leuke-
mije, glavne su indikacije za liječenje alogeničnom 
transplantacijom. 

Slika 1. Dijagnoze bolesnika liječenih alogeničnom 
transplatacijom u KBC Zagreb 1983-2010.

-
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CML; 106; 17%
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MM; 6; 1% Drugo; 22; 4%
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ALL (akutna limfoblastična leukemija); AML (akutna mijeloična leuke-
mija); AL (akutna leukemija nediferencirana), CML (kronična mijeloična 
leukemija; CLL (kronična limfatična leukemija); MDS/MPS (sindrom 
mijelodisplazije/kronična mijeloproliferativna neoplazma); MH (Hodgki-
nov limfom); NHL (Non Hodgkinov limfom); MM (multipli mijelom); AA 
(Aplastična anemija) 

Slika 2 . Podaci Europske grupe za liječenje 
alogeničnom transplantacijom 1990. – 2008. 

Na sastanku KROHEM-a u Tuheljskim Topli-
cama definirano je mjesto i uloga alogenične tran-
splantacije u liječenju akutne mijeloične leukemije 
u sklopu KROHEM-ove AML 1 opservacijske stu-
dije. Neki od kriterija dogovorenih u ovoj studiji su 
univerzalni kao što su opći uvjeti koje bolesnik treba 
ispunjavati, karakteristike darivatelja transplantata, 
izvora i kvalitete transplantata te principi pripreme 
za transplantaciju.

Bolesnici, kandidati za liječenje alogeničnom 
transplantacijom matičnih krvotvornih stanica mo-
raju zadovoljavati opće kriterije: Karnofsky indeks 
≥70%; ECOG 0-2; vrijednost transaminaza koje 
nisu veće od 3 x gornje granice referentnih vrijedno-
sti, vrijednosti kreatinina <120 µmol/L; klirens kre-
atinina >60 ml/min; ejekcijska frakcija srca >60%, 
te ne smiju imati nekontrolirane infekcije.

Dob bolesnika određuje intenzitet pripreme za 
alogeničnu transplantaciju:
• bolesnici do 45 godina starosti – standardni 

način pripreme;
• bolesnici do 60 godina starosti – priprema 

smanjenog intenziteta;
• bolesnici stariji od 60 godina (Karnofsky > 90%, 

bez znakova oštećenja drugih organskih sustava) 
liječe se alogeničnom transplantacijom ako je to 
jedina djelotvorna terapija.

Pridružene bolesti značajno smanjuju dvogodiš-
nje preživljenje s 59% za bolesnike niskog na 17% 
za bolesnike visokog skora transplantacijskog indek-
sa komorbiditeta koji su time kandidati za pripremu 
smanjenog intenziteta bez obzira na kalendarsku dob.

Darivatelji transplantata mogu biti:
• srodni genotipski podudarni davatelj (HLA 

podudarnost 6/6);
• srodni fenotipski podudarni davatelj (roditelji);
• srodni davatelj s razlikom u jednom HLA lokusu 

(HLA podudarnost 5/6, odnosno 9/10 visokom 
rezolucijom);

• nesrodni podudarni davatelj HLA tipizacijom 
visoke rezolucije podudaran: 10/10, 9/10 i 
iznimno 8/10;

• umbilikalne krvi HLA podudarnosti 6/6, 
odnosno 5/6;

• iznimno haploidentični srodni davatelj.
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Broj bolesnika liječenih alogenom transplantaci-
jom u stalnom je porastu, što je posljedica sve ve-
ćeg broja transplantacija od HLA podudarnog ne-
srodnog darivatelja, transplantacija matičnih stanica 
krvi pupkovine pa i haploidentičnih transplantacija 
(Slika 3). 

Idealan darivatelj je srodni darivatelj HLA podu-
darnosti 6/6, odnosno nesrodni darivatelj HLA po-
dudarnosti 10/10 visokom rezolucijom.

HLA nepodudarnost na jednom ili više HLA 
lokusa povećava toksičnost transplantacije te je 
prihvatljiva u bolesnika s visoko rizičnom bolesti 
gdje rizik same bolesti nadmašuje povećani rizik 
transplantacije.

Transplantacija od haploidentičnog darivatelja 
primjenjuje se kod bolesti visokog rizika kod kojih 
nije moguće naći idealnog darivatelja u prihvatlji-
vom vremenskom roku. Protokoli koji koriste ci-
klofosfamid kao imunosupresiju u ranom posttran-
splantacijskom razdoblju pokazali su se učinkoviti 
u prevenciji akutnog i kroničnog oblika reakcije 
transplantata protiv primaoca (GvHD, engl. Graft 
versus Host Disease), a prihvaćanje transplantata 
postiže se u > 80% slučajeva. 

Slika 3. Darivatelji KBC Zagreb 1983. - 2010. 

Related alo HSCT (transplantacija od srodnog darivatelja);  
Unrelated alo HSCT (transplantacija od nesrodnog darivatelja)

Priprema za transplantaciju
Budući se učinak alogenične transplantacije te-

melji ne samo na citotoksičnom učinku kemo i/ili 
radioterapije, već i na imunosnom odgovoru tran-
splantata protiv tumora - GvL  (engl. graft versus le-
ukemia effect), u pripremi za transplantaciju koriste 
se sve više protokoli smanjenog intenziteta kondici-
oniranja. Cilj im je smanjiti neposrednu toksičnost 
čime se omogućuje liječenje alogeničnom transplan-

tacijom bolesnika starije životne dobi i bolesnika s 
bolestima drugih organskih sustava. Postoje različi-
te sheme pripreme za transplantaciju koje koriste i 
različite lijekove, a većina ih se oslanja na fludarabin 
u kombinaciji s busulfanom, ciklofosfamidom, mel-
falanom ili ozračenjem cijelog tijela u dozi 200 cGy 
(Tablica 1).

Bez obzira na tip nemijelobalativne pripreme re-
lapsi ostaju veliki problem kao i akutni i kronični 
oblik GvHD-a. Odluka o načinu pripreme za tran-
splantaciju ovisi o karakteristikama samog bolesnika 
(dob, opće stanje, pridružene bolesti), a rjeđe i o tipu 
bolesti koja se liječi alogeničnom transplantacijom.

Tablica 1. Priprema za transplantaciju. 
Mijeloablativno kondicioniranje
Busulfan 0,8 mg/kg tt i.v. ( 16 doza) + Ciklofosfamid 
60 mg/kg tt (2 doze)
Cikofosfamid 60mg / kg tt 8 2 doze) + TBI 12 Gy u tri 
frakcije
Kondicioniranje reduciranog intenziteta
Fludarabin 30 mg/m2 na x 5 dana +
busulfan i.v. 3,2 mg/kg tt na dan tijekom dva dana + 
antimocitni globulin (ATG)
Nemijeloablativno kondicioniranje /mini alo
Ozračenje cijelog tijela u ukupnoj dozi <2 Gy +/- 
Fludarabin
Fludarabin + Ciklofosfamid +/- ATG
Ozračenje limfnih čvorova (Total nodal irradiation, 
TNI) + ATG 

Slika 4. Priprema za transplantaciju KBC Zagreb. 
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Izvor transplantata
Izvor matičnih krvotvornih stanica mogu biti 

koštana srž, periferna krv nakon stimulacije dariva-
telja filgastrimom te krv pupkovine. Karakteristike 
pojedinih transplantata prikazuje Tablica 2.
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Tablica 2. Izvor transplantata.
Izvor 
stanica 

Potreban broj 

Koštana 
srž

Ograničen broj 
stanica

stanica s jezgrom 
>2x108/kg tt 

Periferna 
krv

Stimulacija 
darivatelja 
G-CSF 10 mcg/
kg tt

>2,0x106 CD34 + st/
kg tt

>5,0x106 CD34 + st/kg 
tt u RIS

Umbilikalna 
krv

Prikupljnje lako 
transplantat 
brzo dostupan, 
mali broj 
stanica u dozi

HLA 6/6 >=3,0x107/kg 
TNC 
HLA 5/6 >=4,0x107/kg 
TNC

Izbor između koštane srži i periferne krvi kao 
izvora transplantata ovisi o želji darivatelja i pre-
ferencijama određenog transplantacijskog centra. 
Osim u slučaju aplastične anemije gdje se bolji re-
zultati postižu transplantacijom koštane srži, nije se 
pokazala razlika u preživljenju bolesnika transplan-
tiranih matičnim stanicama koštane srži ili perifer-
ne krvi. Uz transplantaciju periferne krvi hemato-
loški oporavak je brži, relapsi bolesti su rjeđi, ali 
je učestalost kroničnog GvHD-a veća i u uvjetima 
obiteljske (srodne) i nesrodne transplantacije. 

Izraziti porast udjela transplantacija u KBC Za-
greb može se barem djelomično objasniti poveća-
nim brojem transplantacija reduciranog intenziteta 
kondicioniranja. 

Slika 5. Izvor transplantata KBC Zagreb 1991. – 2011.

CB (Cord Blood,umbilikalna krv); PBSC (Peripheral Blood Stem Cells, ma-
tične stanice perfierne krvi); BM (Bone Marrow, koštana srž)

Na posljednjem sastanku KROHEM-a u svib-
nju 2012. radna skupina za alogeničnu transplanta-
ciju definirala je neke od svojih zadataka u izradi 
smjernica:

• indikacije za alogeničnu transplantaciju s 
obzirom na tip i stadij bolesti;

• HLA tipizacija i izbor darivatelja transplantata;

• pretraživanje Međunarodnog registra nesrodnih 
darivatelja;

• priprema za transplantaciju;
• prevencija, dijagnoza i liječenje akutnog 

GvHD-a;
• prevencija, dijagnoza i liječenje kroničnog 

GvHD-a;
• praćenje kimerizma periferne krvi nakon 

transplantacije;
• prevencija i liječenje relapsa nakon alogenične 

transplantacije. 
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Kako tek jedna trećina bolesnika kod koje po-
stoji potreba za liječenjem alogeničnom transplan-
tacijom krvotvornih matičnih stanica (TKMS) ima 
genotipski ili fenotipski HLA identičnog darivatelja 
u obitelji, nesrodni fenotipski HLA identični dari-
vatelji pružaju mogućnost za liječenje transplan-
tacijom velikom dijelu bolesnika. Kao i u slučaju 
transplantacije od srodnog darivatelja, porijeklo 
transplantata krvotvornih matičnih stanica (KMS) 
može biti iz koštane srži, periferne krvi ili krv iz 
pupkovine, a darivatelj i primatelj moraju biti podu-
darni u genima Glavnog sustava tkivne podudarno-
sti (HLA). Sadašnji standardi liječenja alogeničnom 
transplantacijom KMS u našem centru od odraslog 
nesrodnog darivatelja zahtijevaju podudarnost 10/10 
ili 9/10 u genima HLA (HLA-A, -B, -C, -DRB1 i 
–DQB1) i to na visokoj rezoluciji. Za krv iz pupko-
vine neophodna podudarnosti je 6/6 ili 5/6 za gene 
lokusa HLA-A, -B i –DRB1. 

Cilj ovog prikaza je opisati postupak pronala-
ženja nesrodnog darivatelja, čime se bavi Registar 
dobrovoljnih darivatelja krvotvornih matičnih stani-
ca (RDDKMS) Kliničkog bolničkog centra Zagreb. 
RDDKMS nacionalni je hrvatski registar za liječenje 
alogeničnom transplantacijom od nesrodnih dariva-
telja, a čiji su temeljni zadaci organizacija i provođe-
nje poslova vezanih uz pretraživanje i pronalaženje 
podobnog nesrodnog darivatelja, kako među dariva-
teljima upisanim u naš nacionalni registar tako i u 
međunarodnim Registrima dobrovoljnih darivatelja 
KMS-a. U ovom času RDDKMS broji preko 30.000 
od koji je 25.408 tipiziranih darivatelja tipizirano za 
gene lokusa HLA-A, -B, i –DRB1 (niska rezolucija). 
Osim podataka o odraslim nesrodnim darivateljima, 
RDDKMS sadrži podatke i o Banci krvi iz pupkovi-
ne Ana Rukavina koja u ovom trenutku broji 1.970 
doza krvi iz pupkovine pohranjenih i tipiziranih za 
gene lokusa HLA-A, -B i -DRB1.

Zajedno s drugih 65 nacionalnih Registara iz 47 
zemalja RDDKMS je dio Svjetskog registra dobro-
voljnih darivatelja koštane srži – Bone Marrow Do-
nors Worldwide (BMDW), koji objedinjuje informa-
cije o 20.547.529 odraslih darivatelja i doza krvi iz 
pupkovine. 

Kako se metoda alogenične TKMS od nesrodnog 
darivatelja provodi u KBC Zagreb, u svom svakod-
nevnom radu RDDKMS usko surađuje s transplan-
tacijskim centrom i Timom za liječenje transplan-
tacijom krvotvornih matičnih stanica KBC Zagreb 
(dalje transplantacijski tim), te Kliničkim jedinica-
ma za tipizaciju tkiva, Kliničkog zavoda za transfu-
zijsku medicinu i transplantacijsku biologiju KBC 
Zagreb u postupcima tipizacije HLA, prikupljanja 
transplata KMS-a periferne krvi te s Bankom krvi 
iz pupkovine Ana Rukavina. 

Pretraživanje BMDW-a započinje nakon što je 
učinjena tipizacija HLA bolesnika i njegove obitelji 
te je ustanovljeno da unutar obitelji bolesnika nema 
HLA identičnog darivatelja, a na transplantacijskom 
timu KBC Zagreb procijenjeno je da bolesnik ima 
indikaciju za liječenje transplantacijom alogenične 
koštane srži od nesrodnog darivatelja. Transplanta-
cijski tim sastoji se od stručnjaka različitih profila 
uključenih u skrb bolesnika koji se liječe alogenič-
nom transplantacijom krvotvornih matičnih stanica 
– hematologa, pedijatara, transfuziologa, imuno-
genetičara, medicinskih biokemičara, infektologa, 
pulmologa itd., a sastaje se jednom tjedno. 

Algoritam postupka pretraživanja registra i pro-
nalaženja odgovarajućeg nesrodnog darivatelja pri-
kazan je na slici (Slika 1), a u tekstu su izdvojeni 
najvažniji koraci: 

1. Transplantacijski tim KBC Zagreb postavlja 
indikaciju za liječenje TKMS od fenotipski HLA 
podudarnog nesrodnog darivatelja te daje uputu 
RDDKMS o započinjanju postupka pretraživanja. 

Pri tome, za bolesnika kod kojeg je već učinjena 
obiteljska HLA tipizacija potrebno je poslati još je-
dan uzorak krvi za potvrdnu HLA tipizaciju u Kli-
ničke jedinice za tipizaciju tkiva. Za one bolesnike 
koji nisu bili na tipizaciji HLA s obitelji neophodno 
je poslati dva odvojena uzorka krvi. 

Nakon završene tipizacije, RDDKMS uz pomoć 
Kliničkih jedinica za tipizaciju tkiva započinje pre-
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traživanje BMDW-a. Pretraživanjem BMDW-a mo-
guće je identificirati potencijalnog/e darivatelja/e 
u nekom od inozemnih registara uključenih u rad 
RDDKMS-a.

2. U slučaju da je pronađen potencijalni dariva-
telj u RDDKMS-u, dogovara se dodatna tipizacija 
(geni lokusa HLA-C) iz postojećeg uzorka te po-
tvrdna HLA tipizacija potencijalnog darivatelja iz 
novog uzorka krvi. U dogovoru s transplantacijskim 
timom procjenjuje se postoji li primjerena podudar-
nost u genima HLA. Ovisno o fazi liječenja bole-
snika, liječnici transplantacijskog centra predlažu 
termine prikupljanja transplantata, prema kojima 
RDDKMS dogovara točan datum s darivateljem. 
Isto tako, liječnici transplantacijskog centra predla-
žu tip transplantata (koštana srž vs. periferna krv), a 
darivatelj se odlučuje prema njihovim sugestijama, 
ali i vlastitim preferencama. 

Kada je ustanovljen datum prikupljanja tran-
splantata koji odgovara i bolesniku i darivatelju, 
dogovara se i termin medicinske obrade darivate-
lja, otprilike mjesec dana prije same transplantacije. 
Medicinska obrada darivatelja važna je zbog procje-
ne njegove sposobnosti da prođe kroz postupak da-
rivanja bez komplikacija, a istovremeno se testiraju i 
biljezi zaraznih bolesti kako ne bi došlo do prijenosa 
na bolesnika. Kontraindikacije za darivanje uklju-
čuju psihičke bolesti, endokrine poremećaje, bolesti 
kardiovaskularnog sustava, autoimune, neke neuro-
loške bolesti, te maligne tumore i prethodne tran-
splantacije tkiva ili organa, a testiranjem na zarazne 
bolesti obuhvaćeni su HBV, HCV, CMV, EBV, HIV, 
sifilis, HTLV i toksoplazma. Po završetku obrade 
RDDKMS izdaje klirens, tj. potvrdu o dobrom me-
dicinskom stanju darivatelja što je uvjet za započi-
njanje kemoterapije kondicioniranja bolesnika. 

U slučaju da je predviđeno prikupljanje KMS 
periferne krvi, darivatelj 4 dana ranije započinje s 
primjenom granulocitnog faktora rasta, a u svakom 
slučaju zaprima se u bolnicu dan prije prikupljanja. 
Prikupljanje transplantata aferezama traje jedan ili 
dva dana, a darivatelj se kao i nakon prikupljanja 
transplantata koštane srži otpušta kući dan po zavr-
šetku prikupljanja. 

Transplantat se infundira bolesniku svjež, odno-
sno bez zamrzavanja, a uz moguću prethodnu obra-
du (odvajanje plazme ili eritrocita). 

3. U slučaju da nije pronađen darivatelj u 
RDDKMS-u, nastavlja se pretraživanje BMDW-a. 
Nadležni hematolog ili pedijatar ispunjava obrazac 
HZZO-a „Zahtjev i prijedlog za upućivanje na lije-
čenje u inozemstvu“ koji se ovjerava na transplan-
tacijskom timu i potom ga bolesnik potpisuje te ga 
on ili članovi njegove obitelji predaju u HZZO. Na 
temelju zahtjeva HZZO izdaje rješenje koje vrijedi 
60 dana i bolesnik ga mora redovito produžavati. 

Na temelju rezultata preliminarnog pretraživa-
nja Svjetskog registra, šalje se preliminarni upit 
u nacionalni/e registar/e gdje postoje potencijalni 
darivatelji za detaljnije podatke o tim darivatelji-
ma. Kada iz tih registara stignu odgovori, potraga 
se sada fokusira na najpodudarnije darivatelje. Za 
sljedeći korak potrebno je da HZZO izda jamčevno 
pismo o pokrivanju troškova za nabavku i dopremu 
transplantata iz pojedinih zemalja što se ostvaruje 
komunikacijom između HZZO-a i RDDKMS-a. 
Po izdavanju jamčevnog pisma RDDKMS upućuje 
zahtjev za uzorak krvi za potvrdnu tipizaciju HLA, 
odnosno dodatnu tipizaciju ako darivatelja nije testi-
ran za svih potrebnih 6 lokusa HLA, u odgovarajući 
registar. Uzorak se potom tipizira u Kliničkim jedi-
nicama za tipizaciju tkiva. O nalazu podudarnosti 
HLA izvještava se transplantacijski tim koji odlu-
čuje je li podudarnost zadovoljavajuća. U slučaju da 
nije, postupak se ponavlja sa sljedećim potencijal-
nim darivateljem s popisa. Ako je procijenjeno da 
je podudarnost HLA odgovarajuća, liječnici tran-
splantacijskog centra popunjavaju obrasce za na-
rudžbu transplantata koji se upućuju u odgovarajući 
registar. Inozemni registar odabire neki od predlo-
ženih datuma i način prikupljanja transplantata, te 
organizira i provodi medicinsku obradu darivatelja 
o kojoj izvještava u klirensu koji mora biti izdan pri-
je započinjanja kemoterapije kondicioniranja bole-
snika. Transplantat KMS transplantacijskom centru 
dostavlja kurir. Kurir mora biti osoba educirana o 
značaju transplantata KMS-a i načinu transporta, a 
to su najčešće mlađi liječnici.

Put i boravak kurira u centru gdje se prikuplja 
transplantat organizira RDDKMS, kao i izdavanje 
uvozne dozvole Ministarstva zdravlja. Transplantat 
KMS-a primjenjuje se svjež uz eventualnu prethod-
nu obradu.

4. U slučaju da se transplantacijski tim odluči 
za transplantat umbilikalne krvi te se u BMDW-u 
nađe moguća odgovarajuća doza krvi iz pupkovine, 
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postupak je nešto jednostavniji. Od banke krvi iz 
pupkovine dobije se izvještaj o dozi koji uključuje 
tipizaciju HLA i procjenu broja matičnih stanica, 
te ako transplantacijski tim odluči da podudarnost 
i broj stanica odgovaraju, potrebno je učiniti po-
tvrdnu tipizaciju HLA te doze. Ako se doza krvi iz 
pupkovine našla u nekoj od inozemnih banaka, a 
ne u domaćoj, po završenoj tipizaciji organizira se 
dostava smrznutog transplantata krvi iz pupkovine 
kurirskom službom. 

Za svakodnevnu praksu potrebno je znati:
•	 Indikaciju za liječenje alogeničnom 

transplantacijom krvotvornih matičnih stanica 
od nesrodnog HLA podudarnog darivatelja 
postavlja Tim za liječenje transplantacijom 
krvotvornih matičnih stanica KBC Zagreb, na 
prijedlog nadležnog hematologa ili pedijatra.

•	 Pretraživanje Svjetskog registra dobrovoljnih 
darivatelja koštane srži (BMDW) u nadležnosti 
je Registra dobrovoljnih darivatelja krvotvornih 
matičnih stanica (RDDKMS) i Kliničkih 
jedinica za tipizaciju tkiva KBC-a Zagreb, dok je 
izbor darivatelja u nadležnosti transplantacijskog 
tima. 

•	 U slučaju da potencijalni darivatelj nije pronađen 
u domaćem, već u nekom od inozemnih 

registara, nadležni liječnik ispunjava obrazac 
HZZO-a „Zahtjev i prijedlog za upućivanje 
na liječenje u inozemstvu“ koji se ovjerava 
na transplantacijskom timu, a bolesnik ga 
osobno predaje u Direkciju HZZO-a u Zagrebu. 
Bolesnik mora svakih 60 dana tražiti produženje 
rješenja HZZO-a. 

•	 Medicinska obrada darivatelja iz domaćeg 
registra te prikupljanje transplantata KMS-a u 
nadležnosti je RDDKMS-a i Kliničkog zavoda 
za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku 
biologiju KBC-a Zagreb. Datum prikupljanja i 
tip transplantata određuju se prema prijedlogu 
transplantacijskog centra, ali i prema 
mogućnostima dobrovoljnog darivatelja. 

•	 Za bolesnike čiji je dobrovoljni darovatelj 
pronađen u nekom od inozemnih registara, 
RDDKMS rješava administraciju oko 
jamčevnog pisma HZZO-a za pokrivanje 
troškova inozemnog registra, te u dogovoru 
s transplantacijskim centrom obavlja 
komunikaciju s inozemnim registrom u 
vezi datuma prikupljanja i tipa transplantata 
KMS-a. RDDKMS također organizira 
dopremu transplantata iz inozemstva do 
transplantacijskog centra.

Slika 1. Algoritam postupka pronalaženja nesrodnog HLA podudarnog darivatelja 
krvotvornih matičnih stanica.
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Razlika u genima Glavnog sustava tkivne podu-
darnosti (engl. Human Leukocyte Antigen, HLA) 
između primatelja i darivatelja krvotvornih matič-
nih stanica (KMS) aktivira T-stanice i NK-stanice 
što dovodi do reakcije transplantata protiv primate-
lja (engl. Graft versus Host Disease, GvHD), uništa-
vanja leukemijskih stanica (engl. Graft versus Leu-
kemia) kao i odbacivanja transplantata. Sama tran-
splantacija krvotvornih matičnih stanica (TKMS) 
od fenotipski HLA identičnog nesrodnog darivatelja 
metoda je izbora za mnoge bolesnike koji nemaju 
genotipski HLA identičnog darivatelja u obitelji. 
Naime, unutar obitelji približno 30% bolesnika ima 
genotipski HLA identičnog darivatelja, mali broj 
bolesnika ima fenotipski HLA identičnog jednog od 
roditelja, a za veliku većinu bolesnika preostaje tra-
ženje dobrovoljnog nesrodnog fenotipski HLA iden-
tičnog darivatelja. 

Postupak pronalaženja nesrodnog fenotipski 
HLA identičnog darivatelja provodi se ili kroz naci-
onalni registar dobrovoljnih darivatelja pojedine ze-
mlje (ako takav postoji), odnosno kroz Svjetski regi-
star nesrodnih dobrovoljnih darivatelja (engl. Bone 
Marrow Donors Worldwide, BMDW). Svjetski re-
gistar obuhvaća podatke o HLA tipiziranim dariva-
teljima i jedinicama umbilikalne krvi u svim nacio-
nalnim registrima, odnosno bankama uključenim u 
njegov rad. U ovom trenutku BMDW obuhvaća 66 
nacionalnih registara i 46 banki umbilikalnih krvi s 
preko dvadeset milijuna darivatelja (19.883.967 dari-
vatelja i 542.957 jedinica umbilikalnih kvi) (1). 

Opće je prihvaćeno da je, uz dijagnozu, stadij 
bolesti, životnu dob bolesnika te postupak pripreme 
bolesnika prije TKMS, podudarnost u genima HLA 
ključan čimbenik za uspješan ishod TKMS. U pro-
gramu nesrodne TKMS postoji nekoliko protokola, 
ovisno o broju podudarnosti HLA para primatelj-
darivatelj: 6/6 (HLA-A, -B, -C), 8/8 (HLA-A, -B, 
-C, -DRB1), 10/10 (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1) 
te 12/12 (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, -DPB1). 
Najveći broj centara u svijetu, uključujući i hrvatski 
transplantacijski centar u KBC Zagreb, pri odabiru 
idealnog nesrodnog darivatelja, traži podudarnost 

primatelja i nesrodnog darivatelja 10/10. 
Poznato je da je sustav HLA najpolimorfniji ge-

netski sustav kod čovjeka s preko 8.000 različitih do 
danas otkrivenih alela (Tablica 1). 

Tablica 1. Raznovrsnost gena HLA.

*preuzeto iz IMGT/HLA Database 3.9 (2012-07),  
  http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.html

Ta brojka nije konačna jer se uvođenjem moleku-
larnih metoda određivanja gena HLA, svake godine 
otkrivaju novi, i novi aleli HLA (Slika 1). 

Slika 1. Otkriće novih alela HLA.

*preuzeto iz IMGT/HLA Database 3.9 (2012-07), http://hla.alleles.org/

Najpolimorfniji lokus sustava HLA je lokus 
HLA-B. S obzirom na broj do sada poznatih alela 
HLA na lokusima HLA-A, -B, -C moguće je složiti 
više od 6x109 različitih kombinacija tih alela, odno-
sno fenotipova HLA, a uključimo li još i alele lokusa 
HLA-DRB1 i -DQB1 onda je broj različitih fenoti-
pova HLA veći od 10x1013. Međutim. broj različitih 
fenotipova HLA je znatno manji zbog nepravilne 
raspodjele alela HLA u populaciji, odnosno u svije-
tu, neravnoteže udruživanja (engl. linkage disequ-
ilibrium, LD) alela HLA u haplotipove HLA kao i 
činjenice da veliki broj alela HLA spada u rijetke ili 
vrlo rijetke. Naime, aleli HLA, s obzirom na njihovu 
zastupljenost, u svijetu se dijele na:
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a)  vrlo česte - učestalost >5,0% - zastupljeni u 
cijelom u svijetu (npr. A*02:01) 

b)  česte - učestalost 1,0-5,0% - zastupljeni u 
velikom broju populacija (npr. A*25:01)

c)  rijetke - učestalost 0,1-1,0% - zastupljeni u 
manjem broju populacija (npr. B*27:14)

d)  vrlo rijetke – učestalost <0,1% - zastupljeni u 
nekoliko populacija (npr. B*14:11).
Zbog velikog polimorfizma gena HLA vjerojat-

nost da su dvije osobe, koje nisu u srodstvu, iden-
tične HLA vrlo je mala i stoga je neophodan veli-
ki broj nesrodnih dobrovoljnih darivatelja, kako bi 
vjerojatnost pronalaženja identičnog darivatelja bila 
što veća. Vjerojatnost pronalaženja nesrodnog dari-
vatelja 10/10 u prvom redu ovisi o alelima HLA koje 
ima primatelj jer povećanje broja darivatelja u naci-
onalnom registru, odnosno u BMDW-u ne znači da 
će svaki bolesnik lako naći podudarnog darivatelja. 

Slika 2. Odnos broja HLA-A, -B, -DR tipiziranih 
darivatelja i broja različitih fenotipova HLA u 
BMDW-u.

* preuzeto iz Bone Marrow Donors Worldwide - Annual Report 2011

Iz Slike 2 vidimo da povećanje broja nesrodnih 
darivatelja i jedinica umbilikalne krvi u BMDW-u 
dovodi do neproporcionalnog rasta broja novih fe-
notipova HLA, a porast broja novih fenotipova HLA 
tijekom 2011. godine je rezultat pridruženja brazil-
skog nacionalnog registra radu BMDW-a s preko 
2.000.000 novih darivatelja. Iz tog se vidi koliko je 
nužno da svaka zemlja ima i svoj nacionalni registar 
jer svaka pojedina populacija ima i svoje specifično-
sti s obzirom na učestalost pojedinih alela i haplot-
pova HLA (Slika 3). 

Slika 3. Prikaz jedinstvenih haplotipova HLA-A-B-
DR po zemljama uključenim u rad BMDW-a. 

* preuzeto iz Bone Marrow Donors Worldwide - Annual Report 2011

Na temelju dosadašnjih rezultata vjerojatnost 
pronalaženja fenotipski HLA identičnog nesrodnog 
darivatelja 10/10 može se podijeliti u 3 skupine:

a) VELIKA > 95% - primatelj ima česte alele 
HLA i bar jedan uobičajeni haplotip HLA

b) SREDNJA ≈ 50% - primatelj ima bar jedan 
uobičajeni haplotip HLA

c) MALA < 5% - primatelj ima rijetki alel/ale-
le ili neuobičajenu kombinaciju alela u haplotipu, tj. 
nema uobičajeni LD između alela usko vezanih lo-
kusa B-C ili DRB1-DQB1

Izbor nesrodnog darivatelja u programu TKMS 
ovisi o zadanim kriterijima podudaranja koje defini-
ra svaki transplantacijski centar, odnosno u našem 
slučaju transplantacijski tim KBC Zagreb. Propisa-
nim smjernicama našeg transplantacijskog tima naj-
manji broj podudarnosti između primatelja i nesrod-
nog darivatelja je 8/10 i to samo u onim slučajevima 
kada je vjerojatnost pronalaženja 10/10 darivatelja 
izuzetno mala, odnosno nikakva. U protekle 3 godi-
ne u Hrvatskoj je za 100 bolesnika tražen nesrodni 
darivatelj, od toga je za njih 63 pronađen 10/10 ne-
srodni darivatelj, 31 bolesnik imao darivatelja 9/10, 
dok je za 6 bolesnika bio izabran darivatelj podu-
darnošću 8/10. Neki od tih bolesnika prikazani su 
u Tablici 2. Bolesnici za koje su izabrani darivatelji 
podudarnošću 8/10 imali su ili rijetke alele HLA ili 
neuobičajene haplotipove HLA te bi traženje dariva-
telja 10/10 bio gubitak vremena.

Na temelju svega iznijetog možemo zaključiti da 
je osim stadija bolesti primatelja, stupnja urgentno-
sti prilikom traženja nesrodnog podudarnog dariva-
telja neophodno uzeti u obzir i njegove alele HLA te 
na taj način izbjeći nepotreban gubitak vremena u 
traženju podudarnog darivatelja 10/10 u onim sluča-
jevima kada je izbor darivatelja ograničen. 
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Tablica 2. Pretraživanje nacionalnog i svjetskog registra dobrovoljnih darivatelja krvotvornih matičnih stanica 
za šest bolesnika. 

BOLESNIK ALELI HLA
CBMDR

BROJ DARIVATELJA
BMDW

BROJ DARIVATELJA PODUDARNOST KOMENTAR
6/6 LR 10/10 HR 6/6 LR 10/10 HR

1

A*01:01, *02:01
C*07:01
B*08:01, *18:01
DRB1*03:01, *11:04
DRB1*02:01, *03:01

38 15 7424 132 10/10 česti haplotipovi 
HLA s jakim LD

2

A*01:01, *02:01
C*07:01
B*08:01, *18:01
DRB1*03:01, *15:01
DQB1*02:01, *06:02

3 1 1713 21 10/10

jedan česti 
haplotip HLA s 
jakim LD i jedan 
haplotip s čestim 
alelima HLA, ali 
bez jakog LD-a

3

A*02:01, *03:01
C*02:02, *07:01
B*18:01, *44:02
DRB1*11:04, *15:01
DQB1*03:01, *05:02

0 0 384 0
9/10
MM na lokusu 
DQB1

neuobičajeni 
haplotip DRB1-
DQB1

4

A*03:01, *32:01
C*04:01, *07:02
B*07:05, *35:03
DRB1*04:01, *16:01
DQB1*03:02, *05:02

2 0 58 0
9/10
MM na lokusu 
HLA-B HR

rijetki alel na 
lokusu HLA-B

5

A*03:01, *24:02
C*01:02, *16:02
B*13:02, *27:05
DRB1*07:01, *08:04
DQB1*02:02, *04:02

0 0 13 0

8/10
MM na lokusu 
HLA-C LR
MM na lokusu HLA-
DRB1 HR

rijetki alel na 
lokusu DRB1 i
neuobičajeni 
haplotip B-C

6

A*23:01, *24:02
C*04:01; *07:01
B*35:02, *49:01
DRB1*04:15, *11:01
DQB1*03:01, *03:02

3 0 262 0

8/10
MM na lokusu 
HLA-B HR
MM na lokusu HLA-
DRB1 HR

rijetki alel DRB1 
i ne česti alel na 
lokusu HLA-B

CBMDR-Ccroatian Bone Marrow Donor Registry, BMDW-Bone Marrow Donor Worldwide;
LD-linkage disequilibrium; MM-nepodudarnost; LR-niska rezolucija; HR-visoka rezolucija
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Medicinski fakultet Osijek Sveučilišta J.J. Strossmayera u Osijeku
E-pošta: dpulanic@yahoo.com

Na posljednjem sastanku Krohema u Trakošća-
nu u svibnju 2012. prikazani su podaci o praćenju 
venskih tromboembolija (VTE) u 2011. godini u pet 
bolnica iz četiri županije Republike Hrvatske (RH) 
u sklopu pokrenute KROHEM-ove studije praćenja 
incidencije VTE u RH. 

Još jednom je potrebno naglastiti da su VTE 
među najvećim medicinskim i najznačajnijim jav-
nozdravstvenim problemima današnjice. Riječ je o 
jako čestoj bolesti koja često recidivira s mogućim 
dugotrajnim posljedicama. Podaci vezani uz inci-
denciju i karakteristike VTE u RH uglavnom do 
sada nisu poznati, i KROHEM je tu prepoznao svoju 
ulogu kako bi se pokušali prikupiti podaci o inci-

denciji i karakteristikama ove važne bolesti u RH.
Podsjetimo, na sastanku KROHEM-a u Vodica-

ma u studenom 2010. predložena je, raspravljena i 
usvojena KROHEM-ova akademska, nesponzorira-
na, opservacijska studija praćenja učestalosti ven-
skih tromboembolija u pojedinim županijama RH, 
inicijalno u Šibensko-kninskoj županiji (a kasnije su 
se uključili i centri iz drugih hrvatskih županija), s 
planom da se zatim prikupljeni podaci ekstrapolira-
ju na cijelu RH. Nakon toga je pokrenut administra-
tivni postupak kako bi se navedeno praćenje moglo 
provesti u pojedinim bolnicama. Praćenje incidenci-
je VTE je prvo započela po predviđenom programu 
studije dr. Velka Gverić-Krečak u OB Šibenik. 

Slika 1. Četiri županije Republike Hrvatske u kojima se provodi praćenje incidencije venskih tromboembolija. 
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Slika 2. Opća bolnica Šibenik.

Praćenju VTE u sklopu Krohemove studije ak-
tivno su se priključilili i dr. Zlatka Nemet-Lojan iz 
OB „Dr. Tomislav Bardek“ Koprivnica, dr. Božena 
Coha i dr. Hrvoje Holik iz OB „Dr. J. Benčević” u 
Slavonskom Brodu, dr. Renata Babok-Flegarić iz 
OB Varaždin, te dr. Mili Komljenović iz OB „Hr-
vatski ponos“ Knin, tako da u studiji aktivno par-
ticipira pet bolnica iz četiri županije Republike Hr-
vatske: Šibensko-kninske, Koprivničko-križevačke, 
Varaždinske i Brodsko-posavske županije (Slika 1).

Slika 3. Opća bolnica “Hrvatski ponos” Knin.

Slika 4. Opća bolnica “Dr. Tomislav Bardek” Koprivnica.

Slika 5. Opća bolnica “Dr. Josip Benčević”  
Slavonski Brod.

Slika 6. Opća bolnica Varaždin.    

Prikupljen je veliki broj bolesnika s vrlo zani-
mljivim podacima o karakteristikama i procijenje-
noj incidenciji VTE u RH u 2011., što ćemo pokušati 
objaviti u indeksiranom časopisu. Veseli nas interes 
kolega za daljnje praćenje incidencije i karakteristi-
ka VTE u RH u 2012. godini, te se nadamo da će se 
praćenju VTE uključiti i kolege iz drugih centara u 
Hrvatskoj.
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E-pošta: Marko.Marinic@pilar.hr 

Što je “kvaliteta života”?
Promatrajući s aspekta učestalosti pojavljivanja u 

znanstvenoj i stručnoj literaturi, koncept “kvaliteta 
života” je svakako jedan od najprisutnijih. Dovoljno 
je u pretraživač neke od brojnih svjetskih baza po-
dataka upisati “Quality of Life” (QoL) te će nam se 
ponuditi tisuće različitih članaka.

Makar se radilo o primarno psihološkom fenome-
nu, a onda i psihologijskom terminu, izraz “kvaliteta 
života” našao je svoju uporabu i u brojnim drugima 
znanostima, poput sociologije, politologije, filozo-
fije, ekonomije, biomedicinskih znanosti itd. Jasno 
nam je, stoga, da je kvaliteta života jedna izrazito 
multidisciplinarna sintagma, no samim time ona je 
i jedan od najrazličitije shvaćenih i u različite svr-
he korištenih termina. Velika su razmimoilaženja 
u shvaćanju njegova značenja te nas stoga ne izne-
nađuje činjenica da danas zapravo ne postoji jedna 
univerzalna, općeprihvaćena definicija. 

Ipak, kako bi nam bilo jasnije čime se to u ovom 
tekstu bavimo, iz tog silnog mnoštva različitih de-
finicija izdvojiti ćemo jednu koja možda ponajbolje 
objašnjava sam fenomen, a prema kojoj je kvaliteta 

života subjektivno doživljavanje vlastitog života 
određeno objektivnim okolnostima u kojima oso-
ba živi, karakteristikama ličnosti koje utječu na 
doživljavanje realnosti i specifičnim životnim isku-
stvom te osobe (1). 

Istraživanja kvalitete života
S ciljem dobivanja konkretnih pokazatelja spo-

menutog subjektivnog doživljavanja vlastitoga ži-
vota, provode se znanstvena empirijska istraživanja 
kvalitete života. Danas postoje različiti standardizi-
rani instrumenti/upitnici koji se pri takvim istraživa-
njima koriste, a oni mogu biti primijenjeni kako na 
općoj populaciji nekog društva, tako i na različitim 
specifičnim dijelovima društva - uključujući i nama 
ovdje zanimljivu populaciju osoba s hemofilijom. 

Prva sveobuhvatnija istraživanja kvalitete života 
osoba s hemofilijom javljaju se u devedesetim godi-
nama prošlog stoljeća te se od tada razvilo nekoliko 
različitih pristupa i različitih instrumenata njezina 
utvrđivanja. Osim temeljnih, generičkih, univerzal-
nih upitnika namijenjenih općenitom istraživanju 
kvalitete života vezane uz zdravlje (Health-related 
quality of life – HRQOL), danas se za ovu svrhu ipak 
najčešće koriste vrlo specijalizirani instrumenti kon-
struirani upravo za osobe s hemofilijom. Neki od tih 
instrumenata prikazani su u Tablici 1 i Tablici 2 (2).

* Tekst je modificirana verzija dvaju tekstova objavljenih u časopisu „Hemofilija – glasilo Društva hemofiličara Hrvatske“ (5, 6). 

M. Marinić Kvaliteta života osoba s hemofilijom  
– deskriptivni prikaz pojedinih obilježja odraslih osoba s hemofilijom u Republici Hrvatskoj

Tablica 1. Specijalizirani upitnici namijenjeni istraživanju kvalitete života djece s hemofilijom. 

Tablica 2. Specijalizirani upitnici namijenjeni istraživanju kvalitete života odraslih s hemofilijom.

Korištenjem ovih instrumenata u posljednjih 
desetak godina provedeno je nekoliko istraživanja 
kvalitete života osoba s hemofilijom i to prvenstve-

no u zemljama zapadne Europe te Sjeverne i Južne 
Amerike. Neka od tih istraživanja navedena su u Ta-
blici 3 (3). 
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Tablica 3. Prikaz istraživanja kvalitete života osoba s hemofilijom, a koja su koristila 
specijalizirane upitnike za hemofiliju. 

M. Marinić Kvaliteta života osoba s hemofilijom  
– deskriptivni prikaz pojedinih obilježja odraslih osoba s hemofilijom u Republici Hrvatskoj

Ovakva istraživanja su u suvremenom pristupu 
skrbi za osobe s hemofilijom nužna i to zbog mnoš-
tva vrlo različitih razloga, a koje zbog limitiranog 
prostora u ovom članku ne možemo navoditi. No 
već i samom činjenicom da suvremeni pristup bole-
sti (i zdravlju) ne znači samo čisto medicinsko foku-
siranje na bolest i njeno tretiranje, nego se zahtijeva 
jedan sveobuhvatni, multidimenzionalni pristup čo-
vjeku kao osobi sa svim njegovim specifičnostima i 
na svim njegovim dimenzijama, jasno je da je za po-
stizanje osobnog blagostanja i zadovoljstva životom 
pacijenta nužno utvrditi sve parametre koji tome 
mogu doprinositi. 

Istraživanje kvalitete života odraslih osoba s 
hemofilijom u Hrvatskoj 

U skladu s mnoštvom postavljenih partikular-
nih ciljeva, a koji bi se možda mogli svesti na jedan 
glavni, opći cilj – utvrditi stvarnu kvalitetu života 
odraslih osoba s hemofilijom u Republici Hrvatskoj 
te pokušati iskristalizirati na koji način bi se ista 
mogla podići – u srpnju 2011. godine započelo je 
empirijsko istraživanje ove populacije. 

Radilo se o kvantitativnom empirijskom istra-
živanju metodom poštanskog anketiranja. Pri tome 
je korišten specijalizirani upitnik “A36 Hemofilia-
QoL”, a kojega je razvio španjolski tim stručnjaka 
(4). Njime su obuhvaćeni različiti aspekti života (fi-
zičko zdravlje, dnevne aktivnosti, razina oštećenja 
zglobova, bol, zadovoljstvo liječenjem, poteškoće s 

liječenjem, emocionalno funkcioniranje, mentalno 
zdravlje, društveni odnosi i aktivnosti), no osim pi-
tanja sadržanih u spomenutom instrumentu dodano 
je i mnoštvo drugih varijabli. Svaka od njih trebala 
je detektirati neko od specifičnih životnih obilježja i 
iskustava karakterističnih za život s hemofilijom, ali 
i općenito život u Republici Hrvatskoj. 

Uzorkovanje, odnosno odabir ispitanika naprav-
ljen je u bazi Centra za hemofiliju KBC-a Zagreb 
te u bazi članstva Društva hemofiličara Hrvatske. 
Ispitni materijali poslani su svim odraslim članovi-
ma Društva, ali i svim drugim odraslim osobama s 
hemofilijom a koje su se u zadnjih 10 godina barem 
jedanput javile u Centar, neovisno o tome jesu li se 
nakon javljanja dalje nastavile liječiti u KBC-u Za-
greb, ili nekom drugom, regionalnom centru. Treba 
napomenuti i da je ispitivanje bilo u potpunosti do-
brovoljno i anonimno.

Sam empirijski dio istraživanja trajao je oko 3 
mjeseca. Poslano je 230 upitnika na adrese odraslih 
osoba s hemofilijom te je u konačnici dobiveno 135 
ispravno popunjenih upitnika.

Istaknimo sada neke od dobivenih rezultata. 
Nećemo ulaziti u podrobniju uzročno-posljedičnu 
analizu rezultata kroz korelacije varijabli, različite 
statističke obrade i testove (to ćemo ostaviti za neku 
drugu prigodu), nego ćemo se zadržati samo na de-
skriptivnom prikazu osnovnih socio-demografskih 
obilježja te pojedinih specifičnosti vezanih uz samu 
hemofiliju i njeno liječenje.  
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Tablica 4. Prikaz pojedinih specifičnosti vezanih uz samu hemofiliju i njeno liječenje. 

 
N

%(broj ispitanika)
Vrsta hemofilije
 Hemofilija A 110 81,5

Hemofilija B 24 17,8
 Bez odgovora 1 0,7
Stupanj hemofilije
 Teška hemofilija (prvi stupanj)  55 40,7

Umjerena hemofilija (drugi stupanj) 21 15,6
Laka hemofilija (treći stupanj) 30 22,2
Nije mi poznato 23 17,0

 Bez odgovora 6 4,4
Kućna terapija
 Da 79 58,5

Ne 54 40,0
 Bez odgovora 2 1,5
Inhibitori
 Da 15 11,1
 Ne 67 49,6
 Ne znam 47 34,8
 Bez odgovora 6 4,4
Profilaksa, odnosno uzimanje lijeka svakih 2-3 dana neovisno o (ne)postojanju krvarenja
 Da 41 30,4
 Ne 89 65,9
 Bez odgovora 5 3,7
Učestalost krvarenja u zadnjih godinu dana 
 Svaki tjedan, ili gotovo svaki tjedan 20 14,8

2-3 puta mjesečno 17 12,6
Otprilike jedanput mjesečno 18 13,3
Jedanput ili dvaput u 3 mjeseca 20 14,8
Jedanput ili dvaput u 6 mjeseci 10 7,4
Jedanput ili dvaput u godinu dana 18 13,3
Nisam imao nikakvo krvarenje u 
zadnjih godinu dana 30 22,2

 Bez odgovora 2 1,5
Zadovoljstvo ispitanika odnosom njihovog liječnika opće prakse prema njima
 Uopće nisam zadovoljan 3 2,2

Uglavnom nisam zadovoljan 3 2,2
I zadovoljan i nezadovoljan 15 11,1
Uglavnom sam zadovoljan 54 40,0
Potpuno sam zadovoljan 60 44,4

Zadovoljstvo ispitanika odnosom njihovog hematologa prema njima
 Uopće nisam zadovoljan 6 4,4

Uglavnom nisam zadovoljan 2 1,5
I zadovoljan i nezadovoljan 10 7,4
Uglavnom sam zadovoljan 31 23,0
Potpuno sam zadovoljan 84 62,2

 Bez odgovora 2 1,5
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Tablica 5. Prikaz pojedinih socio-demografskih obilježja ispitanika. 

 
N

%(broj ispitanika)
Dob
 Do 20 godina 18 13,3

Od 21 do 30 godina 25 18,5
Od 31 do 40 godina 35 25,9
Od 41 do 50 godina 24 17,8
Od 51 do 60 godina 16 11,9
Od 61 do 70 9 6,7
71 i više godina 6 4,4

 Bez odgovora 2 1,5
Stupanj obrazovanja
 Bez ikakve škole 2 1,5

Započeta, ali nezavršena osnovna 
škola 8 5,9

Završena osnovna škola 15 11,1
Završena srednja trogodišnja škola 23 17,0
Završena srednja četverogodišnja 
škola 49 36,3

Završena viša škola 9 6,7
Završena visoka škola / fakultet / 
magisterij / doktorat 28 20,7

 Bez odgovora 1 0,7
Bračno stanje
 Sam 62 45,9

U braku 59 43,7
U izvanbračnoj zajednici 9 6,7

 Bez odgovora 5 3,7
Broj djece
 Nemam djecu 71 52,6

Jedno 25 18,5
Dvoje 24 17,8
Troje 7 5,2
Četvero 2 1,5

 Bez odgovora 6 4,4
Osobni mjesečni prihodi
 Nemam nikakvih stalnih prihoda 27 20,0

Do 1000 kuna 9 6,7
Od 1001 do 2000 kuna 24 17,8
Od 2001 do 3000 kuna 13 9,6
Od 3001 do 5000 kuna 24 17,8
Od 5001 do 7000 kuna 16 11,9
Od 7001 do 10000 kuna 13 9,6
Preko 10001 kune 7 5,2

 Bez odgovora 2 1,5
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Sasvim očekivano, najviše je osoba s dijagnozom 
hemofilije A, a najveći postotak oboljelih ima upravo 
najteži oblik bolesti – njih 40,7%. Treba napomenuti 
da 17% ispitanika nije znalo odgovor na ovo pita-
nje te bi postotak osoba s teškim oblikom hemofilije 
možda mogao biti i veći. Dijagnosticirane inhibitore 
ima 11,1% ispitanika, što dodatno i značajno kom-
plicira opću sliku stanja bolesti. 

Kućnu terapiju provodi 58,5% ispitanika. Nešto 
više od 40% njih ima iskustvo krvarenja barem je-
danput mjesečno, a neki od njih čak i svaki tjedan. 
22,2% ispitanika nije imalo nikakvo krvarenje u po-
sljednjih godinu dana - najvjerojatnije se radi o oso-
bama s lakim oblikom bolesti, ili o osobama koje su 
na učinkovitoj profilaksi.

Zadovoljstvo odnosom liječnika prema ispitani-
cima je na visokom nivou. Oko 85% ispitanih osoba 
s hemofilijom diljem Hrvatske zadovoljno je i odno-
som osobnog liječnika primarne zdravstvene zaštite 
prema njima, ali i odnosom njihovog hematologa. 

Što se standardnih socio-demografskih varijabli 
tiče, evidentno je da najveći broj ispitanika pripada 
dobnoj skupini između 30 i 40 godina, a po stupnju 
obrazovanja najviše je srednjoškolski obrazovanih 
ispitanika. Međutim, evidentan je i, za hrvatski pro-
sjek, prilično visok broj ispitanika s višim ili viso-
kim obrazovanjem – u ukupnom zbroju čak nešto 
više od četvrtine ispitanika, što je vrlo pohvalan 
podatak.

Pomalo iznenađuje rezultat da gotovo polovica 
ispitanika nije oženjeno, a čak ih 52,6% nema djecu. 
Možda je to zapravo i u korelaciji s ekonomskom 
situacijom, koja se pokazala izrazito lošom. Znatan 
broj ispitanika je s vrlo malim primanjima ili čak 
bez primanja uopće. Jasno da među ovima koji ne-
maju nikakva stalna primanja može biti i određeni 
broj srednjoškolaca i studenata koji u pravilu nemaju 
vlastita primanja i financirani su od strane roditelja, 
no čak i uz takvo objašnjenje loša financijska situa-
cija je evidentna i zabrinjavajuća.   

Dobiveni rezultati su vrlo indikativni, no oni 
zapravo predstavljaju samo početak elaboracije o 
kvaliteti života osoba s hemofilijom. U sljedećim ra-
dovima bit će potrebno poduzeti kompleksnije ana-
lize rezultata te ustvrditi koliko svaki od ovih (ali 
i brojnih drugih) parametara doista utječe na opću 
kvalitetu života osoba s hemofilijom u Republici Hr-
vatskoj, a onda i što je potrebno poduzeti kako bi 
ona bila na što višoj razini.
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Uvod
Stečena hemofilija A (AHA) rijetka je bolest uzro-

kovana vlastitim protutijelima (inhibitorima) na cirku-
lirajući koagulacijski čimbenik VIII (FVIII), koja se 
manifestira sklonošću potencijalno životno ugrožava-
jućem krvarenju. Češća je kod starijih dobnih skupina 
te kod žena postpartalno. Može biti udružena s auto-
imunim bolestima (reumatoidni artritis, sistemski eri-
tematozni lupus), s malignim bolestima, ali u više od 
polovice slučajeva je idiopatska. Krvarenja nastaju u 
mekim tkivima, mišićima, iz probavnog sustava, dok 
krvarenje u zglobove nije uobičajeno. Do krvarenja 
često dolazi nakon kirurških zahvata, iako je prisu-
stvo inhibitora od ranije. U laboratorijskim je nalazi-
ma produljeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko 
vrijeme (aPTV) i snižen FVIII, a testom Bethesda 
određuje se specifičnost i titar inhibitora, međutim ta 
metoda nije dostupna u svim centrima. Krvarenje kod 
AHA je stanje koje treba prepoznati i liječiti čim prije. 
Cilj liječenja je zaustavljanje krvarenja i eradikacija 
inhibitora. Kod krvarenja koja nisu životno ugrožava-
juća i kod niskog titra inhibitora, može se dati dez-
mopresin (DDAVP) ili humani FVIII, a kod ozbiljnih 
krvarenja ili visokog titra inhibitora primjenjuje se 
rekombinantni čimbenik VIIa (rFVIIa) ili koncen-
trat protrombinskog kompleksa (aPCC). Istodobno s 
hemostatskim liječenjem, uvodi se i imunosupresija 
sa ciljem eradikacije inhibitora i to kortikosteroid u 
dozi 1mg/kg, sam ili sa ciklofosfamidom 2mg/kg. Pe-
ripartalno je opisana i nešto češća pojava spontanog 
nestanka inhibitora.

Incidencija bolesti je oko 1.3 do 1.5 slučajeva na 
milijun stanovnika godišnje.  1 Prema podacima studije 
EACH2, medijan dobi pojavnosti bolesti je 73.9 go-
dine, a prema drugoj skupini autora 64 godine. Idi-
opatska AHA čini 51.9% slučajeva, a 11.8 do 11.9% 
povezano je s malignim i autoimunim bolestima. 57% 
slučajeva AHA koji nisu povezani postpartalnim raz-
dobljem čine muškarci.2,3 Kod 41 bolesnika s mali-
gnom bolešću i AHA, njih 25 imalo je solidni tumor, 
a 16 hematološku novotvorinu. 64% solidnih tumora 
bili su adenokarcinomi, uglavnom pluća i prostate, a 
kronična limfatična leukemija najčešća od hematološ-
kih zloćudnih bolesti. Bolesnici s tumorima kod kojih 
se postigne kompletna remisija AHA, najčešće imaju 
novotvorinu niskog stadija i niži titar inhibitora kod 

pojave bolesti.4 42 slučaja AHA (8.4%) od dokumenti-
ranih 501 u EACH2 registru, žene su u peripartalnom 
razdoblju. Kod njih 74% postiže se kompletna remisi-
ja bolesti imunosupresijom, a kod 87% zaustavljanje 
krvarenja zaobilaznim (engl. bypassing) lijekovima. 
Rizik razvoja inhibitora veći je nakon prvog porođaja, 
a medijan vremena od porođaja do pojave inhibitora 
je 2 mjeseca.5,6 Najčešća protutijela na koagulacijske 
čimbenike su ona na FVIII, uglavnom su klase IgG i 
vežu komplement.7 Bolest je karakterizirana pojavom 
spontanih krvarenja koja su kod 15 do 20% bolesnika 
fatalna.8 Krvarenja se često jave nakon nekog kirur-
škog postupka, a prezentiraju se kao veliki hematomi, 
ekhimoze ili teško mukozno krvarenje, što uključuje 
epistakse, krvarenje iz gastrointestinalnog sustava, 
makrohematuriju. Spontani hemartros nije uobiča-
jen. Kod žena postpartalno najčešća su krvarenja u 
meka tkiva, mišiće, vaginalna krvarenja, krvarenja u 
zglobove i hematurija. Sumnja na AHA postavlja se 
temeljem kliničke slike velikih hematoma i ekhimo-
za kod starije osobe bez značajne traume i bez ranije 
poznatog poremećaja zgrušavanja. U laboratorijskim 
nalazima prisutni su: produljen aPTV, normalno pro-
trombinsko vrijeme (PV), snižen FVIII. Potom se radi 
test miješanja: miješaju se različiti omjeri pacijentove 
i kontrolne plazme i mjeri aPTV odmah po miješanju 
i nakon dva sata. Prolongirano produljenje aPTV uka-
zuje na postojanje inhibitora. Specifičnost inhibitora 
određuje se Bethesda testom, koji je ujedno i dijagno-
stički test za AHA i koji kvantificira titar protutijela.9 

1 Bethesda jedinica jest recipročno razrjeđenje paci-
jentove plazme koje rezultira 50%-tnom aktivnošću 
FVIII. Odmah po dijagnozi potrebno je uvesti imuno-
supresiju, no optimalan imunosupresijski protokol još 
nije posve etabliran. Prema dostupnim podatcima, uo-
čena je stabilnija kompletna remisija uz kortikostero-
ide i ciklofosfamid (70%), definirana nedetektabilnim 
inhibitorom, nego uz kortikosteroide same (48%) ili 
uz protokole koji uključuju rituksimab (59%). Medijan 
vremena do kompletne remisije je otprilike 5 tjedana 
uz kortikosteroide, sa ili bez ciklofosfamida, a rituk-
simabu treba gotovo dvostruko toliko vremena. Dava-
nje imunoglobulina nije popravilo ovaj ishod. Druga 
linija terapije uspješna je kod otprilike 60% bolesnika 
kod kojih prva linija nije dovela do remisije.10 Rizični 
čimbenici za letalni ishod su visoka dob, pridružena 
zloćudna bolest i nepostignuta kompletna remisija.11 
Nema suglasnosti oko prve linije hemostatskog liječe-
nja, no podaci pokazuju da se prvom linijom postiže 
kontrola krvarenja kod 79.6% pacijenata i to u većem 
broju primjenom rFVIIa i aPCC (tzv. bypassing lijeko-
vi), nego primjenom FVIII i DDAVP (93.3% vs 68.3%, 
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p=0.003). Kontrola krvarenja postiže se podjednako 
primjenom rFVIIa i aPCC.12 Krvarenja s niskim ti-
trom inhibitora mogu se liječiti koncentratom ljudskog 
FVIII u visokim dozama 20j/kg/d za svaku Bethesda 
jedinicu plus dodatnih 40j/kg.13 Kod bolesnika s višim 
titrom inhibitora, daje se aPCC (50-100j/kg svakih 8 
do 12 sati, maksimum dnevne doze 200j/kg) ili rFVIIa 
(90µg/kg svaka dva sata ili rjeđe). Neki ne preporuču-
ju davanje FVIII ovim pacijentima, jer je često neu-
činkovit, a može i pogoršati krvarenje zbog dodatnog 
poticanja proizvodnje protutijela.14 Opisan je i protokol 
indukcije imune tolerancije s FVIII koji je u primjeni 
kod 14 bolesnika doveo do kompletne remisije u njih 
13 i to za otprilike 6 puta kraće vrijeme (4.6 tjedana vs 
28.3 tjedna) u odnosu na standardnu imunosupresivnu 
terapiju. Tri se tjedna primjenjuje: FVIII 30j/kg/d pr-
vog tjedna, 20j/kg/d drugog i 15j/kg/d trećeg tjedna, 
uz ciklofosfamid 200mg/d do ukupne doze od 2 do 3 
g i metilprednizolon 100mg/d iv jedan tjedan, potom 
postupno smanjivanje doze kroz dva tjedna.15 Praćenje 
bolesnika uključuje monitoriranje vidljivog krvarenja, 
crvene krvne slike, a aPTV i titar inhibitora prate se 
rjeđe, svaka dva do četiri tjedna od uvođenja imunosu-
presije. Relaps nakon prve kompletne remisije očekuje 
se kod 20% pacijenata, a 70% njih ponovno će posti-
ći kompletnu remisiju uz isto liječenje.16 U sljedećim 
trudnoćama nakon AHA rijetko postoji mogućnost 
relapsa. Protutijela mogu uzrokovati životno ugroža-
vajuće krvarenje sljedećeg fetusa zbog transplacental-
nog prijenosa IgG protutijela.16 

Prikaz slučaja
Sedamdesetšestogodišnja bolesnica zaprimljena je 

na Traumatološki odjel zbog velikog hematoma i sufu-
zija cijele desne noge, a dva mjeseca nakon parcijalne 
aloartroplastike desnog kuka. Njena dotadašnja povi-
jest bolesti sadržavala je nekoliko ranijih operativnih 
zahvata (kolecistektomija, adneksektomija, operacija 
descenzusa maternice, Bakerovih cista oba koljena, 
katarakte), kroničnu opstruktivnu plućnu bolest, per-
manentnu fibrilaciju atrija, arterijsku hipertenziju, 
reumatoidni artritis, hipotireozu i imunotireopatiju, 
dugotrajnu sideropeničnu anemiju, polip želuca, ali 
ne i sklonost krvarenju i hemoragijske događaje. Dva 
mjeseca ranije je pri padu zadobila prijelom vrata de-
sne bedrene kosti i lijeve palčane kosti te je liječena 
parcijalnom aloartroplastikom desnog kuka. Nakon 
zahvata je uveden varfarin za sprječavanje postope-
rativne tromboembolije. Od ostalih lijekova redovno 
je uzimala metotreksat, salazopirin, prednizon, folnu 
kiselinu, vitamin B12, levotiroksin, antihipertenzive, 
blokator protonske crpke, analgetike, željezo. Dva 
tjedna prije pojave hematoma noge učinjena je poli-
pektomija želuca, a u laboratorijskim je nalazima tada 

bila prisutna teška sideropenična anemija i produljeni 
aPTV, međutim nije rađena dodatna obrada koagulo-
patije. Prije polipektomije je ukinut varfarin i uveden 
niskomolekularni heparin u profilaktičkoj dozi. Kod 
prijema na Kiruršku kliniku, bolesnica je bila srednje 
teškog općeg stanja, nepokretna, blijeda, slabo pro-
krvljenih vidljivih sluznica, po koži desne ruke, cijele 
desne noge i gluteusa bile su prisutne opsežne sufuzije 
(Slika 1 i Slika 2), na lijevoj ruci nekoliko manjih su-
fuzija, jetra je bila povećana za 1 cm, digitorektalnim 
pregledom nađeni su tragovi stolice normalne boje, a 
bio je prisutan i jači otok stražnje lože desne natkolje-
nice bolan na dodir. 
Slika 1.

Slika 2.

U laboratorijskim se nalazima našla normocitna 
anemija s hemoglobinom 84 g/L, uredni tromboci-
ti, uredan PV, povećan aPTV omjer na 1.67 (norma-
la 0.80-1.20), snižen FVIII udjela 0.21 (normala 0.50 
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-1.49), negativan test miješanja. Zbog daljnjeg produ-
ljenja aPTV i pogoršanja anemije, 2. dana bolesti li-
ječena je krioprecipitatom i koncentratima eritrocita 
(KE). 3. dana je uveden metilprednizolon u dozi 1.5 
mg/kg i predloženo drugo hemostatsko liječenje, ali je 
kroz tri dana liječena pročišćenim koncentratom ljud-
skog FVIII i von Willebrand faktorom (vWF), isprva 
nižom, a potom i višom dozom (2x45 ij/kg). 7. dana 
udjel FVIII je 0.04, aPTV 2.71, anemija je korigira-
na s KE odnosno bolesnica je ovisna o transfuzija-
ma. Ponovno je učinjen test miješanja koji je ovaj put 
pozitivan, to jest dokazano je prisustvo inhibitora na 
koagulacijski čimbenik. Bolesnica se premješta na he-
matološki odjel, a liječenje se mijenja u rFVIIa svaka 4 
sata kroz tri dana, 10. dan uključen je i ciklofosfamid 
2x100mg per os. 14. dan i dalje perzistira nizak FVI-
II 0.06, aPTV 1.65, prisutna je anemija, a dolazi i do 
pogoršanja lokalnog nalaza na desnoj natkoljenici koja 
je jače otečena, izrazito bolna, sjajne i zategnute kože. 
Na CDI je potvrđen veliki hematom natkoljenice, ali 
uz edem mekih česti, zbog čega je učinjena lateralna 
incizija i evakuacija hematoma uz antibiotike, s obzi-
rom na prijeteći compartment sindrom. Preoperativno 
je uključen aPCC u dozi 50j/kg svakih 6 sati, a tije-
kom i nakon samog zahvata nije bilo hemoragijskih 
komplikacija. aPCC je nastavljen idućih 8 dana, uz 
stalnu imunosupresiju kortikosteroidom i ciklofosfa-
midom, antibiotik, te nije bilo daljnjih krvarenja. 20. 
dana popravlja se anemija, nema potrebe za daljnjim 
transfuzijama KE, aPTV je 1.19, a FVIII 0.27, 21. dana 
isključen je iz terapije aPCC. 23. dana bolesti bolesni-
ca postaje febrilna, uz proljev, hipotenziju, poremećaj 
elektrolita, bez krvarenja, promijenjen je antibiotik 
empirijski, ali bolesnica egzistira 27. dan pod klinič-
kom slikom sepse, naknadno pristigli mikrobiološki 
nalaz hemokulture ukazao je na sepsu epidermalnim 
stafilokokom.

Rasprava
Kako je ranije navedeno, stečena hemofilija A ri-

jetka je bolest koja se prezentira sklonošću opsežnim 
krvarenjima u starijim dobnim skupinama, a bez ra-
nije poznate hemoragijske dijateze. Često je udružena 
s autoimunim i malignim bolestima i često se očituje 
nakon nekog kirurškog zahvata. Iako je bolesnica iz 
našeg slučaja prethodno primala varfarin nakon or-
topedskog operativnog zahvata sklonost krvarenju se 
nije mogla objasniti time jer je PV bio uredan. Prili-
kom drugog rutinskog zahvata polipektomije, uočen 
je produljen aPTV uz anemiju. Neprepoznata steče-
na hemofilija A je kod bolesnice dovela do ozbiljnog 
krvarenja. Nakon što se bolest očitovala vidljivim kr-
varenjem, pristupilo se dodatnoj obradi koja je dovela 
do dijagnoze, s napomenom da rutinsko određivanje 

titra i specifičnosti inhibitora na FVIII nije dostupno u 
svakoj ustanovi, pa tako ni u našoj, već se do konačne 
dijagnoze došlo indirektno. Nije bio poznat niti titar 
inhibitora, a za pretpostaviti je da je bio visok s ob-
zirom da nije uslijedilo povećanje udjela FVIII nakon 
davanja istoga, već se manjak produbio, što tumačimo 
kao jatrogeno uzrokovanu hiperprodukciju vlastitih 
protutijela izazvanu dodatnim vanjskim unošenjem 
FVIII. Tek nakon uvođenja tzv. bypassing lijekova 
(rFVIIa i aPCC) te nastupa djelovanja imunosupresi-
je, krvarenje se smanjilo kao i potreba za transfuzija-
ma. Unatoč poboljšanju svih praćenih laboratorijskih 
i kliničkih parametara stečene hemofilije A, imuno-
supresivno liječenje i značajan komorbiditet doveli su 
do smrtnog ishoda bolesnice koji je neposredno bio 
uzrokovan sepsom. 
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Imuna trombocitopenija (ITP) je stečeni hema-
tološki poremećaj karakteriziran izoliranom trom-
bocitopenijom (broj trombocita < 100x109/L) uslijed 
imunološki posredovane ubrzane razgradnje trombo-
cita u monocitno-makrofagnom sustavu, prvenstveno 
slezene. Najčešća je autoimuna bolest krvnih stanica i 
najčešća trombocitopenija dječje dobi s godišnjom in-
cidencijom 1 na 10.000 djece.

Etiologija: ITP je uzrokovana autoantitijelima na 
glikoproteine membrane trombocita i megakariocita. 
Ova autoantitijela razlog su ubrzane razgradnje trom-
bocita i njihove smanjene produkcije iz megakarioci-
ta. Najčešći trombocitni antigeni su glikoproteinski 
kompleksi GPIIb-IIIa i GPIb-IX-V. Antitrombocitna 
autoantitijela većinom su IgG klase (pretežno IgG1 i 
IgG2). Čimbenici koji pokreću stvaranje autoantitijela 
nisu u potpunosti poznati. ITP se u djece najčešće jav-
lja nakon virusne infekcije (virus influence, rubeole, 
parotitisa, parvovirus, citomegalovirus, Epstein-Barr 
virus, varicella-zoster virus), znatno rjeđe nakon cije-
pljenja. Mehanizmi kojima virusna infekcija pokreće 
autoimunu reakciju su sljedeći: poliklonalna aktivacija 
B-limfocita, adsorpcija virusa na trombocite, deponi-
ranje imunih kompleksa koji sadrže virus na trombo-
citnu membranu, otkrivanje kriptogenih neoantigena 
na površini trombocita i, najvažnije, molekularna slič-
nost između epitopa na virusima i trombocita. Rezultat 
ove sličnosti je stvaranje autoantitijela koja unakrsno 
reagiraju s virusom i trombocitima domaćina. Širenje 
autoimunog odgovora na druge antigene determinante 
trombocita odgovorno je za daljnji razvoj ITP, a proin-
flamatorni citokini doprinose punoj ekspresiji bolesti. 
Istraživanja ukazuju na značaj genetskih čimbenika u 
nastanku ITP. Ključnu ulogu u prepoznavanju i vezi-
vanju trombocita obloženih autoantitijelima imaju Fcγ 
receptori makrofaga, prvenstveno slezene. Polimorfi-
zam ovih receptora rezultira različitim afinitetom po-
jedinih alela za vezivanje IgG.

Klinička slika: U tipičnim slučajevima ITP je ka-
rakterizirana iznenadnim javljanjem kožnih krvarenja 
u inače zdravog djeteta, najčešće 1 do 4 tjedna nakon 
preboljele virusne infekcije. Uz kožna krvarenja, u tre-
ćine bolesnika prisutna je epistaksa i krvarenje u slu-
znicu usne šupljine. Krvarenje u sluznicu mokraćnog 
i probavnog trakta prisutno je u manje od 10% bole-

snika. U adolescentica s ITP moguća je menoragija. U 
10% djece palpabilna je slezena. Opće stanje djeteta je 
u pravilu dobro. Opća slabost, povišena temperatura, 
bolovi u kostima, limfadenopatija ili hepatosplenome-
galija pobuđuju sumnju na drugu etiologiju. Najteža 
komplikacija ITP, intrakranijalno krvarenje, javlja se 
u manje od 1% bolesnika. 

Prema opće prihvaćenom tzv. Vicenza Konsenzusu 
Internacionalne radne grupe (International Working 
Group) iz 2009. godine ujednačena je terminologija 
ITP u djece i odraslih. Razlikuje se primarna i sekun-
darna ITP. Primarna ITP označava autoimuni pore-
mećaj karakteriziran izoliranom trombocitopenijom u 
odsustvu drugih uzroka ili udruženih poremećaja. Se-
kundarna ITP uključuje sve forme imunološki posre-
dovane trombocitopenije osim primarne ITP. Također 
su definirane faze bolesti. Umjesto prijašnjih naziva 
„akutna“ i „kronična“ predložene su sljedeće katego-
rije: „novodijagnosticirana“ ITP (razdoblje od prva 3 
mjeseca nakon postavljanja dijagnoze), „perzistentna“ 
ITP koja uključuje bolesnike s ITP u razdoblju između 
3 i 12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze, te „kro-
nična“ ITP trajanja duljeg od 12 mjeseci. Povoljan ti-
jek s potpunom remisijom unutar nekoliko tjedana ili 
mjeseci ima 60 do 90% djece. Za razliku od odraslih, 
30 do 80% djece s kroničnom ITP doživi oporavak 
spontano ili nakon provedene terapije. 

Laboratorijske značajke: Laboratorijske pretrage 
ključne za postavljanje dijagnoze su kompletna krvna 
slika i razmaz periferne krvi. Tipičan nalaz je izolira-
na trombocitopenija. Broj trombocita je nizak, u 80% 
djece ispod 20 x 109/l i često ispod 10 x 109/l. Blagu 
anemiju ima 15% bolesnika. Testovi zgrušavanja su u 
granicama normale. Serološki testovi kojima se ispitu-
je prisutnost antitrombocitnih antitijela nisu pouzda-
ni zbog nedostatne specifičnosti i senzitivnosti (u čak 
40% pacijenata s ITP ne mogu se dokazati antitrom-
bocitna antitijela). Pri tipičnim kliničkim i laborato-
rijskim nalazima nije potrebna punkcija koštane srži. 
Punkcija je obvezna u atipičnim slučajevima (loše 
opće stanje djeteta, limfadenopatija, hepatosplenome-
galija), a dio hematologa je preporučuje prije primjene 
steroidne terapije. 

Liječenje: ITP u djece je najčešće prolazni benigni 
poremećaj koji ne zahtijeva liječenje. Dokazano je da 
farmakoterapija može skratiti razdoblje izrazite trom-
bocitopenije, ali ne utječe na ishod bolesti. Da li opser-
virati dijete s akutnom ITP ili ga aktivno liječiti, bila je 
tema rasprava koje su decenijama dijelile pedijatrijske 
hematologe u svijetu. Smjernice Američkog hemato-
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loškog društva (American Society of Hematology) iz 
1996. godine preporučuju medikamentoznu terapiju u 
djece s brojem trombocita < 20 x 109/l i krvarenjem 
u sluznice, te u sve djece s brojem trombocita < 10 x 
109/l. Prema novim ASH smjernicama iz 2011. godine 
u djece bez krvarenja ili s blagim krvarenjem preporu-
čuje se samo opservacija bez obzira na broj tromboci-
ta. Britanska pedijatrijska hematološka grupa (British 
Paediatric Haematology Group) određuje terapijski 
pristup prvenstveno prema kliničkoj slici, a ne prema 
broju trombocita. 

Bez obzira na terapijski pristup, roditelje i bolesni-
ke treba iscrpno informirati i poučiti o naravi bole-
sti. Aktivnosti djeteta valja ograničiti ukoliko je broj 
trombocita < 20 x 109/l ili su vidljiva nova krvarenja. 
Kontaktni sportovi se zabranjuju pri broju trombocita 
nižem od 50 x 109/l. Potrebno je izbjegavati lijekove 
koji utječu na funkciju trombocita, kao što su acetilsa-
licilna kiselina i ibuprofen.

Lijekovi koji se najčešće koriste su kortikosteroidi 
i intravenski imunoglobulin (IVIG). U literaturi po-
stoje brojni podaci o primjeni različitih doza i u ra-
zličitom trajanju. Kortikosteroidi utječu na integritet 
vaskularne stijenke, smanjuju stvaranje antitrombocit-
nih antitijela, smanjuju afinitet antitijela za membranu 
trombocita i smanjuju fagocitozu antitijelima oblože-
nih trombocita u monocitno-makrofagnom sistemu. 
Najčešće se primjenjuje prednizon peroralno u dozi 
od 4 mg/kg/d (maksimalna dnevna doza 60 mg) kroz 
4 dana. 

Mehanizam djelovanja IVIG-a je višestruk, a naj-
važnija je blokada Fc receptora makrofaga te supresija 
stvaranja i vezanja antitrombocitnih antitijela. Novija 
istraživanja preporučuju jednokratnu primjenu IVIG-
a u dozi od 0,8 g/kg.

Anti–D imunoglobulin se primjenjuje u liječenju 
Rh(D) pozitivnih bolesnika koji imaju funkcionalnu 
slezenu. Standardna doza je 25 μg/kg/d intravenski 
kroz 2 dana. Opsonizirani eritrociti vežu se na Fc re-
ceptore makrofaga slezene i interferiraju s destrukci-
jom trombocita obloženih antitijelima. U 16% bolesni-
ka razvija se blaga hemolitička anemija s prosječnim 
padom vrijednosti hemoglobina 0.8 g/dL + 1.5, 1 do 2 
tjedna nakon primjene.

Rituksimab se primjenjuje u bolesnika refraktornih 
na standardnu terapiju, u dozi od 375 mg/m2 intraven-
ski 1x tjedno tijekom 4 uzastopna tjedna. 

Eltrombopag je agonist trombopoetinskih recep-
tora s dokazanom učinkovitosti u odraslih. Klinička 
ispitivanja u djece su u tijeku. Primjenjuje se peroralno 
u dnevnoj dozi od 50-75 mg.

Splenektomija je metoda izbora u djece s kronič-
nom ITP refraktornom na medikamentoznu terapiju i 
s krvarenjima koja značajno utječu na kvalitetu živo-

ta. Splenektomijom se postiže terapijski učinak u 75% 
djece s ITP. Zbog rizika od postsplenektomične sepse 
ne preporučuje se u djece mlađe od 5 godina. 
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Normalno organizam sadrži 800-1500 mg želje-
za, koje je uskladišteno u makrofazima jetre, slezene 
i koštane srži. Ako unos željeza nadmaši mogućnost 
fiziološkog skladištenja ono se gomila u parenhi-
mnim stanicama organa u obliku topljivog feritina 
ili kasnije netopljivog hemosiderina. Posljedica ovog 
taloženja je hemokromatoza. 

Hemokromatoza u djece, kao i u odraslih, nastaje 
zbog prekomjernog nakupljanja i toksičnog djelo-
vanja iona željeza u jetri, srcu, gušterači, hipofizi, 
zglobovima i koži. 

Na hemokromatozu u politransfundirane djece 
ćemo posumnjati ako su vrijednosti serumskog feri-
tina > 1000 µg/l.

Hemokromatoza može biti: 
1. primarna ili genetska, 
2. sekundarna ili stečena.

Primarna ili hereditarna hemokromatoza (HH) 
je nasljedna bolest koja se rijetko dijagnosticira u 
djetinjstvu. To je urođeni nedostatak metabolizma 
željeza s polaganom progresivnom akumulacijom 
željeza u različitim organima, a manifestira se u 4. 
ili 5. dekadi života. Neki autori su registrirali ovu 
pojavu kroz tri generacije. Najmlađa djeca u kojih je 
opisana su jedno od 29 mjeseci i jedno od 7 g. Du-
gotrajne posljedice taloženja željeza u jetri su ciroza 
i karcinom jetre (1). 

Sekundarna ili stečena hemokromatoza (SH) re-
lativno je česta, može se prevenirati, a nastaje na-
kon primjene brojnih transfuzija deplazmatiziranih 
eritrocita (DE), parenteralnih pripravaka željeza ili 
dugotrajnog uzimanja peroralnog željeza. 

SH u djece je češća od HH. Suvremeni agresivni 
način liječenja malignih bolesti kemoterapijom, ra-
dioterapijom i transplatacijom krvotvornih matičnih 
stanica (TKMS) alogeničnom ili autolognom, zahti-
jeva primjenu čestih transfuzija DE. 

Urođene hematološke bolesti kod kojih se u lije-
čenju primjenjuju brojne transfuzije DE kao što su 
anemija srpastih stanica i talasemija često se kom-
pliciraju hemokromatozom koja je zbog oštećenja 
organa vodeći uzrok smrtnosti ovakvih bolesnika 
značajno povećavajući učestalost smrtnog ishoda. 

Česte transfuzije opterećuju mali organizam veli-
kim količinama željeza koje on nije u stanju sam brzo 

izlučiti te se željezo počinje odlagati u stanice paren-
himnih organa (jetra, srčani mišić, slezena) i nastaje 
hemokromatoza koja uzrokuje oštećenje navedenih 
organa i njihovu disfunkciju, što se očituje srčanim 
aritmijama, zatajenjem srca, cirozom jetre, dijabe-
tesom, poremećajem žlijezda s unutrašnjim izlučiva-
njem pa nastaje hipotireoza ili hipogonadizam. 

Rizik nastanka hemokromatoze i potrebe za ke-
lacijom željeza u pedijatrijskoj populaciji povezan je 
s bolestima koje zahtijevaju primjenu velikog broja 
transfuzija (Tablica 1).
Tablica 1. Bolesti koje zahtijevaju primjenu velikog 
broja transfuzija.
MDS
Beta talasemija 
Blackfan Diamond anemija 
Fanconijeva anemija 
Kongenitalna diseritropoetska anemija 
Aplastična anemija 
Hematološke maligne bolesti visokog rizika  
(ALL, AML, NHL)
TKMS alogenična ili autologna 

Hematološke maligne bolesti visokog rizika 
(ALL, AML, NHL)

Dugotrajno opterećenje željezom dokazano je u 
najmanje 14% djece liječene zbog ALL (2). 

Opisana je vrlo visoko rizična ALL i prethodno 
nedijagnosticirana HH u 14 godišnje djevojčice sa 
značajnim preopterećenjem željezom, disfunkcijom 
jetre i srca te letalnim ishodom u koje je poslije smr-
ti dokazana mutacija C282Y potvrdivši HH (3). 

Prisustvo C282Y gena i HH u djece uzrokuje po-
jačanu sklonost nastanku ALL pa bi ispitivanje ove 
mutacije pomoglo u procjeni rizika leukemije (4). 

Transplantacija krvotvornih matičnih stanica 
Opterećenje željezom često prati TKMS u djece. 

Neki autori opisuju jetreno opterećenje željezom u 
čak do 77% djece, opterećenje slezene u 46%, a ko-
štane srži u 38.5% (5). 

Opterećenje željezom udruženo je s hepatičnom, 
srčanom i endokrinom disfunkcijom nakon TKMS 
nakon koje je povišene koncentracije feritina (1100 
ng/mL) imalo 93.2% djece. Dokazana je pozitivna 
korelacija serumskog feritina, bilirubina i gama-GT. 
Visoke koncentracije feritina korelirale su s lošijom 
funkcijom srca. Bolesnici s hipotireozom i nedostat-
kom hormona rasta imali su značajno više vrijedno-
sti feritina (6). 



58 Bilten KROHEMA – Vol. 4, br. 2

S. Čulić Smjernice dijagnostike i liječenja hemokromatoze u pedijatrijskoj kliničkoj praksi

Autologna TKMS 
Veno okluzivna bolest (engl. Veno Oclusive Di-

sease - VOD) može nastati kao komplikacija auto-
logne TKMS u liječenju visoko rizičnih solidnih 
malignih tumora u djece kao što su neuroblastom 
ili visoko rizični tumori središnjeg živčanog sustava 
(SŽS). Reduciranje opterećenja željezom kelacijom 
značajno smanjuje rizik nastanka VOD-a (7).

Štetnost povećane količine željeza 
Povećana količina željeza u organizmu djelu-

je štetno na eritropoezu koja postaje neefikasna. U 
cirkulaciju se otpuštaju oštećeni eritrociti trombo-
genog potencijala što uzrokuje visoki rizik nastanka 
tromboza. Može se pojaviti ekstramedularna hema-
topoeza, osteoporoza, abnormalna funkcija jetre, 
hipotireoza, hipogonadizam. Uslijed nagomilavanja 
željeza u srčanom mišiću nastaje progresivan i zna-
čajni pad ventrikularne ejekcijske frakcije lijevog 
srca što povećava rizik od zatajenja srca i nastanka 
plućne hipertenzije. 

Manifestacije hemokromatoze u djece 
Opterećenje željezom je vrlo štetno u djece. Nasta-

je jedna i više endokrinoloških anomalija, a najčešća 
je abnormalnost hipotalamičko-pituitarno-gonadal-
ne osovine s endokrinološkom disfunkcijom. Poslje-
dice ovakvog stanja su zakašnjeli pubertet, usporeni 
rast, hipotireoidizam te hipoparatireoidizam (8). 

Dijagnostički algoritam preopterećenja željezom 
Obavezno zbrajati broj primljenih transfuzija. 

Nakon 10-20 primljenih transfuzija DE ili nakon po-
stignute remisije maligne bolesti odrediti serumske 
vrijednosti feritina (Tablica 2). 

Tablica 2. Dijagnostički postupnik za hemosiderozu. 
Broj primljenih transfuzija 
Serumske vrijednosti feritina > 1000  µg/l
Mjerenje zasićenosti transferina 
Ispitivanje koncentracije željeza u jetri pomoću MRI T2 
tehnike
Određivanje vrijednosti LIC-a
Ev. određivanje vrijednosti istaloženog željeza u 
srčanom mišiću
Procjena težine hemosideroze 

Ako su vrijednosti serumskog feritina >1000 µg/l 
potrebno je potvrditi preopterećenje željezom mje-
renjem zasićenosti transferina koje se izračunava 
pomoću formule:

zasićenost transferina (%) = vrijednost serumskog 
željeza (µmol/L)/TIBC x 100

Referentna vrijednost zasićenosti transferina 
iznosi od 25 - 50%.

Da bi mogli sa sigurnošću dokazati optereće-
nje jetre ili srca željezom koristimo se ispitivanjem 
koncentracije željeza u jetri i srcu pomoću MRI T2 
tehnike. Tako određujemo kapacitet zasićenja jetre 
željezom (engl. Liver Iron Concentration - LIC). 
Vrijednosti LIC-a prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Količina željeza u jetri – LIC.
Količina željeza u jetri µmol/g
NORMALNA < 40 
LAGANO POVIŠENA 60 – 99 
ZNAČAJNO POVIŠENA 100 – 199 

LIC > 60 umol/g nam je potvrda preopterećenja 
jetre željezom.

Serumski feritin je najjednostavniji parametar 
praćenja preopterećenja željeza. 

Ispitivanje koncentracije željeza u jetri i srcu po-
moću MRI T2 tehnike pomaže nam u odlučivanju 
kada početi liječenje opterećenja željezom a isto 
tako kada prestati s liječenjem. Pomaže nam u mo-
nitoriranju učinka liječenja, određivanju doziranja 
kelatora i dužine liječenja. Samo bolesnici s teškim 
hepatalnim opterećenjem željezom pokazuju povi-
šene T2 kardijalne vrijednosti, jer jetra je organ gdje 
se željezo najprije taloži. Povećani LIC udružen je 
sa značajnim pobolijevanjem od vaskularnih, endo-
krinih i koštanih bolesti (9). 

Liječenje hemokromatoze 
Zbog brojnih komplikacija vezanih uz hemokro-

matozu u djece preporučuje se primjena kelatora što 
sprječava nastanak istih, poboljšava eritropoezu, 
uspjeh liječenja i preživljenje. Općenito, primjena 
kelatora prije i nakon TKMS poboljšava klinički is-
hod transplantiranih. 

Indikacije za primjenu kelatora u djece
Kelatore ćemo primijeniti ako su u politransfudi-

ranih bolesnika s HH i SH različitog uzroka (Tablica 
1) vrijednosti feritina > 1000 ng/l, a vrijednosti LIC-
a > 60 µmol/g.

Prije i nakon TKMS 
1. Autologne (solidni maligni tumori)
2. Alogenične (beta talasemija, anemija srpastih 

stanica, osteopetroza, leukemije, limfomi). 



59Bilten KROHEMA – Vol. 4, br. 2

S. Čulić Smjernice dijagnostike i liječenja hemokromatoze u pedijatrijskoj kliničkoj praksi

Primjena u poslijetransplantacijskom periodu bit-
no smanjuje vrijednosti feritina kroz godinu dana za 
30%, značajno smanjuje kardijalno i jetreno optere-
ćenje željezom mjereno MR T2 tehnikom. 

Optimalna kelacijska terapija u djece je peroral-
na Deferasiroks (DFX) – Exjade®. Primjenjuje se 
od 6 mjeseci do 24 mjeseca, ovisno o količini ista-
loženog željeza i brzini eliminiranja. Djeca ovakvu 
terapiju dobro toleriraju i nema nikakvih neželjenih 
efekata na hematopoezu donora i kimerizam. Rijet-
ko uzrokuje porast vrijednosti AST, ALT, gama-GT, 
kreatinina. Rijetki su probavni simptomi (mučnina, 
povraćanje) (15 - 20%) ili osip (5%).

Terapijski postupnik i praćenje 
Smjernice prilagoditi individualno s obzirom 

na uzrok hemokromatoze i buduće potrebe za 
transfuzijama.

Terapiju preopterećenja (željezom) započeti 
nakon 20 transfuzija DE ako je serumski feritin > 
1000 ng/mL i vrijednosti LIC-a > 60 umol/g te ako 
će bolesnik primati dvije ili više transfuzija eritroci-
ta tijekom godine dana ili duže. 

Prije terapije:
Odrediti feritin, LIC, AST, ALT, gama-GT, krea-

tinin u serumu i cystatin C. 

Praćenje tijekom liječenja:
Najjednostavnija je kontrola feritina. Potrebno 

je praćenje gore navedenih parametara osim LIC-a 
koji ćemo kontrolirati kada vrijednosti feritina budu 
<500 µg/l. Zbog mogućih nuspojava provjeravati 
svaki tjedan prvog mjeseca terapije, a zatim jedan-
put mjesečno AST, ALT, gama-GT, kreatinin u se-
rumu i cystatin C.

Kada vrijednosti serumskog feritina budu <500  
µg/l i LIC <60 µmol/g prekinuti liječenje

Ponovo kontrola serumskog feritina za mjesec 
dana; u slučaju porasta >1000  µg/l ponovo započeti 
liječenje.

Doziranje 
Preporučena inicijalna dnevna doza 20 mg/kg 

TT, maksimalna doza je 40 mg/kg TT jedanput 
dnevno na prazan stomak 30 minuta prije jela. Ako 
je jetra oštećena i nastupi porast transaminaza mogu 
se reducirati doze za 50%. Monitorirati feritin je-
danput mjesečno, a doze prepraviti svaka 3 mjeseca 
individualno (može i 5-10 mg/kg).

Zaključak 
Hemokromatoza uzrokuje lošiji uspjeh liječenja, 

ali uz primjenu kelatora željeza rezultati su značajno 
bolji. Moramo misliti na ovu komplikaciju liječenja 
i moramo naučiti kako je prepoznati. HH i SH se 
mogu uspješno liječiti, a ako se ne liječe ostavljaju 
trajne teške posljedice u djece. Deferasiroks ostaje 
zlatni standard u liječenju hemokromatoze u djece 
(10).

Literatura:
1. Franchini M, Veneri D. Recent advances in hereditary 

hemochromatosis. Ann Hematol. 2005;84(6):347-52. 
2. Halonen P, Mattila J, Suominen P, Ruuska T, Salo 

MK, Mäkipernaa A. Iron Overload in Children Who Are 
Treated for Acute Lymphoblastic Leukemia Estimated by 
Liver Siderosis and Serum Iron Parameters. Pediatrics. 2003; 
111(1):91-6. 

3. Balagtas JM, Dahl GV. Hemochromatosis in leukemia. 
Pediatric Blood & Cancer. 2012;58(1):101-3.

4. Dorak MT, Burnett AK, Worwood M. Hemochromatosis 
Gene in Leukemia and Lymphoma. Leukemia & 
Lymphoma 2002;43(3):467-77.

5. Kornreich L, Horev G, Yaniv I, Stein J, Grunebaum M, Zaizov 
R.. Iron overload following bone marrow transplantation in 
children: MR findings. Pediatr Radiol. 1997; 27(11):869-72.

6. Chotsampancharoen, Gan K, Kasow KA, Barfield RC, 
Hale GA, Leung W. Iron overload in survivors of childhood 
leukemia after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation. Pediatr Transplantation. 2009;13:348-52.

7. Hee Won Chueh, Ki Woong Sung, Soo Hyun Lee, i sur. Iron 
Chelation Treatment With Deferasirox Prior to High-Dose 
Chemotherapy and Autologous Stem Cell Transplantation 
May Reduce the Risk of Hepatic Veno-Occlusive Disease in 
Children With High-Risk Solid Tumors. Pediatr Blood Cancer. 
2012;58(3):441-7. 

8. De Sanctis V, Roos M, Gasser T, i sur. Impact of long-term 
iron chelation therapy on growth and endocrine functions in 
thalassaemia. J Pediatr Endocrinol Metab. 2006;19:471-80.

9. Gomori JM, Horev G, Tamary H, i sur. Hepatic iron overload: 
quantitative MR imaging. Radiology. 1991;179(2):367-9.

10. Vichinsky E. Iron Overload and Iron Chelation Therapy in 
Pediatric Patients. US Hematology. 2009;2(1):64-7.



60 Bilten KROHEMA – Vol. 4, br. 2

Lj. Rajić i suradnici Hemofagocitna limfohistiocitoza: smjernice za dijagnostiku i liječenje

Hemofagocitna limfohistiocitoza: smjernice za dijagnostiku i liječenje

Ljubica Rajić1, Sara Dejanović2, Ranka Femenić1, Maja Pavlović1, Josip Konja1, Ika Kardum  Skelin3, Goran 
Tešović4, Drago Batinić5, Klara Dubravčić5, Ernest Bilić1

1Zavod za hematologiju i onkologiju, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb; 2KBC Zagreb;  
3Zavod za kliničku citologiju i citogenetiku, KB Merkur; 4 Odjel za malu djecu s JIL-om, Klinika za 
infektivne bolesti, Zagreb; i 5Klinički zavod za laboratorijsku dijagnostiku Medicinskog fakulteta 
Sveučilišta u Zagrebu, KBC Zagreb.
Adresa autora za kontaktiranje:
Prof. dr. sc. Ljubica Rajić, dr. med.
Zavod za hematologiju i onkologiju
Klinika za pedijatriju
Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu
Klinički bolnički centar Zagreb
E-pošta: ljubica.rajic@yahoo.com

Uvod
Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) jest po 

život opasno kliničko stanje koje nastaje zbog pore-
mećaja imunosnog odgovora na unutarnje ili vanjske 
podražaje. Poremećaj u konačnici dovodi do kraha 
homeostaze imunosnog odgovora s posljedičnom 
hiperinflamacijom i multiorganskim oštećenjem (1). 
Radi se de facto o kliničkom sindromu koji se može 
razviti u različitim patološkim stanjima. Vodeći kli-
nički znakovi bolesti su vrućica dugog trajanja, he-
patosplenomegalija te simptomi citopenije. 

Hemofagocitna limfohistiocitoza se na temelju 
osnovnog etiopatofiziološkog mehanizma dijeli u 
dva oblika s istovjetnom kliničkom slikom: primar-
nu HLH (poznatu kao familijarna HLH) i sekundar-
nu ili stečenu HLH (1-2). Oba oblika bolesti mogu 
se javiti u bilo kojoj dobi, no predominantno se dija-
gnosticira u dojenačko doba (70-80%) (3).

Familijarna hemofagocitna limfohistiocitoza 
(FHLH) jest rijetka fatalna bolest, autosomno rece-
sivnog obrasca nasljeđivanja, koja se predominan-
tno (70-80%) razvija u dojenačko doba. Procjenjuje 
se da incidencija familijarne HLH iznosi 1/50.000-
300.000 novorođenih (3).

Sekundarna limfohistiocitoza se javlja sporadič-
no, bez poznatih genetskih alteracija, a povezuje se s 
infekcijama, autoimunosnim bolestima, juvenilnim 
reumatskim bolestima, malignim i metaboličkim 
bolestima, kao i jatrogenim imunodeficijencijama 
(npr. nakon transplantacije organa).

Etiologija
Hemofagocitna limfohistiocitoza nastaje zbog 

poremećaja u degranulaciji lizosomskih vezikula i 
posljedičnog oštećenja citotoksične aktivnosti NK-

stanica i limfocita (1-2). Zbog navedenog defekta 
različiti podražaji dovode do neadekvatne, odnosno 
prekomjerne aktivacije limfocita T s hipersekreci-
jom citokina. Uz slom regulacije negativne povratne 
sprege, hipersekrecija citokina uzrokuje aktivaciju 
makrofaga uz sliku hemofagocitoze. 

Najčešći okidači imunosnog poremećaja u HLH 
jesu patogeni mikroorganizmi, kao što su virusi iz 
skupine herpes. Maligni limfomi su čest uzrok HLH 
u odraslih, dok se poseban oblik HLH povezan s reu-
matskim bolestima (juvenilnim reumatoidnim artri-
tisom, Stillovom bolešću, sistemskim eritomatoznim 
lupusom i sl.) naziva sindrom aktivacije makrofaga 
(engl. macrophage-activation syndrome, MAS). 

Iako je familijarna hemofagocitna limfohistioci-
toza opisana tek 1952. godine pod nazivom hemo-
fagocitne retikuloze (4), otkrića genetskih mutacija 
uslijedila su tek krajem 20. stoljeća. Do danas je ot-
kriveno 5 različitih genskih lokusa odgovornih za 
nastanak bolesti (Tablica 1).
Tablica 1. Oblici hemofagocitne limfohistiocitoze  
(ref. 1-2).

PRIMARNA  SEKUNDARNA 
LIMFOHISTIOCITOZA LIMFOHISTIOCITOZA
Mutacije gena Infektivni čimbenici
Mutacija 9q21.3-22: FHLH1 Reumatske bolesti (MAS)
PRF1(10q21-22): FHLH2 Autoimunosne bolesti 
  
MUNC13-4(17q25): FHLH3 Maligne bolesti (leukemije,  
 limfomi)
STX11(6q24): FHLH4  Metaboličke bolesti
UNC18B/STXBP2(19p13.2-13.3): FHLH5

Imunodeficijentni sindromi
Griscelijev sindrom
Chediak-Higashijev sindrom
Wiskott-Aldrichev sindrom

PRF1- perforin 1; STX11- syntaxin 11; STXBP2- syntaxin binding protein
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Dijagnostika
HLH je sindrom sa širokim spektrom simptoma. 

Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju kliničkih 
i laboratorijskih parametara te molekularnim anali-
zama. Međunarodno društvo za histiocitozu je 1991. 
godine definiralo osnovne dijagnostičke smjernice 
za lakše postavljanje dijagnoze koje su uključivale 
sljedeće kardinalne pokazatelje: produljenu vrućicu, 
nalaz hepatosplenomegalija i citopenija te hipofibri-
nogenemiju i/ili hipertrigliceridemiju u laboratorij-
skim nalazima. Na temelju novih spoznaja o etio-
patogenezi bolesti, smjernice su revidirane 2007. 
godine uvođenjem novih kriterija koji uključuju 
odsutnu ili nedostatnu aktivnost NK-stanica, hiper-
feritinemiju i povišenu razinu serumskog (topljivog) 
α-lanca receptora za interleukin 2 (IL-2Rα, sCD25) 
(2). Prema novim smjernicama, dijagnoza bolesti 
postavlja se nalazom 5 od 8 navedenih kriterija (1-2). 
Međutim, klinički znakovi kao i upalni parametri 
često nisu prisutni u početku bolesti, a familijarna 
hemofagocitna limfohistiocitoza bez pravodobnog 
početka liječenja ima fatalni ishod u periodu od 
samo nekoliko tjedana do 2 mjeseca. Stoga se prema 
revidiranim smjernicama dijagnoza familijarne he-
mofagocitne limfohistiocitoze može postaviti i bez 
nalaza svih parametara u slučaju pozitivne obitelj-
ske anamneze ili dokazanih mutacija. 

Gotovo 50% bolesnika ima zahvaćen središnji 
živčani sustav (SŽS), od kojih se trećina prezentira sa 
znakovima infiltracije središnjeg živčanog sustava u 
obliku konvulzija, iritabilnosti, hipotonije, paralize 
kranijalnih živaca, hidrocefalusa, opistotonusa i sl. 
Često se bolesnici sa zahvaćenim SŽS-om otkrivaju 
tek nakon analize cerebrospinalnog likvora u kojem 
se karakteristično nalazi pleocitoza uz povišene ra-
zine proteina te sliku infiltracije limfohistiocitima. 
Pored hemofagocitoze, u velikog broja bolesnika hi-

stološki se dokazuje kronični perzistentni hepatitis s 
periportalnom limfocitnom infiltracijom (1-2). Stoga 
se hepatitis ili abnormalne vrijednosti jetrenih enzi-
ma u kontekstu ostalih pokazatelja hiperinflamacije 
u djeteta trebaju uzeti kao moguća HLH. Često se 
opisuju i simptomi poput limfadenopatije, anorek-
sije, žutice i ascitesa, pleuralnog izljeva, hipopro-
teinemije, hiponatriemije, dislipidemije (povišena 
razina VLDL-a i smanjena razina HLD-a) te kožnih 
eflorescencija, ponajčešće makulopapularnog osipa.

Signifikantni laboratorijski nalazi su citopenija, 
hipetrigliceridemija i/ili hipofibrinogenemija, hiper-
feritinemija, povišeni jetreni enzimi i LDH. 

Hemofagocitna limfohistiocitoza se često prezen-
tira simptomima sličnim sepsi, zbog čega se dija-
gnoza postavlja kasno ili se čak i previdi. Kliničko 
pogoršanje septičnog stanja unatoč adekvatnom lije-
čenju treba upozoriti liječnike na moguću dijagnozu 
HLH. Hemofagocitoza, iako karakteristična za bo-
lest, često se ne nalazi na početku bolesti što dodat-
no može dovesti do odgode postavljanja dijagnoze i 
odgovarajućeg liječenja.

Klasična dijagnostička obrada uključuje anamne-
zu na temelju koje se već može opravdano posum-
njati na familijarni oblik HLH. Dijagnozu dokazu-
jemo, odnosno isključujemo daljnjom obradom koja 
uključuje KKS, biokemijske, imunološke i serološke 
parametre te punkciju koštane srži radi citomorfo-
loške, citogenetičke, molekulske i imunofenotipske 
analize kojima dokazujemo moguću osnovnu bolest 
koja predisponira za razvoj HLH (infekciju, auto-
imunost ili limfoproliferaciju).

Zbog posebnog značenja zahvaćenosti središnjeg 
živčanog sustava, kako prognostičkog tako i terapij-
skog (potreba za traženjem prihvatljivog donora za 
TKMS), u osnovnoj obradi potrebno je učiniti i lum-
balnu punkciju i analizu cerebrospinalnog likvora.

Tablica 2. Revidirani dijagnostički kriteriji za HLH prema Henteru i suradnicima (ref. 2).
A. Molekularna dijagnoza: mutacija PRF1, UNC13D, Munc 18-2, Rab27a, STX11, SH2D1A ili 

BIRC4
ili

B. Pet od 8 sljedećih kriterija:
1. vrućica >38,5oC
2. splenomegalija
3. citopenija minimalno 2 od 3 linije u perifernoj krvi: 

Hgb <90 g/dL, Trc<100 x103/mL, neutrofili <1 x103/mL
4. hipertrigliceridemija (natašte) ≥ 265 mg/dL i/ili hipofibrinogenemija < 150 mg/dL
5. feritin ≥ 500µg/L
6. serumski sCD25 (α-lanac topljivog receptora za IL-2) ≥ 2400 U/mL
7. smanjena ili nedostatna aktivnost NK-stanica
8. hemofagocitoza u koštanoj srži, cerebrospinalnom likvoru, jetri ili limfnim čvorovima
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Detekcija i identifikacija genetskih mutacija sma-
tra se danas neophodnom ne samo zbog mogućno-
sti dijagnosticiranja i adekvatnog liječenja primarne 
HLH, već i zbog mogućnosti prenatalne dijagnosti-
ke i genetskog savjetovanja obitelji s identificiranom 
mutacijom.

Budući da genetska analiza zahtjeva određeno 
vrijeme, a neliječena hemofagocitna limfohistiocito-
za je izrazito progresivna, uvriježen je stav da se ne 
treba čekati rezultat analize jer je početak liječenja 
jednak i za primarnu i sekundarnu HLH. Stoga se 
liječnik mora osloniti na sve navedene komplemen-
tarne metode i nalaze kojima se može relativno rano 
potkrijepiti dijagnoza bolesti.

Neizostavan dio dijagnostičke obrade danas čini 
analiza biomarkera inflamacije, od kojih se posebi-
ce ističe topljivi α-lanac receptora za IL-2 (sCD25) 
čije koncentracije u serumu >2400 U/L predstavljaju 
izrazito specifičan nalaz za HLH i izravno koreli-
ra sa stupnjem aktivacije limfocita T (5). Međutim, 
zbog nemogućnosti određivanja sCD25 u mnogim 
laboratorijima preporučuje se analiza koncentracije 
feritina u serumu. Iako je prema smjernicama kon-
centracija feritina >500 μg/L signifikantna, takav 
nalaz je nespecifičan budući da se pojavljuje u svim 
hiperinflamatornim stanjima (feritin je reaktant 
akutne faze upale). Međutim koncentracije >10.000 
μg/L koje se detektiraju u aktivnoj HLH su visoko 
specifične za bolest te imaju ne samo dijagnostički 
već i prognostički značaj (smanjenje razine nakon 
uspješne terapije, porast pri reaktivacije bolesti). 

Dakle, dijagnostička obrada ima za cilj: 
•	isključiti malignu, reumatsku ili metaboličku 

bolest
•	identificirati infektivnog uzročnika
•	utvrditi zahvaćenost središnjeg živčanog sustava

•	genetskim testiranjem omogućiti prenatalnu 
dijagnostiku i genetsko savjetovanje obiteljima 

Liječenje
Neliječena familijarna hemofagocitna limfohisti-

ocitoza je bez iznimke fatalna bolest, a jedini doka-
zani kurativni oblik liječenja jest alogenična tran-
splantacija krvotvornih matičnih stanica (TKMS) 
(1-2). 

Glavni cilj u početnoj fazi liječenja HLH jest suz-
bijanje hiperinflamacije i hipercitokinemije primje-
nom imunosupresivnih lijekova, što obično dovodi 
do rezolucije kliničkih simptoma (hepatospleno-
megalije i simptoma sa strane središnjeg živčanog 
sustava), kao i životno ugrožavajuće citopenije i 
koagulopatije.

Sekundarni cilj liječenja jest eliminacija antigen-
predočnih stanica koje čine trajni izvor podražaja za 
neadekvatnu pojačanu imunosnu aktivaciju citotok-
sičnih limfocita. 

Učinkovita kombinacija imunosupresijskih i cito-
toksičnih lijekova - etopozid (VP-16), deksametazon 
i ciklosporin A - danas čini temelj modernog lije-
čenja HLH. Većina centara koristi protokol liječe-
nja HLH-2004 koji se sastoji od faze indukcije (tje-
dan 1-8) i faze održavanja (od 9-40 tjedna) te, ako 
je indicirano, transplantacije krvotvornih matičnih 
stanica.

Cilj indukcijske faze jest uvesti bolesnika u remi-
siju bolesti (kliničku i laboratorijsku) koja se u veći-
ne bolesnika postiže već unutar dva tjedna liječenja. 
Perzistiranje simptoma predstavlja loš prognostički 
znak pa takvi bolesnici često zahtijevaju liječenje 
transplantacijom krvotvornim matičnim stanicama.

U protokolu HLH 2004 ciklosporin A se uvodi od 
prvog dana indukcije, a doza je određena koncentra-
cijom lijeka u plazmi koja treba iznositi 200 µg/L. 

Tablica 3. Shema protokola HLH-2004 za liječenje hemofagocitne limfohistiocitoze prema Henteru i sur., 2007. 
(preuzeto iz ref. 2).
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Uloga faze održavanja jest spriječavanje reakti-
vacije primarne hemofagocitne limfohistiocitoze, 
kao i teških oblika sekundarne HLH u tijeku traga-
nja za podobnim donorom za TKMS.

Zbog težine bolesti te nuspojava kemoterapeu-
tika potrebno je adekvatno praćenje bolesnika, što 
uključuje određivanje KKS-a, kreatinina i elektro-
lita, biomarkera inflamacije, analize cerebrospinal-
nog likvora, MR-a i sl. Također, detekcija mogućeg 
infektivnog čimbenika kao okidača pretjerane imu-
nosne reakcije zahtjeva adekvatno liječenje.

U većine bolesnika, a posebice u onih s teškim 
oblikom bolesti sa znakovima oštećenja organa te 
u dojenčadi potrebno je započeti postupak traže-
nja odgovarajućeg darivatelja krvotvornih matičnih 
stanica. U zadnje se vrijeme sve više opisuje i pri-
mjena humaniziranog monoklonskog protutijela ri-
tuksimaba u HLH-u povezanim s Epstein Barrovim 
virusom, a koje brže dovodi do stabilizacije općeg 
stanja bolesnika.

Poseban problem predstavljaju bolesnici s rezi-
stentnom bolešću na liječenje. Protokol HLH 2004 
nema drugu liniju terapije, međutim opisuju se al-
ternativni načini liječenja s primjenom anti-timocit-
nim globulinom i deksametazonom.

Zaključak
Rana dijagnostika hemofagocitne limfohistioci-

toze te pravovremeno liječenje presudno je za pro-
gnozu bolesti koja bez odgovarajućeg liječenja ima 
infaustnu prognozu. Bolest se najčešće prezentira 
simptomima sličnim sepsi zbog čega se dijagnoza 
postavlja kasno ili se čak i previdi. Kliničko pogor-
šanje septičnog stanja, unatoč adekvatnom liječe-
nju, treba upozoriti liječnika na moguću dijagnozu 
HLH. Hemofagocitoza, iako obilježava bolest, če-
sto nije prisutna u početku bolesti te se liječenje ne 
smije odgađati. Za razliku od uniformnog protokola 
liječenja primarne HLH (faza indukcije, faza održa-
vanja, TKMS), stečena hemofagocitna limfohistio-
citoza se liječi individualno, ovisno o težini kliničke 
slike.
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