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Uvodnik

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

Bilten nastavlja izlaziti, no i dalje se sadržaj i pri-
lozi skupljaju dosta dugo i uz brojne pozive ured-
nika doc. dr. Dražena Pulanića. Pred nama je novi 
sastanak KROHEM-a koji će se održati na Plitvica-
ma, destinaciji koju smo dugo pokušavali realizirati, 
no zbog zauzetosti hotela to do sada nije uspijevalo. 
Očekujem da će sastanak biti kvalitetan kao i pret-
hodni, pa vas pozivam da nakon sastanka svoje pre-
zentacije i razmišljanja sročite u tekst i pošaljete za 
objavljivanje u sljedeći broj Biltena. 

Od sastanka do sastanka KROHEM se razvija i 
napreduje s novim administrativnim i stručnim rje-
šenjima i aktivnostima. Završen je registar članova 
KROHEM-a koji pored podataka koji služe za ko-
munikaciju među članovima sadrži i evidenciju ak-
tivnosti članova. S obzirom na značajne prednosti 
koje uživaju članovi KROHEM-a kao što je organi-
zacija stručnih putovanja, stručno usavršavanje, be-
splatno sudjelovanje na proljetnom i jesenskom sa-
stanku KROHEM-a očekuje se da će članovi ispu-
njavati i svoje obveze koje su dio našeg zajedničkog 
napora i ideje da KROHEM služi napretku hrvatske 
hematologije, edukaciji članova i ujednačavanju pri-
stupa liječenju hematoloških bolesti u svim regijama 
podjednako s krajnjim ciljem poboljšanja rezultata 
liječenja naših bolesnika. Zato molim sve članove 
KROHEM-a da dopune svoje podatke u Registru 
članova, te redovito dopisuju svoje aktivnosti kako 
bi se pri godišnjoj reviziji članstva mogla evaluirati 
aktivnost svakoga člana. U zadnje vrijeme postoji 
izraziti trend povećanja broja članova što govori o 
kvaliteti rada KROHEM-a i privlačnosti njegovog 
programa i aktivnosti za sve, a pogotovo mlade čla-
nove. Nadamo se da će ovo značajno povećanje broja 
članova rezultirati i značajnim povećanjem aktivno-
sti KROHEM-a kako u smislu ispunjavanja regista-
ra KROHEM-a, tako i u realizaciji novih epidemio-
loških i opservacijskih, a u budućnosti nadamo se i 
intervencijskih studija. Isto tako vjerujem da to do-
nosi novu kvalitetu i u smislu povećanja publicistič-
ke aktivnosti KROHEM-a. Ove godine objavljeno je 
nekoliko priopćenja u obliku postera s rezultatima 
KROHEM-a i to jedan iz Skupine za hemostazu i 
trombozu i dva iz Skupine za limfome. Vjerujemo 

da će prezentirani rezultati biti uskoro formirani i u 
publikaciju u stručnoj/znanstvenoj literaturi. 

Također je značajna aktivnost postignuta u pro-
jektu o kroničnom GVHD-u, u kojem je KROHEM 
ravnopravna suradna ustanova. GVHD projekt je s 
timom od oko 25 članova iznimno aktivan u znan-
stvenom radu i realizaciji postignutih ciljeva, orga-
nizirana je baza podataka bolesnika s GVHD-om, 
do sada je na međunarodnim skupovima objavlje-
no 8 radova koji su prezentirani u obliku postera, 
a samo na kongresu EBMT 2015. prihvaćeno je još 
6 novih radova koji su prikazani u obliku postera. 
Krajem svibnja ove godine organizira se 2. simpo-
zij „cGVHD and late complications after stem cell 
transplantation“ u Zagrebu koji će ponovno, kao i 
prvi simpozij u studenom 2013. g., okupiti najzna-
čajnije stručnjake tog područja iz Europe i SAD-a, 
gdje će i članovi zagrebačkog tima prikazati dosa-
dašnja postignuća i rezultate. U okviru postojećeg 
GVHD projekta prijavljen je novi projekt na europ-
ski natječaj Horizon 2020. Prijedlog našeg projekta 
prošao je prvi krug recenzije (u što ulazi manje od 
10% prijava), te je u fazi izrada kompletnog prijedlo-
ga projekta. U ovom novom projektnom prijedlogu 
objedinjeno je 12 najprestižnijih svjetskih centara za 
ovo područje iz Europe i SAD. Radi se o iznimno 
zahtjevnom pothvatu, ali potencijalno velikog zna-
čenja, ne samo zato što financiranje takvog projek-
ta iznosi oko 6 milijuna EUR nego i zato što je to 
izvanredna prilika za povezivanje zagrebačkih cen-
tara s najboljim centrima u svijetu. 

Krajem prošle godine na jesenskom sastanku 
KROHEM-a u Osijeku usvojen je Pravilnik o struč-
nom usavršavanju članova KROHEM-a koji je regu-
lirao sponzoriranje edukacije od strane farmaceut-
skih kompanija i Povjerenstvu za stručno usavršava-
nje KROHEM-a dao zaduženje da regulira stručno 
usavršavanje članova. Sve informacije o tome dobili 
ste putem elektroničke pošte, a Pravilnik i obrasce 
za prijavu stručnog usavršavanja kao i za izvješća 
možete naći na web stranici KROHEM-a, kao i u 
ovom broju Biltena. 

Ove godine je po prvi puta KROHEM svojim 
sredstvima omogućio stručno usavršavanje svojih 
članova: jednom članu dva mjeseca usavršavanja u 
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Beču, nekolicini članova kraća putovanja na kon-
grese, a za 25 mladih članova platio troškove sudje-
lovanja na kongresu o MPN/MDS koji se održava 
krajem travnja u Zagrebu. 

Registri hematoloških bolesti KROHEM-a u koje 
su uložena značajna financijska sredstva su gotovo 
svi završeni i spremni za unošenje podataka, veći-
na već unazad godinu dana. Rezultati ovog projekta 
ovise sada isključivo o aktivnosti članova i upisiva-
nju podataka o bolesnicima iz svih centara u Hr-
vatskoj. Zato pozivam sve kolege da se maksimalno 
angažiraju u ovom projektu, stariji kolege u orga-
nizaciji prikupljanja podataka i stimuliranju mlađih 
članova, a mlađe članove u korektnom upisivanju 
podataka u registre. Osim edukacijske, stručne i 
znanstvene koristi mlađi kolege će radom u Regi-
stru i opravdati svoje članstvo u KROHEM-u. 

Većina radnih skupina KROHEM-a su vrlo ak-
tivne i rezultati njihovog rada vide se kroz podiza-
nje kvalitete zbrinjavanja hematoloških bolesnika u 
Hrvatskoj, no mislimo da tu još uvijek treba učiniti 
više. Česti problem je opterećenje liječnika hema-
tologa spoznajom o troškovima pojedinih vrsta li-
ječenja u odnosu na tzv. limite koje nameću uprave 
bolnica. Naravno da svaki liječnik i kao građanin 
ima odgovornost uvažavati opće stanje u zemlji i 
prihvatiti potrebu racionalizacije troškova liječenja 
bolesnika te se u tom smislu ponašati odgovorno. 
Međutim, treba na svaki način izbjeći da se odnos 
osiguranika i HZZO-a kao osiguravatelja prebacu-
je na odnos liječnika i bolesnika. Ovakva zamje-

na odnosa koja nam se često agresivno nameće od 
administracije, pa ponekad i od medija i drugih (a 
u praksi se vidi da često i uspijeva) nije u skladu s 
liječničkom etikom. Svjesni smo da se to događa, 
pa čak imamo dojam da se radi o sustavnom na-
mjernom procesu kako bi se uključivanjem liječni-
ka u taj odnos na neki način problem ograničenih 
mogućnosti u zdravstvu prebacio na leđa liječnika i 
prikazao kako su restriktivne odluke rezultat stava 
liječnika. Vjerojatno zbog toga primjećujemo da se 
neki, u stručnim krugovima dogovoreni dijagnostič-
ki i terapijski standardi i algoritmi, ne primjenjuju u 
potpunosti te da u različitim centrima bolesnici još 
uvijek nemaju iste mogućnosti. 

Vrlo korisna je suradnja s udrugama bolesnika, te 
se jedan dio ovih i ovakvih problema može rješavati 
i zajedničkom akcijom struke i bolesničkih udruga. 

Organizacija i rad KROHEM-a prepoznati su i u 
drugim stručnim krugovima i među farmaceutskim 
firmama kao poželjan model funkcioniranja te stoga 
KROHEM i hrvatski hematolozi uživaju značajan 
ugled. To treba biti poticaj i putokaz da se ne samo 
nastavi na ovaj način, nego da se razvijaju novi mo-
deli rada, veća aktivnost radnih skupina, organizi-
ranje novih zajedničkih projekata te da se ojača su-
radnja s drugim stručnim i znanstvenim udrugama 
u inozemstvu. 

Prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med.
predsjednik KROHEM-a
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Važnost mikrookoliša koštane srži u terapiji multiplog mijeloma

Nives Jonjić, Toni Valković, Sanja Štifter,  
Emina Babarović, Ita Hadžisejdić, Marija Livajić, 
Ksenija Lučin, Antica Duletić-Načinović

Adresa autora za kontaktiranje:
Prof. dr. sc. Nives Jonjić, dr. med.
Zavod za patologiju
Klinički bolnički centar Rijeka i
Medicinski fakultet Sveučilišta u Rijeci
E-pošta: nives@medri.hr

Multipli mijelom (MM) je maligna hematološka 
bolest porijekla B stanica koja čini oko 1 % svih ma-
lignih oboljenja odnosno oko 10-15 % svih hemato-
loloških neoplazmi. Bolest većinom zahvaća starije 
osobe i udružena je brojnim kliničkim i laborato-
rijskim manifestacijama uključujući prisutnost  mo-
noklonalnog proteina u serumu i/ili urinu, osteoli-
tičke lezije, oštećenje bubrega, anemiju, rekurentne 
infekcije, neuropatiju i hiperkalcemiju (1,2). 

Više od 40 godina kortikosteroidi (deksametazon) 
i konvencionalna kemoterapija (melfalan i prednison 
te vinkristin, doksorubicin i  deksametazon) bili su 
osnova terapije MM-a. Autologna transplantacija 
matičnih stanica (ATMS), kao pionir u terapiji MM-a 
započela je 1980. godine i od tada je dobro etablira-
na kao metoda koja je značajno unaprijedila liječe-
nje pojedinih bolesnika. Posljednjih desetak godina, 
uvođenjem imunomodulatora (talidomid i lenalido-
mid) kao i inhibitora proteasoma (bortezomib), ishod 
terapije je značajno promijenjen. Preživljenje se ud-
vostručio s 3-4 na 6-7 godina, kako za bolesnike koji 
nisu podobni za ATMS, tako i za one koji su primili 
visoke doze terapije i ATMS. Međutim, u većine bo-

lesnika, nakon početnog dobrog odgovora na liječe-
nje, dolazi do relapsa, a tijekom vremena razvija se i 
rezistencija na lijekove (3). Stoga, usprkos  poboljša-
nju preživljenja  MM i dalje ostaje neizlječiva bolest.   

MM je citogenetski i molekularno heterogena 
bolest s brojnim genetskim nestabilnostima od kojih 
su neke specifične i mogu se povezati s kliničkom 
prezentacijom i prognozom (4). Razvoj prema učin-
kovitijoj terapiji zahtjeva detaljno poznavanje raznih 
genetskih i signalnih putova koji  su odgovorni za 
mijelomagenezu. Važno je identificirati efektivne 
citogenetske i molekularne markere koji mogu pred-
vidjeti terapijski učinak i/ili prognozu obzirom na 
veliku korist koji imaju bolesnici (5). 

Postojeća konvencionalna kemoterapija i/ili ke-
moterapija visokim dozama, usmjerena isključi-
vo na mijelomske stanice, postiže samo ograničen 
uspjeh, čime se naglašava važnost razumijevanja 
uloge mikrookoliša koštane srži i njegovog speci-
fičnog doprinosa mijelomagenezi (6). Mikrookoliš 
MM-a sastoji se od klonalnih plazma stanica, pro-
teina vanstaničnog matriksa, stromalnih stanica 
koštane srži, upalnih stanica i krvnih žila. Postoje 
čvrsti dokazi da interakcija između tih komponenti 
igra ključnu ulogu u preživljavanju i dijeljenju mije-
lomskih stanica, stjecanju rezistencije na lijekove i 
napredovanju bolesti (7). 

U ovom kratkom preglednom članku osvrnut 
ćemo se samo na dva značajna čimbenika mikro-
okoliša koštane srži, angiogenezu i makrofage ko-
štane srži (MKS), koja su ujedno i prijedlog  istra-
živanja u okviru zajedničkih projekata, s posebnim 
naglaskom na mogućnost njihova ciljanja u terapiji 
bolesnika s MM-om (Slika 1.). 

Slika 1. Mehanizam djelovanja lijekova 
na tumorske stanice i mikrookoliš koštane 
srži u liječenju bolesnika s multiplim 
mijelomom.



6 Bilten KROHEMA – Vol. 7, br. 1

Angiogeneza i VEGF u multiplom mijelomu 
Uloga angiogeneze u rastu, progresiji i metastat-

skom širenju solidnih tumora dobro je prepoznata. 
Progresija bolesti koja korelira sa stupnjem angio-
geneze također je utvrđena u nekoliko malignih he-
matoloških novotvorina kao što su to ne-Hodgkinov 
limfom, akutna limfoblastična leukemija, B-kronič-
na limfocitna leukemija, akutna mijeloična leuke-
mija i MM. U progresiji MM-a posebno je ta uloga 
izražena (8,9).  

Ključni posrednici angiogeneze su različiti fak-
tori rasta koji pripadaju obitelji faktora rasta vasku-
larnog endotela (VEGF, PlGF, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D). VEGF luči nekoliko staničnih linija 
MM, a nalazi se i u plazmi bolesnika s MM-om (10). 
VEGF se pojačano stvara i u MM, a njegova po-
većana razina vjerojatno je udružena s aktivnošću 
bolesti. VEGFR-1 se eksprimira na MM stanicama 
što ukazuje na mogućnost autokrinog signaliranja. 
VEGF potiče nekoliko funkcija mijelomskih stanica 
kao npr. njihovu migraciju duž fibronektina (caveo-
lin-1/PI3K/PKCa-ovisnom kaskadom), preživljava-
nje (“up-regulacijom” Mcl-1 i survivina) i  prolife-
raciju (posredovana  MEK/ERK putem) (8). Osim 
na stanice MM-a i endotel, VEGF također djeluje 
na osteoblaste, NK stanice, monocite i prekursore 
endotelnih stanica (11). 

Upotreba talidomida u terapiji MM-a upravo se 
bazirala na anti-angiogenom učinku kao što se to 
prepisuje i ostalim imunomodulatornim lijekovima. 
Terapija dovodi do ukidanja sekrecije IL-6 i VEGF‑a. 
Također, potiče apoptozu, zaustavljanje stanica u G1 
fazi staničnog ciklusa i autolognu anti-MM imunost 
posredovanu NK-stanicama. 

Bortezomib, inhibitor proteasoma uz brojne učin-
ke djelovanja na samu mijelomsku stanicu (blokira-
nja aktivacije NF-kB; indukcija apoptoze mijelom-
skih stanica koje su rezistentne na deksamethason, 
alkilirajuće agense, antracikline) također smanjuje 
i sekreciju VEGF-om, a time i njime posredovanu 
angiogenezu.  Anti-angiogeni učinak bortezomiba 
potvrđen je na animalnom i humanom modelu. Bor-
tezomib inhibira kemotaksiju i adheziju endotelnih 
stanica iz mijelomskog mikrookoliša u funkcional-
nim testovima angiogeneze. Mehanizam anti-angio-
genog djelovanja udružen je i s inhibicijom sekreci-
je VEGF i IL-6 iz endotelnih stanica (12). Također, 
ovisno o dozi, inhibira rast mezenhimalnih matičnih 
stanica kao i njihovu produkciju  angiogenih faktora 
uključujući VEGF, HGF i bFGF (13).

Najuspješnija anti-angiogena terapija u solidnim 
tumorima se postiže primjenom humaniziranih pro-

tutijela protiv VEGF, bevacizumaba (Avastin), po-
sebno u kombinaciji s kemoterapijom. Kod MM-a u 
tijeku je nekoliko studija s primjenom bevacizumaba 
u kombinaciji s drugim lijekovima kod refraktornih 
bolesnika i u relapsu (14). Također, u fazi testiranja 
kao terapija održavanja nakon transplantacije su i 
druge ciljne molekule kao inhibitori VEGF-recepto-
ra tirozin kinaznog puta (7).  

Makrofazi koštane srži u multiplom mijelomu 
MKS važan su dio mikrookoliša s neposrednim 

utjecajem na rast tumorskih stanica, neoangiogene-
zu i remodeliranje vanstaničnog matriksa. Tumorski 
mikrookoliš općenito snažno utječe na sazrijevanje i 
diferencijaciju makrofaga u dva različito polarizira-
na stanja: u klasično aktivirane M1 makrofage koje 
mogu uništiti tumorske stanice, a proizvode i pro-
upalne te anti-angiogene citokine, IL-12, CXCL9 i 
CXCL10, i  alternativno aktivirane M2 makrofage 
koji podržavaju rast, invaziju, migraciju i metasta-
ziranje, stvaranjem brojnih pro-angiogenih i imuno-
supresivnih faktora rasta, uključujući EGF, TGF-β i 
članove FGF i VEGF obitelji (15,16). Općenito, sma-
tra se da makrofazi pridruženi tumoru pokazuju M2 
fenotip (17), iako nije jasno da li se to može primije-
niti općenito, na različite vrste tumora. 

MKS mogu doprinijeti preživljavanju mijelom-
skih stanica i razvijanju rezistencije na liječenje 
kemoterapijom in vivo (18). Istraživanja pokazuju 
da bi MKS mogli biti dobar prognostički histopato-
loški pokazatelj u novodijagnosticiranih bolesnika s 
MM-om, budući da prisutnost ovih stanica (CD68+/
CD163+) uz veliku gustoću krvnih žila u koštanoj 
srži imaju negativan utjecaj na ukupno preživlja-
vanje bolesnika (19). Osim već spomenute uloge u 
imunosupresiji, promociji tumorske angiogeneze i 
metastaziranju solubilni CD163 je nedavno potvrđen 
kao prognostički marker u bolesnika s MM-om (20). 

Ostaje za istražiti potencijal makrofaga u terapiji 
MM-a, bilo blokiranjem M1/M2 polarizacije ili pak 
indukcijom apoptoze makrofaga, ili nekim drugim 
mehanizmima. Tako je nedavno opisan učinak gam-
bogične kiseline (GA), inhibitora CXCR4 ekspresi-
je, u supresiji osteoklastogeneze posredovane stani-
cama MM. Naime, GA putem RANKL-a blokira 
diferencijaciju makrofaga u osteoklaste (21). 

N. Jonjić i suradnici	 Važnost mikrookoliša koštane srži u terapiji multiplog mijeloma
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Uvod
Limfomi su treća najčešća maligna bolest dje-

ce nakon akutnih leukemija i tumora mozga. Ne-
Hodgkinov limfom (NHL) čini 8-10% malignih bo-
lesti u djece u dobi između 5 i 19 godina. 

U liječenju NHL-a u djece najčešće se primjenju-
je kombinirana ciklička kemoterapija. U svijetu po-
stoje različiti protokoli liječenja. Naš centar koristi 
protokole izvorno nastale u Njemačkoj, NHL-BFM 
protokole (NHL-BFM 90, NHL-BFM 95), ALL 
BFM IC 2009 HR i EURO-LB 02. 

U odraslih bolesnika rituksimab se uspješno pri-
mjenjuje u liječenju svih B-staničnih limfoma (1). 
Randomizirana, kontrolirana klinička ispitivanja 
s većim brojem ispitanika o primjeni rituksimaba 
uz standardne kemoterapijske protokole kod djece 
nisu do sada publicirani. U literaturi postoje prikazi 
slučaja i prikazi serija. U ovom radu prikazujemo 
naše rezultate u liječenju B-NHL-a u djece s i bez 
rituximaba.

Ispitanici i metode
Cilj rada je utvrditi ukupno preživljenje djece 

oboljele od B staničnog ne-Hodgkinovog limfoma 
liječenih u Zavodu za hematologiju i onkologiju 
Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb u razdoblju od 
1998. do 2012. godine.

Osim toga, cilj istraživanja bio je utvrditi razliku 
u preživljenju pacijenata sa stadijima bolesti I i II u 
usporedbi s onima stadija III i IV. Jedan od glav-
nih ciljeva ovog rada bio je odrediti utjecaj pridru-
živanja rituksimaba standardnim kemoterapijskim 
protokolima na preživljenje oboljele djece, te je li 
razlika u preživljenju u onih kojima je protokolu pri-
družen rituksimab statistički značajna u usporedbi 
s djecom liječenom samo uobičajenim kemoterapij-
skim protokolima.

U istraživanje je uključeno 36 djece, u dobi od 3 
do 17 godina, oboljelih od B staničnog ne-Hodgki-
novog limfoma. Od ukupnog broja djece 8 je bilo 
djevojčica, a 28 dječaka. U skupini iznad 10 godina 
bilo je 17 djece, a u onoj do 10 godina (uključuju-
ći i 10 godina) ih je bilo 19. Sva djeca liječena su 
nekim od uobičajenih protokola, a to su NHL-BFM 
90, NHL-BFM 95, ALL BFM IC 2009 HR i EURO-
LB 02. 

Rezultati
U ovom ispitivanju praćeno je 36 djece oboljele 

od B-NHL-a. Preživjelo je 29 djece što znači da je 
ukupno preživljenje 80,6 %.

Usporedbom preživljenja djece oboljele od B-
NHL-a prema spolovima utvrđeno je bolje preživlje-
nje ženskog spola - 87,5% naspram muškog - 78,6%, 
ali ta razlika nije dostigla statističku značajnost. 

Rezultati preživljenja sukladno kliničkom stadi-
ju pokazuju da je u skupini oboljele djece stadija I 
najbolje preživljenje, a u skupini pacijenata stadija 
III najlošije. Usporedbom preživljenje stadija II i III 
postignuta je statistički značajna razlika u preživlje-
nju u korist djece stadija II, naspram onih stadija III 
(p = 0,001). 

Raspodjelu preživljenja prema stadijima pokazu-
je Slika 1. 
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1. Stadij (100%)
2. Stadij (91,6%)
3. Stadij (40%)
4. Stadij (66,6%)

Slika 1. Preživljenje djece s B-NHL-om prema 
kliničkom stadiju bolesti (KS = klinički stadij).

Pregledniji rezultati dobiveni su razvrstavanjem 
djece stadija I i II u grupu 1, te stadija III i IV u 
grupu 2. Pri tome je razlika u preživljenju očekivano 
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znatno bolja u nižim stadijima bolesti – čak 92,0 %, 
dok je u onih stadija III i IV samo 54,5 %. Dobiveni 
rezultati pokazuju statističku značajnost (p = 0,006) 
i prikazani su na Slici 2. 

Krivulja preživljenja

Vrijeme (mjeseci)
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Grupa 1 
stadij I i II 
(92 %),
Grupa 2 
stadiji III i IV 
(54,5 %)

Slika 2. Preživljenje djece s B-NHL-om razvrstanih 
prema kliničkom stadiju u grupu 1 – stadij I i II, i u 
grupu 2 – stadiji III i IV.

Rezultati su pokazali da djeca koja su uz standar-
dne kemoterapijske protokole uzimala rituksimab 
imaju bolje preživljenje od onih koja nisu i to 85,7 % 
naspram 73,3 %. To je prikazano Slikom 3. 

Krivulja preživljenja

Vrijeme (mjeseci)
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0 – nisu uzimali 
rituksimab
1 – uzimali su 
rituksimab 

Slika 3. Preživljenje djece s B-NHL razvrstanih 
prema tome jesu li uz standardne kemoterapijske 
protokole uzimala rituksimab ili ne (0 – nisu uzimali 
rituksimab, 1 – uzimali su rituksimab). 

Rezultati preživljenja djece koja jesu, odnosno 
nisu, uzimala rituksimab uz standardne kemotera-
pijske protokole, prema dobnim skupinama, poka-
zuju da najbolje preživljenje imaju djeca koja su uzi-

mala rituksimab, a starija su od 10 godina (90 %), 
dok je najslabije preživljenje u onih koja nisu uzima-
la rituksimab, a stara su manje od 10 godina (62,5 
%). Navedeni podaci prikazani su u Tablici 1.
Tablica 1. Tablica pokazuje razliku u preživljenju 
djece koja se uzimala rituksimab (1) naspram onih 
koji nisu (0) prema dobnim skupinama (1= ≤ 10,  
2 = >10).

Rituximab Dobna skupina Djeca (n) Broj preživjele djece Preživljenje (%)
0 1 8 5 62,5

2 7 6 85,7
Ukupno 15 11 73,3

1 1 11 9 81,8
2 10 9 90

Ukupno 21 18 85,7

Uzevši u obzir preživljenje prema skupini klinič-
kog stadija s i bez rituksimaba dodanog u terapiji 
jasno je utvrđeno da djeca koja nisu uzimala rituk-
simab, a kliničkog su stadija III ili IV imaju slabo 
preživljenje (40 %), dok je najbolje u onih kliničkog 
stadija I i II koja su uzimala rituksimab (93,3 %) što 
je prikazano u Tablici 2.

 
Tablica 2. Tablica pokazuje razliku u preživljenju 
djece koja se uzimala rituksimab (1) naspram onih 
koji nisu (0) prema skupinama kliničkog stadija  
(1 – I i II, 2 – III i IV).

Rituximab Skupina kliničkog stadija Djeca (n) Broj preživjele djece Preživljenje (%)
0 1 10 9 90

2 5 2 40
Ukupno 15 11 73,3

1 1 15 14 93,3
2 6 4 66,7

Ukupno 21 18 85,7

Uspoređujući preživljenje pacijenata prema pod-
tipu B-NHL limfoma isključili smo one koji su 
oboljeli od folikularnog i limfoblastičnog limfoma 
zbog malog broja bolesnika, tako da su uspoređiva-
ni samo oboljeli od Burkitt i Burkitt like limfoma, 
naspram onih difuznog B velikostaničnog. Rezultati 
govore u prilog činjenice da je preživljenje difuznih 
B velikostaničnih naizgled bolje, ali medijan praće-
nja nije dosegnut niti za jednu skupinu. To je prika-
zano na Slici 4. 
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1 – Burkitt 
      i Burkitt 
      like
2 – DLBCL

Slika 4. Preživljenje pacijenata prema podtipu 
B-NHL limfoma. Brojem 1 označeni su Burkitt 
i Burkitt like limfomi, a brojem 2 difuzni B 
velikostanični limfomi (DLBCL).

Rasprava
Sveukupno preživljenje djece oboljele od B-

NHL-a u našoj seriji bolesnika iznosio je 80,6 %. 
Sa sadašnjim kemoterapijskim protokolima prema 
literaturnim podacima sveukupno preživljenje djece 
s limfomima je između 80 i 90 % u što se uklapaju 
i rezultati dobiveni u našem istraživanju (2,3,4,5).

Incidencija bolesti prema spolovima iznosi u li-
teraturi 2-2,5:1 (6,7), a i u našoj seriji bolesnika pre-
vladavaju oboljeli dječaci. Preživljenje prema spolu 
u našem istraživanju pokazuje bolju prognozu u dje-
vojčica, no ne nalazimo statistički značajnu razliku 
koju objašnjavamo premalim brojem bolesnika u 
ispitivanju. 

Rezultati naše serije bolesnika pokazali su da 
djeca u dobi 10 godina i mlađa imaju lošiju progno-
zu od starije, no u literaturnim podacima pronađeni 
su i oprečni podaci (8).

Kod prikaza preživljenja sukladno kliničkom 
stadiju dobiveni su uglavnom očekivani rezultati. 
Pri tome je najbolje preživljenje u skupini bolesnika 
stadija I, a najslabije preživljenje imaju djeca stadija 
III. Činjenicu da najslabije preživljenje nije u djece 
stadija IV, već u onih stadija III objašnjavamo ma-
lim brojem djece uključene u istraživanje. Uspore-
divši preživljenje stadija II i III postignuta je stati-
stički značajna razlika u preživljenju u korist djece 
oboljele od B-NHL stadija II naspram onih stadija 
III (p = 0,001). Statistički značajna razlika u preživ-
ljenju dobivena je i usporedbom preživljenja skupina 

1 i 2 kliničkih stadija pri čemu skupina 1 odgovara 
kliničkim stadijima I i II, a skupina 2 stadijima bo-
lesti III i IV (p = 0,006). Klinički stadij bolesti bitan 
je prognostički čimbenik i koristan je u predviđanju 
tijeka bolesti i preživljenju bolesnika. 

Podjelom djece na podtip limfoma utvrdili smo 
da je bolje preživljenje za DLBCL nego za Burkitt i 
Burkitt like limfome. Za folikularne i limfoblasične 
limfome ne možemo donositi zaključke jer su sva 
djeca tih podtipova preživjela i nedostatan ih je broj 
u ispitivanju.

Istraživanjem smo došli do podataka da je pre-
življenje bolje ako je rituksimab dio terapijskog 
protokola. Tada preživljenje iznosi čak 85,7 %, za 
razliku od 73,3 % kod one djece koja nisu primala 
rituksimab. Ti podaci su sukladni s podacima iz li-
terature (2,5). 

Procjenom preživljenja u djece koja su, odnosno 
nisu, primala rituksimab prema dobnim skupinama 
nalazimo najbolju prognozu u onih koji su primali 
rituksimab, a starija su od 10 godina (90 %). Naj-
slabije preživljenje opazili smo u djece koja nisu do-
bivala rituksimab, a dobne su skupine 10 godina i 
manje (62,5 %). 

Preživljenje pacijenata ovisno o primjeni rituk-
simaba u terapiji u korelaciji sa skupinom kliničkih 
stadija pokazuje da je za slabo preživljenje (40 %) 
karakteristično terapija bez primjene rituksimaba i 
viši klinički stadij bolesti. 

Iako temeljem našeg istraživanja nismo dobili 
statistički značajnu razliku u preživljenju bolesnika 
ovisno o rituksimabu u terapiji, postoji jasan trend 
boljeg ishoda u onih koji su primali rituksimab. Pre-
ma preporukama J. Worch i sur. (9) za definitivnu 
ulogu rituksimaba u liječenju B-NHL u djece tre-
ba provesti kliničko prospektivo kontrolirano ispi-
tivanje na velikom broju ispitanika. Rituksimab se 
uglavnom vrlo dobro podnosio uz adekvatnu preme-
dikaciju. Od kasnih nuspojava najznačajnija je hipo-
gamaglobulinemija, kod 3 djece i godinama nakon 
dovršetka terapije.

Zaključno, sveukupno preživljenje djece oboljele 
od B-NHL-a u ispitivanoj seriji bolesnika je 80,6 %. 
Utvrđena je razlika u preživljenju djece oboljele od 
B-NHL-a između spolova koja iskazuje prednost 
ženskom spolu, ali ta razlika nije statistički značaj-
na. Praćenjem preživljenja djece po dobi bolje pre-
življenje imala su djeca starija od 10 godina.

Podjelom pacijenata prema kliničkom stadiju bo-
lesti u skupinu 1 (stadij I i II) i u skupinu 2 (stadij III 
i IV) dobiveni su očekivani rezultati prema kojima 
je bolje preživljenje u djece nižih kliničkih stadija. 
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Ta razlika je statistički značajna. 
Djeca liječena standardnim kemoterapijskim 

protokolom kojemu je pridružen rituksimab imaju 
bolje preživljenje (85,7 %), nego ona koja nisu do-
bivala rituksimab (73,3 %), ali nije postignuta sta-
tistička značajnost. Temeljem raspoloživih rezultata 
zaključujemo da je opravdano uvesti rituksimab kao 
standardnu komponentu kemoterapijskih protokola, 
posebice u oboljelih u III i IV stadiju bolesti.
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Chediak-Higashi sindrom (CHS) je rijedak auto-
somno recesivni poremećaj karakteriziran teškom 
imunodeficijencijom, rekurentnim piogenim in-
fekcijama, parcijalnim okolukutanim albinizmom, 
blagim poremećajem koagulacije, progresivnim 
neurološkim oštećenjima i akceleriranom limfopro-
liferativnom („limfoma like“) fazom bolesti. Točna 
incidencija nije poznata. U literaturi je opisano ma-
nje od 500 slučajeva. Konsangvinitet je čest. 

Patogeneza: Podliježući defekt u CHS-a je ab-
normalni transportni protein u organelama, koji re-
zultira poremećenom fuzijom vezikula i defektnom 
fagocitozom. Poremećaj uzrokuje mutacija CHS1/
LYST gena - lizosomalnog prijenosnog regulator-
nog gena na kromosomu 1q42.1-2. Većina mutacija 
su besmislene („nonsense“) ili nulte („null“) mutaci-
je s posljedičnim odsustvom CHS1/LYST proteina. 
U blažim formama CHS-a nađene su mutacije kri-
vog smisla („missense“) koje kodiraju djelomično 
funkcionalan protein.

Glavno obilježje bolesti su promijenjene gigant-
ske granule nađene u svim tjelesnim stanicama. 
Granule su podrijetlom iz lizosoma i uključuju lizo-
some, citolitičke granule, gusta tjelešca u tromboci-
tima i melanosome. U neutrofilima su prisutne veli-
ke azurofilne granule, a u citotoksičnim T limfociti-
ma uvećane zrele citolitičke granule. Ove patološke 
granule imaju poremećenu baktericidnu i citotoksič-
nu funkciju u bakterijskim i virusnim infekcijama. 
Poremećena je i kemotaksija neutrofila. U tromboci-
tima je značajno smanjen broj gustih tjelešaca/delta 
serotoninskih granula, što rezultira poremećenom 
funkcijom trombocita i hemoragijskom dijatezom. 
U melanocitima su prisutni uvećani melanosomi s 
poremećenim transportom do keratinocita i epitel-
nih stanica i rezultirajućim parcijalnim okulokuta-
nim albinizmom. Oštećena je i regeneracija stanične 
membrane, obzirom da u njoj sudjeluju lizosomi.

Klinička slika: CHS je potencijalno letalna bo-
lest različite kliničke prezentacije. Zbog upadljivih 
simptoma, okulokutanog albinizma i rekurentnih 
piogenih infekcija, dijagnoza se najčešće postavlja u 
dojenačkoj dobi ili ranom djetinjstvu.

Stupanj hipopigmentacije je različit, ovisno o et-
ničkoj pripadnosti oboljelih. Većina bolesnika ima 
svijetlu put i rijetku svijetloplavu sivkastu ili bijelu 
kosu s metalnim odsjajem. Kod tamnije pigmenti-
ranih rasa mogu se vidjeti mjesta hipo- i hiperpi-
gmentacije na fotoeksponiranim područjima. Bole-
snici imaju svijetle oči, obično plave. Smanjena je 
pigmentacija irisa i retine. Posljedično tome, mogu 
se pojaviti fotofobija, smanjena oštrina vida, nista-
gmus i strabizam.

Bakterijske infekcije su teške i česte. Najčešće 
su infekcije kože, sluznica i respiratornog susta-
va. Kožne infekcije se mogu manifestirati kao pi-
odermija, apscesi i ulkusi. Najčešći uzročnici su 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes 
i Pneumococcus species. Duboke lezije zacjeljuju 
sporo s rezidualnim atrofičnim ožiljcima. Česti su 
gingivitis, ulceracije usne šupljine i periodontitis. 
Prisutni su blaži poremećaji koagulacije sa sklonosti 
lakom stvaranju modrica i sluzničnim krvarenjima. 
Hemoragijska dijateza je izraženija u akceleriranoj 
fazi bolesti. Hepatosplenomegalija i limfadenopatija 
su uobičajene, posebice u akceleriranoj fazi. 

Unatoč ozbiljnim infekcijama, rano djetinjstvo 
preživi 10% bolesnika. U većine preživjelih razvija-
ju se u adolescenciji i ranoj odrasloj dobi teške neu-
rološke abnormalnosti. Zahvaćen je centralni i peri-
ferni nervni sustav. Neurološka oštećenja uključuju 
mišićnu slabost i senzorne deficite uslijed periferne 
neuropatije, ataksiju, tremor, pareze kranijalnih ži-
vaca i progresivno intelektualno propadanje. Opisa-
ni su spinocereberalna degeneracija, parkinsonizam 
i demencija. Bolesnici koji dožive drugu ili treću de-
kadu života obično budu vezani uz kolica.

Akcelerirana faza: U više od 80% bolesnika 
koji ne podlegnu infekcijama razvije se akcelerirana 
faza bolesti karakterizirana nemalignom masivnom 
limfohistiocitarnom infiltracijom gotovo svih orga-
na. Najčešći okidač su virusne infekcije, posebice 
Epstein-Barr virus. Istraživanja ukazuju da virusna 
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infekcija i/ili oštećena funkcija T limfocita dovode 
do nekontrolirane aktivacije makrofaga i T limfoci-
ta. Ulogu ima i smanjena funkcija NK stanica, ab-
normalna površinska ekspresija CTLA-4 molekule 
(uloga u homeostazi T limfocita) i smanjena aktiv-
nost citotoksičnih T limfocita. Bolesnici se prezen-
tiraju vrućicom, izraženom hepatosplenomegalijom 
i limfadenopatijom, uz pancitopeniju, jaču sklonost 
krvarenju i težu imunodeficijenciju. Neliječena ak-
celerirana faza je obično letalna. 

Dijagnoza: Dijagnoza CHS-a se najčešće po-
stavlja na temelju analize razmaza periferne krvi na 
kojem se uočavaju velike azurofilne granule u leu-
kocitima (Slika 1.). Azurofilne granule su prisutne u 
svim stanicama koje sadržavaju granule: stanicama 
periferne krvi, koštane srži, centralnog i perifer-
nog živčanog sustava, melanocitima, fibroblastima, 
renalnom tubularnom epitelu i sluznici probavnog 
trakta. Dijagnoza se potvrđuje molekularno-genet-
skim testiranjem CHS1/LYST gena. Vrsta mutaci-
je može biti prediktor težine bolesti, budući da je 
dokazana korelacija genotipa i fenotipa. Ostale pre-
trage nisu nužne za dijagnozu. Svjetlosnom mikro-
skopijom stabljike dlake uočavaju su nepravilno ras-
poređeni pigmentni agregati. Na elektronskoj mi-
kroskopiji u Schwannovim stanicama, miocitima i 
melanocitima vide se karakteristične velike granule. 
Moguća je i prenatalna dijagnoza analizom stanica 
amniona ili korionskih resica u kojima se uočavaju 
veliki lizosomi, te genska analiza u obiteljima s po-
znatom mutacijom. 

Slika 1. Razmaz periferne krvi bolesnika s Chediak-
Higashijevim sindromom. Prisutna gigantska granula 
u neutrofilima. Izvor: Hemopathology.  
http://resources.med.fsu.edu/webpath/hemehtml/
heme224.htm 

U laboratorijskim nalazima česta je neutropeni-
ja, najvjerojatnije uslijed intramedularne destrukcije 
neutrofila. Neutrofili i monociti pokazuju smanjen 
odgovor na kemotaksiju. Oštećeno je i intracelular-
no razaranje bakterija. Održan je broj NK stanica, 
ali je njihova citotoksična aktivnost gotovo odsut-
na. Smanjena je stanična citotoksičnost posredovana 
antitijelima. Funkcija B limfocita je uredna. Zbog 
učestalih infekcija uobičajena je hipergamaglobu-
linemija. Bolesnici s CHS-om imaju poremećenu 
agregaciju trombocita i produljeno vrijeme krva-
renja. U akceleriranoj fazi bolesti prisutna je trom-
bocitopenija. Na magnetskoj rezonanciji prisutna je 
difuzna atrofija mozga i leđne moždine. Elektroen-
cefalogram može registrirati epileptogenu moždanu 
aktivnost. Elektromiografija prikazuje značajno us-
porenu živčanu provodljivost. 

Liječenje: Liječenje bolesnika s CHS-om podra-
zumijeva antimikrobnu profilaksu, agresivnu an-
tibiotsku terapiju u slučaju bakterijskih infekcija i 
antiviralne lijekove (aciklovir). Za korekciju neutro-
penije primjenjuje se granulocitni čimbenik rasta. 
Primjena interferona gama može djelomično po-
praviti funkciju NK stanica. U limfoproliferativnoj 
fazi bolesti djelomičan uspjeh postiže se visokim 
dozama kortikosteroida, kemoterapijom (etopozid, 
metotreksat, vinkristin), ciklosporinom i imunoglo-
bulinima. Najčešće se primjenjuje HLH-2004 proto-
kol (protokol za liječenje familijarne hemofagocitne 
limfohistiocitoze i sekundarnog hemofagocitnog 
sindroma).

Za korekciju imunoloških i hematoloških mani-
festacija bolesti, terapija izbora je transplantacija 
krvotvornih matičnih stanica (TKMS). TKMS je 
najučinkovitija ako postoji HLA podudaran donor, 
te ako se učiniti prije razvoja akcelerirane faze bo-
lesti ili kada je bolesnik u remisiji. Nema učinka na 
progresivno neurološko propadanje i okulokutani 
albinizam. Eapen i suradnici su izvijestili o petogo-
dišnjem preživljenju od 62% u 35-oro transplanti-
rane djece s CHS-om. Veća smrtnost zabilježena je 
u onih koji su transplantirani u limfoproliferativnoj 
fazi bolesti. Grupa japanskih autora je 2013. godine 
objavila rezultate u sedmero transplantiranih bole-
snika s CHS-om, od kojih je preživjelo njih petero.

Prognoza: Bez TKMS-a većina bolesnika umre 
prije sedme godine života uslijed teških piogenih 
infekcija, znatno rjeđe zbog ozbiljnog krvarenja. U 
najvećeg broja transplantiranih bolesnika i u neko-
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licine koja preživi djetinjstvo bez TKMS-a, razvija-
ju se teški neurološki poremećaji do druge decenije 
života.

U Klinici za pedijatriju KBC Rijeka dijagnoza 
CHS-a postavljena je u dvoje djece. Ovi bolesnici 
nisu prikazani u tekstu, obzirom da je rad poslan na 
objavljivanje u indeksirani časopis.
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Uvod
Periferno uveden centralni venski kateter (PICC) 

je vrsta trajnog centralnog venskog katetera (CVK). 
Do njihove pojave unazad pet godina, za produljenu 
primjenu terapije kod hematoloških i onkoloških bo-
lesnika u Hrvatskoj su se tradicionalno koristili tu-
nelirani CVK poput Hickmanovog katetera ili port. 
U ovom trenutku, osim u KB Dubrava gdje su se 
najprije počeli upotrebljavati, PICC-ovi se koriste na 
KBC Zagreb u Zavodu za hematologiju Klinike za 
unutarnje bolesti i u Klinici za onkologiju. Postoje 
naznake da će i drugi hematološki centri (KBC Ri-
jeka) krenuti s njihovom upotrebom. 

Nedavno je u Liječničkom vjesniku objavljen 
rad u kojem su prikazana naša iskustva u upotrebi 
PICC-ova (1). Svrha ovog članka je osvrnuti se na 
prednosti i najčešće komplikacije upotrebe PICC-a 
te dati upute za njihovo zbrinjavanje u svakodnevnoj 
praksi, posebno u manjim bolnicama u kojima bo-
lesnici previjaju PICC-ove ili bivaju hospitalizirani.

Postavljanje PICC-a
Praktična prednost PICC-a u odnosu na druge 

trajne katetere je činjenica da za PICC nije potre-
ban kirurg i operacijska sala, nego se može postaviti 
na odjelu, eventualno uz asistenciju intervencijskog 
radiologa u slučaju opetovane malpozicije katetera. 
Najvažnije je da cijeli postupak predstavlja znat-
no manju lokalnu traumu i rizik za pacijenta, jer je 
ubodno mjesto na nadlaktici. Nedostatak predstavlja 
činjenica da je potrebno imati UZV aparat za tu na-
mjenu te je nužno ovladati procedurom postavljanja 
PICC-a koja je ipak kompliciranija u odnosu na pro-
cedure za obični CVK. U tom kontekstu, zapravo 
je ključno imati motiviranog pojedinca (liječnika ili 
medicinsku sestru/tehničara) koji će ovladati vješti-

nom. Komplikacije postavljanja rješavaju se odmah 
i nisu predmetom razmatranja ovdje.

Previjanje PICC-a
Prednost PICC-a u odnosu na port je mogućnost 

vađenje krvi bez traume (iako to nije njihova pri-
marna namjena!), što je češće potrebno kod hemato-
loških bolesnika, a manje kod onkoloških. S druge 
strane, PICC je potrebno previjati jedanput tjedno. 
Ako bolesnik živi daleko od mjesta liječenja, nasta-
je potencijalni problem i rizik od komplikacija zbog 
toga što osoblje u lokalnim ustanovama često nema 
iskustva s tom vrstom katetera. Stoga, bolesnike 
(s pisanim uputama za previjanjem) najčešće upu-
ćujemo na dnevne bolnice hematologije/onkologije 
ili odjel za hemodijalizu u lokalnoj ustanovi, jer je 
postupak sličan održavanju tuneliranih CVK koji 
se koriste za dijalizu. Procedura previjanja PICC-a 
navedena je u Tablici 1. Procedure za održavanje i 
korištenje PICC-a navedene su u Tablici 2. Bolesnici 
uvijek dobiju usmene upute oko PICC-a i fizičkih 
aktivnosti odnosno higijene. Važno je pri tuširanju 
kateter držati suhim, a ako se ipak namoči, treba ga 
previti.

Tablica 1. Postupak održavanja (ispiranja) PICC-a. 

1.	 Uz upotrebu sterilnih rukavica, dezinficirati 
sterilnim tupferom ubodno mjesto PICC-a

2.	 Staviti Biopatch ili tupfer natopljen jodom (ili barem 
sterilni tupfer)

3.	 Promijeniti vanjski fiksator katetera ako se odlijepio 
ili barem 1x mjesečno

4.	 Aspirirati 5 do 10ml krvi

5.	 Isprati kateter s 2x po 20ml fiziološke otopine pod 
tlakom po sistemu “flush and stop”

6.	 Staviti novu valvulu

7.	 Heparinizirati s 0.2ml heparina (bočica od 
25000/5ml) i 0.8ml fiziološke otopine*

8.	 Zaštiti ubodno mjesto sterilnim flasterom, a valvulu 
velikim sterilnim tupferom

*U novije vrijeme se umjesto heparina koriste gotove oto-
pine za ispiranje katetera (npr. DuraLock-C ili TauroLock)

	 Periferno uveden centralni venski kateter (PICC)  
Z. Mitrović i suradnici	 – prednosti, nedostaci, komplikacije i preporuke za njihovo zbrinjavanje
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Tablica 2. Postupak korištenja PICC-a.

1.	 Uz upotrebu latex rukavica dezinficirati vanjsku 
valvulu katetera

2.	 Aspirirati 5 do 10 ml krvi

3.	 Isprati kateter s 2x po 20 ml fiziološke otopine

4.	 Spojiti sistem za infuziju ili aplicirati lijek putem 
injekcije 

5.	 Po završetku predviđene terapije isprati kateter 
kao pod 3

6.	 Zaštititi valvulu sa sterilnim tupferom

7.	 Kateter nije potrebno heparinizirati ako se koristi 
unutar 24 sata

Komplikacije i preporučeni postupci
Ovdje su navedene najčešće komplikacije i pri-

jedlog za njihovo zbrinjavanje. U slučaju nedou-
mica, svakako je poželjno kontaktirati ustanovu u 
kojoj je PICC postavljen. Ako se radi o ozbiljnijim 
komplikacijama, razmotriti upućivanje bolesnika u 
matičnu ustanovu. Ako je potrebno izvaditi PICC, 
postupak je kao i kod običnog CVK (samo se njež-
no izvuče uz kompresiju ubodnog mjesta; vrh je 
potrebno u slučaju sistemske infekcije poslati na 
mikrobiologiju).

Okludiran kateter – u slučaju prave okluzije tj. 
kada nije moguće izvaditi krv (nema povrata) niti 
primijeniti infuzije kroz kateter – PICC se mora 
izvaditi. Međutim, sam gubitak povrata NE znači 
da PICC treba izvaditi. U tom slučaju preporučuje-
mo aspirirati PICC nekoliko puta postupno sa sve 
većim špricama (2ml, 5ml, 10ml) kako bi se izvuklo 
što vise sadržaja iz PICC-a. Nakon toga, proprati 
PICC s 3x20ml F.O. Ako se ne dobije povrat, dolazi 
u obzir ipak nastaviti infuziju ili rotirati kateter, no 
to je bolje prepustiti iskusnom osoblju tj. uputiti u 
centar u kojem je PICC postavljen. 

Febrilitet (sepsa) – potrebno je paralelno vaditi 
hemokulture iz periferije i katetera te ukoliko budu 
pozitivni, prema IDSA smjernicama (2), PICC se 
vadi. Važno je istaknuti da pozitivna hemokultu-
ra iz katetera ne znači nužno infekciju povezanu s 
PICC-om i potrebu za njegovim vađenjem (3), po-
sebno ako bolesnik dobro reagira na antimikrobnu 
terapiju. Ako febrilitet perzistira unatoč antimikrob-
noj terapiji, uz negativne hemokulture, a bez drugih 
znakova infekcije, PICC se u konačnosti ipak vadi.

Otok ruke – preporučuje se učiniti doppler UZV. 
Ako je prisutna tromboza vena uz PICC, potrebno 
je započeti niskomolekularni heparin u terapijskoj 

dozi. U našoj ustanovi obično vadimo PICC nakon 
dva do tri dana, uz nastavak antikoagulante terapije.

Komplikacije na ubodnom mjestu:
Crvenilo – prema procjeni sestre, napravi se to-

aleta prema protokolu za previjanje katetera dvaput 
dnevno. Ako postoje jasni znakovi infekcije, PICC 
se vadi.

Sukrvica – toaleta prema protokolu za previjanje. 
Ako se sumnja na “puštanje“ katetera, prema pro-
cjeni liječnika PICC se vadi.

Krvarenje – najčešće je neposredno nakon po-
stavljanja. Pratiti količinu krvarenja, lokalno kom-
presija uz eventualno stavljanje lokalnog tupfera s 
traneksamičnom kiselinom.

Zaključak
PICC je vrlo prihvatljiv kao dugotrajni venski put 

kod hematoloških bolesnika. Najčešće komplikacije 
su infekcije, tromboze i okluzije katetera. Pravilnim 
održavanjem, uz edukaciju bolesnika i osoblja, sto-
pa komplikacija može se dodatno smanjiti.
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Prema do sada objavljenim podacima, učestalost 
sinkrone ili metakrone pojave kronične mijeloproli-
ferativne i limfatične/plazmastanične neoplazme u 
istog bolesnika je mala, iznosi manje od 1% slučajeva 
(1,2). Opisane su sve kombinacije akutnih i kronič-
nih mijelo- i limfoproliferativnih bolesti, uglavnom 
kao prikazi pojedinih slučajeva istovremene pojave 
bolesti ili pak male serije od po nekoliko opisanih 
slučajeva. Hauck i sur. 2013. godine objavljuju seriju 
slučajeva iz vlastite arhive uz analizu dotad objavlje-
nog (ukupno 185 pronađenih slučajeva) te zaključuju 
da je najčešće opisana kombinacija Philadelphia ne-
gativne mijeloproliferativne neoplazme (Ph- MPN) i 
kronične limfocitne leukemije (B-CLL) (3). Jedina 
mijeloproliferativna neoplazma koja se većom uče-
stalošću pojavljuje udružena s drugom klonalnom 
mijeloproliferativnom a ponekad i limfoproliferativ-
nom neoplazmom (LPN) jest sistemna mastocitoza 
koja je udružena s drugom hematološkom neoplaz-
mom u 30 % slučajeva (4,5). Mala učestalost istovre-
mene pojave dviju kroničnih hematoloških neoplaz-
mi rezultirala je manjkom sistematičnih istraživanja 
učestalosti te nedostatkom istraživanja eventualne 
klonalne povezanosti takvih bolesti. U ovom tekstu 
ćemo kratko prikazati slučaj našeg bolesnika s dvi-
je istovremeno otkrivene hematološke neoplazme 
u kojeg smo uspjeli dokazati klonalnu neovisnost 
dviju neoplazmi. Uz to ćemo se osvrnuti i na druge 
slučajeve istovremene pojave dviju kroničnih hema-
toloških neoplazmi registriranih u našoj ustanovi uz 
kratki pregled relevantne literature.

Prikaz slučaja:
Muškarac star 85 godina, javio se 2004. godine, 

u internističku ambulantu zbog opće slabosti. Uspr-
kos dobi, dotad nije bolovao od značajnijih bolesti. 
Fizikalnim pregledom otkrivena je generalizirana 
limfadenopatija s čvorovima veličine do jednog cen-
timetra, vrlo velika slezena (do u malu zdjelicu) i je-
tra povećana za 2 cm. Rutinski laboratorijski nalazi 
otkrivaju leukocitozu (L 18,5x109/L) uz anemiju(E 
3,9x1012/L, Hb 119) i trombocitopeniju (Tr 92x109/L) 
te povišen LDH (847) dok su ostali biokemijski na-
lazi bili su unutar referentnih vrijednosti. U diferen-
cijalnoj krvnoj slici uočeno je skretanje u lijevo do 
stadija promijelocita uz promjene morfologije eritro-
cita (Slika 1.).

Slika 1. Razmaz periferne krvi – dakriociti (MGG, 
1000x).

Kompjuteriziranom tomografijom (CT) prsnog 
koša i trbuha nađena je povećana slezena bez ža-
rišnih lezija, retroperitonealna limfadenopatija i 
povećana jetra. Bolesnik je hospitaliziran radi dalje 
obrade sa sumnjom na limfoproliferativnu bolest. 
Citološkom punkcijom ingvinalnog limfnog čvora 
nađena je monotona slika malih limfocita u razmazu 
te se postavlja sumnja na limfom niskog stupnja ma-
ligniteta, moguće malih limfocita (SLL) (Slika 2.). 
U normocelularnom aspiratu koštane srži se uz ure-
dan odnos loza uočavaju tek povećani megakariociti 
mjestimice hiperlobuliranih jezgara, a bez infiltra-
cije limfomom. Biopsijom kosti nađe se zadebljana 
kost, fibroza, žarišta zrele hematopoeze i limfatični 
noduli koji su ocijenjeni reaktivnima (Slika 3.), iako 
je imunofenotipizacija protočnim citometrom otkri-
la malu populaciju od 7% monoklonalnih limfocita 
(CD5 +, IgM +, lambda +, negativnih ostalih biljega 
za CLL ili triholeukemiju). Kariogram je bio uredan 
46,xy. Histološka slika ingvinalnog limfnog čvora 
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odgovara B- NHL-u malih stanica (CD 20+, CD 
5-) (Slika 4.). Konačno je postavljena dijagnoza mi-
jeloproliferativnog sindroma /osteomijeloskleroze 
(MPS/OMS) uz B-NHL malih stanica, bez infiltra-
cije koštane srži.

Slika 2. Citološki razmaz punktata limfnog čvora – 
monotona slika malih limfocita (MGG, 1000x).

Slika 3. Biopsija koštane srži – vidljivi agregati 
limfocita i polimorfni megakariociti (HE, 200x).

Slika 4. Biopsija limfnog čvora (HE, 600x).

S obzirom na jako povećanu slezenu napravljena 
je i citološka punkcija slezene u kojoj je nađena ek-
stramedularana hematopoeza te mali limfociti koji 
u to vrijeme nisu ocijenjeni limfomskima (Slika 5.). 
Imunofenotipizacija protočnom citometrijom pun-
ktata slezene nije napravljena. Bolesniku je predlo-
žena splenektomija koju nije prihvatio te se gubi iz 
daljeg praćenja. 

Slika 5. Citološki razmaz punktata slezene - 
ekstramedularna hematopoeza uz male limfocite 
(MGG,1000x).

Nakon otkrića JAK2 mutacije koja je povezana s 
većinom Ph- MPN-a, učinjena je reevaluacija bole-
sti. Iz rutinski arhiviranih citoloških razmaza pun-
ktata koštane srži, limfnog čvora i slezene izolirana 
je DNA za molekularne analize metodom ekstrak-
cije fenolom i kloroformom. Iz razmaza punktata 
slezene i koštane srži DNA je izolirana neselektiv-
no, dok je iz razmaza punktata limfnog čvora bilo 
moguće selektivno izdvojiti DNA limfatičnih stani-
ca. Alel-specifičnom PCR reakcijom dokazali smo 
prisutnost JAK2 mutiranih stanica u slezeni (stanice 
ekstramedularne hematopoeze), dok su limfatične 
stanice iz limfnog čvora bile JAK2 negativne. Ujed-
no smo koristeći PCR BIOMED-2 protokol dokazali 
monoklonalnost limfatičnih stanica u slezeni te time 
potvrdili da je povećanje slezene uzrokovano kako 
ekstramedularnom hematopoezom tako i infiltraci-
jom limfomom. Ponovljena je i imunohistokemija 
limfnog čvora i koštane srži te revidirana dijagno-
za glasi primarna mijelofibroza (PMF) JAK2 + uz 
istovremeni B-NHL malih limfocita (CD20+; CD 
5+), infiltraciju koštane srži limfomom te ekstra-
medularnom hematopoezom i infiltracijom slezene 
limfomom.

Pretraživanjem baze podataka KB Dubrava pro-
našli smo još 5 bolesnika s istovremenom Ph- MPN-
om i LPN-om (Tablica 1.). U većine naših bolesnika 
radilo se o JAK2+ MPN a obje su bolesti otkrivene 
istovremeno. Tri slučaja sukcesivne pojave MPN-a 
i LPN-a opisana su na 4. Hrvatskom hematološkom 
kongresu u Zagrebu 2012. godine (KB Merkur). 
Učestalost istovremene pojave MPN-a i LPN-a u 
Hrvatskoj nije poznata.
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Tablica 1. Neke kliničke značajke bolesnika s 
istovremenom MPN-a i LPN-a u KB Dubrava.

DOB
(godine)

JAK2+ 
MPN LPN E Hb L Tr Praćenje

(godine nakon dg)

84 OMS B-NHL 3,9 119 18,5 92 Preminuo (?)

71 ET CLL 4,4 132 35,3 281 Preminuo (4)

68 ET CLL 4,61 149 36,2 535 Preminuo (2)

41 ET MGUS 5,3 150 7,4 502 živ

57 ET B- NHL 4,32 123 7,5 159 živ

76 CMML
(JAK2-) MGUS 3,57

4,9
112
118

2,8
27

41
176 Preminuo (4)

Kao što smo već naveli, sistematična istraživanja 
istovremene pojave MPN-a i LPN-a su malobrojna, 
kako njihove učestalosti i međusobne povezanosti, 
tako i eventualne klonalne povezanosti. Dok neki 
autori podupiru mišljenje da se uglavnom radi o klo-
nalno nepovezanim bolestima (3), ima i drugačijih 
stavova. Vannucchi i sur. nalaze JAK2 mutaciju u 
limfoidnim stanicama nekih bolesnika s istovre-
menom MPN-om i LPN-om te tvrde da bolesnici s 
MPN-om imaju 3 puta veći rizik od razvoja LPN-a 
nego opća populacija (6). U nekim radovima korište-
ne su kromosomske aberacije ili spolni kromosomi 
kao marker (7) te se pokazalo da u većini slučajeva 
obje bolesti nastaju neovisno iz dviju različitih, klo-
nalno nepovezanih pluripotentnih hematopoetskih 
matičnih stanica. Haucke i sur. (3) su na nizu sluča-
jeva iz svoje arhive pokazali da maligne limfatične 
stanice nisu JAK2 mutirane u bolesnika s konkomi-
tantnom MPN-om i LPN-om iako su neki raniji ra-
dovi navodili da zdrave limfatične stanice (B,T,NK 
linije) u pojedinih bolesnika s JAK2 pozitivnom 
MPN-om mogu biti nosioci JAK2 mutacije (8,9), 
vjerojatno zbog nastanka somatske JAK2 mutacije 
u raznim fazama razvoja pluripotentne hematopoet-
ske matične stanice. U slučaju povezanosti B-CLL-a 
s MPN-om nastanak druge klonalno neovisne neo-
plazme može se tumačiti aberantnim imunološkim 
statusom vezanim uz LPN te ev. genetičkim i/ili tok-
sičnim oštećenjima vezanim uz dob. S druge strane, 
u slučajevima pojave drugih MPN/LPN/MM-a mo-
guće se ipak radi o klonalno povezanim bolestima 
tj. o nastanku obje bolesti iz jednog aberatnog klona 
(10-12). Istraživanja klonalnosti na većim skupinama 
bolesnika trebala bi dati jasniji odgovor na pitanja o 
mogućem mehanizmu istovremenog nastanka dviju 
hematoloških bolesti. U ovom trenutku, izgleda da 
bolesnici s dvije bolesti nemaju lošiju prognozu od 
bolesnika sa samo jednom kroničnom hematološ-

kom neoplazmom. LPN koje se najčešće javljaju u 
kombinaciji s MPN-om je B-CLL indolentnog kli-
ničkog tijeka ili plazmocitom/MGUS. 
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Uvod
Mijelodisplastični sindrom (MDS) je heteroge-

na grupa poremećaja krvotvorne matične stanice 
karakteriziran citopenijom, nepostojanjem ostalih 
hematopoetskih ili ne-hematopoetskih poremećaja 
kao uzroka citopenije i prisutnošću karakterističnih 
promjena u koštanoj srži (1).

Morfološki kriteriji uključuju više od 10% displa-
stičnih promjena u najmanje jednoj od tri stanične 
linije (eritroidnoj, granulocitnoj, megakariocitnoj), 
povišen postotak blasta (>5%) ili prisutnost MDS-
povezanih kromosomskih promjena. 

Kod bolesnika koji nemaju kromosomske ili mo-
lekularne promjene, citopenija treba biti prisutna 
barem 6 mjeseci (2).

Kod oko trećine bolesnika s MDS-om može doći 
do progresije poremećaja u akutnu mijeloičnu leu-
kemiju (AML). 

U svakodnevnoj kliničkoj praksi, dijagnoza 
MDS-a postavlja se nakon analize periferne krvi i 
koštane srži, uz citomorfologiju i histopatologiju, 
konvencionalnu citogenetiku i FISH, te sve više i 
protočnu citometriju.

Ovisno o postotku blasta u koštanoj srži, broju 
citopenija, citogenetskim abnormalnostima i cito-
genetskim grupama rizika, ovisnost o transfuziji, 
određuju se prognostički indeksi (IPSS, IPSS-R, 
WPSS). Prognostičku važnost u MDS-u pokazali 
su parametri vezani uz dob bolesnika, komorbidi-
tet, fibroza koštane srži (>2), povišen LDH i b2 mi-
kroglobulin, serumski albumin, te brojne somatske 
mutacije. 

Mijelodisplastični sindrom se najčešće pojavlju-
je kod starijih bolesnika (prosjek 70 godina), dok je 
oko 10% bolesnika mlađe od 50 godina. Incidencija 
MDS-a je 4/100 000 stanovnika, dok se kod starijih 
od 70 godina dijagnosticira kod 40-50/100 000 sta-
novnika (2,3).

Iako je etiologija mijelodisplastičnog sindroma 
najčešće nepoznata, poznato je kako se poremećaj 
češće pojavljuje u ranije liječenih bolesnika. Rizik 
za pojavu mijelodisplastičnog sindroma i akutne mi-

jeloične leukemije nakon autologne transplantacije 
perifernih matičnih stanica je veći ako je leukafe-
reza trajala 5 ili više dana, ako je bolesnik liječen 
radioterapijom te ako je liječen s 4 ili više linija ke-
moterapije prije autologne transplantacije (4).

U liječenju bolesnika s mijelodisplastičnim sin-
dromom važno je bolesnika klasificirati u višu ili 
nižu prognostičku grupu i odabrati odgovarajuću 
terapiju. 

Liječenje bolesnika niskog prognostičkog rizika 
danas je uglavnom potporno i odnosi se na profi-
laksu ili liječenje infektivnih komplikacija zbog ne-
utropenije, transfuzije trombocita kod znakova he-
moragijske dijateze ili eritrocita kod simptomatske 
anemije, a kelatori željeza primjenjuju se kod sekun-
darne hemokromatoze (5).

U ovom tekstu osvrnut ću se na primjenu granu-
locitnih čimbenika rasta (G-CSF) kod bolesnika s 
MDS-om. 

Dosadašnje spoznaje 
Sigurnost primjene, bojazan da će čimbenik ra-

sta granulocita potaknuti klonalnu evoluciju kod 
MDS-a i ubrzati put prema AML-u, te brojne nu-
spojave (ruptura slezene, fibroza koštane srži, rast 
ne-hematopoetskih tumora, neutrofilne dermatoze, 
plućni infiltrati, leukemoidna reakcija) samo su neki 
od dvojbi koji zaustavljaju hematologe kod primjene 
G-CSF-a u MDS-u (5).

Prva iskustva primjene čimbenika rasta neutro-
filnih granulocita i makrofaga (GM-CSF) kod bole-
snika s MDS-om opisana su prije gotovo 30 godina. 

U istraživanju faze I, kod 8 bolesnika s MDS‑om 
primijenjena je GM-CSF kontinuirana infuzija u 
dozi 30 do 500qg/m2 kroz 2 tjedna koja je imala za 
učinak povećanje broja leukocita za 5 do 70 puta, 
više od 5 puta povećanje broja neutrofilnih granu-
locita te 3 do 10 puta povećanje broja trombocita. 
Mijelogram je opisao povećanu celularnost koštane 
srži kao i smanjen postotak blasta, a najčešća nuspo-
java je bila bol u dugim kostima (6).

Randomizirana multicentrična studija pri-
mjene GM-CSF-a kod 101 bolesnika s MDS-om 
(RA,RARS i <10% RAEB), procjenjivala je tera-
pijski odgovor u porastu hemoglobina, neutrofilnih 
granulocita i trombocita, a bez znakova progresije 
bolesti. Kod 14 od 16 bolesnika s normalnim karioti-
pom postignut je zadovoljavajući terapijski odgovor, 
kako i kod 14 od 27 s citogenetskim mutacijama, a 
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35% bolesnika provelo je terapiju kroz 8 tjedana (7).
Primjena G-CSF-a smanjila je učestalost infek-

tivnih komplikacija kod bolesnika s MDS-om, a koje 
su i najčešći uzroci smrti prema podacima objavlje-
nim u nekoliko kliničkih opservacijskih studija (8).

Infekcije kod bolesnika s MDS-om ima-
ju više etioloških čimbenika: različiti terapijski 
protokoli,neutropenija, funkcionalno oštećenje ne-
utrofilnih granulocita,oštećenje B i T-limfocita, 
smanjena učinkovitost NK stanica i regulatornih T-
limfocita, raniji komorbiditeti,kronične infekcije te 
alogenična transplantacija perifernih matičnih sta-
nica (8,9).

Primjena G-CSF-a u standardnoj dozi nakon 
kemoterapije može poboljšati neutropeniju kod 30-
70% neutropeničnih MDS bolesnika, a bolji rezul-
tati dokazani su kod bolesnika niskog rizika (8,9).

Opravdana je primjena G-CSF-a kod bolesnika 
s MDS-om niskog rizika i delecijom 5q uz terapiju 
lenalidomidom, kad je broj neutrofilnih granulocita 
ispod 1x109 /L. Ovakav pristup smanjuje odgađanje 
lenalidomida radi neutropenije, a odgađanje se po-
vezuje sa slabijim citogenetskim odgovorom (10).

Ne preporučuje se primjena G-CSF-a kod bole-
snika s MDS-visokog rizika, iako je mijelotoksič-
nost hipometilirajućih lijekova kod bolesnika viso-
kog rizika, izmijenila praksu u pojedinim centrima 
pa se G-CSF daje i kao profilaksa odgađanja terapije 
azacitidinom (11). 

Studija koja je ograničila profilaktičku primje-
nu filgrastima kod 102 neutropenična bolesnika s 
MDS-om tipa RAEB i RAEB-t, pokazala je kraće 
ukupno preživljenje u skupini RAEB+filgrastim (10 
vs 21mj), a nije bilo značajne razlike kod bolesnika 
s RAEB-t (12).

Dosadašnje studije nisu dale odgovor o prepo-
ručenoj dozi G-CSF-a, pa se uglavnom primjenjuju 
pojedina osobna iskustva autora, a ne činjenice me-
dicinske prakse osnovane na dokazima.

Tako pojedini autori primjenjuju pegilirani 
filgrastim u dozi 1 mg kao potkožnu injekciju svaka 
1 do 3 tjedna, ali se većina slaže kako je primjena 
G-CSF-a filgrastima do 3 puta tjedno i u najnižoj 
mogućoj dozi prihvatljiva (5,13).

Iskustva Lindberg i suradnika odnose se na pri-
mjenu G-CSF-a u kombinaciji s eritropoetinom, ako 
na uvodnu terapiju ESA nije došlo do zadovoljavaju-
ćeg odgovora koji procjenjuju nakon 8 tjedana. Po-
četna doza G-CSF-a je najčešće 300 mcg/sc dvaput 
tjedno. Ponekad i sam bolesnik utječe na smanjiva-
nje učestalosti primjene G-CSF-a ako ima nuspojave 
(bolove u kostima, varijacije raspona broja leukocita 

od urednih vrijednosti pa do leukemoidnih reakci-
ja). Kod MDS bolesnika koji s vremenom razviju 
refrakternost na ESA, dosadašnja istraživanja i pri-
kazi manjeg broja bolesnika iz pojedinih kliničkih 
centara, nisu pokazali učinkovitost nekog drugog 
terapijskog pristupa, osim najbolje moguće potpor-
ne transfuziološke terapije. Kod bolesnika koji su 
primali ESA uz G-CSF i postali refraktorni na ESA, 
nastavak liječenja azacitidinom nije pokazao terapij-
ski učinak. (14)

S obzirom na poznate nuspojave azacitidina, od 
kojih je najučestalija mijelosupresija, brojne su pre-
poruke pojedinih stručnih društava o profilaktičkoj 
primjeni G-CSF-a, u svrhu sprječavanja odgode 
terapije. Ako se G-CSF primjenjuje, i ovdje vrije-
di preporuka o primjeni najniže doze, te primjeni 
G-CSF-a u razdoblju nakon završetka terapije aza-
citidinom. Prema Lindberg i suradnicima, kontrain-
dicirana je primjena G-CSF-a tijekom terapije aza-
citidinom. Ako se G-CSF ne primjenjuje, očekivani 
oporavak neutropenije tijekom terapije azacitidinom 
je oko 16 dana, a ako ipak ne dođe do oporavka ne-
utropenije, novi ciklus azacitidina se može nastaviti 
nakon 35, umjesto 28 dana, ali duža odgoda se ne 
preporučuje radi samih farmakoloških karakteristi-
ka azacitidina (14,15).

Prema preporuci Santini, mijeloidni čimbenici 
rasta bi se trebali primjenjivati kod svih MDS-bole-
snika liječenih azacitidinom, ako je razina neutrofil-
nih granulocita ispod 500/ql i ako se radi o bolesni-
ku sklonom infektivnim komplikacijama (šećerna 
bolest tip II, KOPB). Ako nije moguće primijeniti 
G-CSF, indicirana je antimikrobna profilaksa ako se 
radi o MDS-u nepovoljne citogenetike, s niskom ra-
zinom hemoglobina i trombocita, a incidencija teških 
infektivnih komplikacija značajno raste ako je razina 
neutrofilnih granulocita manja od 700/mcL. (11).

Većina autora ipak ističe kako su navedene pre-
poruke uglavnom osobna iskustva koja nisu provje-
rena u randomiziranim prospektivnim kliničkim 
studijama. 

Novije smjernice pojedinih hematoloških grupa 
kod MDS-bolesnika preporučuju uvođenje G-CSF-a 
uz preporuke o načinu i dužini primjene. 

Tako Bejar i suradnici u prijedlogu terapijskog 
algoritma o liječenju MDS bolesnika niskog rizika, 
preporučuju uvođenje G-CSF-a kod bolesnika s ane-
mijom i neutropenijom (s ili bez trombocitopenije) 
uz ESA ako je razina serumskog EPO < 500u/L (3).

Europska grupa za medicinsku onkologiju 
(ESMO) u svojim kliničkim smjernicama za dija-
gnostiku, terapiju i praćenje bolesnika s MDS-om, 
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navodi kako samo 7% bolesnika s MDS-niskog ri-
zika ima broj leukocita manji od 1500/mm3 te je u 
toj skupini neutropenija rijetko povezana s opasnim 
infektivnim komplikacijama, ako se popratno ne ko-
riste lijekovi koji pogoršavaju neutropeniju. 

U takvim slučajevima, primjenom G-CSF-a može 
se poboljšati neutropenija kod 60-75% bolesnika, te 
se granulocitni čimbenik rasta može koristiti kao 
profilaksa neutropenijske vrućice uz antimikrobne 
lijekove. Dugotrajnija primjena G-CSF-a nije poka-
zala značajnijeg utjecaja na preživljenje (16).

ESMO u svojim smjernicama izdvaja MDS bole-
snike niskog rizika kod kojih je primjena G-CSF-a 
opravdana ako se radi o bolesnicima sa simptomat-
skom anemijom i bez del5q, u kombinaciji s ESA. 
Druga grupa izdvaja MDS-bolesnike niskog rizika 
sa simptomatskom neutropenijom i infektivnim kom-
plikacijama, ali se ističe kratkotrajna primjena (16).

Malcovati ispred ELN-MDS grupe u terapijskom 
algoritmu također navodi mogućnost primjene G-
CSF-a uz ESA ako se radi o MDS-u niskog IPSS 
rizika, te ako je razina serumskog EPO niža od 
500mU/Ml, a ako se nakon 6-8 tjedana monotera-
pije s ESA nije postigao zadovoljavajući terapijski 
odgovor (17).

Kod MDS-bolesnika intermedijarnog-1 IPSS ri-
zika, može se dodati G-CSF uz ESA kod simpto-
matske anemije, ukoliko je razina serumskog EPO 
niža od 500mu/ml i bolesnik zahtijeva manje od 2 
transfuzije filtriranih eritrocita mjesečno (16,17).

Britansko društvo za standarde u hematologiji 
izdvaja grupu MDS-bolesnika sa sideroblastičnim 
fenotipom koji bi mogli imati terapijski odgovor na 
ESA u kombinaciji s G-CSF-om. Bolesnici bi trebali 
biti liječeni kroz maksimalno 16 tjedana, a procjena 
uvodne terapije ESA+/- G-CSF bila bi učinjena na-
kon 8 tjedana (18).

Većina autora se slaže da izostanak odgovora ili 
slabiji odgovor na terapiju ESA nakon 6-8 tjedana, 
nije razlog za ukidanje terapije, nego se treba poku-
šati dodati G-CSF i procijeniti odgovor nakon slje-
dećih 6-8 tjedana. 

NCCN smjernice preporučuju G-CSF kod neu-
tropeničnih MDS-bolesnika s čestim ili rezisten-
tnim bakterijskim infekcijama (19).

Zaključak
Čimbenici rasta neutrofilnih granulocita polako 

zauzimaju mjesto u terapijskim algoritmima bole-
snika s MDS-om. 

Dosadašnja klinička praksa pokazala je oprav-
danost njihove primjene u kombinaciji s eritropoe-
tinom, kod neutropeničnih bolesnika sa čestim ili 
rezistentnim bakterijskim infekcijama te uz terapiju 
mijelosupresivnim citostaticima radi prevencije od-
gađanja ciklusa liječenja. Iako većina studija ogra-
ničava primjenu kod bolesnika niskog ili intermedi-
jarnog-1 rizika, sve veća primjena hipometilirajućih 
lijekova dovela je do širenja terapijske indikacije i 
kod bolesnika visokog rizika, a u svrhu sprječava-
nja infektivnih komplikacija ili odgode ciklusa lije-
čenja. Potrebno je ubuduće definirati dozu i dužinu 
primjene G-CSF-a, s obzirom na to da su dosadaš-
nje preporuke osobna iskustva pojedinih autora, a 
prospektivne randomizirane kliničke studije nisu 
napravljene.
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Barem 80 % pacijenata s MDS-om pri dijagnozi 
ima normocitnu ili makrocitnu anemiju (1), s time 
da oko 50 % pacijenata ima razinu hemoglobina ma-
nju od 100 g/L (1). Uz uobičajene simptome kao što 
su slabost, nemoć, intolerancija napora, javljaju se 
simptomi i arterijske insuficijencije s obzirom na to 
da je većina pacijenata starija od 65 godina: bol u 
prsima, glavobolja, vrtoglavica, poremećaji kogni-
tivnih funkcija, klaudikacija. Značaj razine anemije 
je prepoznat i od strane talijansko-njemačke grupe 
hematologa koja je osmislila WPSS (2). 

Slika 1.

Razvojem bolesti povećava se vjerojatnost na-
stanka ovisnosti o transfuzijama eritrocita (TKE). 
Kod niskorizične 39%, kod intermedijarne-1 50%, 
intermedijarne-2 63%, te visokorizične skupine pa-
cijenata prema IPSS-u će 79% razviti ovisnost o 
TKE-u (3). Razina hemoglobina niža od 90 g/L u 
muškaraca odnosno 80 g/L u žena je neovisno ve-
zana na sniženo ukupno preživljenje, te viši rizik 
smrti neovisnih o leukemiji i srčanih uzroka smrti 
(4). Simptomatska anemija kod niskorizičnih tipova 
MDS-a može se liječiti: transfuzijama koncentrati-
ma eritrocita, faktorima rasta, imunosupresivima, 
lenalidomidom (posebno kod tipa s izoliranom dele-
cijom 5q). Prema Međunarodnoj radnoj skupini po-
boljšanjem se smatra razina hemoglobina iznad 110 
g/L (5). Transfuzija eritrocita se obično primjenjuje 
kod asimptomatskih pacijenata pri Hgb ≤80 g/L, no 

prag primjene ovisi o dobi, prisutnosti simptoma 
anemije te komorbiditetima. Preporučuju se filtrirani 
koncentrati eritrocita (KE) radi umanjivanja rizika 
potencijalnih komplikacija (izosenzitizacija trom-
bocitima, infekcija virusima npr. CMV-om, febrilne 
reakcije, imunosupresija). Prednosti TKE-a su brzo 
postizanje nestanka simptoma anemije, dostupnost i 
djelotvornost. Mane TKE-a su preopterećenje želje-
zom – sekundarna hemokromatoza, te rizik razvoja 
multiplih aloantitijela. Eritropoetin potiče eritropoe-
zu preveniranjem apoptoze eritroidnih progenitora, 
a do nedjelotvornosti endogenog eritropoetina dola-
zi zbog jake upalne citokinske aktivnosti, poreme-
ćene signalizacije receptora, neadekvatne reakcije 
na hipoksiju u smislu preniske sekrecije eritropoe-
tina te pojačane apoptoze kao značajke MDS-a. Li-
jekovi za stimuliranje eritropeze mogu smanjiti ili 
minimizirati potrebu za transfuzijama kod pacijena-
ta s niskim ili umjereno rizičnim oblicima MDS-a 
(po IPSS skoru), ciljna grupa su pacijenti s razinom 
serumskog eritropoetina ≤500 mU/ml i potrebom 
za transfuzijom KE < 2 jedinice/mjesečno (6). Nor-
dijska skupina je razvila lako primjenjiv model za 
predviđanje odgovora na terapiju eritroetinom (7).

Na internetskim stranicama NCCN-a se lako 
mogu naći smjernice za doziranje različitih eritro-
poetina, kao i njihove nuspojave. Ovdje je prikaz 
usporedbe rizika i koristi primjene eritropetina u 
odnosu na TKE:
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Eritropoetin nije registriran za primjenu u MDS‑u, 
ali primjenu epoetina preporučuju American So-
ciety of Hematology (ASH), American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) i National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN). Pacijenti s niskim 
ili umjereno-1 rizičnim oblikom MDS-a izuzeti su 
od općih preporuka ASH-a i ASCO-a da se izbjega-
vaju eritropoetini u liječenju anemije koja je poslje-
dica maligne bolesti kod pacijenata koji ne prima-
ju mijelosupresivnu kemoterapiju. Ako je primjena 
eritropetina neuspješna, nakon 3 mjeseca se mogu 
dodati kod pacijenata s anemijom teškog stupnja ili 
nakon 6 mjeseci kod anemije srednje teškog stup-
nja. Brojne publikacije potvrđuju sigurnu primjenu 
eritropoetina u MDS pacijenata, kao što su meta-
analize u kojoj su autori Ross i suradnici ukazali na 

učinkovitost eritropoetina u liječenju anemije (8), 
Moyo i suradnici procjenjivali odgovor na liječenje 
monoterapijom epoetinom te uspoređivali epoetin 
alfa i darbepoetin alfa (9), Mundle i suradnici uspo-
ređivali eritropetin G-CSF ili GM-CSF (10), dok su 
Azzara sa suradnicima retrospektivno procjenjivali 
učinkovitost eritropoetina alfa (11), a Greenberg sa 
suradnicima prospektivno procjenjivao učinkovitost 
i sigurnost eritropoetina s ili bez G-CSF-a (12). U 
prilog neodobrenoj („off label“) upotrebi eritrope-
tina u liječenju bolesnika s MDS-om pokazala je 
presječna studija francuske skupine u kojoj je 39.5% 
oboljelih dobivalo jedan od eritropoetina (13). U Re-
publici Hrvatskoj je dostupno nekoliko eritropoeti-
na, a farmakoekonomska analiza prema aktualnim 
cijenama izgleda ovako:

kratkodjelujući eritropoetin darbopoetin
150 - 300 IU/kg 40.000 IU 2,25 mg/kg 500 mg

3 x tjedno 1 x tjedno 1 x tjedno svaka 3 tjedna

Retacrit Retacrit Aranesp Aranesp

12.000 - 24.000 IU 40.000 IU 180 mg 500 mg

3 x tjedno 1 x tjedno 1 x tjedno svaka 3 tjedna

425,59 - 849,93 kn  
3 x tjedno

1.399,57 kn 
1 x tjedno

2.182,20 kn 
1 x tjedno

6.061,64 kn 
1 x tjedno

5.107,04 - 10.198,00 kn 
mjesečno 

5.598,29 kn 
mjesečno 

8.728,80 kn 
mjesečno 

8.082,19 kn 
mjesečno 
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Aktualna cijena 4 doze koncentrata eritrocita je 
2.297,68 kn. Zaključno: kronične transfuzije zna-
čajno smanjuju kvalitetu života MDS pacijenata, 
dok eritropoetin omogućuje simptomatsko liječenje 
anemija u značajnog broja pacijenata s MDS-om. 
Nadalje, eritropoetin može poboljšati preživljenje 
pogotovo kod pacijenata s razinom serumskog eri-
tropoetina ≤500 mU/mL i potrebom za transfuzijom 
KE <2 jedinice/mjesečno (6), s time da simultana 
primjena G-CSF-a ima sinergistički učinak.
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Uvod
Mijelodisplastični sindrom (MDS) obuhvaća 

heterogenu skupinu klonalnih zloćudnih tumora 
hematopoetskog sustava sa zajedničkim obilježjem 
hipercelularne i displastične koštane srži s nedjelo-
tvornom hematopoezom i posljedičnom citopenijom 
u perifernoj krvi, te rizikom transformacije u akut-
nu leukemiju (1,2). 

Kriterij za citopeniju u MDS-u je hemoglobin 
niži od 100 g/L, apsolutni broj neutrofila (ANC) niži 
od 1,8x109/L i broj trombocita niži od 100x109/L. 
Displazija može biti udružena s povišenom razinom 
mijeloblasta u perifernoj krvi i koštanoj srži. 

Postotak blasta u koštanoj srži, povećan broj ci-
topenija i abnormalni kariotip, pokazali su se kao 
najvažniji nezavisni prognostički čimbenici loše 
prognoze u MDS-u, zbog čega je i definiran među-
narodni prognostički indeks (IPSS) koji bolesnike 
svrstava u 4 podgrupe te izdvaja i one posebno ri-
zične za progresiju u AML. 

WHO prognostički sustav (WPSS) uključuje i 
WHO klasifikaciju te ovisnost o transfuzijama eri-
trocita, dok revidirani IPSS (R-IPSS) uzima u obzir 
citogenetske abnormalnosti, broj i težinu citopenija 
te postotak blasta. 

Bolesnici sa MDS-om srednjeg (INT-2) i visokog 
rizika imaju preživljenje od 0.4 do 1.2 godine, kao i 
visok rizik od progresije bolesti u akutnu mijeloičnu 
leukemiju (AML) (3).

Jedini oblik liječenja s potencijalom izlječenja 
je alogenična transplantacija krvotvornih matičnih 
stanica koja je danas indicirana kod MDS bolesnika 
visokog rizika po IPSS.

Većina bolesnika nije podobna za ovaj oblik lije-
čenja zbog životne dobi (medijan dobi pri dijagno-
zi je 74 godine) (4), nedostatka podudarnog donora 
ili pridruženih komorbiditeta. Takav oblik liječenja 
može dovesti do preživljenja bez znakova relapsa 
kod 35-50% bolesnika. 

Najrašireniji oblik liječenja koji se primjenjuje 
je potporno liječenje koje se sastoji od transfuzija 
krvnih pripravaka i uporabe antimikrobnih lijekova 
kako bi se smanjio broj infektivnih komplikacija (5). 

Dosadašnja iskustva u primjeni azacitidina
Američka agencija za hranu i lijekove (eng. US 

Food and Drugs Administration, FDA) 2004. godi-
ne je prihvatila hipometilirajuću tvar, azacitidin, za 
liječenje MDS-a, na temelju značajnog produljenja 
vremena do transformacije MDS-a u AML i smr-
ti bolesnika u usporedbi s potpornom terapijom (6). 
Upravo iz navedenog razloga, azacitidin je prepo-
znat kao nova ‘’prva linija terapije’’ (engl. ‘first–line 
therapy) u liječenju bolesnika s MDS-om, i to upra-
vo onih koji imaju visok rizik za progresiju bolesti u 
AML, bolesnika koji imaju INT-2 ili MDS visokog 
rizika. Točan mehanizam djelovanja azacitidina još 
uvijek nije u potpunosti poznat. Nepravilna, aberan-
tna DNA metilacija u promotorskim regijama boga-
tim citozinskim i gvaninskim dinukleotidima (CpG 
otočići) pokazala se važnom u patogenezi MDS-a 
(7). Dodavanje metilnih grupa (metilacijom) na 5’ 
položaj citozinskih nukleotida u CpG otočićima 
pretežno je katalizirano enzimom znanim kao DNA 
metiltransferaza (DNAMT), i u konačnici vodi uti-
šavanju gena koji su uključeni u normalnu mijeloid-
nu diferencijaciju. Azacitidin je analog citozinskog 
nukleotida koji inhibira DNAMT, tako da se irever-
zibilno inkorporira u nukleinsku kiselinu za vrijeme 
S-faze staničnog ciklusa i blokira djelovanje enzima. 
Azacitidin postaje biološki aktivan tako što se fosfo-
rilira uridin-citidin kinazom i pretežno se ugrađuje 
u ribonukleinsku kiselinu (RNA), dok se otprilike 
samo 10% takvog fosforiliziranog azacitidina in-
korporira u deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA). 
Redukcijom DNA metilacije i promjenom ekspresi-
je gena mogla bi se održati normalna hematopoeza. 
Iako su pretkliničke studije pokazale da azacitidin 
inducira hipometilaciju i uzrokuje citotoksični efekt, 
studije do sada nisu pokazale definitivnu povezanost 
između stupnja hipometilacije i kliničkog odgovora 
na terapiju (7).
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Ukupno preživljenje 282 bolesnika sa MDS-visokog 
rizika liječenih azacitidinom, medijan praćenja 41,3 
mjeseca 
Raphael Itzykson et al. Blood. 2012;119:6172-3.

Dvije velike randomizirane kliničke studije su is-
pitivale učinak azacitidina kod bolesnika s MDS‑om. 
Prva studija koju je provela Cancer and Leukemia 
Group B uključivala je 191 MDS bolesnika, neovi-
sno o stupnju rizika bolesti, randomiziranih u dvije 
skupine u kojoj je jedna skupina primala azacitidin 
u dozi 75 mg/m2 tjelesne površine kroz 7 dana sva-
kih 4 tjedna, dok je druga primala samo potpornu 
terapiju. Odgovor na terapiju je bio kod 60% bole-
snika liječenih azacitidinom, te samo 5% kod onih 
koji su primali potpornu terapiju. U skupini bole-
snika koji su primali azacitidin kompletna remisija 
(KR) je postignuta u 7%, parcijalna remisija (PR) u 
16% i poboljšanje hematoloških parametara u 37% 
bolesnika. U bolesnika kod kojih je jedina terapija 
bila najbolja potporna terapija nije postignuta niti 
jedna PR, ni KR. Medijan odgovora na terapiju je 
bio 15 mjeseci. Bolesnici koji su primali azacitidin 
su osjetili poboljšanje kvalitete života izraženo kroz 
Health-Releated Quality Of Life (HRQoL) uključu-
jući umor, fizički napor, osjećaj zaduhe, psihosoci-
jalni nemir i pozitivni utjecaj. Preživljenje u azaci-
tidinskoj skupini je bilo povoljnije nego u skupini 

koja je primala samo potpornu terapiju, 20 mjeseci 
prema 14 mjeseci (6)

Druga, faza III kliničkog ispitivanja je uključiva-
la samo pacijente s INT-2 i visokim rizikom prema 
International Prognostic Score System (IPSS), njih 
ukupno 358. Bili su randomizirani prema azacitidi-
nu ili jednom od tri standardna terapijska protokola. 
Bolesnici koji su bili kontrola primali su samo pot-
pornu terapiju, niske doze citarabina ili indukcijsku 
kemoterapiju koja je prethodila randomizaciji. Na-
kon medijana praćenja od 21.1 mjeseca primijećeno 
je dulje vrijeme preživljenja kod bolesnika liječenih 
azacitidinom koje je iznosilo 24.5 mjeseci u odnosu 
na 15 mjeseci kod bolesnika liječenih na ostala tri 
načina (p=0.0001), neovisno o dobi bolesnika, po-
stotku blasta u koštanoj srži i kariotipu. 17 % bole-
snika liječenih azacizidinom je postiglo KR, a 12 % 
PR. U kontrolnoj skupini 8 % je postiglo KR, a 4 % 
PR. Poboljšanje hematoloških parametara je uočeno 
kod 49 % prema 29 % (8).

Danas se azacitidin preporučuje kao prva linija 
terapije u bolesnika s MDS-om INT-2 ili visokog ri-
zika jer se većini bolesnika liječenih azacitidinom 
produljuje vrijeme bez znakova progresije bolesti i 
poboljšava kvaliteta života (9). 

Na početku liječenja se preporučuje primjeniti 
azacitidin u dozi od 75 mg/m2 tjelesne površine kroz 
7 dana s pauzom od četiri tjedna. Druga shema koja 
je u širokoj upotrebi je shema 5-2-2, pri čemu bole-
snici dobivaju 75 mg/m2 tjelesne površine dnevno 
kroz 5 dana, nakon toga 2 dana bez terapije (najče-
šće preko vikenda) i ponovno terapija kroz 2 dana, 
te se shema ponavlja nakon 4 tjedna. Učinkovitost 
sheme 5-2-2 u odnosu na sedmodnevnu shemu do 
sada nije evaluirana u prospekivnim randomizira-
nim kliničkim studijama, iako rezultati dviju studija 
podupiru upravo shemu 5-2-2 (10,11).

Preporučuje se da bolesnici primaju azacitidin 
kroz najmanje 6 mjeseci, a ako se kod bolesnika 
utvrdi stabilna bolest (SB), terapija bi se trebala 
nastaviti sve dok ne dođe do progresije bolesti ili 
dok se pojavi neprihvatljiva toksičnost azacitidina. 
Dosadašnje studije pokazuju kako je rizik progre-
sije MDS-a u AML u prvih 6 mjeseci terapije do 8 
puta manji, nego uz najbolju moguću potpornu tera-
piju. Terapija azacitidinom se ne bi trebala prekidati 
kada bolesnik dosegne svoj maksimalan odgovor na 
terapiju, osim u slučaju kada remisija bolesti traje 
više od 12 mjeseci, iako su i u ovakvim slučajevima 
odluke uglavnom individualizirane (12). Kod poje-
dinih bolesnika na terapiji azacitidinom terapijski 
odgovor može se održavati i kroz više od 15 ciklusa, 
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ali veliki broj bolesnika ipak uđe u progresiju. 
Krvni parametri se često mogu pogoršati u prvih 

nekoliko ciklusa terapije dok se ne primijeti pozi-
tivan odgovor na terapiju. S obzirom na mijelosu-
presiju koja nastaje tijekom terapije, pojedini autori 
preporučuju i redukciju doze azacitidina na 100 mg 
dnevno, ako se reevaluacijom uoči citopenija, bez 
prisustva blasta u koštanoj srži. Oporavak hemato-
loških parametara nakon završetka ciklusa azaciti-
dinom uglavnom se uoči nakon 2 tjedna (trombociti 
15 dana, neutrofilni granulociti 16 dana, anemija 
14 dana) (12). U slučaju prolongirane neutropenije, 
može se odgoditi novi ciklus na 35 dana, iako ta 
preporuka nije uključena u službene smjernice. San-
tini kod starijih bolesnika s prolongiranom teškom 
neutropenijom (ANC<500/ql) savjetuje primjenu 
G-CSF, ali ne u tijeku ciklusa azacitidinom. Kako 
je trajanje neutropenije duže nego kod bolesnika s 
AML, savjetuje se i primjena antifungalnih lijekova 
u profilaksi (13).

Većina bolesnika osjetljivih na terapiju dosegne 
prvi klinički terapijski odgovor oko šestog ciklusa te-
rapije. Gotovo polovina svih bolesnika osjetljivih na 
terapiju ima kontinuirano poboljšanje hematoloških 
parametara i hematološko poboljšanje od prvog te-
rapijskog odgovora sve do postizanja PR ili KR (12), 
dok 92% osjetljivih dosegne maksimalan terapijski 
odgovor oko 12. ciklusa terapije azacitidinom (14). 

Citološku punkciju koštane srži bi trebalo učiniti 
4 ili 6 i 12 mjeseci od početka terapije i ponovno u 
slučaju sumnje na progresiju bolesti ili pojave tok-
sičnosti azacitidina (12).

Studijom provedenom u Nizozemskoj pokazalo 
se da bi rani porast broja trombocita za najmanje 
dvostruku vrijednost nakon prvog ciklusa terapije 
azacitidinom mogao biti pozitivni prediktor dobrog 
budućeg terapijskog odgovora svih triju hematopo-
etskih loza, remisije bolesti i duljeg preživljenja bo-
lesnika (15). 

Francuska grupa je 2011. godine prikazala rezul-
tate liječenja MDS-a visokog rizika azacitidinom te 
su naveli kako je grupa bolesnika s postotkom blasta 
u koštanoj srži ispod 15%, uz uredan kariotip, bez 
ranijeg liječenja niskim dozama citarabina imala 
bolji odgovor na azacitidin. Neovisni čimbenici koji 
su bili povezani s kraćim ukupnim preživljenjem, 
uključili su ovisnost o transfuzijama eritrocita (>4 
doze/8 tj.), loš ECOG (>2), intermedijarni ili visoki 
IPSS citogenetski rizik te prisutnost cirkulirajućih 
blasta. Ove su čimbenike kombinirali u jednostav-
ni prognostički model nazvan francuskim progno-
stičkim indeksom za azacitidin, definirajući 3 grupe 

bolesnika sa značajno različitim preživljenjem (me-
dijan OS nije postignut, 15 mj. i 6,1 mj.) (16). 

Alhan i suradnici su kod 42 bolesnika s MDS-om 
intermedijarnog-2 i visokog rizika procjenjivali pre-
diktivnu važnost protočne citometrije u odgovoru 
na terapiju azacitidinom. Prisutnost mijeloidnih pro-
genitora s aberantnim imunofenotipom je značajno 
utjecala na izostanak terapijskog odgovora, a pro-
gnostički indeks definiran je uz korištenje bodovnog 
indeksa protočne citometrije (FCSS). Značajno niži 
FCSS uočen je kod bolesnika koji su nakon 3 ciklusa 
azacitidina postigli kompletan odgovor, u odnosu na 
one s progresijom bolesti (17).

Primjena azacitidina kod MDS bolesnika viso-
kog rizika, a koji su kandidati za alogeničnu tran-
splantaciju krvotvornih matičnih stanica analizirana 
je u brojnim kliničkim studijama. Uspoređivani su 
bolesnici kod kojih je predtransplantacijski pristup 
bila najbolja moguća potporna terapija ili azacitidin, 
a po Damaj i suradnicima, nije nađeno značajne ra-
zlike u mortalitetu bez znakova relapsa nakon alo-
transplantacije (18). Slično je pokazao Gerds kod 68 
bolesnika kod kojih je uspoređivana predtransplan-
tacijska terapija intenzivnim liječenjem u odnosu na 
azacitidin (19).

Većina autora zaključuje kako bi odluka o 
predtransplantacijskom liječenju trebala biti indivi-
dualna, ali kod MDS bolesnika visokog rizika, ako 
kod dijagnoze imaju postotak blasta u koštanoj srži 
10-19%, nije preporučljivo čekati 3 do 4 mjeseca od-
govarajućeg donora i bolesnika ostaviti bez citostat-
ske terapije. 

Zaključak
Unatoč značajnim promjenama u liječenju bole-

snika s MDS-om, osobito onih s visokim rizikom, 
postotak bolesnika sa zadovoljavajućim terapijskim 
odgovorom je nezadovoljavajući. Otkada su azaci-
tidin, lenalidomid i decitabin u razdoblju od 2004. 
do 2006. odobreni od FDA, nije bilo novoodobrenih 
lijekova u zadnjih 9 godina.

Terapijski ciljevi u 2015. trebaju biti usmjereni na 
povećanje postotka bolesnika koji bi bolje odgovori-
li na terapiju hipometilirajućim lijekovima, pronaći 
kombinacije azacitidina s ostalim lijekovima koje 
bi možda mogle biti novi zlatni standard u prvoj li-
niji liječenja MDS bolesnika visokog rizika. Kako 
azacitidin ima svoje mjesto i u liječenju određenih 
grupa MDS bolesnika takozvanog „višeg“ niskog 
rizika, potrebno je definirati bolesnike kod kojih bi 
se povećao terapijski odgovor uz azacitidin kao mo-
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noterapiju ili potpornu terapiju. Trenutno je u tijeku 
više od 15 kliničkih studija koje analiziraju terapij-
ski učinak azacitidina s drugim otprije poznatim ili 
novim lijekovima. 
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EUREKA (engl. EUropean survey on the asse-
ssment of deep molecular REsponse in chronic 
phase CML patients after at least two years of the-
rapy with tyrosine KinAse inhibitors) je anketa na 
razini europskih laboratorija o postizanju duboko-
ga molekularnog odgovora u bolesnika u kroničnoj 
fazi CML-a (kronična mijeloična leukemija) nakon 
najmanje dvije godine terapije inhibitorima tirozin 
kinaze (TKI). 

Svrha ovog registra projekta EUTOS (engl. EU-
ropean Treatment and Outcome Study) Europske 
leukemijske mreže (engl. European LeukemiaNet, 
ELN) je prikupljanje podataka o standardiziranom 
molekularnom odgovoru u svakodnevnoj praksi 
izvan kliničkih studija. Pri tom je cilj pokazati izve-
divost i pouzdanost procjene dubokoga molekular-
nog odgovora za sve bolesnike na području Europe.

ELN preporuča mjerenje razine fuzijskog prijepi-
sa bcr-abl1 kvantitativnom polimeraznom lančanom 
reakcijom (RQ-PCR) svaka 3 mjeseca. Prema aktu-
alnim preporukama postizanje značajnoga moleku-
larnog odgovora (MR3) nakon 12 mjeseci terapije 
inhibitorima tirozin kinaze smatra se optimalnim 
odgovorom na terapiju (1). Međutim, terapijom s 
djelotvornijim inhibitorima tirozin kinaze postiže se 
dublji odgovor za što su potrebne osjetljivije metode 
detekcije (2). Također, iskazano je zanimanje za po-
stizanje kompletnog molekularnog odgovora (engl. 
Complete Molecular Response, CMR) jer je pozna-
to da dio bolesnika nakon duljeg perioda s CMR 
može prekinuti terapiju s TKI i pri tom zadržati mo-
lekularnu remisiju (3). CMR je teško definirati pa 
su uvedene kategorije molekularnog odgovora MR4 
i MR4.5 koje uključuju uzorke s pozitivnim i nega-
tivnim fuzijskim prijepisom bcr-abl1 sa definiranim 
osjetljivostima izraženim putem ekspresije kontrol-
nog (referentnog) gena (2).

Bolesnici koji su pod terapijom najmanje 24 mje-
seca će najvjerojatnije postići dublji molekularni od-
govor što zahtijeva uporabu osjetljivih molekularnih 
metoda te su za provođenje ove ankete pozvani la-

boratoriji koji su prošli stroge kriterije za dobivanje 
certifikata MR4,5 . Među njima je i Klinički zavod za 
laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb (Slika 1.).
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Slika 1. Potvrda 2. kruga evaluacije o postizanju 
MR4,5.

Kriteriji uključenja u anketu su bolesnici (muš-
karci i žene stariji od 18 godina) s dijagnozom bcr-
abl1 pozitivne CML u kroničnoj fazi na terapiji 
jednim ili više inhibitora tirozin kinaze najmanje 
24 mjeseca i koji su potpisali informirani pristanak. 
Dvadeset (20) mL EDTA periferne krvi uzorkuje se 
kao dio rutinskog molekularnog praćenja i zajedno 
s ispunjenim CRF-om (engl. Case Report Form) se 
šalje u MR4,5 certificirani laboratorij. Uzorak krvi 
istog bolesnika se šalje jedanput ili više puta s raz-
makom od najmanje 10 tjedana tijekom 2 godine. 
Laboratorij nakon izvedene pretrage upisuje podat-
ke s CRF-a zajedno s rezultatom u elektronski CRF 
koji se uključuje u bazu podataka EUREKA. Nalaz 
s rezultatom RQ-PCR-a se uobičajeno šalje liječniku 
koji je tražio pretragu (Slika 2.).
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Slika 2. Dijagram tijeka ankete EUREKA.

Anketa će omogućiti uvid u postizanje dubokoga 
molekularnog odgovora nakon analize 5000 uzo-
raka koji će biti obrađeni u bazi podataka EURE-
KA u Sveučilišnoj bolnici Jena u razdoblju 2013. 
do 2015. godine. Time će se dobiti uvid u postotak 
CML bolesnika u Europi s postignutim MR4,5. Dobi-
veni rezultati će potaknuti raspravu o učinkovitosti 
terapijskih protokola i promjenu preporuka kako bi 
što više bolesnika dostiglo TRF (engl. Therapy Free 
Remission).

Dodatak: Preporuke za izražavanje rezulta-
ta pretrage kvantitativni PCR bcr-abl1 u svrhu 
praćenja minimalne ostatne bolesti i procjene du-
bokoga molekularnog odgovora (4)

Procjena MR uz mjerljivu bolest
Primjer 1.
•	 bcr-abl1 10 kopija 	 abl1 45 400
•	 bcr-abl1 10 kopija 	 abl1 69 500
Rezultat: 
(zbroj bcr-abl1=20)/(zbroj abl1=114 900)xCFx100=0,0086%= 
MR4

Primjer 2.
•	 bcr-abl1 	 nemjerljiv	 abl1 	 9 000
•	 bcr-abl1 	 3 kopije 		 abl1 	 8 000
Rezultat: 
neprikladan za procjenu MR jer je broj kopija abl1 u svakom 
analiziranom uzorku 
< 10 000

Primjer 3.
•	 bcr-abl1 	 nemjerljiv	 abl1 	 92 800
•	 bcr-abl1 	 3 kopije 		 abl1 	 112 000
Rezultat: 
(zbroj bcr-abl1=3)/(zbroj abl1=204 800)
xCFx100=0,0007%=MR5

Procjena MR uz nemjerljivu bolest
Primjer 1.
bcr-abl1 	nemjerljiv	 abl1 	 114 000
bcr-abl1 	nemjerljiv	 abl1 	 122 500
bcr-abl1 	nemjerljiv	 abl1 	 124 000
Rezultat:  
nemjerljiv bcr-abl1 uz 360 500 abl1 = MR5

Primjer 2.
bcr-abl1 	nemjerljiv	 abl1 	 30 000
bcr-abl1 	nemjerljiv	 abl1 	 35 000
Rezultat:  
nemjerljiv bcr-abl1 uz 65 000 abl1 = MR4,5

Primjer 3.
bcr-abl1 	nemjerljiv	 abl1 	 7 000
bcr-abl1 	nemjerljiv	 abl1 	 8 500
Rezultat: 
neprikladan za procjenu MR jer je broj kopija abl1u svakom 
analiziranom uzorku 
<10 000
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Danas se u svijetu sve veći broj bolesnika s ma-
lignim i nemalignim bolestima liječi transplantaci-
jom alogeničnih krvotvornih matičnih stanica (aloT-
KMS). Zavod za hematologiju Klinike za unutarnje 
bolesti KBC Zagreb Medicinskog fakulteta Sveu-
čilišta u Zagrebu ima dugu tradiciju transplantaci-
je u hematologiji, od prve aloTKMS učinjene 1983. 
godine (među prvima u ovom dijelu Europe), prve 
autologne transplantacije 1988. godine (također 
među prvima u ovom dijelu Europe) sve do danas 
kada se u našem centru provode svi najsuvremeni-
ji postupci u liječenju transplantacijom krvotvor-
nih matičnih stanica s oko 60 aloTKMS-a svake 
godine. Kronična bolest presatka protiv primatelja 
(eng. Chronic graft versus host disease - cGVHD) 
vodeći je uzrok morbiditeta i mortaliteta koji nije 
povezan s relapsom osnovne bolesti u osoba nakon 
aloTKMS‑a. Incidencija cGVHD-a je od 40 do 70% 
ovisno o pojedinim studijama, u porastu je zbog 
starije životne dobi transplantiranih bolesnika, sve 
manjeg peritransplantacijskog mortaliteta, uporabe 
perifernih krvotvornih matičnih stanica i sve većeg 
broja transplantacija od nesrodnog darivatelja. Bo-

lest zahvaća brojne organe, zahtijeva multidiscipli-
narni pristup s različitim subspecijalistima i dugo-
trajnu imunosupresivnu terapiju. Važno je što ranije 
prepoznati simptome i znakove bolesti kako bi se 
pravodobno započelo liječenje i spriječio nastanak 
nepovratnih oštećenja, invalidnosti i smrti. Godine 
2005. National Institutes of Health (NIH) konsenzus 
o cGVHD-u značajno je promijenio dotadašnje stan-
darde za postavljanje dijagnoze, klasifikacije i stup-
njevanja bolesti, kao i mjerenje odgovora na terapiju. 
Prošle 2014. godine održan je novi NIH konsenzus 
o cGVHD-u koji je modificirao navedene standarde 
dopunivši ih novim saznanjima o cGVHD-u. 

U prethodnom broju Biltena Krohema izvijestili 
smo da je u KBC Zagreb u 2013. godini formiran 
multidisciplinarni tim za liječenje cGVHD-a i du-
gotrajnih komplikacija nakon aloTKMS-a u surad-
nji s National Cancer Institute (NCI), NIH, SAD 
uz projektnu potporu fonda „Jedinstvo uz pomoć 
znanja“ (eng. Unity Through Knowledge Fund) fi-
nanciran od Ministarstva znanosti, obrazovanja 
i sporta RH i Svjetske banke. Riječ je o međuna-
rodnom projektu “Clinical and biological factors 

	 Daljnji napredak multidisciplinarnog tima za liječenje kronične bolesti presatka protiv primatelja 
L. Desnica i suradnici	 i kasnih komplikacija nakon transplantacije krvotvornih matičnih stanica u KBC Zagreb



34 Bilten KROHEMA – Vol. 7, br. 1

determining severity and activity of chronic Graft-
versus-Host Disease after allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation”, čiji su voditelji prof. dr. 
Steven Živko Pavletić i prof. dr. Damir Nemet. U 
tom projektu istraživanja kroničnog GVHD-a sudje-
luje osam institucija: NCI/NIH iz SAD, Medicinski 
fakultet Sveučilišta u Zagrebu, KBC Zagreb, Sto-
matološki fakultet Sveučilišta u Zagrebu, Institut 
Ruđer Bošković, Klinika za infektivne bolesti “Dr. 
Fran Mihaljević”, Dom zdravlja Zagreb – istok, te 
Hrvatska kooperativna grupa za hematološke bole-
sti KROHEM. 

Slika 1

U našem multidisciplinarnom timu za kronični 
GVHD (Slika 1) bolesnike prvo pregleda hematolog: 
uz uobičajenu anamnezu i status (osnovna bolest, 
vrsta aloTKS-a, poslijetransplantacijska anamneza, 
lijekovi, infekcije, stupanj reintegracija u svakod-
nevni život) ispituju se podaci o prijašnjem akutnom 
GVHD-u, početak cGVHD-a, trenutni simptomi i 
znakovi koji upućuju na cGVHD (koža, oči, usta, 
gastrointestinalni trakt, jetra, pluća, genitalni i mu-
skuloskeletni sustav). Naposljetku se ispunjavaju 
standardni formulari za evaluaciju cGVHD-a: NIH 
formular za kronični GVHD i formular A. Nakon 
pregleda pacijent se upućuje medicinskoj sestri koja 
organizira i koordinira daljnju obradu (laboratorij-
ske hematološke, biokemijske, endokrinološke, koa-
gulacijske i mikrobiološke analize, radiološku obra-
du, te spirometriju). Zatim pacijenta pregledaju su-
bspecijalisti - članovi tima za cGVHD (Slika 2): der-
matolog, stomatolog, oftalmolog, neurolog, fizijatar, 
nutricionist, ginekolog (ženske bolesnice), a ovisno 
o kliničkoj indikaciji i endokrinolog, pulmolog, in-
fektolog, gastroenterolog... Ako je potrebno uzima-
ju se brisevi i biopsije zahvaćenog organa. Nadalje 

bolesnik ispunjava upitnike o kvaliteti života (SF 
36, EORTC QLQ-C30, Lee skala) i formular B o 
simptomima i aktivnosti bolesti. Multidisciplinarni 
tim se sastaje jednom svaka dva tjedna kada se sva-
ki bolesnik detaljno prezentira i raspravi iz aspekta 
pojedinog subspecijalista, odredi težina bolesti te-
meljem NIH skale i ostalih mjerenja, te se donese 
odluka o daljnjem liječenju. Koristeći detaljni multi-
disciplinarni pristup do sada je sustavno analiziran 
51 bolesnik nakon aloTKS-a, od kojih sedmero nije 
imalo dijagnostičke kriterije za postavljanje dijagno-
ze cGVHD-a. Među bolesnicima sa cGVHD‑om, 
najčešće zahvaćeni organi sa cGVHD-om bili su 
koža, zglobovi/fascija, oči i pluća, a većina bolesni-
ka imala je težak oblik bolesti (NIH cGVHD skor 3). 

Multidisciplinarni cGVHD tim KBC Zagreb 

cGVHD
bolesnik

  Hematolog/medicinska sestra 

Dermatolog
Stomatolog 

Neurolog 

Ginekolog

   Oftalmolog 

Ispitivanje kvalitete 
života

Nutricionist Fizijatar 

NIH skorovi, laboratorijsko praćenje i istraživanje,  kliničko praćenje i istraživanje, 
radiološka obrada, baza podataka, potprojekti, suradnja s drugim centrima

Endokrinolog
Infektolog

Slika 2

Osim formiranja multidisciplinarnog tima za 
cGVHD i stručne aktivnosti, projekt o kroničnom 
GVHD-u rezultirao je razvojem niza kliničkih i la-
boratorijskih znanstveno-istraživačkih potprojeka-
ta, razvojem originalne baze podataka, nabavkom 
opreme, izradom web stranice projekta (Slika 3.), te 
znanstvenoj produkciji koja se očituje u aktivnom 
sudjelovanju s prezentacijama na nizu međunarod-
nih i domaćih znanstvenih kongresa i sastanaka (6. 
kongres Hrvatskog društva hematologa i transfuzi-
ologa s međunarodnim sudjelovanjem, Rovinj, ožu-
jak 2014.; međunarodni kongres European Group 
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), 
Milano, Italija, travanj 2014.; međunarodni kongres 
European federation for neurological societies - ���Jo-
int Congress of European Neurology, Istanbul, Tur-
ska, svibanj, 2014.; redovni polugodišnji sastanak 
KROHEM-a u Osijeku, studeni 2014.; međunarodni 
kongres EBMT u Istanbulu, Turska, ožujak 2015.). 
Na projektu o kroničnom GVHD su zaposlene posli-
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jedoktorandica dr. sc. Iva Ozana Prah i doktorandica 
Ema Prenc. Također, aplicirali smo s novim cGVHD 
projektom na veliki natječaj Europske Unije Horizon 
2020, gdje je institucija iz Republike Hrvatske koor-
dinator predloženog projekta a suradne ustanove su 
iz niza zapadnoeuropskih država te SAD; za sada je 
taj novi projektni prijedlog prošao prvi stupanj vrlo 
rigorozne međunarodne recenzije (Slika 4).

Web stranica projekta

Slika 3

Aktivnost cGVHD projekta: 

• Formiran multidisciplinarni cGVHD tim 

• Sveobuhvatna klinička, laboratorijska 
i radiološka cGVHD evaluacija  
korištenjem NIH kriterija

• Znanstvena aktivnost 

• Razvoj baze podataka 

• Zaposleni doktorand i postdoktorand 

• Apliciranje na novi projekt   
(HORIZON 2020)

Slika 4
Aktivnost na području kroničnog GVHD-a re-

zultirala je i organizacijom 1. simpozija o kronič-
nom GVHD-u i dugotrajnim komplikacijama nakon 
transplantacije krvotvornih matičnih stanica održa-
nom u Zagrebu u studenom 2013. gdje je sudjelovao 
niz međunarodnih stručnjaka iz područja cGVHD‑a 
(prof. dr. Steven Živko Pavletić, SAD, dr. Daniel 
Wolff, Njemačka, dr. Hildegard Greinix i dr. Ani-
ta Lawitschka, Austrija, dr. Rafael Duarte-Palomi-
no, Španjolska, dr. Grzegorz Basak, Poljska) kao i 
članovi cGVHD tima iz Zagreba (Slike 5-7). Ove 
godine, 29. svibnja 2015., u Zagrebu organiziramo 
2. simpozij o kroničnom GVHD-u i dugotrajnim 

komplikacijama nakon transplantacije krvotvornih 
matičnih stanica, ponovno s uglednim inozemnim i 
domaćim predavačima (Slika 8).

Slika 5

Slika 6

Slika 7
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Slika 8

Sveukupno gledajući, daljnji napredak multidis-
ciplinarnog tima za kronični GVHD KBC Zagreb 
osigurao je detaljni i ekstenzivni pristup tim dife-
rentnim bolesnicima koristeći najsuvremenije svjet-
ske NIH cGVHD standarde. Ovakav pristup omo-
gućuje ne samo napredak u njihovom liječenju, već 
i suradnju našeg centra s inozemnim institucijama i 
skupinama koje se bave cGVHD-om, te pozicioni-
ranje na jedno od vodećih mjesta u Europi u ovom 
važnom biomedicinskom području.

	 Daljnji napredak multidisciplinarnog tima za liječenje kronične bolesti presatka protiv primatelja 
L. Desnica i suradnici	 i kasnih komplikacija nakon transplantacije krvotvornih matičnih stanica u KBC Zagreb



37Bilten KROHEMA – Vol. 7, br. 1

S. Zupančić Šalek	 Paroksizmalna noćna hemoglobinurija je stečena trombofilija: prikaz slučaja

Paroksizmalna noćna hemoglobinurija je stečena trombofilija:  
prikaz slučaja 

Prof. dr. sc. Silva Zupančić Šalek, dr. med.
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krvotvornog sustava
Zavod za hematologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klinički bolnički centar Zagreb
E-pošta: silva.zupancic-salek@zg.t-com.hr

Paroksizmalna noćna hemoglobinurija (PNH) je 
progresivna, po život opasna, stečena bolest koju 
karakterizira nemaligna klonalna ekspanzija ma-
tične hematopoetske stanice. Bolest je posljedica 
somatske mutacije gena pig-A koji uzrokuje pore-
mećaj u sintezi glikozilfosfatidil inozitola (GPI). 
Zato je manje GPI-veznih inhibitora komplementa 
(CD 55 i CD 59) na površni stanice što posljedično 
uzrokuje pojačanu, kroničnu komplementom posre-
dovanu intravaskularnu hemolizu, hipereaktivnost 
trombocita i njihovu agregabilnost. To je komplek-
san i rijedak hematološki poremećaj koji se manife-
stira trijasom: hemolitička anemija, slabost koštane 
srži i stečena trombofilija. PNH je najopasnije stanje 
stečene trombofilije u medicini prema Luzzano i su-
radnicima (1). U Tablici 1. vidi se incidencija venske 
tromboembolije i relativni rizik u bolesnika s PNH u 
usporedbi s ostalim nasljednim trombofilijama.

Trombofilno 
stanje 

Opća 
populacija 

(%)

Incidencija 
VTE (na 100 
bolesnika/

godinu)

Relativni rizik prve 
VTE u usporedbi 

s općom 
populacijom

PNH 0.002 6.24 62x (2)
Manjak AT 0.02 1.7 5x-8x
Manjak 
proteina S 0.03 1 5x-8x

Manjak 
proteina C 0-2 1 5x-8x

F II G20210A 2 0.13 2x
Faktor  
V Leiden 4.8 0.1 2x-4x

Tablica 1. Incidencija i relativni rizik venske 
tromboembolije (VTE) u bolesnika s PNH u 
usporedbi s nasljednim trombofilijama. 

Pojava venske tromboembolije (VTE) u bolesni-
ka s PNH je 62 puta vjerojatnija nego u ostalih na-
sljednih trombofilnih stanja. Do sada nije utvrđena 

povezanost između nasljednih trombofilnih stanja i 
PNH (3). Prisutnost mutacija FV Leiden, mutacije 
protrombina i MTHFR u PNH bolesnika odgova-
ra pojavnosti u normalnoj populaciji, dok u malim 
skupinama PNH bolesnika nije dokazna prisutnost 
nasljednog deficita antitrombina, proteina C i S. Me-
đutim, Dragoni i sur. (4) ukazali su visoku pojavnost 
antifosfolipidnih antitijela u bolesnika s PNH u us-
poredbi sa zdravim dobrovoljcima. Kako se radi o 
malom broju bolesnika s PNH taj nalaz nije moguće 
definitivno potvrditi.

Rizik pojave tromboze korelira s veličinom PNH 
granulocitnog klona. Rezultati studije Hall i surad-
nika (5) pokazali su da desetogodišnji rizik VTE u 
bolesnika s PNH granulocitnim klonom većim od 
50 % iznosi 44 %. U bolesnika s malim granulocit-
nim klonom i to oko 10 %, rizik iznosi 5.8 % što je 
još uvijek više nego u općoj populaciji. Za sada nije 
poznato postoji li korelacija veličine klona drugih 
linija s rizikom pojave tromboze. Viši je rizik po-
jave venske tromboze u bolesnika s PNH Afričko-
američkog i Latino-američkog porijekla dok je niži 
rizik u Kineza i Japanaca (6). U Japanaca se objaš-
njava značajno nižim PNH granulocitnim klonom u 
usporedbi sa zapadnjačkim bolesnicima (7). Nema 
korelacije između ovisnosti o transfuziji ili stupnju 
anemije i pojavi tromboze. 

Tromboza u PNH bolesnika manifestira se 
različitim lokalizacijama u tijelu. Najčešća je pojava 
intrabdominalne tromboze i tromboze cerebralnih 
vena. Jedna od teorija objašnjava prisutnost aktivi-
ranih neutrofila u mikrocirulaciji jetre, pa CD59 ne-
gativni neutrofili koje nalazimo u bolesnika s PNH 
ulaze u interakciju s trombocitima, oslobađaju se-
rinske proteaze koje koncentriraju prokoagulatnu 
aktivnost. 

Tromboembolija je uzrokom smrti u dvije trećine 
bolesnika s PNH. �����������������������������  Najčešća klinička lokalizaci-
ja tromboze intrabdominalno je tromboza jetrenih 
vena (Budd-Chiarijev sindrom) koja se javlja u 
40.7% bolesnika s PNH (8,9,13) i predstavlja naj-
češću trombotsku komplikaciju. Može uzrokovati 
jetrenu insuficijenciju i čest je uzrok smrti u PNH 
bolesnika. Tromboza gornjeg sagitalnog sinusa i ce-
rebralnih vena je druga lokalizacija po učestalosti 
pojave tromboze u PNH bolesnika i česta je neuro-
loška komplikacija koja uzrokuje smrt u više od jed-
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ne trećine bolesnika. Tromboza kožnih vena s bol-
nom diskoloracijom poput purpure fulminans može 
zahvatiti veliku površinu kože. Pojava tromboze u 
području gornje mezenterijalne vene dovodi do in-
farkta crijeva. Ponekad tromboza zahvaća male, 
periferne vene mezenterijalnog debla što uzrokuje 
prolaznu ishemiju crijeva, a time se može objasniti 
pojava opetovanih bolova u trbuhu s temperaturom, 
opstrukcijom i rektalnim krvarenjem. Zatim je mo-
guća tromboza bubrežnih vena s oštećenjem funk-
cije bubrega. Tromboza dubokih vena nogu javlja se 
češće nego u općoj populaciji u otprilike jedne treći-
ne PNH bolesnika. Moguće su i arterijske tromboze 
kao prva manifestacija PNH i to cerebralnih i koro-
narnih arterija (9,10). Arterijske tromboze javljaju se 
uglavnom u mladih bolesnika i to de novo u arteri-
jama bez značajne aterosklerotske bolesti. 

Od 29 % do 44 % bolesnika s PNH javi se samo 
jedna ataka tromboze tijekom trajanja PNH bolesti. 
U 19 % bolesnika dokazano je kako visceralna trom-
boza (jetrena, mezenterična, portalna, splanhnična, 
tromboza donje šuplje vene) prethodi pojavi PNH, a 
inače se pojavljuje u otprilike oko pete godine bole-
sti. Bolesnici s PNH u kojih je tromboza prisutna pri 
dijagnozi bolesti samo 40 % preživljava 4 godine. 
Relativni rizik smrti povećan je 5-15.4 puta. Trombo-
za je najvažniji prognostički faktor preživljenja bo-
lesnika s PNH (10). Kompleksni su mehanizmi koji 
dovode do tromboze u PNH bolesnika. Uključuju 
brojne faktore: aktivaciju trombocita, komplemen-
tom posredovanu hemolizu, oštećenu biološku 
raspoloživost dušičnog monoksida, oštećenje susta-
va fibrinolize i endotelnu disfunkciju (10). 

Prikaz bolesnice
Bolesnica ima 48 godina i majka je dvoje djece. 

U 2002. g./VI mj. dijagnosticirana je Coombs nega-
tivna hemolitička anemija i trombocitopenija, koja 
nije reagirala na primjenu kortikosteroida i opeto-
vane primjene intravenskih imunoglobulina. 2002./
IX mj. PHD kosti nalazi hipocelularnu koštanu srž 
s normalnom megakariocitopoezom i produkcijom 
trombocita. Liječena antilimfocitnim globulinom. 
Nakon završene terapije primila je u dva navrata 
transfuziju koncentrata eritrocita. Tijekom 2003. go-
dine uredna crvena krvna slika. Hitno zaprimljena u 
bolnicu 2004./IX mj. radi bolova u trbuhu i leđima. 
U KKS anemija s Hb 75 g/L sa sniženim brojem 
trombocita 39x109/L. Učinjen ultrazvuk abdomena 
i CT te se dokaže da se radi o Budd-Chiarijevom 
sindromu s trombozom v. lienalis i mezenterijal-

nom trombozom. Nije dokazana mutacija FV Lei-
dena niti protrombina. Započeto je liječenje hepari-
nom male molekulske težine na što se vidi kliničko 
poboljšanje i postavlja se dijagnoza PNH: 74% neu-
trofilnog PNH klona i 7.7% eritrocitnog klona PNH. 
Tijekom godina prati se porast neutrofilnog klona 
PNH koji 2013./X mj. iznosi 96% neutrofilnog PNH 
klona (tip II i III) i 6% eritrocitnog PNH klona (tip II 
i III). Radi pojave ascitesa, povećane jetre i slezene 
obrađuje se radi sumnje na recidiv tromboze. Liječi 
se primjenom heparina male molekulske težine, 
diureticima, faktorom rasta granulopoeze (G-CSF) i 
vitaminima. 2014./X mj. pojava melene i hematohe-
zije i slijedi hospitalizacija u interventnoj gastroen-
terologiji. Gastroskopski se verificiraju subkardijal-
ni varikoziteti, varikoziteti jednjaka te je odlučeno 
provesti kirurško liječenje. 6.11.2014 učinjena op. 
Sec. Sugiura (splenektomija, devaskularizacija di-
stalnog dijela jednjaka i želuca, transekcija jednjaka 
staplerom i uspostava anastomoze ezofagojejunalis 
TT), kolecistektomija, resekcija 2. segmenta jetre u 
kojem se nađe hemangiom. PHD nalaz jetre nalazi 
promjene koje odgovaraju Budd-Chiarijevom sin-
dromu. Postoperacijski oporavak bez većih kompli-
kacija. Mjesec dana po operaciji Hb 83, E 3.43, a 
broj leukocita i trombocita se normalizirao (L 5.4, 
Trc 388) s povišenim LDH (618 U/L, < 240 norma-
la). U terapiji prima heparin male molekulske težine, 
diuretik, beta-blokator, peroralno željezo. Zadnja 
kontrola u veljači 2015.g. s Hb 99, L 5.1 i Trc 190. 
PNH klon: eritrocitni (10%, tip II+III), monocitni 
(94.7%) i granulocitni (95.4%).

PNH bolesnicima s velikim granulocitnim klo-
nom (˃50%) koji je u progresiji treba obvezno pri-
mijeniti tromboprofilaksu, a napose onima koji 
ne primaju ekulizumab. Oprezno u bolesnika s 
pridruženom trombocitopenijom radi mogućeg kr-
varenja. Podaci nacionalnog registra PNH bolesnika 
u Leedsu jasno ukazuju pozitivan učinak ekulizu-
maba koji značajno smanjuje pojavu VTE-a i time 
poboljšava preživljenje, a najnoviji rezultati upućuju 
da uz liječenje ekulizumabom više i nije potrebna 
primarna tromboprofilaksa. Za sada nema jasnih 
smjernica o primjeni antiagregacijske terapije u pre-
venciji arterijske tromboze u bolesnika s PNH. 

Bolesnici s PNH i dokazanom trombozom liječe 
se s heparinom male molekulske težine i antagoni-
stima vitamina K poput bolesnika s akutnom epizo-
dom tromboembolije. Antikoagulancije se primjen-
juju kako bi spriječili recidiv tromboza u bolesnika s 
PNH, no vrlo često su neučinkovite bez istovremene 
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primjene ekulizumaba. Trombolitička terapija dola-
zi u obzir u onim slučajevima kad se radi o akutnoj 
epizodi VTE koja životno ugrožava bolesnika. Ulo-
ga novih antikoagulancija u sekundarnoj prevenciji 
još nije ispitana.

Danas je čvrsta indikacija za početak liječenja 
ekulizumabom razvoj akutnog trombotskog inciden-
ta u bolesnika s PNH (11,12). Temeljem pojedinačnih 
objavljenih slučajeva o prevenciji VTE-a varfarinom 
uz ekulizumab nema apsolutne sigurnosti u preven-
ciji pa stoga treba pažljivo odvagnuti odluku o pre-
kidu antikoagulantne terapije. Neki smatraju kako 
pridružena trombocitopenija zbog slabosti koštane 
srži možda jest razlog za prekid antikoagulantne 
terapije. �������������������������������������������Joanna Haughton i sur. (14) objavili su re-
zultate serije bolesnika s PNH i Budd-Chiarijevim 
sindromom kako primjena ekulizumaba uz antiko-
agulancije može spriječiti daljnji razvoj Budd-Chia-
rija, odnosno ako je komplikacija bolesti utvrđena 
može spriječiti brzu progresiju bolesti. Također 
olakšava postavljenje TIPPS-a i značajno poboljšava 
ishod bolesti. Bilo koji kirurški shunt ili drugi za-
hvat pa čak i transplantacija jetre su neučinkoviti u 
bolesnika s PNH bez primjene ekuizumaba. Nakon 
operativnih zahvata dolazi prolazno poboljšanje, 
no krajnje dovodi do fatalnog ishoda jer je prisutna 
hiperkoagulabilnost krvi kao sklonost razvoju reci-
divnih tromboza.
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Hemofilija A (HA) je spolno vezana recesivna 
bolest s učestalošću pojavljivanja od otprilike 1 na 
10 000 rođene muške djece (1). Nastaje zbog muta-
cije u genu za koagulacijski faktor VIII (F8), koja 
uzrokuje nedostatnu ili sniženu razinu plazmatskog 
faktora VIII. Na temelju intenziteta aktivnosti fak-
tora VIII hemofilije A razlikuje se lagani, srednje te-
žak i težak oblik (2). Gen F8 (smješten na kromoso-
mu X u regiji Xq28) dug je 186 kb i sastoji se od 26 
egzona koji kodiraju za protein FVIII (3). Veći broj 
egzona sastoji se od 3’ netranslatirane regije. Intron 
22 sadrži dva dodatna gena, F8A i F8B (Slika 1a.).

 

 

Slika 1a. Shematski prikaz gena F8 - plavom i 
crvenom strelicom prikazan je smjer transkripcije 
gena F8A i F8B. 

Inverzija introna 22 je najučestalija mutacija kod 
bolesnika s teškim oblikom hemofilije A s udjelom 
od 40-50% (3). Kod 1-5% bolesnika teški oblik he-
mofilije A može nastati zbog inverzije introna 1 
(4,5). Obje inverzije posljedica su intrakromosom-
ske rekombinacije sekvence introna 1 ili introna 22 
s homolognim izvangenskim kopijama (6). 

Inverzija introna 22
Posebnost gena za faktor VIII je postojanje slije-

da za dodatni manji gen, koji se zove gen A (F8A, 
int22h-1), unutar introna 22. Dodatne kopije tog 
gena (F8A, int22h-2 i int22h-3) nalaze se na telo-
mernom kraju kromosoma X, a od gena za faktor 
VIII udaljene su 500 kb. Regije int22h duge su oko 
9.5kb i međusobno su homologne 99%. Inverzija 
introna 22 nastaje zbog intrakromosomske rekom-
binacije između regije u intronu 22 (int22) unutar 
gena F8 (int22h-1) i jedne od dviju skoro identič-
nih izvangenskih kopija int22h-2 i int22h-3 (Slika 
1b.). Izvangenski homolozi (int22h-2 i int22h-3) su 
u suprotnoj orijentaciji u odnosu na int22h-1 pa kao 
posljedica rekombinacije nastaje inverzija. Zbog in-
verzije dolazi do udaljavanja egzona 1-22 od egzona 
23-26, što ima za posljedicu narušavanje funkcije 
proteina faktora VIII.

Otkrivanje inverzijske mutacije u obiteljima s 
teškim oblikom bolesti i mogućnost njezinog di-
rektnog otkrivanja najvažnije je poboljšanje u di-
jagnostici hemofilije A. U tu svrhu koristi se lan-
čana reakcija polimerazom (eng. Polimerase Chain 
Reaction – PCR), koja je s vremenom potisnula 
Southern blot analizu i omogućila bržu i jednostav-
niju dijagnostiku.

   

 

. 
 

 

Slika 1b. Shematski prikaz inverzije introna 22..

Određivanje inverzije introna 22
Kod 10 bolesnika s teškim oblikom hemofilije A 

genomska DNA izolirana je iz 5ml periferne krvi. 
Inverzija introna 22 određivana je primjenom me-
tode umnažanja dugih odsječaka DNA - LD-PCR 
(eng. Long Distance - Polymerase Chain Reaction). 
Navedenom metodom umnaža se neoamplikon, 
koji nastane kada se intronski homolog int22h-1 
rekombinira s jednim od unutargenskih homologa 
(int22h-2 ili int22h-3). Umnožena regija duga je 10 
kb. Koriste se četiri različite početnice P, Q, A i B, 
čije sekvence su komplementarne bočnim sekvenca-
ma int22h-1, int22h-2 ili int22h-3 (Slika 2.) (7). 
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.  

 

 
Slika 2. Shematski prikaz mjesta vezivanja početnica i 
dužine LD-PCR produkata.

Uspješno umnažanje različitih kombinacija četiri 
oligonukleotidne početnice ovisi o tri modifikacije 
LD-PCR protokola: visokoj koncentraciji dimetil-
sulfoksida, dodavanju 7-deaznog-dGTPa pored uo-
bičajenih nukleotida i visokoj koncentraciji mješa-
vine dvaju enzima, Taq i Pwo DNA polimeraze (8). 
PCR reakcija odvija se u 30 ciklusa pri sljedećim 
uvjetima: 30 sek 92 ºC, 1 min 65 ºC i 15 min 68 ºC. 
Analizom PCR produkata dobivenih umnažanjem 
različitih kombinacija oligonukleotidnih početnica 
moguće je razlikovati pacijenta s inverzijom introna 
22, nositeljicu inverzije kao i pacijenta kod kojeg in-
verzija nije prisutna (Tablica 1., Slika 3.). 

Tablica 1. Analiza PCR produkata dobivenih 
umnažanjem različitih kombinacija oligonukleotidnih 
početnica P, Q, A i B. 

PQ AQ PB AB
Bolesnik s inverzijom  
introna 22 - + + +

Prenositeljica inverzije 
introna 22 + + + +

Muškarac ili žena bez 
inverzije introna 22 + - - +

+ : prisutan PCR produkt nastao umnažanjem parova 
početnica
- : nije prisutan PCR produkt

Umnažanjem početnica AB uvijek nastaje PCR 
produkt, jer tijekom rekombinacije jedna kopija 
int22h-2 ili int22h-3 ostaje nepromijenjena te služi 
kao pozitivna kontrola PCR reakcije. Kod četiri pa-
cijenta utvrđena je inverzija introna 22 (Slika 3.). 

Slika 3. Određivanje inverzije introna 22 - analiza 
LD-PCR produkata standardnom agaroza gel 
elektroforezom.

A - nije prisutna inverzija introna 22
B i C - prisutna je inverzija introna 22 
D - marker poznate duljine 

Inverzija introna 1
Inverzija introna 1 (inv1) nastaje zbog homolo-

gne rekombinacije između 1041 pb regije introna 
1 (int1h-1) gena F8 i njegove suprotno orijentirane 
izvangenske kopije (int1h-2) smještene približno 140 
kb telomerno u odnosu na gen F8 (Slika 4.) (3,4). 
Inv1 uzrokuje odvajanje i suprotnu orijentaciju eg-
zona 1 u odnosu na ostatak gena, što ima za poslje-
dicu promjenu strukture gena F8 i odsutnost funkci-
onalnog faktora VIII.

Slika 4. Shematski prikaz inverzije introna 1..

Određivanje inverzije introna 1
Kod 6 bolesnika s teškim oblikom hemofilije A, 

kojima nije nađena inverzija introna 22, određiva-
na je inverzija introna 1. Zbog inverzije introna 1 
dolazi do preraspodijele bočnih sekvenci int1h-1 i 
int1h-2. Iz tog se razloga bočne sekvence koriste za 
dizajniranje četiri početnice, koje različitim kombi-
nacijama u dvije PCR reakcije omogućuju otkriva-
nje inverzije u bolesnika i nositelja. U PCR rekciji 1 
umnažaju se dvije početnice specifične za in1h-1 (9F 
i 9cR) uz početnicu koja se specifično veže za boč-
nu sekvencu inth-2 na njegovoj centromernoj strani 
(int1h-2F) (Slika 5.). 
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Slika 5. Shematski prikaz mjesta vezivanja početnica 
int1h-2F, int1h-2R, 9F i 9cR.

U PCR reakciji 2 umnažaju se početnice speci-
fične za int1h-2 (int1h-2F i int1h-2R) zajedno s po-
četnicom koja se specifično veže za bočnu sekven-
cu int1h-1 na njegovoj telomernoj strani (9F) (Slika 
4). Veličina PCR produkata u prvoj (kombinacija 
početnica 9F, 9cR, int1h-2F) i drugoj PCR reakciji 
(kombinacija početnica int1h-2F, int1h-2R, 9F) ra-
zlikuje se kod zdravih osoba u odnosu na bolesnike 
s inverzijom introna 1 (Tablica 2.).

Tablica 2. Veličina PCR produkata kod zdravih osoba 
i osoba s inverzijom introna 1.

PCR1 PCR2

prisutna inverzija introna 1 1.3 kb 1.8 kb

inverzija introna 1 nije prisutna 1.9 kb 1.2 kb

Na Slici 6 prikazani su PCR produkti zdravih 
osoba, bolesnika s inverzijom int 1 i nositelja in-
verzije 1. Od ukupno 6 bolesnika s teškim oblikom 
hemofilije A niti kod jednog nije nađena inverzija 
introna 1.

Slika 6. Određivanje inverzije introna 1 - analiza PCR 
produkata standardnom agaroza gel elektroforezom. 
PCR 1 - umnažanje int1h-1; PCR 2 - umnažanje 
int1h-2.

A i B – nije prisutna inverzija introna 1
C – prisutna inverzija introna 1
D – nositeljica inverzije introna 1 

Inverzije introna 22 i introna 1 gena F8 uzrok 
su oko 50 % teškog oblika hemofilije A. Stoga je 
određivanje inv22 i inv1 prvi korak u analizi muta-
cija kod bolesnika s teškim oblikom hemofilije A. 

Inverzija introna 22 u trećini slučajeva povezana je s 
prolaznom ili trajnom pojavom inhibitora. Genetsko 
testiranje bolesnika s hemofilijom nužno je radi pro-
cjene rizika za stvaranje inhibitora tijekom zamjen-
ske terapije, otkrivanja nositeljica te radi prenatalne 
dijagnostike kod nositeljica poznate mutacije. 
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Hemofilija je nasljedni poremećaj u sustavu zgru-
šavanja krvi. Prepoznaje se kao nedostatak ili sma-
njenje aktivnosti faktora zgrušavanja krvi. Postoje 
dvije vodeće vrste bolesti- hemofilija A i hemofilija 
B. Kod hemofilije A nedostatni čimbenik zgruša-
vanja je VIII ili je smanjena njegova aktivnost, dok 
kod hemofilije B nedostaje ili je smanjena aktivnost 
čimbenika zgrušavanja IX. Obje vrste bolesti pojav-
ljuju se u tri oblika: blagi, umjereni i teški oblik. U 
Tablici 1. navedene su karakteristike svakog oblika.

Tablica 1. Karakteristike hemofilije
Težina 
Hemofilije

Razina 
faktora

Epizode 
krvarenja 

Broj 
krvarenja

Vrijeme 
postavljanja 
dijagnoze

Teška <1 % (<0,001) Spontana 
krvarenja 
pretežno u 
mišiće i 
zglobove

24- 48 
krvarenja 
godišnje

Oko prve 
godine života 

Umjerena 1-5 % (0,01-
0,05)

Rijetko 
spontana 
krvarenja, 
jaka krvarenja 
nakon manje 
traume ili 
kirurškog 
zahvata

4 – 6 
krvarenja 
godišnje

Oko 5 -7 
godine života

Blaga 5 -40 % (0,05-
0,40)

krvarenja 
nakon veće 
traume ili 
kirurškog 
zahvata

Nema pravila U odrasloj 
dobi, kod 
prometnih 
nesreća ili 
kirurškog 

Bolest se klinički manifestira pojavom krvarenja 
najčešće u zglobove i mišiće.

Učestalost i način nastanka krvarenja uveliko 
ovise o obliku bolesti (Tablica 1.). 

Kao posljedica teških krvarenja mogu ostati traj-
na oštećenja mišića i zglobova koji mogu rezultirati 
invaliditetom.

Liječenje se provodi nadomjesnom terapijom ne-
dostatnog čimbenika zgrušavanja.

Nadomjesna terapija može biti primijenjena u 
obliku profilakse ili kao terapija liječenja krvarenja 
(eng. on demand). Profilaktička terapija primjenjuje 
se redovito kod hemofilije A tri puta tjedno ili kod 
hemofilije B dva puta tjedno. Profilaksom se sma-
tra i terapija nadomještanja čimbenika zgrušavanja 
prije neke teže fizičke aktivnosti. Liječenje hemofi-
lije otežava pojava komplikacija u vidu inhibitora na 
nedostatni čimbenik zgrušavanja. Ovisno o primje-
njivanoj vrsti pripravka u literaturi se navodi vrlo 
različita učestalost pojave inhibitora. 

Doza lijeka koji se primjenjuje u profilaksi ili kao 
liječenje krvarenja određuje liječnik prema tjelesnoj 
težini bolesnika zatim težini i izvoru krvarenja, a 
medicinska sestra primjenjuje lijek i educira oboljele 
i članove njihovih obitelji za samostalnu primjenu. 

Uloga medicinske sestre je višestruka i vrlo važ-
na. Svojim radom i pravodobnom intervencijom se-
stra može smanjiti mogućnost nastanka trajnih po-
sljedica kod bolesnika koji se javi s krvarenjem. Kod 
pojave krvarenja najviše se postiže kada se s inter-
vencijama započne odmah, a najkasnije dva sata od 
nastanka krvarenja. 

Najčešća mjesta krvarenja kod osoba s hemofili-
jom su zglobovi i mišići. Prije pojave jasnih simpto-
ma akutnog krvarenja u zglob ili mišić bolesnik ima 
predosjećaj da će na tom mjestu krvarenje nastati. 
Vodeći simptomi kod akutnog krvarenja u zglob i 
mišić su: bol, otok, toplina i ispad funkcije. U prva 
dva sata simptomi se postupno pojačavaju.

Dužnost medicinske sestre je uzeti dobru sestrin-
sku anamnezu od bolesnika koja mora uključivati 
podatke o trenutnom krvarenju. Važan podatak je 
da li je krvarenje nastalo spontano ili nakon traume, 
te kada je primijenjena zadnja doza čimbenika zgru-
šavanja ako je bolesnik na kućnom liječenju. Kada 
sestra procijeni da se radi o akutnom krvarenju po-
trebno je pristupiti intervencijama.

 Bolesnika je potrebno staviti u položaj mirova-
nja s mjestom krvarenja podignutim iznad razine 
srca. Na mjesto krvarenja potrebno je staviti hladni 
oblog, točnije led, i to tako da je cijelo područje kr-
varenja obavijeno ledom (npr. kod krvarenja u ko-
ljeni zglob led se stavlja oko cijelog zgloba). Led ne 
bi smio stajati duže od pola sata kako bi se izbjegla 
pojava ozeblina. Nakon pauze od pola sata ponovno 
je potrebno staviti led. Tako se vazokonstrikcijom 
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smanjuje dotok krvi u područje krvarenja. Za kom-
presiju koristi se elastični zavoj, elastična čarapa ili 
elastični rukav. 

Sestra primjenjuje propisanu terapiju od stra-
ne hematologa. Liječnik hematolog određuje vrstu 
i dozu nedostatnog čimbenika zgrušavanja. Sestra 
priprema i primjenjuje lijek. Lijek se primjenjuje 
isključivo intravenskim putem. Na tržištu posto-
je koncentrati čimbenika zgrušavanja dobiveni iz 
ljudske krvi tzv. plazmatski čimbenici i dobiveni 
rekombinantnom tehnologijom. Kompleksnost da-
vanja tako značajne terapije dodatno komplicira i 
način otapanja koncentrata čimbenika zgrušavanja. 
Već u pakiranju s lijekom dolazi i sistem za otapa-
nje. Svaki pripravak ima različiti sustav otapanja. 
Sustavi za otapanje u grubo se dijela na otvorene i 
zatvorene tipove. Prednosti otvorenih sistema su da 
se lako s njim rukuje, no brojne su mane kao npr. 
lakša mogućnost ozljede, prolijevanja lijeka, konta-
minacije lijeka i nakon uporabe ostaje oštri otpad 
koji je potrebno adekvatno zbrinuti. Zatvoreni tipovi 
sustava za otapanje koncentrata čimbenika zgruša-
vanja imaju brojne prednosti kao npr. nemogućnost 
kontaminacije i prolijevanja lijeka, nema oštrih di-
jelova pa je i mogućnost ozljede manja, dok su im 
mane teže rukovanje, potrebna je velika preciznost 
kod upotrebe. Na tržištu postoje preparati koji se 
mogu čuvati na sobnoj temperaturi, no većina ih se 
čuva na temperaturi od 2 do 8  ̊C. Lijek prije primje-
ne potrebno je zgrijati na temperaturu tijela. Lijek 
se ne grije na izvoru topline niti se drži na direktnoj 
sunčevoj svjetlosti. Lijek primjenjuje sestra pritom 
birajući vene koje bolesnik ne koristi za kućnu tera-
piju. Uglavnom su to vene na dominantnoj ruci. Pri-
likom odabira vene potrebna je dodatna preciznost 
jer je svaki ubod igle za oboljelog od hemofilije mo-
guće mjesto novog krvarenja. Brzina davanja lijeka 
je 2-3 ml u minuti. Nakon primjena lijeka potrebno 
je adekvatno skladištiti otpad. 

Osim koncentrata čimbenika zgrušavanja lije-
kovi koji se primjenjuju kod akutnog krvarenja su 
i analgetici. Bol u početku nije jaka, ali ako krvare-
nje perzistira bol se pojačava i potrebna je značajna 
analgetska terapija. 

Prvi lijek odabira analgezije kod oboljelih od 
hemofilije je paracetamol, zatim tramadol. Ne pre-
poručjuje se primjena nesteroidnih antireumatika. 
Ako su bolovi jaki liječnik procjenjuje postoji li po-
treba za primjenom psihotropnih lijekova u svrhu 
analgezije.

Važan je i način primjene lijeka. Uvijek se bira 
put unosa lijeka koji će izazvati najmanju traumu, a 
to je peroralni put primjene lijeka. 

Supkutani put davanja također je dozvoljen, ali 
tek kada pacijent dobije nadomjesnu terapiju nedo-
statnog čimbenika zgrušavanja. 

Intravenski put primjene analgetika moguć je, ali 
potrebno je koristiti tanke igle koje prilikom inserci-
je ostavljaju minimalnu traumu. Idealno je analgetik 
intravenskim putem primijeniti u istom aktu kada se 
primjenjuje i sam nedostatni čimbenika zgrušavanja 
krvi. Nakon primjene lijekova iglu treba obvezno 
izvaditi kako ne bi trajno oštetila venu. Kod obolje-
lih od hemofilije nije preporučljivo postavljati intra-
venske kanile jer one dodatno oštećuju vene. Čim-
benici zgrušavanja kod krvarenja u zglob ili mišić 
najčešće se primjenjuju jedan do dva puta dnevno i 
za njihovu aplikaciju potrebno je koristiti tzv. “baby 
sisteme”. Ako je potrebna višekratna nadoknada ne-
dostatnog čimbenika i dodatni lijekovi kao i infuzija 
postavlja se intravenska kanila čuvajući vene koje 
pacijent koristi za primjenu kućne terapije. 

Intramuskularna primjena analgetika i lijekova 
općenito je kontraindicirana u osoba s hemofilijom. 
Ovim načinom primjene lijeka oštećuje se mišić i 
nastaju velika krvarenja koja za posljedicu mogu 
imati trajno oštećenje funkcije mišića u koji je li-
jek dan. Za liječenje hematoma nastalog primjenom 
lijeka intramuskularno potrebna je hospitalizacija 
bolesnika što poskupljuje i produžava liječenje te 
znatno narušava kvalitetu života. 

Slika 1. Komplikacija intramuskularne injekcije.

Nezaobilazna uloga medicinske sestre je u edu-
kaciji bolesnika za samostalnu intravensku primjenu 
lijeka. Od 1996. godine oboljeli od hemofilije imaju 
službeno odobrenje za primjenu lijeka u kućnim 
uvjetima. Prema procjeni hematologa svaki oboljeli 
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od hemofilije koji je u programu kućne terapije do-
biva preporuku za mjesečnu dozu lijeka, odobrava 
liječničko povjerenstvo ustanove, kao i HZZO. Is-
poruka lijeka se vrši u najbližu ljekarnu po mjestu 
stanovanja, a prema izboru bolesnika. Pacijent sa-
mostalno aplicira lijek u kućnim uvjetima. Veliku 
pozornost treba posvetiti edukaciji bolesnika i nji-
hovih obitelji. Osim same aplikacije lijeka bolesnika 
mora znati kada je trenutak za primjenu lijeka, kako 
se čuva lijek, priprema lijeka poštujući aseptične uv-
jete u kući i pravilno zbrinjava otpad. 

Edukacija bolesnika i obitelji vrši se u centrima 
za hemofiliji gdje se oboljeli od hemofilije liječi. 
Društvo hemofiličara Hrvatske svake godine orga-
nizira ljetni kamp koji za cilj ima edukaciju bole-
snika i njihovih obitelji. U četiri dana koliko traje 
kamp provode se brojne edukacije, radionice za in-
travensku primjenu čimbenika zgrušavanja, preda-
vanja koja drže različiti stručnjaci, npr hematolozi, 
psiholozi, stomatolozi, internisti i drugi.

Sveobuhvatna sestrinska skrb bolesnika s hemo-
filijom je vrlo zahtjevan i dugotrajan proces kroz 
koji se provode različite intervencije, a sve u svr-
hu smanjenja komplikacija krvarenja i poboljšanja 
kvalitete života oboljelih od ove rijetke i još uvijek 
neizlječive bolesti. 

Kroz naš sustav edukacije bolesnika i do sada je 
prošao velik broj bolesnika i njihovih obitelji. Pra-
vo je bogatstvo to što danas sve veći broj bolesnika 
nema trajna oštećenja zglobova i mišića i postaju 
radno sposobna populacija koji više nisu niti etiketi-
rani kao visokorizična skupina za prijenos zaraznih 
bolesti. 

Literatura
1.	 Guide for the assessment of  clotting factor concentrates for 

the treatment of hemophilia at www.wfh.org
2.	 Guidelines for the management of hemofilia at www.wfh.org 
3.	  Zupančić Šalek S. i suradnici. Smjernice za dijagnostiku i 

liječenje hemofilije, izd: FotoSoft,  2013 
4.	 Belev J. Plan sestrinske skrbi za oboljele od hemofilije, 

str.280- 285 u : Franković S. i suradnici. Zdravstvena njega 
odraslih, izd: Medicinska naklada i HUMS, Zagreb, 2010
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Koliko je KROHEM utjecao na znanstvenu produkciju u hrvatskoj hematologiji?

Prof. dr. sc. Boris Labar, dr. med.
Centar za ekspertnu medicinu, Voćarska 14, 10000 Zagreb
E-pošta: boris.labar@inet.hr 

Jedna od važnih zadaća Hrvatske kooperativne 
grupe za hematološke bolesti KROHEM je znanstve-
na publikacija. Razlog stvaranja i okupljanja hrvat-
skih hematologa unutar kooperativne grupe imao je 
za cilj ne samo podići razinu kvalitete stručnog rada 
definiranjem kliničkih smjernica, već organizirati 
klinička istraživanja ponajprije udruživanjem više 
hrvatskih centara. Rezultate takvih istraživanja tre-
balo je što prije objaviti u stručnim časopisima i tako 
pokazati trend dijagnostike i liječenja hematoloških 
bolesti u Hrvatskoj. Treba naglasiti da hematološki 
centri ne mogu samostalno provoditi takvu vrst kli-
ničkih studija (nedovoljan broj bolesnika, nedostatna 

dijagnostička i klinička logistika itd.), što je nedavna 
prošlost i te kako potvrdila. Vodeći hrvatski centri i 
njihovi hematolozi kao dio međunarodnih skupina 
(skupina za leukemiju i limfome EORTC‑a, tran-
splantaciju (EBMT), hemofiliju i kronični GvHD) 
aktivno su sudjelovali u objavljivanju niza radova u 
svjetski priznatim časopisima. Stoga je jedan od pri-
oriteta KROHEM-a bio, kako organizirati i provoditi 
prospektivne (retrospektivne) kliničke studije i nji-
hove rezultate publicirati u prestižnim časopisima. 
Ne umanjujući vrijednost kliničkih prikaza, ovakve 
studije imaju posebnu težinu jer jasno ukazuju na 
trenutnu razinu kliničke skrbi hrvatske hematologi-
je, pokazuju naše slabosti i/ili dobre strane u uspo-
redbi s hematološkom praksom kako u razvijenim 
zemljama, tako i u zemljama u tranziciji. 

B. Labar	 Koliko je KROHEM utjecao na znanstvenu produkciju u hrvatskoj hematologiji?

Tablica 1. Broj radova publiciranih u razdoblju 2010-1014. 

Autori (N)
CC

Ostali indeksi
Radovi

Ukupno
IF<2 IF≥2 Hem.* Nehem&

15 58 19 34 84 27 111

Broj radova/autor Autori s > 10 radova Radovi vezani uz 
KROHEM

ukupno CC
5 1

15 7 5
* Hem – hematološki radovi 
& Nehem – nehematološki radovi  

Za pretpostaviti je da znanstvene publikacije vode-
ćih hrvatskih hematologa, ponajprije voditelja radnih 
skupina KROHEM-a, mogu ukazati na trend aktiv-
nosti objavljivanja znanstvenih radova u hematologiji, 
te mogu biti pokazatelj utjecaja kooperativne grupe za 
hematologiju na znanstvenu publicističku aktivnost u 
hematologiji. Za ovo vrlo kratko priopćenje odabra-
no je 15 autora i njihova znanstvena produkcija od 
01.01.2010 do 1.06.2014. (Tablica 1.). Temeljem NCBI 
baze podataka (PUBMED), vidljivo je da su vodeći 
hrvatski hematolozi objavili ukupno 111 radova, od 
toga oko 60% u CC časopisima što je više nego za-
dovoljavajuće. No većina objavljenih radova je u ča-
sopisima s IF <2 (npr. Coll Antropol.), a tek njih 19 u 
časopisima prepoznatljive međunarodne hematološ-
ke kvalitete. Oko 25% objavljenih radova navedenih 
autora nije povezano s hematologijom. U prosjeku 
vodeći hrvatski hematolozi objavili su oko 7 radova 
odnosno 5 radova indeksiranih u CC-u, u navedenom 
razdoblju, tj. nešto više od jednog rada godišnje. Tek 
njih petorica publiciralo je više od 10 radova.

Treba naglasiti da se u samo jednom radu navodi 
KROHEM, što jasno pokazuje, ako se izuzme Bilten, 
da ne postoji publicistička aktivnost KROHEM-a. 

Nije moguće podrobnije analizirati trenutnu 
znanstvenu produkciju hrvatske hematologije, jer 
prikazani podaci za to nisu dostatni. No trend na-
vedenih pokazatelja jasno ukazuje da znanstvena 
produkcija ne zadovoljava. Stoga je potrebno s jedne 
strane načiniti dublju analizu i pokušati predložiti 
kako i na koji način djelovati. Bilten KROHEM-a 
je iznimno vrijedna aktivnost, ali ne može zamije-
niti publiciranje radova u priznatim hematološkim 
časopisima. Smatram da KROHEM treba potaknu-
ti konkretne prijedloge kako u narednom razdoblju 
poboljšati znanstvenu publicističku produkciju. 
Publikacija samo jednog rada koja se povezuje s 
Kooperativnom grupom (Lijec Vjesn. 2010; 132(11-
12):333-9.), jasno potvrđuje da smo u ovom području 
još daleko od zadovoljavajućeg pristupa. Objavljiva-
nje znanstvenih radova KROHEM-a nameće se kao 
jedan od neposrednih budućih prioriteta. 
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Osnivački sastanak Limfomske radne skupine  
Europskog hematološkog društva

Dana 7.4.2014. je u Amsterdamu održan osni-
vački sastanak Limfomske radne skupine Europ-
skog hematološkog društva (EHA). Na sastanku je 
sudjelovalo 27 vrhunskih europskih stručnjaka za 
liječenje limfoma (Slika 1.). Ciljevi novoosnovane 
posebne radne skupine, koja će biti neovisna o far-
maceutskim tvrtkama, su: 

1. Unutar EHA-e stvoriti jaku skupinu koja će 
moći predstavljati i lobirati za interese zdravstvenih 
djelatnika i bolesnika kako tijela uprave (EMA, EU) 
tako i farmaceutsku industriju, npr. u pogledu do-
stupnosti novih lijekova, pravila o kliničkim istra-
živanjima itd.

2. Stvoriti platformu za istraživanja koja će 
omogućiti:

	 - razmjenu podataka o kliničkim istraživa-
njima radi bolje koordinacije istraživačkih grupa;

	 - provođenje opservacijskih studija u rijetkih 
vrsta limfoma;

	 - metaanalize ili retrospektivne analize na 
temelju već postojećih podataka, npr. prognostičkih 
čimbenika, bioloških biljega ili kasnih nuspojava 
liječenja;

	 - davanje preporuka, npr. za izvođenje i inter-
pretaciju nalaza pozitronske emisijske tomografije.

3. Identificiranje skupina bolesnika koji su najza-
nemareniji u istraživanjima sponzoriranim od far-
macuetskih tvrtki (npr. oni s primarno refraktornim 
limfomima, stari ili bolesnici lošeg općeg stanja) i 
usredotočavanje napora na te skupine. 

Radna skupina planira unutar EHA-ine otvoriti 
vlastitu mrežu stranicu na kojoj će se nalaziti poda-
ci o aktivnostima različitih skupina za istraživanje 
limfoma s poveznicama na njihove mrežne stranice 
te forum za istraživače na kojem će se moći pred-
lagati nova istraživanja i prijavljivati zainteresirani 
za suradnju kao i razmjenjivati savjeti o neuobiča-
jenim i teškim slučajevima. Struktura skupine će 
biti neformalna, bez potrebe ispunjavanja posebnih 
zahtjeva za članstvo. Na sastanku je izabran uprav-
ni odbor u koji su ušli Massimo Federico iz Italije, 
John Radford iz Velike Britanije, Martin Dreyling iz 
Njemačke, Marie Jose Kersten iz Nizozemske i Igor 
Aurer iz Hrvatske. Izbor prof. dr. Aurera u ovo tijelo 
predstavlja veliko priznanje hrvatskoj medicini, po-
sebice hematologiji. 

	 Osnivački sastanak Limfomske radne skupine Europskog hematološkog društva
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Kalendar predstojećih  
hematoloških skupova

Priredila: Vlatka Periša, dr. med. 

•	 Hematološki vikend 2015 - Sastanak Kooperativne skupine za multipli mijelom i 
Janssen u hematologiji: Novi terapijski pristupi u MM, MCL, CLL  
od 16.04. do 18.04.2015. u Hrvatskoj (Poreč)

•	 European Focus on Myeloproliferative Neoplasms and Myelodysplastic Syndromes  
od 24.04. do 26.04.2015. u Hrvatskoj (Zagreb)

•	 Proljetni sastanak KROHEMA 2015 od 07.05 do 09.05.2015. u Hrvatskoj (Plitvice)

•	 International Conference on The Tumour Microenvironment in the Haematological 
Malignancies and its Therapeutic Targeting od 07.05. do 09.05.2015. u Portugalu (Lisabon)

•	 EHA-SWG Scientific Meeting Aging and Hematology: the next question...  
od 08.05. do 09.05.2015. u Porugalu (Lisabon)

•	 19th Training Course on Haemopoietic Stem Cell Transplantation  
od 21.05 do 23.05.2015. u Španjolskoj (Malaga)

•	 2. Simpozij „cGVHD and late complications after stem cell transplantation“  
29.05.2015. u Hrvatskoj (Zagreb)

•	 20th Congress of the European Hematology Association EHA   
od 11.06 do 14.06.2015. u Austriji (Beč)

•	 International Conference on AML „Molecular and translational“- Advances in the 
Biology and Treatment od 10.09 do 12.09.2015. u Mađarskoj (Budimpešta)

•	 EHA-SWG Scientific  Meeting:Integrated approach to demanding hematological 
diagnosis, from MDS to leukemias od 10.09. do 12.09.2015. u Španjolskoj (Barcelona)

•	 EHA-SWG Scientific  Meeting: Hemostasis imbalance: Critical issues and Therapeutic 
approaches od 18.09. do 20.09.2015. u Španjolskoj (Barcelona)

•	 17th Annual John Goldman Conference on Chronic Myeloid Leukemia: Biology and 
Therapy od 01.10 do 04.10.2015. u Portugalu (Estoril)

•	 Lymphoma & Myeloma 2015: An International Congress on Hematologic Malignancies 
od 22.10 do 24.10.2015. u SAD (New York)

•	 37th Hematology Tutorial on Anemia of Chronic Disease and Myelodysplastic 
Syndromes od 13.11 do 14.11.2015. u Češkoj (Prag)

•	 Jesenjski sastanak KROHEMA 2015  u 11. mj. 2015 u Hrvatskoj.

V. Periša	 Kalendar predstojećih hematoloških skupova
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Povjerenstvo za stručno usavršavanje  
članova KROHEM-a

Predsjednik: Prof. dr. sc. Damir Nemet
Tajnica: Dijana Perčin
Voditelj evidencije edukacije: Robert Kufner

Članovi:
1.	 Dubravka Čaržavec
2.	 Dominik Lozić
3.	 Ozren Jakšić
4.	 Martina Morić Perić
5.	 Delfa Radić Krišto
6.	 Dubravka Sertić
7.	 Jasminka Sinčić Petričević
8.	 Toni Valković

	 Povjerenstvo za stručno usavršavanje članova KROHEM-a
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	 Pravilnik o stručnom usavršavanju članova KROHEM-a

Pravilnik o stručnom usavršavanju članova KROHEM-a

Članak 1.
Svaki član KROHEM-a ima pravo i dužnost kon-

tinuirano obnavljati i dopunjavati svoje medicinsko 
znanje u skladu s napretkom medicinske struke i 
znanosti.

Članak 2.
Član KROHEM-a ostvaruje pravo i obvezu iz 

članka 1. ovog Pravilnika putem svih oblika stručnog 
usavršavanja kao što su stručni i znanstveni simpozi-
ji, kongresi, predavanja i sastanci u zemlji i inozem-
stvu, korištenjem stručne literature, primanjem infor-
macija putem interneta i drugih elektronskih medija 
te komunikacijom s drugim stručnjacima u zemlji i 
inozemstvu.

Članak 3.
U slučajevima kada se stručno usavršavanje odr-

žava na sastancima u zemlji i inozemstvu za što je 
potrebno pokriće troškova kotizacije, putnih troškova 
i troškova boravka izvan mjesta stanovanja, član ima 
pravo zatražiti od Povjerenstva za stručno usavrša-
vanje KROHEM-a (u nastavku teksta: Povjerenstvo) 
pokriće troškova stručnog usavršavanja iz sredstava 
Fonda za stručno usavršavanje KROHEM-a.

Članak 4.
Zahtjev za pokriće troškova stručnog usavršava-

nja, član upućuje Povjerenstvu na propisanom obras-
cu, navodeći svoje podatke o statusu u KROHEM-u, 
podatke o stručnom/znanstvenom sastanku na kojem 
želi sudjelovati navodeći naziv i sadržaj sastanka, vri-
jeme i mjesto održavanja, broj dana boravka te svoju 
ulogu u sastanku (slušatelja ili aktivnog sudionika).

Članak 5.
Član mora podnijeti zahtjev Povjerenstvu najka-

snije dva mjeseca prije sastanka na koji se zahtjev 
odnosi.

Članak 6.
Povjerenstvo razmatra zahtjev člana i na temelju 

priložene dokumentacije i podataka o sadržaju struč-
nog usavršavanja odobrava ili ne odobrava pokriće 
troškova stručnog usavršavanja iz Fonda za stručno 
usavršavanje KROHEM-a.

Članak 7.
Povjerenstvo će obavijestiti člana o svojoj odluci 

na za to propisanom obrascu.

Članak 8.
Nakon što član KROHEM-a dobije odobrenje po-

krića troškova za stručno usavršavanje od Povjeren-
stva, ugovorit će organizaciju svog stručnog usavr-
šavanja u zemlji ili inozemstvu s ovlaštenom putnič-
kom agencijom.

Članak 9.
Po izvršenom putovanju član mora podnijeti pi-

sano izvješće Povjerenstvu o svom sudjelovanju i 
stručnom usavršavanju na stručnom/znanstvenom 
sastanku u roku od 15 (petnaest) dana. Izvješće se 
podnosi na propisanom obrascu s podacima o imenu 
i sadržaju sastanka i ulozi koju je član imao na sa-
stanku (slušatelj ili aktivni sudionik). Izvješće se šalje 
poštom, faksom ili elektronskom poštom na adresu 
Uprave KROHEM-a.

Članak 10.
Nakon obavljenog putovanja, putnička agencija 

koja je članu organizirala putovanje podnosi račun 
KROHEM-u s iznosom kotizacije, putnih troškova 
i troškova smještaja u mjestu stručnog usavršavanja.

Članak 11. 
Po primljenom vjerodostojnom računu putničke 

agencije, KROHEM će iz Fonda za stručno usavrša-
vanje podmiriti troškove stručnog usavršavanja člana 
za kotizaciju, putne troškove i troškove smještaja u 
mjestu održavanja stručnog usavršavanja. KROHEM 
neće podmirivati članu dnevnice niti druge troškove 
vezane uz putovanje, osim navedenih.

Članak 12.
Sastavni dio ovog Pravilnika su: Obrazac zahtjeva 

za podmirenje troškova stručnog usavršavanja, Obra-
zac odobrenja za podmirenje troškova stručnog usa-
vršavanja i Obrazac izvješća o provedenom stručnom 
usavršavanju člana KROHEM-a. 

Članak 13.
Ovaj Pravilnik je donesen na sjednici Upravnog 

odbora KROHEM-a dana 14. studenog 2014.

Članak 14.
Pravilnik stupa na snagu danom donošenja.

U Zagrebu, 14. studenog 2014.

Predsjednik KROHEM-a:
Prof. dr. sc. Damir Nemet
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	 Zahtjev za podmirenje troškova Stručnog usavršavanja člana KROHEM-a

K R O H E M
ZAHTJEV ZA PODMIRENJE TROŠKOVA 

STRUČNOG USAVRŠAVANJA ČLANA KROHEM-a

Datum: ..............................................

PODNOSITELJ ZAHTJEVA:

Ime i prezime: ....................................................................................................

Ustanova zaposlenja: ....................................................................................	

Adresa: .................................................................................................................	

Status u ustanovi – specijalist, specijalizant

Status člana: 
a.	 redoviti
b.	 izvanredni
c.	 drugo .....................................................................................

Povjerenstvu za stručno usavršavanje KROHEM-a

Poštovani,

Molim da mi se iz Fonda za stručno usavršavanje KROHEM-a odobre troškovi sudjelovanja na 

...........................................................................................................................  (naziv sastanka)  

koji se održava (termin) od ......................... do ....................... u ......................... (navesti mjesto)

Troškovi uključuju kotizaciju, putne troškove i troškove smještaja u hotelu za ........... (broj dana). 

Na sastanku sudjelujem kao:
a.	 slušatelj
b.	 aktivno kao pozvani predavač
c.	 aktivno s radom/posterom

S poštovanjem,
______________________________________

	 (potpis)
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	 Izvješće člana KROHEM-a o provedenom stručnom usavršavanju

KROHEM
 

IZVJEŠĆE ČLANA KROHEM-A O PROVEDENOM STRUČNOM USAVRŠAVANJU 

Ime i prezime: .....................................................................................................................

Adresa zaposlenja: ..........................................................................................................

Naziv sastanka, vrijeme održavanja, sadržaj sastanka:

.........................................................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................................

Sudjelovao na sastanku od .................................... do ....................................

u svojstvu:

a.	 slušatelj
b.	 aktivno s predavanjem
c.	 aktivno s posterom/prezentacijom, sažetkom rada

Putovanje je organizirala putnička agencija .........................................................................................................

Potpis člana: 

.................................................................................................

U ................................, datum ...........................................
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