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D. Nemet	 Uvodnik

Uvodnik

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

KROHEM ove godine obilježava svoj deseti rođen-
dan. Osnovan je 2006. godine kao samostalna udruga, 
nadovezujući se na aktivnost tzv. Nacionalne skupine 
za hematologiju (NASH) s ciljem da u znatno opera-
tivnijem organizacijskom obliku okupi sve hrvatske 
hematologe i stručnjake drugih specijalnosti koji se 
bave dijagnostikom i liječenjem hematoloških bolesti. 
Svrha osnivanja je bila da se hrvatska hematologija 
unaprijedi kao i da se uravnoteži njezin razvoj te do-
stupnost liječenja hematološkim bolesnicima u svim 
hematološkim odjelima na teritoriju Republike Hrvat-
ske. Inicijativu za osnivanje KROHEM-a pokrenuo 
je prof. dr. Boris Labar koji je bio i prvi predsjednik 
Udruge. Ubrzo je KROHEM izrastao u respektabilnu 
hematološku organizaciju koja provodi edukacijske, 
stručne i znanstvene aktivnosti u području hemato-
logije. O dosadašnjem radu KROHEM-a neću ovdje 
posebno pisati, svi smo svjedoci napretka, aktivnosti i 
uspješnosti Udruge, a podsjetnik na proteklih 10 godi-
na nalazi se u posebnom tekstu u ovom broju Biltena. 
Nesporno je da je KROHEM središnje mjesto aktivno-
sti hrvatskih hematologa koji kroz radne skupine ra-
spravljaju o aktualnim temama dijagnostike i liječenja 
pojedinih skupina bolesti ili pratećih komplikacija i 
morbiditeta te donose preporuke i smjernice. Eviden-
tno je da aktivnošću KROHEM-a hrvatska hemato-
logija djeluje kao cjelina što donosi ravnomjernost u 
napretku. Nije pretjerano reći da smo takvom organi-
zacijom i rezultatima uzor mnogim drugim strukama.  

Proteklih 10 godina rasta znače, međutim, da je 
sada KROHEM tek pred višim razredima osnovne 
škole. Pred njim stoji još mnogo rada, truda, upornosti 
i posvećenosti kako bi izrastao u stasitog, vrijednog i 
inteligentnog gimnazijalca, a zatim stručnjaka i znan-
stvenika, u pravu kooperativnu grupu prepoznatu u 
Hrvatskoj i u svijetu. Vrijednim timskim radom to je 
moguće postići i svaka radna skupina je u stanju do-
seći visoki nivo u struci i znanosti. Za to je potrebno 
provoditi ne samo stručni i znanstveni rad, edukaciju 
i publicistiku nego ojačati i ekonomsku snagu KRO-
HEM-a kako bi se postavljeni ciljevi ostvarivali. 

U prethodnom Biltenu iznijeli smo namjeru osni-
vanja Zaklade koja bi pružala financijsku potporu 
edukaciji članova KROHEM-a te potporu stručnim i 
znanstvenim projektima. Svrha „ZAKLADE HEMA-
TOLOGIJA“ je:
1.	 pružanje financijske i druge pomoći liječnicima 

specijalizantima hematologije, liječnicima 
hematolozima, internistima i pedijatrima koji 

se bave hematologijom, svim djelatnicima 
visoke stručne spreme koji izravno sudjeluju 
u dijagnostici i liječenju hematoloških bolesti 
(patolog, citolog, imunolog, transfuziolog, 
citogenetičar, molekularni biolog, specijalisti 
kliničke biokemije i ostali stručnjaci za 
koje Upravni odbor KROHEM-a ustvrdi 
da zadovoljavaju uvjete za redovnog člana 
KROHEM-a) u vidu plaćanja školarina za 
poslijediplomske specijalističke studije, 
doktorske studije kao i za svaki drugi oblik 
poslijediplomskog usavršavanja i cjeloživotnog 
učenja u području hematologije u Hrvatskoj i u 
inozemstvu;

2.	 pružanje financijske i druge pomoći za realizaciju 
znanstvenih i stručnih istraživanja u području 
hematologije;

3.	 nagrađivanje najboljih znanstvenih i stručnih 
radova i postignuća iz područja hematologije.
Započet je postupak izrade dokumentacije potreb-

ne za osnivanje Zaklade pri Ministarstvu uprave.
Jedan od oglednih primjera predanog i uspješnog 

timskog rada u kojemu je KROHEM kao kooperativna 
skupina sudjelovao i na iskustvu kojega se mogu gra-
diti budući projekti i klinička istraživanja, je i projekt 
„Clinical and biological factors determining severity 
and activity of chronic Graft-versus-Host disease after 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation“ u 
suradnji s Nacionalnim institutom za rak iz SAD‑a. 
Način na koji je organiziran multidisciplinarni tim 
za istraživanje jedne bolesti i uspješnost provedenog 
istraživanja prepoznat je i na međunarodnoj razini, 
doprinio je afirmaciji zagrebačkog tima u svijetu i ne-
rijetko se naziva Zagrebačkim modelom. Rad i rezul-
tati rada na projektu opisani su i u ovom broju Biltena.

Kao i u svakom uvodniku Biltena do sada, po-
novno ću istaknuti važnost jednog od najznačajnijih 
projekata KROHEM-a, a to je Registar hematoloških 
bolesti. Registar može biti neiscrpan izvor podata-
ka za planiranje potreba, epidemiološke analize, kao 
podloga i argument za zahtjeve upućene Ministarstvu 
zdravstva i HZZO-u te za stručna i znanstvena istraži-
vanja. Svi registri bolesnika su sada u punoj funkciji, 
no unatoč tome i činjenici da se broj članova KRO-
HEM-a, posebno mlađih, izrazito povećava, dinamika 
ispunjavanja Registra novim bolesnicima te praćenje 
već upisanih bolesnika nisu zadovoljavajući. Posebno 
se pozivaju mlađi, ali i ostali članovi, na veću aktiv-
nost pri upisivanju bolesnika u Registar. 

Predsjednik KROHEM-a

Prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med.



4 Bilten KROHEMA – Vol. 8, br. 2

J. Batinić i suradnici	 Značenje citogenetske i FISH analize u skrbi za bolesnike s multiplim mijelomom

Značenje citogenetske i FISH analize u skrbi za bolesnike s multiplim mijelomom

Josip Batinić1, Sandra Bašić-Kinda1,  
Dražen Pulanić1, Ivana Franić-Šimić2,  
Sanja Davidović-Mrsić2, Damir Nemet1
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Uvod

Sve je više podataka i znanja o važnosti citogenet-
skih promjena u nastanku, razvoju i osjetljivosti na 
lijekove zloćudnih plazma stanica, a time i na ishod 
bolesnika s multiplim mijelomom. Fluorescentna 
in-situ hibridizacija (FISH) na separiranim plazma 
stanicama predstavlja osnovnu metodu određivanja 
citogenetskih promjena, napose onih visokog rizika, 
u bolesnika s multiplim mijelomom. Uz prognostič-
ki značaj ove pretrage i različite kliničke karakteri-
stike bolesti povezane s citogenetskim promjenama, 
sve su očitije i terapijske implikacije u smislu razli-
čitog odgovora na pojedine terapijske opcije. Mno-
ge od terapijskih mogućnosti su već dostupne, iako 
ponekad ograničene administrativnim pravilima, 
dok su neke za sada dostupne samo u okviru kli-
ničkih ispitivanja ili programa ranog pristupa novim 
lijekovima.

FISH testiranje se provodi na uzorcima biopsije 
ili aspirata koštane srži. Nekoliko je problema ve-
zanih uz ovu metodu koje je potrebno razmotriti i 
poboljšati u svrhu postizanja veće osjetljivost i pre-
ciznosti metode. 

Neke od jednostavnih preporuka kako to učiniti 
su:

–	 osigurati kvalitetan uzorak za FISH 
odabirom prvog aspirata koštane srži, uzetog 
iz cristae iliacae iz koje se nerijetko dobije 
bogatiji uzorak;

–	 izbjegavati izvođenje FISH-a na 
dekalcificiranim uzorcima bioptata koštane 

srži, jer ti uzorci ne omogućavaju separaciju 
plazma stanica, višestruko je manja osjetljivost 
pretrage i otežana fluorescentna mikroskopija;

–	 brz transport uzorka do laboratorija (ako 
je moguće unutar 2 sata od uzimanja uzorka) i 
brza obrada uzorka su izuzetno bitni;

–	 magnetska separacija plazma stanica u uzorku 
aspirata prije hibridizacije;

–	 dostupnost ključnih panela FISH proba koja 
često nije ujednačena u centrima koji izvode 
pretragu. 

Preporučuje se da FISH panel obvezno mora 
uključiti: del(17p), del(1p)/amp(1q) i IGH probu 
koja detektira bilo koju translokaciju na IGH loku-
su 14. kromosoma te u slučaju pozitiviteta ove probe 
obvezno učiniti detekciju t(4;14) i t(14;16) – tzv. ci-
togenetika visokog rizika, dok detekcija drugih pro-
mjena kromosoma 14 (npr. t(6;14), t(11;14), t(14;20)) i/
ili druge kromosomske promjene (npr. del(13q)) nisu 
obvezne, već se mogu raditi prema smjernicama/do-
govoru pojedine institucije/laboratorija (Slika 1.).

Slika 1. Prijedlog panela FISH proba za dijagnostiku 
citogenetskih promjena visokog rizika kod bolesnika s 
multiplim mijelomom.

Crvenom bojom označene su izuzetno bitne FISH probe za 
citogenetske promjene visokog rizika, dok su plavom bojom 
označene probe koje se uobičajeno koriste.

Kada provesti FISH testiranje?

FISH testiranje bi se obvezno trebalo provodi pri 
dijagnozi bolesti. Bolesnike koji nisu testirani može 
se testirati i kasnije, u relapsu. Bolesnike u kojih je 
postignuta kompletna remisija nije potrebno testira-
ti jer tada nije vjerojatno da će aspirat koštane srži 
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sadržavati dovoljno plazma stanica. Prethodno testi-
rane bolesnike, osobito one u kojih nisu uočene ci-
togenetske promjene visokog rizika, treba ponovno 
testirati kada se uoči suboptimalan odgovor na lije-
čenje ili neočekivano kratko trajanje odgovora (tj. 
kratko preživljenje bez progresije bolesti) za odabra-
nu terapijsku opciju, jer se zbog klonalne evoluci-
je ili terapijske selekcije rezistentnih klonova može 
očekivati da novi dominantni klon nosi citogenetske 
promjene visokog rizika (Slika 2.). [1]

Slika 2. Klonalna evolucija i promjene vodećeg klona 
tijekom liječenja. Prilagođeno iz Keats et al., Blood 
2012.

Značenje FISH analize u odabiru terapije

U skladu s detektiranim citogenetskim promje-
nama, moguće je individualizirati liječenje, uzevši 
u obzir i druge kliničke parametre koji predstavlja-
ju čimbenike rizika (ISS, LDH, itd.). Postoje dva 
koncepta u razmatranju terapijskih implikacija i re-
zultata liječenja bolesnika s visokim citogenetskim 
rizikom: 1. smanjenje negativnog prognostičkog 
utjecaja visokorizičnih citogenetskih promjena, koje 
implicira poboljšanje preživljenja bez progresije ili 
ukupnog preživljenja, međutim ne dostižući rezul-
tate populacije sa standardnim rizikom; 2. nadvla-
davanje utjecaja citogenetskih promjena visokog 
rizika, koje implicira izjednačavanje ishoda kod 
bolesnika s visokim rizikom i ishoda bolesnika sa 

standardnim rizikom, što je za sada vrlo rijedak i 
izniman rezultat.

Prema podacima iz literature, čak 40% bolesnika 
s multiplim mijelomom ubrajamo u grupu bolesnika 
s tzv. bolesti visokog rizika tj. grupu s hipodiplo-
idnim, pseudodiploidnim ili tetraploidnim kario-
gramom. U toj grupi bolesnika vrlo su česte IGH 
translokacije koje zahvaćaju kromosom 14, odnosno 
14q32 lokus. Ova grupa bolesnika ima znatno lošiju 
prognozu i klinički tijek bolesti te predstavlja izazov 
u liječenju. Međutim, čak i u hiperdiploidnoj grupi 
bolesnika, s relativno dobrom prognozom (oko 45% 
bolesnika), tijekom bolesti se diferenciraju bolesnici 
koji konkomitantno imaju ili razvijaju neku od cito-
genetskih promjena visokog rizika (oko 10% uku-
pne populacije), što također donosi negativne pro-
gnostičke implikacije. Također, neke od trisomija 
(primjerice kromosoma 21) nose povećan rizik. [2] 

Dokazi koristi od liječenja bortezomibom bole-
snika s visokim citogenetskim rizikom, relativno su 
neujednačeni u objavljenim ispitivanjima te vjero-
jatno ovise o uključenim populacijama bolesnika, 
evoluciji metodologije FISH-a, te odabranim pro-
mjenama visokog citogenetskog rizika u pojedi-
nim ispitivanjima. Ipak prevladava stav da terapija 
bazirana na bortezomibu u indukcijskom liječenju 
bolesnika s visokim citogenetskim rizikom ipak re-
zultira produženim vremenom bez progresije bolesti 
(PFS), no ne nadilazi u potpunosti loš utjecaj citoge-
netskih promjena. [3] [4]

Potonji efekt nadvladavanja utjecaja visokog cito-
genetskog rizika i izjednačavanja vremena do pro-
gresije bolesti u bolesnika s visokim citogenetskim 
rizikom i u bolesnika sa standardnim rizikom, opi-
san je za sada u rezultatima samo jednog kliničkog 
ispitivanja – Tourmaline MM1 (dodatak oralnog 
proteasomskog inhibitora iksazomiba, lenalidomidu 
i deksametazonu). [3] [5]

Osim iksazomiba, klinička ispitivanja s još jed-
nim inhibitorom proteasoma nove generacije – kar-
filzomibom – imaju obećavajuće rezultate: dodatak 
karfilzomiba lenalidomidu i deksametazonu dovodi 
do veće stope postizanja kompletne remisije i produ-
ženja preživljenja bez progresije bolesti u bolesnika 
s bolesti visokog rizika, ali za sada nema podataka 
da kombinacija s karfilzomibom u potpunosti nad-
vladava loš prognostički utjecaj citogenetskih pro-
mjena. [3] [6] [7]

Kod bolesnika s utvrđenim citogenetskim pro-
mjenama visokog rizika, dostupni podaci ukazuju 
da primjena talidomida ne ostvaruje dobre rezultate 
u indukciji, održavanju, relapsnom ili refraktornom 



6 Bilten KROHEMA – Vol. 8, br. 2

multiplom mijelomu. [3] Slično se može zaključiti 
i za lenalidomid. Stoga je imunomodulatore nužno 
kombinirati s nekim od inhibitora proteasoma pri li-
ječenju bolesnika s visokim citogenetskim rizikom. 
[3] Pritom, trostruke terapijske kombinacije s novim 
inhibitorima proteasoma iksazomibom i karfilzo-
mibom, te monoklonalnim protutijelom elotuzu-
mabom pokazuju bolje rezultate od lenalidomida i 
deksametazona te obećavaju znatan napredak u lije-
čenju visokorizične populacije.

Zaključak

Iz navedenih podataka jasna je važnost detekti-
ranja citogenetskih promjena visokog rizika FISH 
testiranjem bolesnika pri dijagnozi i klonalnoj evo-
luciji u relapsu. Nedavno je objavljena nova ISS kla-
sifikacija koja uključuje i citogenetske promjene vi-
sokog rizika te nesumnjivo dokazuje važnost FISH 
dijagnostike u stratifikaciji i liječenju bolesnika s 
multiplim mijelomom (Tablica 1.). [8] Činjenica da 
čak 40% bolesnika s multiplim mijelomom ima cito-
genetske promjene visokog rizika već kod dijagnoze 
također ukazuje na iznimnu važnost ovih analiza 
jer su ti bolesnici, ako neprepoznati, pod velikim 
rizikom od neprimjerenog liječenja te lošijeg isho-
da. Poboljšanjem i unapređenjem dijagnostike te sve 
većom dostupnošću lijekova (“starijih” lijekova u 
ranijim linija liječenja te novih lijekova) može bitno 
unaprijediti skrb te u konačnici ishod bolesnika s 
multiplim mijelomom.

Tablica 1. Stratifikacija rizika multiplog mijeloma.

Prognostički 
čimbenik 

Kriterij 

ISS
I
II
III 

β2-mikroglobulin < 3,5mg/L, albumin > 35 g/L
Niti stadij I niti III
β2-mikroglobulin > 5,5mg/L 

FISH analiza
Visok rizik
Standardni rizik 

Del(17p) i/ili t(4;14) i/ili t(14;16)
Bez gore navedenih promjena 

LDH
Normalno
Visoki 

LDH < gornje granice normale
LDH > gornje granice normale 

Revidirani-ISS
I
II
III 

ISS I + standardni FISH rizik + normalna vrijednost LDH
Niti R-ISS I niti R-ISS III
ISS III i/ili visok FISH rizik ili visoka vrijednost LDH 
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Treći hrvatski konsenzus o dijagnostici i lije-
čenju limfoma održan je pod pokroviteljstvom 
KROHEM-a i Hrvatskog društva za hematologiju 
13.5.2016. u Zagrebu. Kao i na prethodna dva kon-
senzusa razmatrana su pitanja iz 4 područja: dija-
gnostike, slikovnih prikaza, sustavnog liječenja i 
zračenja. Potpune preporuke ćemo pokušati objaviti 
u Liječničkom vjesniku. Ovdje ukratko prikazuje-
mo novosti iz dijela koji se tiče sustavnog liječenja. 

Masivnom bolešću smatra se tumor najvećeg 
promjera preko 7 cm. 

Indolentne nodalne limfome u stadiju I bez nepo-
voljnih prognostičkih čimbenika treba prije zračenja 
liječiti s 3 ciklusa imunokemoterapije. BR je prepo-
ručena prva linija liječenja bolesnika s proširenim 
indolentnim nodalnim limfomima, osim FL gr 3b 
kojeg treba liječiti kao DLBCL. Za FL gr 3a može 
se umjesto BR dati R-CHOP. Preporučujemo da bo-
lesnici, koji su u prvoj liniji liječenja dobili R-CHOP 
ili R-CVP, u relapsu dobiju BR. One, koji su u prvoj 
liniji dobili BR, a uđu u rani relaps, treba liječiti R-
CHOP-om. Indikacije za ATKS i terapiju održava-
nja rituksimabom ostaju nepromijenjene bez obzira 
na promjene u uvodnoj terapiji. Potonju treba davati 
svaka 3 mjeseca tijekom 2 godine. 

Ekstranodalne limfome marginalne zone želuca, 
crijeva i adneksa oka treba prvo liječiti antibiotski, 
a tek ako to ne pomogne, blažom imunokemotera-
pijom ili zračenjem. Izuzetak od toga su BALT-omi 
sa zahvaćanjem limfnih čvorova koje treba liječi-
ti agresivnijom imunokemoterapijom, BR-om ili 
R-CHOP-om. Kod bolesnika s eMZL-om koji su 
HCV+ treba prvo pokušati izliječiti HCV jer će to u 
50% slučajeva dovesti do regresije limfoma. 

Preporučena prva linija liječenja za bolesnike s 

progresivnim limfomom plaštenih stanica mlađe od 
60-65 godina je R-CHOP/R-DHAP ili R-BAC na-
kon čega slijedi ATKS u 1. remisiji. Po oporavku 
od ATKS treba nastaviti s terapijom održavanja ri-
tuksimabom najmanje 3 godine. Terapije izbora za 
starije su R-BAC (sa smanjenom dozom citarabina) 
i BR nakon čega slijedi terapija održavanja rituksi-
mabom. Terapijske opcije za kasnije linije liječenja 
uključuju R-BAC, R-DHAP i ibrutinib, dok je uloga 
talidomida, bortezomiba i lenalidomida manje jasna. 

Nema većih promjena u preporukama o liječenju 
mlađih bolesnika sa sustavnim B-velikostaničnim 
limfomima. Kod bolesnika s GC-tipom DLBCL, 
izražajem MYC > 40% i BCL > 30% treba FISH-
em isključiti “double-hit” limfom. Predfaza, koja se 
sastoji od 3-7 dana steroida ± vinkristin, preporu-
čuje se u svih bolesnika s proširenom bolesti, a po-
gotovo starijih. U osoba preko 65 godina alternativa 
R-CHOP-u je DA-R-EPOCH. U bolesnika s kardi-
jalnim komorbiditetima alternativni protokoli su 
DA-R-EPOCH, R-CEOP (E=etopozid) i R-COMP 
(M=liposomalni doksorubicin). U vrlo starih oso-
ba se može dati R-miniCHOP ili R-miniCEOP, a u 
onih lošeg općeg stanja koje nije posljedica limfoma 
(“frail”) BR ili R-CCEP. DA-R-EPOCH je i terapi-
ja izbora za drugu liniju liječenja bolesnika koji ne 
mogu podnijeti uobičajene agresivne kemoterapijske 
kombinacije poput DHAP-a ili ICE-a. Bolesnicima, 
koji nisu odgovorili na najmanje 2 linije liječenja i 
kod kojih se odustaje od pokušaja izlječenja, može 
s osim CCEP-a davati bendamustin s ili bez rituksi-
maba, odnosno piksantron. 

Preporučena terapija za “double-hit” limfome je 
DA-R-EPOCH, ev. R-CHOEP14, a one mlađe od 60-
70 godina zadovoljavajućeg općeg stanja treba auto-
transplantirati u 1. remisiji. 

Bolesnike s primarnim B-velikostaničnim lim-
fomom središnjeg živčanog sustava mlađe od 65 
godina treba liječiti kombinacijom rituksimaba, 
visokih doza metotreksata, visokih doza citarabi-
na i po mogućnosti tiotepe i autotransplantirati ih 
u 1. remisiji nakon kondicioniranja karmustinom i 
tiotepom. Zračenje mozga se preporučuje samo u 
bolesnika koji nisu postigli KR. One između 65 i 
75 godina treba liječiti kombinacijom rituksimaba, 
visokih doza metotreksata i visokih doza citarabina 
(uz redukciju broja doza potonjeg), a one starije od 
75 i lošeg stanja samo rituksimabom i visokim do-
zama metotreksata. Kod netransplantiranih bolesni-
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ka se preporučuje konsolidirati remisiju zračenjem 
mozga. 

Nije bilo bitnijih promjena u preporukama o li-
ječenju perifernih T-limfoma NOS. Brentuksimab 
vedotin je terapija izbora za sustavni ALCL koji nije 
odgovorio na prvu liniju liječenja ili je ušao u re-
laps. Za prvu liniju liječenja NK staničnih limfoma 
preporučuje se SMILE kemoterapija, uz zračenje ili 
ATKS za konsolidaciju remisije. Preporučena prva 
linija liječenja starijih bolesnika s angioimunobla-
stičnom inačicom PTCL-a je kombinacija ciklospo-
rina, steroida i ivIg.

Bolesnike u stadiju I i II Hodgkinovog limfoma 
s nepovoljnom prognozom treba liječiti s 2 ciklusa 
eBEACOPP-a, 2 ABVD-a i zračenjem ili s 4 ciklusa 
ABVD-a i zračenjem. Bolesnike mlađe od 60 godi-
na u stadiju III i IV treba liječiti sa 6 ciklusa eBEA-
COPP-a ili ABVD-a. U svim slučajevima u kojima 
se koristi ABVD, preporučuje se nakon 1-2 ciklusa 
napraviti PET pa, ako je pozitivan (Deauville 4 ili 
5), promijeniti terapiju u eBEACOPP. Procjenu od-
govora bolesnika, koji su kandidati za ATKS, treba 
provoditi PET-CT-om. Ako su postigli PR, treba ih 
autotransplantirati i nastaviti liječenje monotera-
pijom brentuksimabom. Ako nisu postigli niti PR, 
treba pokušati postići remisiju kombinacijom ben-
damustina i brentuksimaba pa ih tek onda autotran-
splantirati. Potonja kombinacija se preporučuje i za 
bolesnike koji uđu u relaps nakon ATKS. 

Od alternativnih protu-CD20 protutijela, ofatu-
mumab se isprva u bolničkim uvjetima uz odgova-

rajuće mjere opreza može pokušati u bolesnika aler-
gičnih na rituksimab. Obinutuzumab je indiciran 
za uvodnu terapiju i terapiju održavanja u bolesnika 
sa CD20+ indolentnim limfomom refraktornim ili 
u progresiji nakon manje od 6 mjeseci od završet-
ka liječenja kombinacijom rituksimaba i optimalne 
kemoterapije. 

Bolesnicima, koji su PET+, a po svemu drugom 
u remisiji, treba pokušati bioptirati PET+ lezije. Ako 
to nije moguće, preporučuje se ponoviti PET-CT za 
4-6 i 10-12 mjeseci. Ako nema progresije, ne treba 
ih liječiti niti ponavljati PET. U bolesnika s limfo-
mom treba izbjegavati PET bez dijagnostičkog CT-
a. Takav oblik pregleda je koristan samo u procjeni 
proširenosti bolesti kod bolesnika koji su prethod-
no već napravili CT toraksa, abdomena i zdjelice, 
u procjeni interim odgovora te u završnoj procjeni 
odgovora u bolesnika koji su po interim CT-u bili u 
kompletnoj remisiji. 

Transplantaciju alogeničnih matičnih krvotvor-
nih stanica treba razmotriti u bolesnika mlađih od 
65 godina s HL-om, MCL-om ili B-LCL-om u re-
lapsu nakon ATKS-a (ili kod kojih ATKS nije bilo 
moguće učiniti zbog nemogućnosti da se prikupi 
odgovarajući transplantat) koji su u PR ili KR. Izbor 
darivatelja je srodni > haplo > nesrodni, a koristi se 
kondicioniranje smanjenog intenziteta. U ATKS-u 
se, zbog cijene i teškoća s opskrbom, umjesto kar-
mustina može koristiti bendamustin u dozi od 160 
mg/m2.
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Uvod
Otprilike polovica bolesnika s B-velikostanič-

nim limfom (B-LCL) su stariji od 60 godina. Zbog 
komorbiditeta koji često ograničavaju terapijski pri-
stup, njihov ishod liječenja je lošiji nego kod mlađih 
bolesnika. 

Ciljevi i metode
Kako bismo procijenili utjecaj dobi, rizičnih fak-

tora i vrste liječenja na preživljenje bolesnika, anali-
zirali smo podatke iz opservacijske studije bolesni-
ka liječenih rituksimabom koja se provodila tijekom 
2007. i 2008. godine u 15 kliničkih i općih bolnica. 
Ukupno 218 bolesnika starijih od 60 godina je uze-
to iz navedene studije, a pridodani su i bolesnici iz 
KB Dubrava i KBC Zagreb čime je broj bolesnika 
povećan na 304.

Rezultati 

Značajke bolesnika
Medijan dobi bolesnika je 73 godine (u raspo-

nu od 60 do 90 godina), 144 muškaraca i 160 žena. 
Ukupno 205 bolesnika liječeno je R-CHOP protoko-
lom (s tim da kod većine bolesnika nema podataka 
o eventualnoj redukciji doze doksorubicina što se u 
nekim centrima često prakticira u ovoj grupi bole-
snika). Od ostalih protokola, 27 bolesnika liječeno je 
R-COP-om (izostavljen doksorubicin), 24 R-CNOP-
om (s mitoksantronom umjesto doksorubina), 20 R-
DA-EPOCH-om, 9 R-CEOP-om (etopozid umjesto 
doksorubicina). Preostalih 19 bolesnika je liječeno 
drugim protokolima ili samo radioterapijom. 

Preživljenje
Nakon medijana praćenja od 52 mjeseca, procije-

njeno petogodišnje preživljenje bez događaja (EFS) 
bilo je 43%, a petogodišnje ukupno preživljenje (OS) 
47%. Točno 50% bolesnika je bilo živo u trenutku 
zadnjeg kontakta. Najčešći uzroci smrti bili su os-
novna bolest, infekcije i srčane smrti. Ukupno 52% 
bolesnika je umrlo za vrijeme prve linije liječenja, 
24% u remisiji, a 24% u relapsu. Zabilježeno je 16 
sekundarnih tumora. 

Prognostički faktori
Međunarodni prognostički indeks prilagođen 

dobi (aaIPI) dobro je korelirao s EFS-om (p = 0.002) 
i OS (p = 0.001). Spol, veličina tumorske mase pre-
ko 5cm i ekstranodalna lokalizacija bolesti nisu bili 
povezani s preživljenjem, dok je prisutnost B simp-
toma bila prediktor lošijeg preživljenja - EFS (p = 
0.002), OS ( p < 0.001). 

Rastuća dob je također negativno utjecala na 
ukupno preživljenje: bolesnici između 60 i 65 godi-
na imali su petogodišnji OS 65%, oni između 66 i 75 
godina imali su petogodišnji OS 46%, a kod starijih 
od 75 godina OS je bio 38%, p = 0.004 (Slika 1A). 

Vrsta liječenja također je utjecala na EFS i OS: 
bolesnici liječeni R-CVP-om i R-CNOP-om imali su 
najlošije preživljenje, dok su oni liječeni R-CEOP-
om ili R-DA-EPOCH-om imali su ishod nešto bolji 
ili jednak onima liječenim R-CHOP-om; p = 0.025 
za EFS i p = 0.009 za OS (Slika 1B).
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Slika 1. Ukupno preživljenje bolesnika prema: A) 
dobi, B) protokolu liječenja.

Zaključak 
R-CHOP ostaje standard liječenja starijih bole-

snika s B-LCL-om. Prisutnost B-simptoma i nepo-
voljniji aaIPI prediktori su lošijeg ishoda. Također, 
preživljenje opada s dobi: granične vrijednosti dobi 
od 65 odnosno 75 godina dobro diskriminiraju ra-
zliku u preživljenju. Zanimljivo, R-CNOP ima skro-
man učinak, jednak kao i R-COP. Etopozid predstav-
lja dobru alternativu antraciklinima za bolesnike s 
kardijalnim komorbitietima, dok je R-DA-EPOCH 
dobra opcija kod limfoma s nepovoljnim prognostič-
kim značajkama.

* Rad je objavljen u knjizi sažetaka EHA kongresa. Haemato-
logica 2016; 101(s1): 702.
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„Double-hit“ limfomi su heterogena skupina ag-
resivnih B limfoma koja ima preuredbu c-myc i bcl-
2 gena. Ponekad, moguća je i drugačija kombinaci-
ja –myc/bcl6 (ili čak kombinacije sa ccdn1, bcl3). 
U slučajevima da postoje 3 istovremene preuredbe, 
najčešće myc/bcl2/bcl6, takve limfome nazivamo 
„triple-hit” limfomima. 

Strogo definirano, limfomi moraju imati dokaza-
ne kromosomske promjene u navedenim lokusima 
da bi se nazvali D ili THL. 

Međutim, aktivacija navedenih gena moguća je i 
drugačijim mehanizmima zbog čega limfomi mogu 
imati pojačanu ekspresiju myc, bcl2 i/ili bcl6 na 
imunohistokemiji, a bez dokazane preuredbe gena. 
U takvim slučajevima limfome nazivamo „double/
triple-expressor“ limfomima.

Patohistološki, većina ovih limfoma su ili difuzni 
velikostanični B limfomi (DLBCL) ili neklasificira-
ni B limfomi BCL-U (smatra se da su oko 5-15% 
DLBCL-a „double-hit“)

Generalno, rezultati liječenja standardnom te-
rapijom (R-CHOP) i double (triple) hit i expressor 
limfoma su značajno lošiji od limfoma koji nemaju 
navedene promjene/ekspresiju, a subanalize u neko-
liko studija pokazuju značajno lošije ukupno pre-
življenje za grupu bolesnika s DHL-om. Iako broj 
tih bolesnika nije velik, a studije su retrospektivne, 
zaključak je da je R-CHOP 21 neadekvatna terapija. 

Upravo radi toga, te činjenice da se radi o bio-
loški agresivnim limfomima razvila se ideja inten-
ziviranja protokola, nastala prema modelu liječenja 
Burkittovog limfoma. Problem s navedenim pristu-
pom je upitna podnošljivost i toksičnost terapije s 
obzirom na dob bolesnika jer je medijan u većini 
skupina >60 g. 

Većina studija koje su se bavile rezultatima lije-
čenja DHL-a su retrospektivne. Tako su u radu Li-ja 
i sur. uspoređivani bolesnici liječeni R-CHOP (39%) 
ili R-HyperCVAD-om (57%). U grupi od 55 bolesni-
ka (23 DLBCL, 33 BCL – U),OS je bio 18.6 mjeseci, 
a zaključak je da ni intenzivniji protokol niti SCT 
nisu povećali PFS/OS.1 

U velikoj studiji Petrich-a i suradnika analizirano 
je ukupno 311 bolesnika koji su bili liječeni slijede-
ćim protokolima: R-CHOP (32%), R-HyperCVAD/
MA (21%), R-CODOX – M/IVAC (14%) teR –DA-
EPOCH (21%). Zaključak studije je da su svi inten-
zivniji protokoli su bolji od R-CHOP-a u PFS-u, ali 
ne u OS-u. Autori su formirali i novi prognostički 
indeks koji uključuje Ann Arbor stadij 3 i 4, LDH 
3x>ULN, CNS i leukocitozu, i kada se rezultati ko-
rigiraju prema ovim faktorima postoji značajna ra-
zlika i za OS. Od svih korištenih protokola R-DA-
EPOCH ima najviši stopu ORR-a i CR-a. Prema po-
datcima i u ovoj studiji autologna SCT je bez dodat-
nog benefita (89 bolesnika ukupno, 39 u prvoj KR).2

U radu Okija i sur. 129 bolesnika primalo je jedan 
od sljedećih protokola: R-CHOP, R-HyperCVAD-
MA, R-DA-EPOCH.3 Rezultate prikazuje Tablica 1. 

Protokol CR
EFS  

(2 godine)

R-DA-EPOCH 68% 67%

R-HyperCVAD/MA 70% 32%

R-CHOP 20% 25%

U grupi koja je primala R-DA-EPOCH postoji 
tendencija prema boljem OS-u (p=0.057). No, važ-
no je istaknuti da je 50% bolesnika iz grupe koja je 
primala R-DA-EPOCH autotransplantirano s ciljem 
konsolidacije dogovora. Ukupno transplantacija nije 
donijela dodatni benefit (p=0.155). Analizom bole-
snika s uznapredovalom bolesti koji su transplanti-
rani, postoji tendencija prema boljem E FS-u (0.065) 
čime se možda mogu objasniti i bolji rezultati u R-
DA-EPOCH grupi. 

Autori zaključuju da je njihov trenutni stav R-
DA-EPOPCH s potencijalnom ASCT-om kao kon-
solidacijom u bolesnika koji odgovore na terapiju. 

Studija Howlett-a i suradnika je najveća studi-
ja i ujedno i prva meta analiza kliničkih ishoda u 
„double-hit“ limfomima. U analizu je bilo uključe-
no 11 studija sa ukupno 394 bolesnika. R-CHOP je 
primilo 180 bolesnika, R-DA-EPOCH 91 bolesnik, a 
drugi intenzivniji (DI) protokoli 130 bolesnika. Nije 
bilo značajnih razlika u karakteristikama bolesnika 
u ove tri grupe (medijan dobi 60, medijan Ki67 88%, 
53% IPI≥3)
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Protokol PFS (mj) OS (mj)

R-CHOP 12.1 21.4

R-DA-EPOCH 22.1 31.4

DI 18.9 25.2

Statistički našao se značajno bolji PFS za R-DA-
EPOCH u usporedbi s R-CHOP-om. Nema statistič-
ki značajne razlike u OS-u za sve protokole.4

Kao zaključak navedenih radova može se reći da 
intenzivniji/dinamički protokoli pružaju bolji PFS, 
no ostaje pitanje eventualne konsolidacije da bi se 
rezultati prenijeli i na ukupno preživljenje (novi lije-
kovi?, SCT?). U većini radova DA-EPOCH pokazu-
je najbolje rezultate u PFS-u. 

No, rezultati liječenja DHL-a ostaju loši una-
toč intenzitetu indukcijskih protokola. Uzevši u 
obzir agresivnost i nezadovoljavajuće uspjehe u li-
ječenju potreban je rutinski screening visokorizič-
nih DLBCL-a na myc i bcl2 preuredbe (FISH) uz, 
naravno, potrebu za novim studijama i lijekovima 
(ciljana terapija - inhibicija myc-a i bcl2 – BET in-
hibitori i BH3 mimetici, te kombinacija sa intenziv-
nijom/dinamičkom kemoterapijom). Što se tiče tran-
splantacije rezultati pokazuju da autologna SCT ne 
doprinosi poboljšanju OS-a, a prema literaturi, oko 
50 bolesnika koji su alotransplantirani nakon DI-a 
imaju bolji OS. No, uzevši u obzir mali broj bolesni-
ka, traženje donora, rizike mijeloablacije i GvHD-
a (dob!) alogenična transplantacija vjerojatno neće 
imati veći utjecaj u liječenju ovih bolesnika.
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Stečene kromosomske abnormalnosti karakteri-
stika su malignih bolesti ljudi. U kliničkoj onkolo-
giji, informacije dostupne iz uzoraka tumora danas 
su praktično sadržaj logistike, ali s ograničenjem u 
vremenu dobivanja informacija kao i cijenom košta-
nja. Najveći izazov je interpretacija tih sekvenci tu-
morigeneze te kako promjene genoma iskoristiti što 
efikasnije u ciljanom tretmanu (1).

Zloćudne tumore karakteriziraju genetske pro-
mjene koje se u većini slučajeva mogu otkriti cito-
genetičkim metodama. Citogenetička istraživanja 
na velikom broju tumora ukazuju da kariotipske 
promjene nisu slučajno raspoređene u genomu, te su 
one često tumor-specifični klonski poremećaji. Pa-
togenetski je najvažnije identificirati tzv. primarne 
klonske poremećaje. Često je samo jedan kariotip-
ski događaj prisutan u stanici i ta se promjena sma-
tra primarnom i specifičnom. Mehanizmi koji vode 
u malignu proliferaciju uključuju kromosomske 
translokacije, amplifikaciju gena, somatsku mutaci-
ju i gensku deleciju. Detaljna karakterizacija ovih 
kromosomskih abnormalnosti postavila je temelj za 
klasifikaciju bolesti i definiranje prognoze te praće-
nje odgovora na liječenje (2). Dva su puta odgovorna 
u inicijaciji progresa neregulatorne proliferacije ma-
lignih stanica pri čemu se isključuje odnosno ukida 
normalna regulacija ekspresije protoonkogena ili se 
gubi ekspresija tumor-supresor gena (3).

Samo tri godine nakon Nowellova I Hungerfor-
dova otkrića „Philadelphia“ kromosoma 1960. go-
dine (4) prva ponavljajuća kromosomska abnormal-
nost opisana je u Burkitt limfomu (5). Tek kasnije 
je utvrđeno da je to klasična translokacija t(8;14)

(q24;q32) u koju su uključeni MYC-onkogen i IGH 
kompleks (Slika 1A. i Slika 1B.) (6). 

Slika 1A. Parcijalni kariotip translokacije t(8;14)
(q24;q32) Burkittova limfoma (uzorak dobiven 
punkcijom koštane srži, GTG-oprugani kromosomi).

Slika 1B. Metafazni FISH s translokacijom t(8;14)
(q24;q32) Burkittova limfoma. Strelicom označena 
fuzija C-MYC—IGH na deriviranom kromosomu 
14 i kontrolna hibridizacija na 8q24 (uzorak dobiven 
punkcijom limfnog čvora tankom iglom).

Nakon toga slijedi otkrivanje niza kromosom-
skih translokacija, neke su postale karakteristična 
promjena važna u dijagnosticiranju limfoma, dok su 
druge sekundarne promjene uključene u tumorsku 
progresiju. Ponavljajuće kromosomske translokacije 
mogu se identificirati u > 90% slučajeva Burkitto-
va limfoma (engl. Burkitt lymphoma, BL), limfo-
ma plaštenih stanica (engl. Mantle cell lymphoma, 
MCL) i nodalnog limfoma (engl. Follicular lymp-
homa, FL) gradusa 1 i 2 i smatraju se primarnim 
solitarnim događajem za njihov nastanak. Dok su u 
drugim limfomima, pogotovo u difuznom velikosta-
ničnom B limfomu (engl. Diffuse large B-cell lymp-
homa, DLBCL), nađena mnogobrojna mjesta loma 
i translokacije uz numeričke abnormalnosti (dupli-
kacija ili amplifikacija i/ili delecija) (7). U takvom 
slučaju uvijek je gotovo nemoguće identificirati 
primarni događaj u tumorigenezi i progresiji tumo-
ra. Primjerice, kompleksnost oslikava uključenost 
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MYC-onkogena na mjestu loma 8q24 u limfomage-
nezi. MYC rearanžmani opisani su kao primarni 
događaji u razvoju Burkitt limfoma u translokaci-
ji t(8;14) ili varijante translokacije t(2;8)(p12;q24) i 
t(8;22)(q24;q11), kao duplikacija ili amplifikacija 
(Slika 2.), ali MYC je također često involviran u 
tumorsku progresiju i u druge tipove limfoma (8). 
Rearanžmani s uključenim MYC nalaze se u 5-20% 
DLBCL. 

Slika 2. Metafazni FISH sa sondom za 8q24 (zeleno) 
identificira amplifikaciju C-myc, hsr(8)(q24) u četiri 
kopije (uzorak dobiven punkcijom koštane srži).

U više od pola ovih slučajeva dodana kromosom-
ska abnormalnost je translokacija t(14;18)(q32q21) 
(Slika 4A. i Slika 4B.). Ovi “double-hit” ili “dual-
hit” limfomi (9) često su kompleksnog kariotipa, 
ponekad uljučujući i mjesto loma 3q27(BCL6) kao 
“triple hit” limfomi. FL i DLBCL najčešće su prou-
čavani s obzirom na IG gen uključen u translokaciju. 
Ove kompleksnosti detektiraju se konvencionalnom 
citogenetikom koja predočuje istovremeno struktur-
ne i numeričke promjene genoma (10). 

Slika 4A. Kompleksni kariotip 
47,XX,del(2p),del(3q),t(8;14;18),-13,+2mar difuznog 

veliko B-stanični limfom koji pripada u “double-hit” 
limfome. Istovremena translokacija između MYC, 
BCL2 I IGH (uzorak dobiven punkcijom limfnog 
čvora tankom iglom, GTG-oprugani kromosomi).

Kako su za B-stanične ne Hodgkinove limfome 
uobičajene kromosomske translokacije u kojima su-
djeluju geni za imuno globulin (IGH) pozicionirani 
u 14q32 regiji. Područje imunoglobulinskog teškog 
lanca IGH (engl. Immunoglobulin Heavy, IGH) jed-
no je od najkompleksnijih regija u ljudskom genomu 
(Croce i sur. 1979). Ljudski IGH kompleks nalazi se 
na telomernom dijelu dugog kraka kromosoma 14 
u regiji 14q32.33 (Slika 3A. i Slika 3B.). Sastoji se 
od 123 do 129 IGHV gena, ovisno o haplotipu. 27 
IGHD segmenata u 7 podskupina, 9 IGHJ segmena-
ta i 11 IGHC gena. Orijentacija lokusa utvrđena je 
analizom translokacija u leukemijama i limfomima 
u koje je uključen IGH lokus (11). 

Slika 3A. Hiperdiploidni kariotip nodalnog limfoma 
s translokacijom t(14;18)(q32;q21) i prekobrojnim 
kromosomom 18 (uzorak dobiven punkcijom limfnog 
čvora tankom iglom, GTG-oprugani kromosomi).
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Slika 3B. Metafazni FISH s translokacijom t(14;18)
(q32;q21). Strelicom označena fuzija IGH-BCL2 
(uzorak dobiven punkcijom limfnog čvora tankom 
iglom).

Dvije zajedničke translokacije uključuju BCL2 
(18q21) i MYC (8q24) gen. Genu Bcl-2 ime potječe 
od B-stanica limfoma 2 (engl. B-cell lymphoma 2), 
kao drugom članu niza proteina početno opisanih u 
kromosomskim translokacijam koje uključuju kro-
mosome 14 i 18 folikularnih limfoma. BCL2 je in-
hibitor apoptoze, što odgađa staničnu smrt i dovodi 
do stanične akumulacije (12). Translokacija t(14;18)
(q32;q21) dovodi u jukstapoziciju BCL2 s IGH s ge-
nom pojačivačem, što rezultira prekomjernu ekspre-
siju BCL2. 

MYC (engl. v-myc avian myelocytomatosis viral 
oncogene homolog, MYC) je visoko regulatorni gen 
smješten na kromosomu 8q24, služi kao faktor tran-
skripcije s različitim ulogama, uključujući stanični 
rast, biosintezu i regulaciju staničnog ciklusa. Po-
kazalo se da su translokacije MYC gena odgovorne 
i za proliferaciju. Translokacije MYC onkogena su 
karakteristika i Burkitt limfoma, ali se često susre-
ću i DLBCL, “dvostruki-hit” limfomu (DHL), plaz-
mablastičnom limfomu i u transformiranim limfo-
mima, osobito onima koji proizlaze iz folikularnog 
limfoma (Citogenetičke promjene MYC gena dopri-
nose distinkciji DLBCL-a od Burkittovg limfoma. 
U nekim studijama nađeno je da su marker za lošu 
prognozu, ali ne u svima (13).

Pojam „double-hit“ limfom uključuje vjerojatno 
kombinaciju istovremene mutacije MYC, BCL2 i 
IGH gena, potpuna molekularna aktivnost je još ne-
jasna, ali npr. DLBCL s translokacijom oba i MYC 
i BCL2 gena u DHL, karakterizira slab odgovor na 
standardnu terapiju. DH limfomi su klasificirani he-
terogeno no uglavnom kao DLBCL. DHL limfomi 
često su opisani s lošim prognostičkim parametri-
ma, iako se liječe terapijom visokog intenziteta. U 
usporedbi s tim DHL limfomi, koji uključuju BCL6 

i MYC su daleko rjeđi, a zapravo većina tih slučaje-
va predstavlja uključivanje BCL2, BCL6 i MYC kao 
“triple-hit” limfomi te su boljeg ili dobrog progno-
stičkog ishoda. Uključivanje CCND1 (11q13) i MYC 
može biti relativno često, velika većina ih klasificira 
kao agresivna varijanta limfoma plaštenih stanica 
(4A i B)(14).

Dugi niz godina u hematologiji rutinski se koristi 
klasična citogenetička analiza uzoraka koštane srži, 
a kariotipski rezultati sa sigurnošću klasificiraju 
akutne mijeloične leukemije temeljeno na klasifika-
ciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2008 
godine (engl. World Health Organization, WHO). 

Limfoidne neoplazme još su daleko od rasvjetlja-
vanja njihove kompleksne biologije, uz njihove mor-
fološke i kliničke različitosti. Iako je Das još 1999. 
godine isticao uvrštavanje punktata limfnog čvora 
tankom iglom (engl. fine-needle aspiration, FNA) u 
prvu liniju dijagnostike, do danas tako citogenetički 
obrađeni maligni limfomi su rijetki (15). Postavlja se 
pitanje: kako uvid u genom konvencionalnom cito-
genetičkom analizom s vrijednim i potrebnim rezul-
tatima nije uvijek postavljen kao „zlatni standard“ u 
rutinskom dijagnosticiranju limfoma?

Odgovor je: u logističkom pristupu i tehničkim 
poteškoćama koji stoje na putu rutinskoj upotrebi 
konvencionalne citogenetičke analize. Potreban je 
svjež FNA uzorak tumorskog tkiva relativno većeg 
volumena koji mora u nekoliko sati od uzimanja biti 
stavljen u obradu. Sljedeća prepreka je visoka speci-
jaliziranost osoblja pri odabiru uzorka i u kultivira-
nju stanica limfoma, pripremi visoko rezolucijskih 
metafaza, i konačno, gotovo uvijek, analizirane me-
tafaze su kompleksnog kariotipa. Pri ovako zahtjev-
noj obradi limfatičnog tkiva ograničavajući faktor je 
i vrijeme potrebno za izradu nalaza, uz dakako, i 
isplativost ovakve osjetljive metode. Sve ovo postav-
lja metodu teško provodljivom u rutinskim citogene-
tičkim laboratorijima.

Uz ove poteškoće problem lažnog rezultata je u 
kompeticiji između tumorskih i normalnih stanica, 
što je izvan vanjske kontrole i nepredvidivo je. Pri-
mjerice, citogenetički rezultat rasta nekih indolen-
tnih limfoma i mijeloma može dati samo normalan 
kariotip. Ovakvi problemi prevladavaju se i nado-
punjuju tehnikom FISH, ili nekim drugim moleku-
larnim metodama. Ograničavajući faktor korištenja 
samo tehnike FISH je taj što se detektiraju samo 
specifične abnormalnosti, dok ukupan uvid u genom 
koji se dobije konvencionalnom citogenetikom je iz-
gubljen, npr. kompleksni kariotip Burkitova limfo-
ma i FISH identifikacija samo fuzijskog gena prika-
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zani su na Slici 5A. i Slici 5B. To mogu biti klinički 
važne dodatne promjene (ili njihov izostanak) koje 
su i dijagnostički i prediktivno važne. Primjerice, 
dijagnostika Burkittova limfoma nije ovisna samo o 
glavnoj prisutnosti mjesta loma na 8q24(MYC) nego 
i o prisustvu kompleksnog kariotipa. Kao solitarna 
promjena translokacija (8;14) ili varijante, javljaju 
su u 30-40% slučajeva BL-a. U ostalim slučajevi-
ma nađene su jedna ili dvije dodatne abnormalno-
sti (uglavnom promjene u 1q, trisomija 7, trisomija 
12 kao i aberacije 13q regije). Stoga, kombinacijom 
različitih dijagnostičkih metoda i pažljivom inter-
pretacijom dobivenih vrijednosti kliničari dolaze 
do saznanja koja su vrijedna u predikciji i tretmanu 
limfatičnih neoplazmi (16,17).

Slika 5A. Kariotip s translokacijom t(8;14)(q24;q32) 
i dodatnom citogenetičkom promjenom Burkittova 
limfoma (uzorak dobiven punkcijom limfnog čvora 
tankom iglom).

 
Slika 5B. Interfazni FISH s identifikacijom samo 
translokacije t(8;14)(q24;q32) Burkittova limfoma, 
strelicom označena fuzija C-MYC—IGH.

Općenito, demonstracija bilo kojeg abnormal-
nog kariotipa, uz druge dijagnostičke metode, pru-

ža neovisnu potvrdu prisutnosti neoplazme; s druge 
strane, slučajevi, u kojima je ona jedini nehistološki 
dokaz postojanja, su relativno rijetki. Čak se i ova 
opservacija mora interpretirati s ponešto opreza, u 
slučaju postojanja klonalne populacije, iako nika-
kav drugi dokaz o postojanju neoplazme nije nađen. 
Pronalazak abnormalnog kariotipa u samo jednom 
slučaju reaktivne hiperplazije upućuje na to da su 
konvencionalna citogenetička istraživanja nedovo-
ljan analitički alat i nepotrebna je u obradi slučajeva 
u kojima histološki i imunofenotipski nalazi upućuju 
na limfoidnu hiperplaziju. S druge strane, citogene-
tičke studije dovele su do opširnijih obrada otkrića 
suptilnih neoplazmi. Druga istraživanja su dovela 
do zaključka da slučajevi s naoko benignom lim-
foidnom hiperplazijom s klonalnim citogenetičkim 
abnormalnostima, nose veliki rizik razvoja eviden-
tnog limfoma, isti su autori također dijagnosticira-
li naknadnu pojavu limfoma u 7 od 17 slučajeva, u 
kojima su primarne biopsije otkrile benignu hiper-
plaziju, s normalnim ili nekompletnim kariotipom 
(18). Mnoga su sporna i neriješena pitanja s obzirom 
na identifikaciju vrlo agresivnih DHL/THL-a. Tako 
grupa GFCH u radu iz 2016. godine (fran. Grou-
pe francophone de cytogénétique hématologique, 
GFCH) preporučuje i dalje klasični citogenetski pri-
stup u kombinaciji s tehnikom FISH. Buduća istra-
živanja trebala bi pomoći u razjašnjavanju najboljih 
kriterija za prepoznavanje DHL/THL-a i definirati 
bolju klasifikaciju limfoma prema SZO 2008. koja 
je sad u reviziji (19).

U svijetu molekularne genetike najnovija do-
stignuća metoda sljedeće generacije sekvenciranja 
(engl. Next-Generation Sequencing, NGS) su re-
volucionizirala biološka istraživanja. Dostupnošću 
brojnih tehnologija NGS-a od ključne važnosti su 
faktori koje treba uzeti u obzir pri odabiru pravog 
sustava za laboratorij kao što su: usklađenost dobi-
venih vrijednosti, točnost analize kao i jednostavna 
analiza podataka, pouzdana podrška instrumen-
ta, kao i skalabilnost. Soga je nepoznato hoće li se 
tradicionalna norma prakticirana u citogenetici već 
danas izmijeniti novim tehnološkim dostignućima. 
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Uvod
Na temelju zaključaka Krohema Radna skupina 

za KLL razmotrila je novosti u liječenju KLL-a u 
protekloj godini. Ovo je i dalje vrlo dinamično po-
dručje, publicirani su rezultati novih pokusa koji 
su doveli do novih odobrenja, ali je ukazano i na 
određene rizike što je dovelo do novih sigurnosnih 
upozorenja.

Vodeće svjetske preporuke (NCCN, UpToDate) 
su već reagirale modifikacijama dosadašnjih verzija. 

Kako su nova liječenja uz bolju terapijsku učin-
kovitost u pravilu višestruko skuplja od do sada do-
stupnih liječenja, problem dostupnosti se zaoštrava 
i u najbogatijim zemljama, a u našoj zemlji je pod-
ručje KLL-a u posebno teškoj situaciji zbog niske 
startne vrijednosti.

Zbog svega navedenog smo u okviru radne sku-
pine za B-KLL odlučili predložiti ažuriranje smjer-
nica za liječenje B-KLL-a sa stručno-medicinskog 
stajališta na temelju do sada prihvaćenih i odobre-
nih terapijskih indikacija. 

Sažetak glavnih novosti
Pokus RESONATE-21 je nedvojbeno pokazao 

učinkovitost (PFS i OS) ibrutiniba u usporedbi s 
klorambucilom u prvoj liniji liječenja. Rezultati su 
komparabilni i rezultatima GCLLSG CLL 112 tera-
pije klorambucilom i obinutuzumabom. To je dove-
lo do FDA odobrenja ibrutiniba za prvu liniju KLL 
04-03-2016.3

Pokus PROLONG4 je pokazao značajnu učinko-
vitost ofatumumaba (PFS, ali bez razlike u OS) u 

usporedbi s opservacijom kod bolesnika koji su od-
govorili na drugu ili treću liniju terapije. To je dove-
lo do FDA odobrenja 19-01-2016 za produženu te-
rapiju kod bolesnika koji su postigli remisiju nakon 
najmanje dvije linije terapije.3

Pokus s venetoklaksom (Abbvie & Genentech) 
na 106 prethodno liječenih bolesnika s del17p KLL5 
doveo je do FDA odobrenja3 11-04-2016 za drugu 
liniju terapije u ovoj indikaciji (KLL s del17p).

GILEAD je 17-03-2016 je izdao važno sigurno-
sno upozorenje za pokuse idelalisiba s rituksima-
bom i bendamustinom u KLL i NHL zbog poveća-
nog broja teških nuspojava i smrtnosti, zbog čega 
su prekinuli 6 studija koje su bile u tijeku6. EMA je 
najavila da će se o tome očitovati, ali to do danas još 
nije učinjeno.

Postupak donošenja prijedloga
Na isti način kao i kod prijedloga za prethodnu 

verziju, pripremili smo podloge i proučili relevan-
tne podatke o ključnim radovima na temelju kojih 
je došlo do odobravanja indikacija za nova liječenja. 
Pri tome smo konzultirali i vodeće preporuke na 
ovom području.8-11 

Predložena rangiranja pojedinog liječenja u novoj 
verziji i dalje temelje prvenstveno na prosuđivanju 
jačine, kvalitete i konzistencije prikupljenih dokaza 
o učinkovitosti i toleranciji, u skladu s konceptom 
blokova kategorija i definicija dokaza koje razvija 
NCCN.8 
Slika 1. Opća definicija NCCN blokova

U ovom konceptu prva 4 atributa se odnose na 
stručno medicinske aspekte, a peti se odnosi na fi-
nancijske aspekte. Smatramo da osnova rangiranja 
moraju biti stručno-medicinski razlozi, a to onda 
može postati racionalan okvir za donošenje odluka o 
načinu financiranju, a o čemu bitno ovisi dostupnost 
predloženih liječenja za bolesnike u našoj zemlji. 

Na temelju strukturiranih pitanja provodili smo 
usuglašavanje unutar radne skupine više krugova, o 
odabiru lijekova (i kombinacija) i preferencijalnom 
redoslijedu preporučenih liječenja.
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Zadržali smo i dalje osnovnu stratifikaciju u 4 
stratuma (2x2) za bolesnike koji imaju indikacije za 
liječenje i to s obzirom na opće stanje bolesnika (na 
temelju dobi bolesnika i vrijednosti CIRS skora) i 
nalaz molekularne citogenetike prema dosadašnjim 
kriterijima. 

Preporuke se i dalje razlikuju u slučaju prve li-
nije terapije i terapije relapsa/refraktorne B-KLL, u 
kojoj je situacija složenija, pa su prikazane u odvo-
jenim tablicama.

U svaki od stratuma ubacili smo za standardnu 
terapiju odobrene terapije prema preferencijalnom 
redoslijedu na temelju stručno-medic inskih razloga. 

Postignut je potpuni konsenzus. Na temelju pro-
vedenog postupka smo formulirali zajednički pri-
jedlog koji je usvojen na plenarnom sastanku Kro-
hema U Osijeku 23. travnja 2016. godine u formi 
amandmana na dosadašnje Smjernice za dijagnosti-
ku i liječenje kronične limfocitne leukemije. 

Ažurirane terapijske preporuke
Nove preporuke (v.1.2016) prikazane su sumarno 

na tablici 5.12 za prvu liniju terapije, a na tablici 5.13 
za liječenje relapsa/refraktorne B-KLL, koji su dio 
ažuriranog amandmana na Smjernice, koji se može 
naći on-line među postupnicima Krohema12. 

Slika 2. Naslovnica amandmana novih smjernica

Format tablica u preporukama ostao je isti. 
Smjernice za liječenje moraju dati opća načela i ne 
mogu zamijeniti kritičko kliničko prosuđivanje o 
svakom pojedinom bolesniku.
1.	 Tablica preporuka za prvu liniju terapije 

pokazuje u prvoj koloni stadij bolesti ovisno o 
prisutnosti indikacije za liječenje. Kod bolesnika 
bez indikacije za terapije standardni postupak 
je praćenje bez terapije. Bolesnike kod kojih 
je prisutna indikacija za terapiju stratificiramo 
u 4 stratuma s obzirom na opće stanje i dob 
bolesnika te nalaz molekularne citogenetike. 
Prikazane su i procjene udjela (%) bolesnika 
u svakom stratumu. U koloni standarda 
prikazana su odobrena liječenja poredana 

prema preferencijalnom redoslijedu s obzirom 
na stručno-medicinske razloge. U posljednjoj 
koloni prikazane su alternative, među kojima na 
prvo mjesto stavljamo uključivanje u kliničke 
pokuse, jer smatramo da oni povisuju razinu 
skrbi. Vidljivo je da nove terapije zauzimaju 
preferencijalnu poziciju za otprilike 70% 
bolesnika koji imaju indikaciju za prvu liniju 
terapije. 

2.	Situacija je kod liječenja relapsa / refraktorne 
bolesti mnogo složenija kao što je opisano u 
tekstu ispod tablice 5.13. Procjena udjela (%) 
rađena je prema rezultatima najbolje FCR 
terapije, tako da su vjerojatno preoptimistični u 
usporedbi s općom neselektiranom populacijom 
bolesnika. Zbog toga je udio bolesnika s ovako 
definiranim kriterija ranog relapsa/refraktorne 
bolesti vjerojatno mnogo veći od navedene 
procjene. Kod svih takvih bolesnika nove 
terapije zauzimaju preferencijalnu poziciju. 
Za točniju procjenu navedenih udjela Krohem 
ima alate u registru, pa bi brzo mogao doći 
do pouzdanijih rezultata, a što je preduvjet 
planiranju stabilnog financiranja standardne 
terapije.

Novosti prema prethodnim smjernicama: 
1.	 Tablica za prvu liniju terapije je nešto 

pojednostavljena. Kako je u međuvremenu status 
registracije bendamustina riješen13 uklonjena 
je opaska. Ubačena je međutim opaska o 
upozorenju proizvođača idelalisiba za koje se 
čeka konačna odluka EMA-e. Ibrutinib koji 
je odobren u prvoj liniji u FDA je stavljen na 
listu u četvrtom stratumu. FCR i HDMP+R 
su iz standardne terapije u drugom stratumu 
prebačene u alternative, u petom stratumu je u 
standardnoj terapiji izostavljen FCR reduc, a 
HDMP+R je prebačen u alternativnu terapiju. 
Alternativne terapije su reducirane, u svima je 
prvenstvena preporuka klinički pokus. 

2.	U tablici za liječenje relapsa / refraktorne 
bolesti uklonjena je opaska o bendamustinu 
i ubačena opaska o upozorenju proizvođača 
idelalisiba za koje se čeka konačna odluka 
EMA-e. Fludarabin + alemtuzumab su prebačeni 
iz standardne terapije u prvom stratumu u 
alternative. U drugom i četvrtom stratumu u 
standardnu terapiju je ubačen venetoklaks. U 
trećem stratumu je bendamustin + rituksimab 
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zamijenio mjesto s FCR reduc. U alternativne 
terapije je ubačena mogućnost održavanja 

ofatumumabom u skladu s odobrenom 
indikacijom (FDA). 
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 Dostupnost lijekova
S obzirom na vrlo visoku cijenu novih terapija 

dostupnost postaje ključni problem. Stručno me-
dicinski razlozi moraju poslužiti za pregovaranje s 
HZZO-om za stavljanje na listu posebno skupih lije-

kova. Ovi pregovori u toku, ali odobravanje u našoj 
zemlji ide vrlo sporo, za razliku od Slovenije gdje su 
financiranja odobrena. Za sada je moguće financira-
nja na temelju ukupnih sredstava za poslovanje koje 
bolnicama HZZO limitira ugovorom. Dalje poveća-
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nje troškova za lijekove bolnicama nije prihvatljivo 
pa to znači da nove skupe terapije nije moguće pri-
mjenjivati dok se ne stave na listu posebno skupih 
lijekova. Proces stavljanja na listu posebno skupih 
lijekova ide sporo, jer planirana sredstva ne mogu 
rasti neograničeno. Postoji veliki pritisak na nova 
liječenja u svim strukama, a stečena prava u odre-
đenim indikacijama je vrlo je teško mijenjati, što 
ima za posljedicu sve veću nejednakost među po-
jedinim skupinama bolesnika. Bolesnici s KLL-om 
su ovdje u posebno teškom položaju jer do sada nije 
bilo odobrenih skupih lijekova, pa iako postoje vrlo 
učinkovite terapije ona bolesnicima nije dostupna. 
Na Slici 3. je prikazana sadašnja dostupnost liječe-
nja KLL-a14-15. 

Slika 3. Dostupnost lijekova u RH s obzirom na način 
financiranja – travanj 2015

 
Legenda: slika predstavlja sadašnju situaciju s financiranjem 
lijekova za KLL. Posebno skupi lijekovi označeni su (•). * 
označava lijekove koji se primjenjuju izvan odobrenih indika-
cija. Odobrene indikacije prema FDA i prema EMA (RH) se 
ne poklapaju u potpunosti, za sada više odobrenih indikacija 
ima FDA. Sve navedene lijekova moguće je financirati na te-
ret limitiranih troškova HZZO-a (vanjski crveni pravokutnik), 
a za sada niti jedan lijek nije na listi fonda posebno skupih 
lijekova HZZO-a (unutarnji crveni pravokutni), osim rituksi-
maba za malostanični limfocitni limfom. 

Što možemo očekivati u bliskoj budućnosti
Velika je vjerojatnost da će se uloga kemoterapije 

i dalje postupno smanjivati, a nove ciljane terapije 
koje u kombinacijama utječu na različite zahvatne 
točke, a imaju prihvatljivu toksičnost dobivati i dalje 
na važnosti. U vremenu koje dolazi možemo očeki-
vati ne samo značajna poboljšanja u liječenju potpu-
no razvijene i uznapredovale bolesti, nego i u novim 
pristupima liječenju rane bolesti.

Zbog svega toga današnje preporuke će trebati 

trajno prilagođavati novim saznanjima koja će do-
vesti do odobravanja novih terapija u pojedinim sub-
populacijama bolesnika. Zbog toga će radna skupi-
na za KLL na svakom polugodišnjem sastanku izvi-
jestiti da li je došlo do novih odobrenja te po potrebi 
predložiti modifikaciju važećih preporuka.

U tijeku je vrlo važan proces planiranja i odobra-
vanja održivog financiranja standardne terapije od 
strane HZZO-a, a u tom procesu je o stručno-medi-
cinskim aspektima zatraženo i mišljenje Krohema. 
Očekujemo da će u dogledno vrijeme doći do uvr-
štenja novih terapija za KLL na listu posebno skupih 
lijekova, jer se bez definiranja financijskog okvira 
stručno-medicinski redoslijed preferencijalnih tera-
pija svodi na odabir dostupnih (najmanje financijski 
zahtjevnih) liječenja za pojedinu kategorije (stratu-
me) bolesnika.
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Incidencija kronične limfocitne leukemije – uloga KROHEM-ovog registra

Prof. dr. sc. Branimir Jakšić, dr. med.
KB Merkur i Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu
E-pošta: branimir.jaksic@zg.t-com.hr

Uvod
Incidencija je mjera vjerojatnosti pojave određe-

nog medicinskog stanja u populaciji u određenom 
vremenu.
Slika 1. Definicija incidencije 

Matematički gledano određivanje incidencije je 
jednostavno i izravno ukoliko bi izbrojili u istom 
razdoblju sve nove slučajeve i izbrojili čitavu po-
pulaciju. To međutim u pravilu nije izvedivo pa se 
u formuli i bojnik i nazivnik određuju na temelju 
uzoraka, procjena i modeliranja. Uz to je situacija 
bitno složenija jer se incidencija ne odnosi samo na 
ukupni broj novih dijagnoza određene bolesti, nego 
su vrlo relevantni čimbenici i stadij i tip bolesti, 
prisutnost indikacija za terapiju, broj relapsa nakon 
različitih terapija i slično. Najbolji alati za određi-
vanje brojnika u formuli su specijalizirani registri 
koji mogu prikupiti podatke o svim relevantnim, 
poželjnim i prethodno definiranim pokazateljima. 
Nazivnik se obično ocjenjuje na temelju cenzusa. 
Kako se cenzusi rade u većim razmacima, za kraća 
razdoblja vrše se procjene na temelju modeliranja. 
Tu igraju važnu ulogu broj novorođenih, broj umrlih 
te migracije.

Svaki od navedenih pokazatelja može varirati 
kako zbog razlika u uzorcima tako i zbog razlika u 
kriterijima za definiranje pojedinog atributa, a što 
je u pravilu metodološki teško raščlaniti. Zbog toga 
nije rijetko da postoje znatne razlike ako se uspore-
đuju različite zemlje ili čak različite podskupine u 
istoj zemlji, ali dobivene razlike ne moraju biti vje-

rodostojne nego mogu biti posljedica gore navede-
nih metodoloških problema.

Primjeri procjena incidencije u odabranim 
zemljama

Kao primjer možemo navesti publicirane opće 
incidencije KLL-a u pojedinim zemljama i prisutne 
trendove.
Slika 2. Primjeri opće incidencije KLL-a i odnosa 
M/Ž u odabranim zemljama

Prisutne su razlike među zemljama u incidenciji 
od 4,60 – 7,33 / 100.000 stanovnika. Također varira 
omjer između muškaraca i žena od 1,50 do 1,91.1-4

Trendovi također pokazuju razlike vidljive na 
sljedeća tri primjera iz SAD-a, UK i Njemačke. Pri-
mjeri pokrivaju različita razdoblja, a unutar kompa-
rabilnih razdoblja vidljive su varijacije kako između 
pojedinih zemalja tako i unutar pojedine zemlje. 
Slika 3. Trendovi (SEER-USA)
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Slika 4. Trendovi (UK)

Slika 5. Trendovi (Njemačka). Incidencija (gore), broj 
bolesnika (dolje)

Zanimljive su razlike unutar podataka u Njemač-
koj između incidencije prilagođene prema dobi i ap-
solutnog broja novih slučajeva, a koji ukazuju na mo-
guće fluktuacije u nazivniku formule za incidenciju.

U našoj zemlji su na Slici 6. prikazani dostupni 
publicirani podaci5-6, te do danas prikupljeni podaci 
u Registru. Podaci se odnose na različita razdoblja, 
a do sada prikupljeni podaci u Registru su nepotpu-
ni, jer još nisu uključeni svi centri.

Slika 6. Incidencija KLL-a i odnos M/Ž u RH

Zanimljive su razlike u odnosu M/Ž u publikaci-
jama u RH od 1,36 do 2,09. 

Usporedba između odabranih zemalja i publici-
ranih podataka u našoj zemlji prikazani su na Slici 7.
Slika 7. Incidencija KLL i odnos M/Ž komparativno

Jasno je vidljivo da je opća incidencija u publi-
ciranim izvješćima u RH niža od komparatora. 
Zbog gore opisanih metodoloških problema ove je 
nalaze teško interpretirati. Sigurno je međutim da 
su opravdani napori da se kompletiraju podaci u 
Registru na temelju kojih bi se moglo vjerodostoj-
nije procjenjivati ne samo opću incidenciju, nego i 
ostale vrlo važne pokazatelje kao što su incidencija 
početka liječenja, incidencija prvog i ostalih relapsa 
i slično.

Krohem Registar za KLL
Krohem Registar omogućuje jednostavno priku-

pljanje potrebnih podataka. Već sama registracija 
bolesnika u registar koja ne zahtijeva puno vremena 
može poslužiti za procjenu opće incidencije. Broj 
registriranih bolesnika raste od uspostave registra 
(Slika 8.). 
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Slika 8. Krohem Registar – broj upisanih bolesnika

Ovi podaci pokazuju sve registrirane bolesnike, 
neovisno o datumu postavljene dijagnoze. 

Na Slici 9. prikazano je sumarno stanje na dan 
20-04-2016. vidljivo je da nisu svi centri počeli pri-
javu bolesnika. Zaključeno je da se posebna pažnja 
posveti što potpunijem registriranju bolesnika čije 
su dijagnoze postavljene 2014. i 2015. godine kako 
bismo mogli čim točnije procijeniti broj novih slu-
čajeva i tako procijeniti godišnju incidenciju. Vid-
ljivo je da je u te dvije godine dijagnosticirano 222 
bolesnika, u prethodnim godinama 256, a 12 u 2016. 
godini, a 3 bolesnika su dvostruko upisani (različiti 
OIB). Kod 27 registriranih nije upisan datum dija-
gnoze. Osnovni problem je u tome da svi centri nisu 
započeli registraciju, uključujući i tri velika KBC-
a. Zbog tako nepunih podataka rezultati se mogu 
iskoristiti samo za procjenu najmanjeg broja novih 
bolesnika, a za očekivati je da će potpuni podaci po-
kazati znatno veći broj novih slučajeva.
Slika 9. Krohem Registar – sumarno na dan 
20-04-2016.

Na slici 10. je prikazana do sada upisana inciden-
cija u dvije indeksne godine. 
Slika 10. Krohem Registar – pregled incidencije 
04/2016.

Sadašnje razlike među centrima koji su započeli 
registraciju mogu biti posljedica nepotpunog obu-
hvata svih novodijagnosticiranih bolesnika u raz-
doblju, ali i različite gravitacije novih slučajevima 
prema pojedinim centrima. 
Slika 11. RH cenzus 2011.

Zbog toga su uspoređeni podaci iz cenzusa 2011. 
godine prema broju stanovnika prema županijama8 
(Slika 11.). Na temelju tih podataka izvršena je pro-
cjena pripadajuće populacije pojedinom centru koji 
još nije započeo registraciju (Slika 12.).
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Slika 12. Procjena pripadajuće populacije u centrima 
Krohema

Procijenjen je udio pokrivenosti domicilne popu-
lacije centra a u sljedećim kolonama je procijenjena 
gravitirajuća populacija i očekivani broj novodija-
gnosticiranih KLL bolesnika godišnje. Ovakvu hi-
potezu svakako bi valjalo verificirati.

Razlozi teškoća u registriranju bolesnika su di-
jelom informatičke naravi jer neki centri nemaju 
adekvatnu informatičku potporu, a dijelom u ka-
drovskim problemima i preopterećenosti rutinskim 
zaduženjima. 

Komentar i zaključak
Dosadašnje aktivnosti članova su pokazale da je 

KROEHEM REGISTAR je odličan alat.
Omogućuje određivanje incidencije već samo na 

temelju registracije bolesnika (prvi, demografski 
ekran). 

Ispunjavanje ostalih formulara moglo bi omogućiti: 
yy uvid u sadašnje stanje bolesnika s KLL-om, 
yy stratificiranje bolesnika prema citogenetici i 

ostalim prognostičkim čimbenicima, 
yy incidenciju prve i ostalih linija terapije, 
yy procjenu odgovora na terapiju, PFS, OS,
yy procjenu prevalencije, itd.

To su sve elementi potrebni za planiranje zdrav-
stvene zaštite ove grupe bolesnika, a što je posebno 
važno u današnje vrijeme kada je prisutna paleta 
vrlo učinkovitih (ali i skupih) liječenja. To su kvan-
titativni elementi koji su nužni u pregovaranjima s 
HZZO-om.

Mi nažalost (još) nismo uspjeli, ali čvrsto vjeru-
jem da to kao Krohem možemo vrlo brzo učiniti. 
POTPUNOST registra je osnovni preduvjet! Zbog 
toga sam spreman osobno posjetiti centre koji treba-
ju pomoć oko realizacije ove aktivnosti.
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UVOD
Hemofagocitni sindrom (HFS) je vrlo rijedak i 

često neprepoznat klinički sindrom karakteriziran 
abnormalnom aktivacijom imunosnog sustava, ek-
scesivnom inflamacijom i posljedičnim oštećenjem 
tkiva. Ako neliječen, često je fatalan, stoga predstav-
lja medicinsku emergenciju. Prvi su ga prepoznali 
Farquhar i Claireaux 1952. godine i bolest su nazvali 
„obiteljska hemofagocitna retikuloza“. Opisali su je 
kod blizanaca koji su se u novorođenačkoj dobi pre-
zentirali vrućicom, citopenijom, hepatosplenome-
galijom i koagulopatijom. Zanimljivo, nakon smrti 
brata u dobi od 3 tjedna, sestra je liječena adreno-
kortikotropnim hormonom kojim je postignuto pri-
vremeno kliničko poboljšanje i preživljenje od 94 
dana. Autopsija je pokazala proliferaciju histiocita 
u limfnim čvorovima i slezeni s fagocitozom krvnih 
stanica. Taj slučaj kasnije je prepoznat kao tipičan, u 
kojem se zdravo novorođenče ili dojenče nakon nes-
pecifične infekcije prezentira fulminantnom bole-
šću, hemofagocitozom i multiorganskim zatajenjem. 

EPIDEMIOLOGIJA
HFS je rijedak sindrom s incidencijom koja može 

varirati ovisno o zemljopisnoj distribuciji. Retros-
pektivna studija u Texasu procjenjuje prevalenciju 
na 1 : 100 000 djece. U Švedskoj je prijavljena in-
cidencija oko 1.2 : 1 000 000, u Japanu oko 0.342 
: 100 000 dok je u Turskoj incidencija viša, oko 7.5 
: 10000, što se tumači češćim kosangvinitetima i 
učestalim mutacijama perforinskih gena u navede-
noj populaciji. Sezonske varijacije su također zapa-
žene, s češćom pojavnosti u ljetnim mjesecima. Ne 
pokazuje rasnu predispoziciju i podjednako se javlja 
u muškaraca i žena.

PATOFIZIOLOGIJA
HFS je posljedica urođenog ili stečenog defek-

ta NK-stanica i citotoksičnih limfocita (CTL) zbog 
kojeg imunološki sustav ne može eliminirati anti-
genom aktivirane makrofage, hiperstimuliran je i 
neefikasan. Klasične antigene stimuluse (trigere) 
tijekom djetinjstva predstavljaju razni infektivni 

agensi (poglavito herpes virusi) dok se u odrasloj 
dobi, uz infektivne uzročnike, kao triger nešto češće 
prepozna i podležeća zloćudna ili autoimuna bolest. 
Pretjerana aktivacija makrofaga, NK-stanica i CTL 
uzrokuje citokinsku „oluju“ sa snažnom ekspresi-
jom TNF – α, IFN – γ, IL – 6, IL – 10, IL – 12, IL 
– 2r, IL – 16 a infiltracija raznih tkiva dovodi do 
multiorganskog zatajenja i hemofagocitoze. Vrućicu 
uzrokuje hipercitokinemija koja je, uz hemofagoci-
tozu, djelomično odgovorna i za citopeniju. Infiltra-
cija tkiva aktiviranim makrofazima, NK-stanicama 
i CTL uzrokuje hepatosplenomegaliju, limfadeno-
patiju i neurološke smetnje. Koagulopatija je česta i 
posljedica je oštećenja jetre i/ili diseminirane intra-
vaskularne koagulacije dok je hipertrigliceridemi-
ja uzrokovana citokinskom inhibicijom lipoprotein 
– lipaze a djelomično i oštećenjem jetre. Značajna 
hiperferitinemija je upadljiva i često prva pobuđu-
je sumnju na HFS. Vrijednost serumskog feritina ≥ 
500 ng/mL prilikom postavljanja dijagnoze pokazu-
je osjetljivost od 84% a vrijednost ≥ 10 000 ng/mL 
u pedijatrijskoj populaciji ima osjetljivost od 90% i 
specifičnost od 96%. Solubilni CD25 (sCD25), α - 
podjedinica receptora za IL – 2 (IL – 2R), biljeg je 
aktivacije limfocita i serumska vrijednost > 2500 U/
mL pokazuje čak i višu osjetljivost od povišenog fe-
ritina (93%). Odsutnost citopenije, hiperferitinemije 
i jetrenog oštećenja mora kliničara potaknuti na tra-
ženje alternativne dijagnoze. 

KLASIFIKACIJA
Bolesnici koji imaju dokazani genetski uzrok i/

ili jasan obiteljski obrazac nasljeđivanja ranije su se 
kategorizirali u bolesnike s „primarnim“ HFS-om. 
Takvi bolesnici prepoznaju se u novorođenačkoj ili 
dojenačkoj dobi, skloni su relapsima, a uzrok je pri-
rođeni defekt u citotoksičnoj funkciji NK-stanica i 
CTL. Termin „sekundarni“ HFS uglavnom se odno-
sio na stariju djecu i odrasle koji nisu imali dokazan 
genetski uzrok HFS-a i/ili poznat obiteljski obrazac 
nasljeđivanja. Ti bolesnici uglavnom imaju prateću 
infektivnu, zloćudnu ili autoimunu bolest i nisu to-
liko skloni relapsima. Napretkom tehnologije, usa-
vršavanjem dijagnostike i spoznajom kako genetski 
defekti zapravo nisu toliko česti ni u dječjoj dobi a 
mogu se javiti i kod odraslih i uz klasičan triger iza-
zvati HFS, termini „primarni“ i „sekundarni“ sve se 
češće zamjenjuju terminima „genetski“ i „stečeni“ 
HFS. Klasifikacija HFS-a prikazana je u Tablici 1.
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Tablica 1. Klasifikacija HFS-a. 

A)	 GENETSKI HFS

•	 OBITELJSKI:
-	 PRF1 (FLH2) 
-	 UNC13D (FLH3) 
-	 STX11 (FLH4) 
-	 STXBP2 (FLH5) 
-	 FLH1 

•	 SINDROMI IMUNODEFICIJENCIJE:
-	 Griscelli sindrom, tip II (RAB27A)
-	 Chediak-Higashi sindrom (LYST)
-	 Herman-Pudlak sindrom tip 2 (AP3B1)
-	 X-vezana limfoproliferativna bolest tip 1 i 2 

(SHD2D1/SAP, BIRC4/XIAP1)

B)	 STEČENI HFS

•	 INFEKCIJE
-	 EBV, CMV, Parvovirus, HSV, VZV, HIV, HHV-8
-	 Tuberkuloza, lišmanijaza, malarija, salmonela
•	 AUTOIMUNE BOLESTI
-	 Stillova bolest, SLE, RA, Sjogrenov sindrom, 

sistemska skleroza
•	 ZLOĆUDNE BOLESTI
-	 Hodgkinov i ne-Hodgkinovi limfomi, 

leukemije, karcinom pluća, hepatocelularni 
karcinom, karcinom prostate

GENETSKI HFS 
Prognoza genetskog HFS-a je nepovoljna, stoga 

je vrlo važno na vrijeme postaviti dijagnozu i pra-
vodobno započeti liječenje. Genetski oblik bolesti 
je brzoprogresivan i smrtonosan, često provociran 
infekcijom a u pravilu se javlja u prvoj godini ži-
vota. Prosječno preživljenje bolesnika s genetskim 
oblikom bolesti je dva mjeseca, relapsi su česti (70-
80%) i jedinu mogućnost izlječenja predstavlja alo-
gena transplantacija krvotvornim matičnim stanica-
ma (HCT). 

Genetski HFS dijelimo na „obiteljski“ koji po-
kazuje autosomno – recesivno nasljeđivanje i ka-
rakteriziraju ga mutacije u FLH genu (engl. familial 
haemophagocytic lymphohistiocytosis) i na onaj po-
vezan s mutacijom u genima odgovornima za neki 
od sindroma imunodeficijencije. 

Bolesnici s mutacijama u FLH genu su uglavnom 
homozigoti ili složeni heterozigoti za neki od gena 
koji su odgovorni za sintezu citotoksičnih granula, 
njihov transport i oslobađanje iz citoplazme. Gen 
PRF1 (FLH2) kodira perforin a njegova mutacija 
uzrokom je bolesti u oko 50% slučajeva. UNC13D 
(FLH3) gen kodira Munc 13-4 i uzrokuje matura-

ciju citotoksičnih granula a uzrokom je bolesti u 
oko 23% bolesnika. Mutacija u genu STX11 (FLH4) 
javlja se u 10% bolesnika i kodira sintaxin 11 koji 
je važan prilikom egzocitoze citotoksičnih granula. 
STXBP2 (FLH5) kodira Munc 18-2, veže se za sin-
taxin i promovira egzocitozu granula. Učestalost te 
mutacije nije poznata. Mutacije gena FLH1 javlja-
ju se u 10% bolesnika i njihova uloga u patogenezi 
HFS još uvijek nije poznata. 

STEČENI HFS 
Patofiziologija stečenog HFS ima različite meha-

nizme nastanka. Može se javiti u bilo kojoj životnoj 
dobi a smatra se kako je čak i u dječjoj dobi učesta-
liji od genetskog. 

Infektivni uzročnici najčešći su pokretač razvoja 
HFS-a u odrasloj dobi (50,5%) a dominiraju herpes 
virusi (EBV, CMV). Humani herpes virus 8 (HHV 
– 8) opisan je u 13 bolesnika s Kaposijevim sarko-
mom i multicentričnom Castlemanovom bolešću. 
Drugi virusi prepoznati kao trigeri su adenovirus, 
virus mumpsa, rubelle, parvovirus B19, enteroviru-
si, virus ospica i influenca. HFS često može biti i 
prva manifestacija infekcije virusom humane imu-
nodeficijencije (HIV). Čak 10 do 20% bioptata ko-
štane srži prije početka liječenja antiretrovirusnom 
terapijom pokazuje znakove hemofagocitoze. Od 
bakterijskih mikroorganizama prednjače Staphylo-
coccus aureus, razne gram negativne bakterije i 
atipične bakterije kao Campylobacter jejunii, Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Bru-
cella, Legionella, Borelia burgdorferi i Rickettsia 
spp. Mycobacterium tuberculosis opisan je u 36 bo-
lesnika s HFS-om. Parazitarne infekcije koje mogu 
trigerirati HFS uključuju malariju (Plasmodium fal-
ciparum i vivax), toksoplazmozu, babeziozu, lišma-
nijazu i strongiloidozu. Gljivične infekcije povezane 
s HFS-om uključuju Candidu, Cryptococcus, Pneu-
mocystis, Hystoplasmu, Aspergillus i Fusarium. 

Zloćudne bolesti čest su pokretač adultnog 
HFS-a (48%) a hemofagocitoza se može javiti kao 
inicijalna prezentacija bolesti ili se razviti kasnije, 
tijekom liječenja. Incidencija zloćudnih bolesti kao 
inicijalnog pokretača u pedijatrijskoj populaciji se 
procjenjuje na 20%, a kod djece starije od 15 godina 
i na 34%. Patofiziološki se kod tih bolesnika radi o 
oštećenju citotoksičnog odgovora unutar stanica ili 
o imunoj disregulaciji unutar samog tumorskog mi-
krookoliša povezanog sa zloćudnom bolešću. Pred-
njače hematološke zloćudne bolesti iako su opisani 
slučajevi bolesnika sa solidnim tumorima (karcinom 
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pluća, jetre, prostate, timusa). Oko 44% bolesnika sa 
zloćudnom hematološkom bolešću i stečenim HFS-
om ima dijagnosticiran limfom (podjednako NK/T 
i B – stanični limfomi). Periferni NK/T – stanični 
limfomi, anaplastični velikostanični T – limfom, 
Hodgkinov limfom i akutna limfoblastična leuke-
mija najčešći su dijagnosticirani entiteti. Incidencija 
HFS-a u ovih bolesnika pod snažnim je utjecajem 
genetskih čimbenika prisutnih u raznim etničkim 
grupama. Studija na 50 bolesnika bijele rase s in-
travaskularnim limfomom nije pokazala značajnu 
povezanost s HFS-om dok je među 123 bolesnika 
žute rase učestalost bila i do 44%. U Japanskoj stu-
diji na 1239 bolesnika s ne Hodgkinovim limfomom 
kumulativna incidencija HFS-a je bila 2.8%. Bole-
snici s HFS-om imali su znatno kraće preživljenje 
(p < 0.0001). Snažna povezanost postoji između 
NK/T – staničnih limfoma s EBV infekcijom i po-
sljedičnim razvojem HFS-a. Viša razina cirkuliraju-
će EBV DNA u krvi bolesnika povezana je s lošijim 
ishodom. 

HFS uzrokovan kemoterapijom također je pre-
poznat kao poseban entitet ali se u svakodnevnoj 
kliničkoj praksi dosta rijetko dijagnosticira. Nakon 
indukcijskog kemoterapijskog liječenja akutne mije-
loične leukemije, oko 10% bolesnika može razviti 
HFS. Dijagnoza je često maskirana „očekivanom“ 
neutropenijom i posljedičnom vrućicom uz sterilne 
mikrobiološke kulture, jetrena lezija se objašnja-
va toksičnošću a hiperferitinemija transfuzijskim 
preopterećenjem. Takvi bolesnici imaju produže-
ne neutropenije, jetrenu leziju, plućne i neurološke 
simptome i lošiju prognozu a klinički povoljno rea-
giraju na steroidnu i/ili imunomodulatornu terapiju 
(imunoglobulini).

Kod bolesnika s autoinflamatornim i autoimu-
nim bolestima nespecifična antigena stimulacija 
može samostalno trigerirati HFS. Autoimune bole-
sti (sistemski lupus eritematodes, reumatoidni artri-
tis, Stillova bolest, sistemska skleroza, Syogrenov 
sindrom) uzrokom su oko 13% stečenih HFS. 

U nekih bolesnika dokazane su i mono i bialelne 
mutacije u FLH genu što govori u prilog genetskoj 
predispoziciji za razvoj HFS-a. Takvih bolesnika je 
oko 7-14% i dodatni antigeni stimulusi (infekcija, 
zloćudna bolest) lako dovode do pretjerane aktiva-
cije imunog sustava, hiperinflamacije i oštećenja 
tkiva.

KLINIČKA SLIKA
Klasičan hiperinflamatorni fenotip karakterizi-

ra vrućica (96% bolesnika), hepatomegalija (95%), 

splenomegalija (80%), citopenija (80%), hemofago-
citoza (62%), hiperferitinemija (92%), hipertriglice-
ridemija (61%), hipofibrinogenemija (68%), odsutna 
i/ili smanjena aktivnost NK-stanica (36%) i povišen 
solubilni IL-2R/sCD25 (92%). Hiperbilirubinemija, 
hiponatrijemija, hipoalbuminemija, edemi, osip i po-
višen LDH česti su ali nedovoljno specifični simpto-
mi i znakovi. Neurološka simptomatologija prisutna 
je kod trećine bolesnika i može biti jako varijabilna, 
od finih kognitivnih smetnji, do pareze kranijskih ži-
vaca, epileptičkih napadaja, ataksije i encefalopatije. 
Oko polovine bolesnika ima abnormalnosti likvora 
(pleocitozu i/ili proteinorahiju ili znakove hemofa-
gocioze). Moguća je i izolirana bolest središnjeg živ-
čanog sustava (cerebralni HFS). Dijagnostički krite-
riji HFS-a prikazani su u Tablici 2. 
Tablica 2. Dijagnostički kriteriji hemofagocitnog 
sindroma (modificirano prema Janka i Schneider).

A.	Obiteljska bolest/poznati genski defekt ILI

B.	Klinički i laboratorijski kriteriji 
1.	Vrućica
2.	Splenomegalija
3.	Citopenija ≥ 2 stanične linije
         Hemoglobin < 90 g/L  

          (ispod 4 tjedna < 120 g/L)
         Neutrofili < 1 x 109/L

4.	Hipertrigliceridemija i/ili 
hipofibrinogenemija

         Trigliceridi ≥ 3 mmol/L
         Fibrinogen < 1,5 g/L 

5.	Feritin ≥ 500 μg/L
6.	sCD25≥ 2400 U/ml 
7.	Smanjena ili odsutna aktivnost NK stanica
8.	Hemofagocitoza u koštanoj srži, CNS-u ili 

limfnim čvorovima

*Za dijagnozu je potrebno 5 od 8 kliničkih i 
laboratorijskih kriterija.

Diferencijalna dijagnoza je široka i HFS može 
nalikovati na brojna stanja koja se prezentiraju vru-
ćicom, jetrenom lezijom, citopenijom i neurološkom 
simptomatologijom. Bolest često u početku naliku-
je na običnu infekciju i dosta se vremena troši na 
dokazivanje infekcije i antibiotsku terapiju. Kada se 
tipične i atipične infekcije isključe, često se kao dife-
rencijalno dijagnostički uzrok produljenog febrilite-
ta niti ne pomišlja na HFS već na autoimunu bolest, 
leukemiju, limfom, TTP/HUS ili histiocitozu Lan-
gerhansovih stanica. Sindrom je rijedak, klinička 
slika je varijabilna, sama hemofagocitoza u početku 
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izostaje te se stoga dijagnoza uglavnom postavlja 
otežano i prekasno. Ne postoji „zlatni“ dijagnostički 
standard, specijalizirani dijagnostički testovi (PCR, 
gensko sekvencioniranje, Western blott, protočna 
citometrija, ELISA) nisu univerzalno dostupni a di-
jagnostika je dugotrajna i skupa. Vrlo važno je napo-
menuti kako hemofagocitoza nije patognomična niti 
potrebna za postavljanje dijagnoze i ne treba čekati 
njen dokaz kao razlog za početak liječenja. Slike 1., 
2. i 3. prikazuju hemofagocitozu u bioptatu i aspira-
tu koštane srži kod bolesnika s mijelodisplastičnim 
sindromom i kroničnom limfocitnom leukemijom. 

Slika 1. Bolesnik s mijelodisplastičnim sindromom 
i stečenim HFS-om; bioptat koštane srži; strelice 
označavaju hemofagocitozu - eritrocite unutar 
histiocita (ljubaznošću doc. dr. sc. Ivane Ilić).

 

Slika 2. Isti bolesnik, imunohistokemijsko bojanje na 
CD68 (histiocitni biljeg). 

Slika 3. Bolesnik s kroničnom limfocitnom 
leukemijom i stečenim HFS-om; citološki aspirat 
koštane srži (ljubaznošću doc. dr. sc. Ivane Ilić).

 

LIJEČENJE
Inicijalna evaluacija mora sadržavati pregled 

kompletne krvne slike, koagulograma, transami-
naza, triglicerida, serumskog feritina, probir na au-
toimune bolesti, mikrobiološke kulture i serologiju 
na virusne bolesti. Protočna citometrija koristi se za 
mjerenje aktivnosti NK-stanica a imunoenzimski 
esej (ELISA) za određivanje sCD25. Pregled košta-
ne srži mora se napraviti u svrhu razjašnjenja citope-
nije, traganja za podležećom zloćudnom bolešću ili 
infekcijom, infiltracijom makrofazima ili znakovi-
ma hemofagocitoze. Svim bolesnicima treba napra-
viti pregled likvora i magnetsku rezonancu neuro-
kranija (MR). Kompjuteriziranu tomografiju vrata, 
toraksa, abdomena i zdjelice (MSCT) potrebno je 
učiniti u svrhu pronalaženja potencijalne podležeće 
zloćudne bolesti.. Specijalizirani dijagnostički testo-
vi za potvrdu genetskih oblika bolesti dostupni su 
samo u određenim svjetskim centrima. 

Bolesnici s HFS-om su životno ugroženi i dija-
gnoza se često postavlja u jedinicama intenzivnog 
liječenja. Indikaciju za liječenje postavlja sama 
sumnja na HFS jer nijedan od dijagnostičkih krite-
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rija nije dovoljno specifičan. Klasične kliničke zna-
čajke u početku izostaju i često se razvijaju tek po-
goršanjem kliničkog stanja. Klasifikacija bolesnika 
na one s genetskim i one sa stečenim HFS-om tako-
đer nema utjecaja na početak liječenja niti na oda-
bir indukcijskog liječenja. Ciljevi liječenja moraju 
biti kontrola poremećenog i pretjerano aktiviranog 
imunog sustava ali i aktivno traganje za trigerom. 
Širospektralna antibiotska profilaksa je obvezna jer 
je često u početku diferencijalno dijagnostički ne-
moguće isključiti septično zbivanje a potencijalna 
bakterijska infekcija sama po sebi može poslužiti 
kao triger bolesti. Sekundarne bakterijske infekcije i 
posljedična antigena stimulacija također mogu agra-
virati disfunkcionalni imuni sustav. Svi bolesnici 
moraju primati antivirusnu, antigljivičnu i antipneu-
mocystis profilaksu. Ganciklovir se mora pridodati 
kod bolesnika s dokazanom citomegalovirusnom in-
fekcijom, rituksimab kod bolesnika s Ebstein – Barr 
virusom, retrovirusna terapija u slučaju infekcije 
virusom humane imunodeficijencije (HIV) a amfo-
tericin B u slučaju lišmanijaze. Transfuzije krvnih 
pripravaka treba dati ovisno o vrijednostima krvne 
slike a preporučena vrijednost trombocita za vrije-
me indukcijskog liječenja je ≥ 50 000/uL. U svrhu 
imunomodulacije neki stručnjaci koriste i imuno-
globuline (IVIG; 1g - 1,6 g/kg kroz 3 dana) no taj 
stav nije univerzalno prihvaćen. U slučaju postojeće 
humoralne imunodeficijencije (npr. CVID, terapija 
rituksimabom), uporaba IVIG - a je preporučljiva.

Trenutačno ne postoje opće prihvaćene smjerni-
ce niti dobro organizirane prospektivne studije za 
liječenje odraslih bolesnika s HFS. Preporuke za li-
ječenje odraslih temelje se uglavnom na prikazima 
slučajeva, retrospektivnim opservacijskim studija-
ma i osobnim iskustvima liječnika. S obzirom na 
vrlo dobre rezultate HLH – 94 protokola koji je pro-
veden na pedijatrijskoj populaciji, većina stručnjaka 
preporučuje i liječenje odraslih bolesnika provesti 
prema HLH – 94.

HLH – 94
Godine 1994. „Histiocyte Society“ je objavio pro-

tokol nazvan HLH – 94 koji je dramatično poboljšao 
preživljenje bolesnika s HFS-om. Protokol liječenja 
uključivao je osmotjednu indukcijsku terapiju za 
postizanje remisije bolesti i potom konsolidacijsku 
terapiju (od 9 – 52 tjedna) s ciljem održavanja bole-
snika u remisiji dok se ne pronađe adekvatan donor 
alogenih krvotvornih matičnih stanica. Indukcijsku 
terapiju čine deksametazon (10 mg/m2 dnevno 1 i 2 
tjedan, potom 5 mg/m2 3 i 4 tjedan, zatim 2.5 mg/

m2 5 i 6 tjedan i 1.25 mg 7 i 8 tjedan) i etopozid (150 
mg/m2 2 x tjedno 1 i 2 tjedan te potom 1 x tjed-
no do ukupno 8 tjedana). Deksametazon je odabran 
zbog dobrog učinka na supresiju hipercitokinemije i 
prodora u središnji živčani sustav odabran a etopo-
zid zbog odličnog učinka na selektivnu depleciju T 
– limfocita i posljedične supresije pretjerano aktiv-
nog imunog sustava. Konsolidacijsku terapiju pri-
mali su samo bolesnici s genetskim oblikom bolesti 
kao i bolesnici u relapsu. Ukoliko su postojali neu-
rološki simptomi i/ili patološki nalaz likvora aplici-
ran je intratekalni metotreksat (12 mg 1x tjedno od 
3 – 6 tjedna i barem jedan tjedan nakon prestanka 
simptoma i normalizacije likvora). Konsolidacija 
je uključivala trajnu primjenu ciklosporina (6 mg/
kg) uz tjedno alternirajuću primjenu pulsnih doza 
deksametazona (10 mg/m2 1 – 3 dana) i etopozida 
(150 mg/m2 jednom tjedno). Način kondicioniranja 
ostavljen je na raspolaganju kliničarima a predlo-
ženi protokol od strane istraživača bilo je mijeloa-
blativno kondicioniranje (MAC) busulfanom (4 mg/
kg na dane -9, -8, -7 i -6), ciklofosfamidom (50 mg/
kg na dane -5, -4, -3 i -2) i etopozidom (300 mg/m2 
-5, -4 i -3 dan). U slučaju nesrodnog donora predlo-
žena je primjena konjskog antitimocitnog globulina 
(ATG) (15 mg/kg – 2 i -1 dan). Kao profilaksu bole-
sti presatka protiv primatelja (engl. graft versus host 
disease - GVHD) korišten je intravenski metotrek-
sat (15 mg/m2 +1 dan i 10 mg/m2 +3, +5 i +11 dan) 
u kombinaciji s ciklosporinom (od - 3 dana). Takav 
protokol kondicioniranja koristilo je 58% bolesnika. 

Studija je uključila 249 bolesnika mlađih od 16 go-
dina bez anamneze zloćudne bolesti i/ili ranije imu-
nosupresije. Medijan dobi bio je 8 mjeseci. Uvodno 
liječenje preživjelo je 86% bolesnika, a nakon liječe-
nja kod 59% bolesnika nije bilo znakova bolesti. Nije 
postojala razlika u odgovoru na indukcijsko liječenje 
kod bolesnika s genetskim ili stečenim oblikom bo-
lesti. Ukupno preživljenje nakon 6.2 godine bilo je 
54% a kod bolesnika koji su i transplantirati 66%. 
Bolesnici s genetskim HFS imali su preživljenje od 
50%, a niti jedan bolesnik koji nije transplantiran nije 
preživio. Bolesnici sa stečenim oblikom bolesti koji 
nisu transplantirani imali su preživljenje od 21%. 42 
bolesnika preminula su nakon transplantacije a kod 
28 bolesnika je smrt okarakterizirana kao ona pove-
zana s transplantacijom (GVHD=5, VOD=5, CMV 
infekcija=5, infekcije=3, ARDS=4, EBV=4, kom-
binirani uzrok=5) dok je u 8 bolesnika uzrok bila 
reaktivacija HFS ili odbacivanje transplantata. Kod 
četiri bolesnika uzrok smrti nije definiran.HLH – 94 
protokol shematski je prikazan u Tablici 3. 
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Tablica 3. HLH – 94, shematski prikaz (modificirano 
prema Henter i sur, Blood; 2002).

DRUGE OPCIJE LIJEČENJA
Neki bolesnici ne odgovore na uvodno liječe-

nje a drugi mogu doživjeti relaps bolesti dok čeka-
ju HCT. Vrlo važno je znati razlučiti relaps bolesti 
od sekundarne infekcije tijekom liječenja. Dobro je 
kod takvih bolesnika pratiti biljege aktivnosti bole-
sti (hepatosplenomegaliju, kompletnu krvnu sliku, 
koagulogram, feritin, trigliceride, transaminaze). 
Kod onih bolesnika koji su inicijalno dobro odgo-
vorili a potom su doživjeli relaps, može se ponoviti 
uvodno liječenje HLH – 94. Ako se tijekom sma-
njivanja doze deksametazona ili etopozida primijeti 
pogoršanje bolesti, najbolje je ponovno povisiti doze 
lijekova. 

ATG kao uvodno liječenje postiže više remisija 
bolesti nego HLH – 94 no relapsi su češći a preživ-
ljenje kraće. Alemtuzumab (anti – CD52; 1 mg/kg 
kroz četiri dana) koristi se uglavnom kod refraktor-
nih bolesnika kao most prema HCT a parcijalnu re-
misiju postiže 86% bolesnika. Kombinirana terapija 

s ATG, deksametazonom, ciklosporinom i intrate-
kalnim metotreksatom korištena je u 38 bolesnika 
i postigla je kompletne remisije u 73% bolesnika, 
parcijalne remisije u 24% a 16 od 19 bolesnika koji 
su bili transplantirani je izlječeno. Preživljenje cijele 
grupe iznosilo je 55%. 

Kemoterapijski CHOP protokol (ciklofosfamid, 
doksorubicin, vinkristin, prednizon) u 41% bolesni-
ka postiže kompletnu remisiju, parcijalnu remisiju u 
18% bolesnika a dvogodišnje preživljenje je 44%. U 
bolesnika sa zloćudnom bolesti kao trigerom (npr. 
limfomom), preporučuje se osnovnom kemotera-
pijskom protokolu pridodati etopozid (npr. CHOEP, 
ICE). 

HLH – 2004 studija je u tijeku i rezultati se oče-
kuju. Glavne razlike naspram HLH – 94 su dodatak 
ciklosporina indukcijskom liječenju i hidrokortizo-
na intratekalnom metotreksatu. Do konačne objave 
rezultata se liječenje ovim protokolom još uvijek ne 
može generalno preporučiti. 

 

Indukcijska terapija (0 – 8 tj):

DEX.

VP-16

MTX i.t

Tjedan

                 0                            2                       4                          6                       8

• Etopozid 150 mg/m2 2 x tjedno 1. i 2. tjedan, potom 1 x tjedno

• MTX 12 mg i.t u slučaju zahvaćenosti CNS-a, barem tjedan dana nakon 

prestanka kliničkih simptoma i normalizacije likvora

Konsolidacijska terapija (9 – 52 tj):

• Pulsevi deksametazona 10 mg/m2 1 – 3 dana, alternirajući s etopozidom 150

mg/m2 naizmjenično svaki drugi tjedan

• Trajno CSP u dozi od 6 mg/kg s održavanjem koncentracije ~ 200 ug/L

2.5mg/m2 
5mg/m2 10 mg/m2 

1 25mg/2 
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INDIKACIJE ZA HCT
Genetski oblik bolesti je smrtonosan i predstavlja 

glavnu indikaciju za HCT. Bolesnici s cerebralnim 
HFS-om imaju lošije preživljenje naspram bolesnika 
bez zahvaćenog središnjeg živčanog sustava (40% 
vs 66%) i treba ih uputiti na HCT. Transplantirati 
treba bolesnike u relapsu kao i bolesnike s refraktor-
nom bolesti (Tablica 4.). 
Tablica 4. Indikacije za HCT. 

INDIKACIJE ZA HCT: 

1.	 Genetski HFS

2.	 Cerebralni HFS

3.	 Neizlječivi hematološki tumori

4.	 Refraktorni i relapsni stečeni HFS

ALOGENA TRANSPLANTACIJA 
KRVOTVORNIM MATIČNIM STANICAMA

Fischer i suradnici su 1986. godine prvi prikazali 
uspješan ishod singene HCT kod blizanaca oboljelih 
od refraktornog obiteljskog oblika bolesti. Iako pa-
togeneza obiteljskog oblika bolesti tada još nije bila 
definirana, ova spoznaja pokazala je kako oštećena 
imunoregulacija u bolesnika s HFS-om može biti 
uspješno uklonjena s HCT-om. 

Vrijeme do HCT-a važan je čimbenik morbiditeta 
i mortaliteta stoga potraga za adekvatnim donorom 
mora započeti već kod postavljanja dijagnoze iako 
etiologija još nije definirana (npr. genetski defekt). 
Bolesnici s aktivnom bolesti prije HCT-a imaju lo-
šije preživljenje nego bolesnici u remisiji (58% vs 
72%) a ukupno preživljenje nakon HCT-a, neovisno 
o vrsti donora (srodan vs nesrodan), je 50 - 65%. 
Srodnim donorima treba odrediti aktivnost NK-sta-
nica i/ili ih testirati na genetske mutacije s obzirom 
na to kako su nakon HCT-a kod nekih bolesnika opi-
sani slučajevi kasnog razvoja HFS-a.

U velikim serijama mijeloablativno kondicioni-
ranje (MAC) je bilo povezano s visokom stopom 
mortaliteta (35%). Novije studije pokazuju kako 
kondicioniranje reduciranog intenziteta (RIC) ima 
prednost nad MAC-om. 

Studija na 40 pedijatrijska bolesnika u Cincinnati 
Children Hospital uspoređivala je MAC (busulfan, 
cikofosfamid, ATG ± etopozid) i RIC kondicionira-
nje (fludarabin, melfalan i alemtuzumab) kod bole-
snika s HFS. Izvor matičnih stanica je u 36 bolesnika 
bila koštana srž, u 2 bolesnika periferna krv a u pre-
ostala 2 bolesnika krv iz pupkovine. Ugnježđenje je 
kod svih bolesnika bilo 100% a trogodišnje preživlje-

nje značajno više u RIC skupini (92% vs 43% MAC, 
p < 0.0001). Učestalost GVHD–a 2 – 3 stupnja bila 
je viša u MAC skupini (14% vs 8% RIC). Bolesnici 
u RIC skupini češće su razvijali miješani kimerizam 
(65% vs 18% MAC) što je vjerojatno povezano s upo-
rabom alemtuzumaba. Zabilježeno je i kako miješani 
kimerizam s 10 – 20% primateljevih stanica može 
zaštititi bolesnika od relapsa bolesti, stoga posttran-
splantacijski ne treba inzistirati na punom kimerizmu 
(100% donorovih stanica) već je i miješani kimeri-
zam od 50% adekvatan. U slučaju pada kimerizama 
mogu se dati infuzije donorovih limfocita (DLI) i/ili 
dodatna količina transplantata (engl. stem cell boost). 

Studija u Kini na odraslim bolesnicima s HFS-
om je u tijeku i obuhvaća 613 bolesnika iz 46 bol-
nica. Transplantirano je 45 bolesnika (7.3%). Mor-
talitet povezan uz HCT bio je 26.7% a kompletne 
remisije postignute su u 57.7% bolesnika. Završni 
rezultati i dugoročni ishodi su još u obradi i mogli bi 
pružiti više podataka o vrsti kondicioniranja i isho-
du bolesnika nakon HCT-a. 

Zaključno, RIC kondicioniranje trenutno pred-
stavlja optimalni pristup u HCT-u. Bolesnici s ak-
tivnom bolesti prije HCT-a imaju lošiji ishod a vrsta 
donora (srodan ili nesrodan) ne utječe na ishod tran-
splantacije. U slučaju nemogućnosti pronalaženja 
podudarnog donora moguća je i transplantacija od 
haploidentičnog donora. 
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Mijeloproliferativne bolesti s eozinofilijom i preu-
redbom PDGFRB su rijetke mijeloproliferativne bo-
lesti. Sama eozinofilija je stanje povećanog ukupnog 
broja eozinofila u perifernoj krvi iznad 0.5 x 109/L. 
Eozinofile je prvi opisao Paul Ehrlich 1879. g. kao 
acidofilne leukocite. Eozinofilija može biti blaga ako 
je apsolutan broj eozinofila (AEC) između 0.5 i 1.5 x 
109/L, umjerena između 1.5 i 5 x 109/L te teška ako 
je AEC veći od 5 x 109/L (1). Eozinofilija se može 
podijeliti na reaktivnu, klonalnu i idiopatski hipereo-
zinofilni sindrom (1-6). Dijagnoza idiopatskog hipe-
reozinofilnog sindroma se postavlja isključenjem re-
aktivnih i klonalih uzroka eozinofilija. 1975. g. bio je 
definiran kao umjerena ili teška eozinofilija nepozna-
ta uzroka koja traje unazad šest mjeseci i uzrokuje 
oštećenje ciljnih organa (2). Obično je javlja između 
dvadesete i pedesete godine života s muškom predo-
minacijom a prema nekim podacima iz literature in-
cidencija u SAD-u je 0.036 na 100 000 (5). Najčešći 
uzroci reaktivne eozinofilije su infekcije (tkivni pa-
raziti, HIV, u fazi oporavka od bakterijskih infekcija, 
kronične infekcije), alergije (astma, alergijski rinitis, 
urtikarija, alergija na hranu), lijekovi (antibiotici, anti-
konvulzivi, antireumatici, alopurinol), plućne bolesti 
(akutna i kronična idiopatska eozinofilna pneumoni-
ja, alergijska aspergiloza, eozinofilna granulomatoza 
s poliangitisom), eozinofilije povezane s gastroente-
rološkim bolestima (primarni ili sekundarni ezofagi-
tis, gastritis ili kolitis – uključujući celijakiju, upalne 
bolesti crijeva), autoimune, upalne ili izlaganje toksi-
nima (eozinofilini fascitis, sklerodermija, sarkoidoza, 
poliarteritis nodosa, eozinofilija mialgija sindrom), 
zloćudne bolesti (Hodgkinov ili ne Hodgkinov lim-

fom – gdje eozinofili nisu dio malignog klona, me-
tastatski karcinomi), endokrini poremećaji (Addiso-
nova bolest) (1). U razvijenim zemljama najčešći su 
uzrok alergijske bolesti a u nerazvijenim parazitoze. 
Klonalne bolesti se mogu podijeliti na one povezane 
s klonalnom ekspanzijom aberantnih T limfocita bez 
jasne limfoproliferativne bolesti i mijeloproliferativne 
bolesti povezane s eozinofilijom. Mijeloproliferativ-
ne bolesti s eozinofilijom se dalje mogu podijeliti na 
akutnu mijeloičnu leukemiju te kronične mijeloproli-
ferativne bolesti – molekularno definirane (poveza-
ne s preuredbom PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, KIT 
mutirana sistemska mastocitoza, BCR–ABL kronič-
na mijeloična leukemija) i klinički patološki defini-
rane (mijelodisplastični sindrom, mijelodisplazija/
mijeloproliferativni sindrom, kronična eozinofilna 
leukemija i sistemska mastocitoza) (1,3,4,6). Značaj-
ke mijeloproliferativnih bolesti udruženih s eozinofi-
lijom: hepatosplenomegalija, leukocitoza s nezrelim 
oblicima, anemija, trombocitopenija, povišena razina 
vitamina B12, kardiološke komplikacije, manja osjet-
ljivost na kortikosteroide te klinički agresivniji tijek 
(1). Značajke idiopatskog hipereozinofilnog sindro-
ma i onog udruženog s aberantnim T limfocitima: 
povišen IgE, poliklonalna hipergamaglobulinemi-
ja, svrbež, urtikarija, angioedem, plućni simptomi 
te osjetljivost na kortikosteroide (1). Dijagnostička 
obrada najčešće uključuje: osnovne laboratorijske 
nalaze, IgE, eritropoetin, vitamin B12, troponin, 
BNP, alergološka obrada, stolica na parazite, serolo-
gija na tkivne parazite, citologija i histologija košta-
ne srži, citogenetika koštane srži, imunofenotipiza-
cija periferne krvi, molekularna obrada (PDGFRA, 
PDGFRB, FGFR1, JAK2, BCR-ABL), CT prsišta i 
trbuha s pitanjem limfoma ili drugog maligniteta, 
UZV srca, spirometrija, CO difuzija (1,2). Reaktiv-
na eozinofilija se liječi simptomatski odnosno liječe-
njem bolesti koja je dovela do eozinofilije. Klonalna 
eozinofilija i idiopatski hipereozinofilni sindrom se 
liječe kortikosteroidima u prvoj liniji ako se ne radi 
o FIP1L1-PDGFRA i PDGFRB eozinofiliji koje se u 
prvoj liniji liječi s imatinibom uz dodatak kortikoste-
roida u slučaju zahvaćenosti srca (1-4, 6- 9). Ostala 
terapija koja se može primijeniti: hidroksiurea, vin-
kristin, citarabin, kladribin, interferon, ciklosporin, 
monoklonska protutijela (mepolizumab, reslizumab, 
alemtuzumab), inhibitori tirozin kinaze (imatinib, 
nilotinib, dasatinib, sorafenib, midostaurin), alogena 
transplantacija koštane srži (1-4, 6-9).
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23-godišnji muškarac pregledan je u hematološ-
koj ambulanti zbog eozinofilije. Za vrijeme pregleda 
dobro se osjeća no detaljnijim uzimanjem anamne-
ze ipak javlja prisutnost suhog kašlja zadnjih mjesec 
dana te gubitak na tjelesnoj masi od tri kilograma 
i noćna preznojavanja unazad desetak dana. Kasni-
je se od majke bolesnika saznaje o gubitku svijesti 
za vrijeme igranja nogometa te bljedilu kože unazad 
dva mjeseca. Pregledom dostupne medicinske do-
kumentacije vidljivo kako je bolesnik pregledan u 
hitnoj službi prije deset mjeseci zbog dispepsije te je 
tada verificirana eozinofilija, bez anemije i trombo-
citopenije, apsolutni broj eozinofila (AEC) 9.6, EKG 
očitan kao uredan. Tada preporučena gastroskopija 
i obrada na parazite; nalazi obrade uredni. Sada se 
kliničkim pregledom uočavaju blijeda koža i sluzni-
ce, sitni limfni čvorovi na periferiji oko 0.5 cm u pro-
mjeru, auskultacijski bez šuma na srcu. Donosi nalaz 
krvne slike – SE 62, L 24, neu 25%, lim 9%, mono 
2%, eos 63% (AEC 15), baso 0.6%, E 3.67, Hb 106, 
MCV 88, Tr 92. S obzirom na nalaz krvne slike paci-
jent se hospitalizira na odjel pod radnom dijagnozom 
hipereozinofilnog sindroma. Učinjena dodatna labo-
ratorijska obrada iz koje se izdvajaju povišeni sljede-
ći nalazi: LDH 373, beta2mikroglobulin 3.7, feritin 
510, BNP 284, hsTroponin I 427, nemjerljivo visok 
vitamin B12 te uredna vrijednost IgE 9.7. Imunološka 
obrada uredna. Citološki nalaz koštane srži ukazuje 
na hipercelularnu srž u kojoj eozinofilni granulociti 
i njihovi prekursori čine 45% stanica a omjer leu-
kocita i eritroblasta je 7.33 : 1. Ultrazvuk perifernih 
limfnih čvorova opiše reaktivno promijenjene limfne 
čvorove, hiperplaziju dok se na CT-u ne nađe limfa-
denopatije ali se opiše uvećana slezena 153x65mm. 
Uslijedila je obrada po organskim sustavima kako bi 
se potvrdila ili isključila zahvaćenost drugih organa. 
Spirometrija i CO difuzija urednih vrijednosti, ure-
dan dermatološki, oftalmološki i otorinolaringološki 
pregled. EKG: sinus ritam s frekvencijom 78 u minu-
ti, znakovi hipertrofije lijevog ventrikula (negativan t 
val inferiorno te u V4-V6 uz silaznu ST denivelaciju 
za 2 mm), QS u V1-V2. Ultrazvukom srca prikaže se 
dilatiran lijevi atrij i ventrikul, hiperehogen i izrazito 
zadebljan endomiokard od 2.2 cm, uredna sistolička 
funkcija, značajna dijastolička disfunkcija restrik-
tivnog tipa, umjerena mitralna regurgitacija i peri-
kardijalni izljev oko 1.1 cm (Slika 1.). Telemetrijskim 
praćenjem registriraju se epizode sinus tahikardije 
do 140/min, pojedinačne ventrikulske ekstrasistole 
te po dvije u paru. S obzirom na restriktivnu kardio-
miopatiju u terapiju je uvedena acetilsalicilna kiseli-
na, betablokator i ACE inhibitor. Zbog daljnje obrade 

(imunofenotipizacija, histologija, FISH, molekularna 
dijagnostika) upućen je ambulantno na KB Merkur 
i KBC Zagreb a nakon uzetih materijala započeta 
je terapija prednizonom u dozi 1 mg po kg tjelesne 
mase. Četiri dana nakon početka terapije registrira 
se pad eozinofila na AEC 6.5 a anamnestički pacijent 
navodi simptome angine pektoris i srčanog popušta-
nja. Auskultacijski sistolički šum 4/6 nad mitralnim 
ušćem i nečujno disanje bazalno desno uz radiološki 
pleuralni izljev desno do sedmog rebra. S obzirom 
na navedeno pacijent je hospitaliziran zbog srčanog 
popuštanja, u laboratorijskim nalazima značajno po-
višen BNP (3784) te blago povišen hsTroponin I (62). 
Ultrazvučno se registrira pogoršanje mitralne regur-
gitacije te se postavi sumnja na rupturu papilarnog 
mišića dok se telemetrijskim praćenjem zabilježi ne-
koliko nepostojanih ventrikulskih tahikardija. Zbog 
navedenog konzultiran je tercijarni centar KBC Za-
greb, Klinika za bolesti srca i krvnih žila te je bo-
lesnik hitno premješten u koronarnu jedinicu zbog 
daljnje dijagnostičke obrade. Ondje je isključena rup-
tura papilarnog mišića te učinjena biopsija srčanog 
mišića kojom se nije našlo fibroze miokarda dok je 
ista opisana na MR srca. Na KBC-u konzultiran je 
hematolog koji indicira dodatnu obradu a prema na-
lazu FISH-a dokaže se delecija PDGFRB te negativ-
na delecija PDGFRA. Navedena obrada je dovela do 
definitivne dijagnoze kronične mijeloproliferativne 
bolesti s eozinofilijom. S obzirom na to da je došlo do 
porasta AEC na 12.7 uvedena je terapija imatinibom 
u dozi od 400 mg dnevno na što dolazi do značajnog 
odgovora; nakon tri dana terapije dolazi do norma-
lizacije broja leukocita i diferencijalne krvne slike, 
apsolutni broj eozinofila 0.17. Naknadno se na MR 
srca opiše tromb u lijevom ventrikulu 2.7 x 2.5 cm 
pa je uvedena terapija niskomolekularnim hepari-
nom. Dva i pol mjeseca kasnije učinjena je kontrolna 
obrada na kojoj perzistira normalan broj leukocita s 
diferencijalnom krvnom slikom te sada bez anemije i 
trombocitopenije. Citologija koštane srži sada više ne 
pokazuje znakove tkivne eozinofilije. Na kontrolnom 
UZV srca i dalje umjerena mitralna regurgitacija, 
tromb u apeksu manji nego na prethodnom nalazu. 
Bolesnik je subjektivno dobro, bez tegoba. 

U našem slučaju pokazana je vrlo brza i dobra 
učinkovitost terapije imatinibom. Sukladno ranijim 
saznanjima u prilog očekivano dobrom odgovoru na 
imatinib govorili su splenomegalija, anemija, trom-
bocitopenija i povišen vitamin B12 dok je predka-
zatelj lošeg dugotrajnog odgovora na kortikosteroide 
– uredan IgE također bio točan u našem slučaju. U 
literaturi je opisan vrlo mali broj pacijenata s kronič-
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nom mijeloproliferativnom bolesti s eozinofilijom i 
PDGFRB preuredbom (incidencija od 1.8% od svih 
mijeloproliferativnih bolesti) pa ostaje otvoreno pi-
tanje dugotrajnosti liječenja imatinibom i same doze 
lijeka s obzirom na nedostatak velikih prospektivnih 
studija koje bi se bavile tim pitanjem (10). Prema li-
teraturnim podacima razmatraju se doze niže od 400 
mg dnevno jer bi sama bolest prema osjetljivosti na 
imatinib bila između kronične mijeloične leukemije 
gdje se uglavnom primjenjuje doza od 400 mg i eo-
zinofilije s FIP1L1-PDGFRA fuzijskim genom gdje 
se primjenjuje doza od 100 mg (9). Za sada se ne pre-
poručuje prekid terapije imatinibom zbog opasnosti 

od relapsa ali potrebne su prospektivne studije slične 
kao za kroničnu mijeloičnu leukemiju gdje bi se bo-
lesnicima u molekularnoj remisiji prekinula terapija 
imatinibom uz pomno praćenje (9). U literaturi u jed-
noj seriji od 26 pacijenata s PDGFRB eozinofilijom 
opisan je ukupni odgovor od 96% na terapiju ima-
tinibom uz desetogodišnje preživljenje od 90% (9). 
Prije početka liječenja ovih pacijenata imatinibom 
ukupno dvogodišnje preživljenje bilo je 55% pa je 
ova bolest bila shvaćana kao agresivna dok je danas 
prema dugogodišnjem preživljenju slična kroničnoj 
mijeloičnoj leukemiji što je svakako ohrabrujuća vi-
jest kako za pacijente tako i za njihove liječnike (2,9).

Slika 1.
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Nekoliko je razloga zbog kojih treba povećati 
broj kliničkih ispitivanja kod hematoloških bolesni-
ka. Uz poboljšanje znanja medicinskih sestra/tehni-
čara odnosno liječnika uvidom u način djelovanja 
kao i nuspojave ispitivanih lijekova, dobiva se i veća 
mogućnost liječenja. Dovoljno je pogledati NCCN 
smjernice za liječenje hematoloških neoplazmi da bi 
se vidjela potencijalna korist za ispitanike/oboljele. 

Skupina bolesti u okviru mijelodisplastičnog sin-
droma je predmet intenzivnog istraživanja unazad 
nekoliko godina, od razine patofiziologije do terapi-
je. U okolnostima izrazito reduciranih materijalnih 
sredstava, većina hematologa u Republici Hrvat-
skoj nema mogućnosti sudjelovati u istraživanjima 
MDS-a osim na razini kliničkih ispitivanja, no reto-
ričko je pitanje je li barem ta mogućnost optimalno 
iskorištena.

Evo nekoliko sugestija kako da se hematolozi u 
RH približe mogućnostima provođenja kliničkih 
ispitivanja.

U siječnju 2016. je American Journal of Hemato-
logy (Vol. 91, No. 1) objavio tablicu aktualnih novih 
lijekova u kliničkim ispitivanjima MDS-a. Zaklada 
MDS-a iz SAD-a, MDS foundation, također daje 
podatke o novim kliničkim ispitivanjima MDS-a. 
Nadalje, na internetskim stranicama ClinicalTrials.
gov mogu se naći klinička ispitivanja MDS-a. Od 
europskih izvora mogu se preporučiti EU Clinical 
Trials Register te zaklade, npr. MDS UK Patient 
Support Group. 

Slika 1.

Slika 2. 

Zahvaljujući angažmanu dr. Inge Mandac Rogulj 
na EHA kongresu 2015.g. hematolozi u RH su dobi-
li mogućnost sudjelovanja u kliničkom istraživanju 
rigosertiba.

Slika 3.

S obzirom na to da se kliničke studije ne potiču 
ni na državnom, a uglavnom ni na bolničkom nivou, 
optimalno bi bilo da KROHEM te Hrvatsko druš-
tvo za hematologiju Hrvatskog liječničkog zbora 
budu nositelji pridobivanja i organizacije kliničkih 
istraživanja.
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Bol je multidimenzionalno neugodno osjetno 
iskustvo koje se povezuje s jakim emocionalnim i 
kognitivnim komponentama. Prema literaturnim 
podacima 30-80% bolesnika s malignim hematološ-
kim bolestima u nekoj fazi bolesti trpi bolove. Po-
znato je da je bol najčešće prisutna kod bolesnika s 
akutnim leukemija i multiplim mijelomom, te kod 
bolesnika koji imaju limfome velike tumorske mase. 

Postoje brojni radovi o epidemiologiji, kao i 
mnoštvo preporuka za liječenje boli kod bolesnika 
oboljelih od malignih bolesti. Unatoč specifično-
sti boli i prisustvu posebnih bolnih sindroma vrlo 
je malo radova koji proučavaju bol kod bolesnika s 
malignim hematološkim bolestima, a smjernice za 
liječenje specifičnih bolnih sindroma u hematologiji 
praktički ne postoje. Kod dijela hematoloških bole-
snika procjena i liječenje boli mogu se rukovoditi 
smjernicama za liječenje osnovnih tipova prisutne 
boli. No, kod određenog broja bolesnika bol je vrlo 
kompleksna te zahtijeva poseban pristup, zbog čega 
se smatra da bi postojanje preporuka za dijagnostiku 
i liječenje boli kod bolesnika s hematološkim bole-
stima značajno pomoglo u rješavanju ovog, pomalo 
zanemarenog, segmenta liječenja u hematologiji.

Učestalost i etiologija boli
Smatra se da oko 80% bolesnika s mijelomima i 

akutnim leukemija ima intenzivne bolove u fazi ne-
kontrolirane bolesti, te da oko polovice tih bolesni-
ka ne prima adekvatnu antidoloroznu terapiju. Među 
bolesnicima koji su hospitalizirani zbog malignih 
hematoloških bolesti njih više od trećine ima neki 
od specifičnih bolnih sindroma. Poznato je da je mu-
kozitis uzrok intenzivnih bolova, te da oko 10% svih 
bolesnika liječenih kemoterapijom i više od 80% bo-
lesnika koji su podvrgnuti postupku transplantacije 
autolognih ili alogeničnih matičnih hematopoetskih 
stanica ima mukozitis tijekom liječenja. 

No ipak, najčešći izvor boli kod bolesnika s ma-
lignim hematološkim bolestima je skelet. Osteoliza 
i infiltracija koštane srži predstavljaju najčešće dija-
gnosticiran uzrok boli u čemu prednjače bolesnici s 
multiplim mijelomom. Ostali dobro poznati uzroci 
nastali su visceralnim, kožnim i mukoznim infil-

tracijama tumora kao i perifernih ozljeda živaca i 
kompresije leđne moždine uslijed bulky bolesti te 
organomegalije. Svakako veliki dio sindroma boli 
uzrokovan je i različitim infekcijama - pneumonija, 
infekcija urinarnog trakta, rane, mukoziti, herpes i 
herpes zoster, postherpetična neuralgija. Bol veza-
na uz dijagnostičke (biopsija kost, aspiracija koštane 
srži), terapijske postupke (lumbalna punkcija) kao 
i nuspojave i komplikacije koje se javljaju uslijed 
primjene terapije (primjena GCSF-a, HSCT-a, pan-
kreatitis uzrokovan L-asparaginazom, neuropatije 
uzrokova bortezomibom itd.) danas zauzimaju sve 
veći udio u terapijskom pristupu. 

Tipovi boli i bolni sindromi u hematologiji
Kod hematoloških pacijenata bol može nastati 

uslijed dijagnostičkih (citološka punkcija koštane 
srži, biopsija kosi, ekstirpacija limfnog čvora), ili 
terapijskih postupaka (lumbalna punkcija, primjena 
citostatika, osteonekroza nakon primijene bisfosfo-
nata) kao i usljed osnovne bolesti (infiltracija košta-
ne srži, patološke frakture) ili može biti nevezana za 
samu bolest. 

S obzirom na vrijeme trajanja, bol se može podi-
jeliti na akutnu i kroničnu. Neurobiološki bol može 
biti nociceptivna, odnosno ona nastala kao posljedi
ca direktnog podražaja ili oštećenja nocioreceptora. 
Ova bol može biti duboka i površinska somatska, 
te visceralna. Najčešća površinska somatska bol u 
hematologiji je bol izazvana ulkusima kože i sluzni-
ca (mukozitisom). Duboka somatska bol javlja se pri 
punkciji i biopsiji kosti. Ovaj oblik boli je najčešće 
posljedica infiltracije koštane srži bolešću. Glavobo-
lje nastale zbog infiltracije meninga limfomima ili 
zbog pritiska limfomske mase na okolne moždane 
strukture je također duboka somatska. Bol nastala 
kao posljedica upalnih zbivanja kao što su apscesi 
unutarnjih organa, celulitis ili pleuritis spadaju u 
duboku somatsku bol. Visceralna bol nastaje pri po-
većanju unutarnjih organa, najčešće splenomegaliji 
i hepatomegaliji, ali i kao posljedica pritiska, najče-
šće uvećanih limfnih čvorova na okolne strukture. 
Jednako tako visceralna bol može biti i jatrogena 
(pankreatitis kod primjene L. asparaginaze, jatro-
gene konstipacije ili bol kod jatrogenog mukozitisa 
crijeva).

Neuropatska bol nastaje kao posljedica oštećenja 
ili disfunkcije perifernog ili centralnog živčanog 
sustava. Može biti posljedica same bolesti kao pri-
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mjerice kod amiloidoze, ali i posljedica infektivnih 
komplikacije liječenja (postherpetična bol), odno-
sno može biti izazvana primijenom lijekova. 

Poseban oblik boli je probijajuća bol. To je najče-
šće intenzivna i kratkotrajna bol koja se javlja kod 
bolesnika koji u dužem periodu imaju dobro liječenu 
kroničnu bol.

Funkcionalna bol spada u zasebnu skupinu boli 
kod koje se ne može odrediti točan uzrok boli kao 
niti mehanizam njenog nastanka.

U hematologiji se može izdvojiti nekoliko speci-
fičnih bolnih sindroma koji zahtijevaju posebnu pa-
žnju. To su bolovi nastali kao posljedica infiltracije 
koštane srži, zatim bol vezana uz osteolize, bol koja 
je posljedica mukozitisa, glavobolje i neuropatska 
bol.

Suzbijanje boli, a naročito suzbijanje navedenih 
bolnih sindroma stoga zahtjeva multidisciplinarni 
pristup uključujući analgetske kao i ostale terapijske 
modalitete liječenja. 

Određivanje tipa i stupnja boli
Od posebne važnosti za kvalitetno suzbijanje boli 

su identifikacija patogeneze uzroka boli , procjena 
intenziteta boli te izbor najprikladnijeg oblika lije-
čenja. U kliničkom pristupu postoji nekoliko alata 
za klasifikaciju razine boli; vizualne (VAS – visual 
analog score, Wong-Bakerova skala), numeričke i 
verbalne ljestvice bazirane na pacijentovoj samoe-
valuaciji kao i objektivne metode uključujući radio-
loške slikovne metode (RTG, MSCT,MR, PET CT, 
scintigrafija tehnecijem Tc-MIBI), elektrofizologija 
(EMNG). 

Prevencija boli i liječenje boli
Liječenje boli u hematoloških bolesnika trebalo 

bi biti usmjereno na uklanjanje izvora, sprečavanje 
širenja kao i na smanjenje same percepcije boli. U 
skladu s time liječenje bi uz analgeziju trebalo uklju-
čivati i ostale postupke u suzbijanju boli (kemotera-
pijsko liječenje, radioterapija, primjena kortikoste-
roida, bisfosfonata, premedikacija prije inavazivnih 
dijagnostičkih postupaka, manji kirurški zahvati, 
fizioterapija, provođenje oralne higijene itd.). 

Odabir farmakološkog liječenja baziran je na 
analgeziji (opioidi i neopioidi) te adjuvantnoj terapiji. 
Odabir odgovarajuće analgezije trebao bi se bazirati 
na intenzitetu i vrsti boli (nociceptivna, neuropat-
ska, probijajuća, kronična bol) kao i na kliničkom 
iskustvu liječnika, komorbiditetima bolesnika (re-
nalna insuficijencija, kardiovaskularne bolesti, psi-
hijatrijske bolesti, šećerna bolest, peptički ulkus...) 

te interakciji s ostalim lijekovima. 
Prema WHO ljestvici primjene analgezije noci-

ceptivna bol se može suzbiti primjenom standardnih 
analgetika (paracetamol, NSAID, opioidi). Neuro-
patski bolni sindrom predstavlja nešto veći izazov 
prilikom liječenja te zahtjeva individualiziran pri-
stup (triciklični antidepresivi, antikonvulzivi, opio-
idi kao mono terapija ili u kombinaciji). Probijajuća 
bol koja zahtijeva primjenu brzodjelujućih lijekova 
koji bi trebali biti dostupni na zahtjev bolesnika ili 
kao premedikacija prije invazivnih dijagnostičkih 
postupaka. Sam odabir puta primjene analgezije 
(peroralni, sublingvalni, rektalni, intravenski, tran-
sdermalni, subkutani) je ključan korak u postizanju 
što bolje kontrole boli te ovisi o suradnji bolesnika 
kao i hitnosti postizanja analgezije. Intravenski put 
predstavlja najbrži put do postizanja potpune anal-
gezije u bolesnika sa brzoeskalirajućom i nekon-
troliranom boli. Transdermalni put je optimalan za 
bolesnike kod kojih je potrebno postizanje stabilne 
dugotrajne analgezije, uz primjenu brzodjelujućih 
pripravaka (sublingvalno) kod probijajuće boli sve 
dok se ne postigne adekvatna koncentracija dugo-
trajne analgezije. 

Neopioidni analgetici
Zbrinjavanje blage do umjerene nociceptivne 

boli trebalo bi se bazirati na primjeni paracetamo-
la koji ima centralne i periferne analgetičke učinke 
(uz oprez kod jetrene lezije) dok se kao alternativ-
na u liječenju mogu primijeniti NSAID koje treba 
izbjegavati kod komorbiditeta kao što je renalna in-
suficijencija, peptički ulkus, te usporedna terapija 
kortikosteroidima. 

Opioidni analgetici
Opioidi su lijek izbora kod liječenja umjerene do 

teške boli, a klasificiraju se kao slabi i jaki. U sva-
kodnevnoj kliničkoj praksi najčešće primjenjivani 
slabi opioidi su tramadol i kodein. Tramadol zbog 
svog atipičnog djelovanja ima vrlo malo nuspojava 
u odnosu na ostale opioide što ga čini prihvatljivom 
opcijom za bolesnika kod kojih nije moguća pri-
mjena NSAID-a i drugih opioida. Peroralni mor-
fin, oxycodon te hidromorfin koriste se već tradici-
onalno u onkologiji u liječenju teške boli. Za sada 
iako prema literaturi ne postoje jasne smjernice za 
primjenu metadona u terapiji boli, isti bi se zbog 
svojih farmakokinetskih svojstava mogao primje-
njivati kod bolesnika s renalnom insuficijencijom 
i neuropatskom boli. Transdermalna primjena fen-
tanyla i buprenorfina, terapija izbora kod bolesnika 
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sa stabilnom boli kod kojega je utvrđena potreba za 
opioidnim kontinuiranim liječenjem te kod bolesni-
ka s renalnom insuficijencijom. Kao najučestalije 
nuspojave primjene opioida svakako treba navesti 
opstipaciju. 

Adjuvantno liječenje boli obuhvaća i sve lijekove 
kojima primarna indikacija za primjenu nije anal-
getsko liječenje već postizanje optimalne analgezije. 
U takve lijekove i postupke možemo uvrstiti korti-
kosteroide, antidepresive, bisfosfonate, antikonvul-
zive (gabapentin, pregebalin)

Bol može biti prisutna u bilo kojoj fazi bolesti i 
liječenja te je kontrola boli esencijalni dio kod pri-
stupa liječenju bolesnika s aktivnom malignom he-
matološkom bolesti kao i sve većem broju bolesnika 
kojima je liječenje značajno produžio preživljenje uz 
naglasak na kvalitetu života od početka terapije pa 
sve do završnih stadija bolesti. 

U perspektivi određivanje molekularnih kompo-
nenti koje su specifične za sindrom boli otvorilo bi 
nove puteve u terapijskom pristupu boli kod mali-
gnih hematoloških oboljenja. 
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Na posljednjem sastanku KROHEM-a u Osijeku 
u travnju 2016. prikazani su rezultati publicirane 
KROHEM-ove multicentrične opservacijske studije 
o venskim tromboembolijama (VTE) u Republici Hr-
vatskoj (RH) (Croat Med J. 2015 Dec;56(6):550-7).* 

Venske tromboembolije (koje uključuju duboku 
vensku trombozu (DVT) i plućnu emboliju (PE)) su 
među najvećim medicinskim i najznačajnijim jav-
nozdravstvenim problemima današnjice. Riječ je o 
čestoj bolesti (s literaturnom incidencijom u svije-
tu od 1-2 na 1000 stanovnika godišnje) koja često 
recidivira s mogućim dugotrajnim posljedicama, 
uz značajnu smrtnost i veliki trošak za zdravstveni 
sustav. Podaci vezani uz incidenciju i karakteristike 
VTE u RH uglavnom nisu bili poznati. Stoga je ti-
jekom 2011. godine zajedničkim radom velike sku-
pine autora provedena KROHEM-ova akademska, 
nesponzorirana, opservacijska, multicentrična stu-
dija praćenja VTE u četiri županije RH: Šibensko-
kninskoj, Koprivničko-križevačkoj, Varaždinskoj i 
Brodsko-posavskoj županiji (Slika 1.).

Slika 1. Četiri županije Republike Hrvatske u kojima 
se provelo praćenje venskih tromboembolija. 

Analizirani su podaci o bolesnicima s novodi-
jagnosticiranom VTE koji su bili hospitalizirani u 
općim bolnicama u navedene četiri županije tijekom 
2011. godine. Bilježile su se karakteristike oboljelih 
(dob, spol, komorbiditeti), karakteristike VTE (DVT, 
PE ili oboje, je li VTE bila idiopatska ili sekundar-
na, uzroci sekundarne VTE, recidivi VTE), te je li 
bolesnik preminuo tijekom hospitalizacije i koji je 
bio osnovni uzrok smrti. Te iste 2011. godine bio je i 
posljednji popis stanovništva u RH, što je omogući-
lo najpouzdanije podatke o stanovništvu: u te četiri 
županije u 2011. godini je bilo 559 485 stanovnika, 
što je činilo 13,1% populacije Republike Hrvatske. 
Najvažniji rezultati studije prikazani su na Slici 2., 
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dok se detalji o cijelom radu nalaze u originalnoj pu-
blikaciji (Croat Med J. 2015 Dec;56(6):550-7).). 
Slika 2. Najvažniji rezultati KROHEM-ove studije o venskim tromboembolijama u Hrvatskoj  
(Croat Med J. 2015 Dec;56(6):550-7).

Najvažniji rezultati
• Većinu oboljelih od VTE čini starija populacija (medijan 71 g.)

• Više je sekundarnih VTE (57,3%)

• Najčešći pojedinačni uzrok sekundarnih VTE je rak, te 
trauma, operacija i imobilizacija

• 42,9% sekundarnih VTE imaju >1 uzroka VTE

• Umrlo je 10,6% oboljelih, od čega polovica zbog VTE kao 
osnovnog uzroka smrti 

• Više je umrlih sa sekundarnom nego idiopatskom VTE (81,4% 
vs 18,6%, p <0.001) i bili su prosječno stariji

• Na 13,1% stanovništva cijele RH (4 županije) incidencija 
VTE u 2011. je 1,185 na 1000 stanovnika

Rezultati studije su pokazali da su obilježja VTE 
u RH u mnogim detaljima slična literaturnim po-
dacima velikih inozemnih studija, te da VTE imaju 
značajnu medicinsku i javnozdravstvenu važnost i 
u našoj domovini. Nužno je striktno pridržavanje 
smjernica tromboprofilakse kako bi se prevenirale 
VTE u hiperkoagulabilnim stanjima i bolestima.

*Rad je publiciran u CC indeksiranom časopisu Croatian 
Medical Journal: Pulanić D, Gverić-Krečak V, Nemet-Lojan 
Z, Holik H, Coha B, Babok-Flegarić R, Komljenović M, Kne-
žević D, Petrovečki M, Zupančić Šalek S, Labar B, Nemet D. 
Venous thromboembolism in Croatia - Croatian Cooperative 
Group for Hematologic Diseases (CROHEM) study. Croat 
Med J. 2015 Dec;56(6):550-7.
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Uvod
Venska tromboembolija (VTE) je stanje s multi-

faktorskom etiologijom koja nastaje zbog različitih 
nasljednih ili stečenih čimbenika rizika. U 19. sto-
ljeću je patolog Rudolph Virchow postavio temelj-
ni koncept nastanka tromboze poznat pod nazivom 
˝Virchowljev trijas ,̋ koji uključuje tri elementa, a to 
su hiperkoagulabilnost, oštećenje endotela i venska 
staza (1). Međusobno imaju sinergistički učinak i 
najčešće je potrebna prisutnost više od jednog nave-
denog čimbenika za razvoj tromboze (1,2). 

Trombofilije predstavljaju niz nasljednih i steče-
nih stanja koja povećavaju rizik za razvoj trombo-
za, a nisu zasebne bolesti�������������������������    (3)���������������������  . Nasljedne trombofi-
lije zahvaćaju uglavnom samo jedan čimbenik, dok 
kod stečenih postoji abnormalnost u više čimbenika 
uključenih u hemostazu (2). 

Nasljedne trombofilije
Kod nasljednih trombofilija dolazi do gubitka 

funkcije ili manjka određenog antikoagulantnog 
čimbenika (antitrombin, protein C, protein S) ili do 
povećanja aktivnosti prokoagulantnog čimbenika i 
otpornosti na njegovu inaktivaciju (mutacija faktor 
V Leiden, mutacija protrombina, povišene razine 
faktora VIII) (4). Nasljedne trombofilije uglavnom 
predstavljaju rizik za venske tromboze, dok je pove-
zanost s arterijskim trombozama slabije izražena (5). 

1.1. Mutacija faktora V
Mutacija faktora V Leiden (FVL) je najčešća na-

sljedna trombofilija s prosječnom prevalencijom od 
5% u bijelaca (6,7). U Europi varira od 5 do 15%, a 
općenito je viša u mediteranskom području, a niža u 
Azijata, Afrikanaca i stanovnika južne Europe (8). 
Libanon je zemlja koja ima najvišu prevalenciju u 
svijetu od 15% (6).

Točkaste mutacije u genu za faktor V dovode do 
gubitka jednog od tri moguća mjesta na kojima dje-
luje protein C������������������������������������������� (9)���������������������������������������. Posljedica je rezistencija na aktivi-
rani protein C (APC) tj. dolazi do slabije inaktivacije 
faktora V i povećane proizvodnje trombina (Slika 1.) 
(6,10). 
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Slika 1. Mutacija faktora V Leiden. Prikazana je sa-
žeto koagulacijska kaskada i mjesto djelovanja faktora 
V. U normalnim uvjetima protein C inaktivira faktor 
V i tako suprimira stvaranje trombina iz protrombina. 
Mutacijom faktor V postaje rezistentan na djelovanje 
aktiviranog proteina C i može dalje sudjelovati s fakto-
rom X u stvaranju trombina, te se tako gubi fiziološki 
način kontrole stvaranja trombina.

Faktor V sudjeluje i kao kofaktor u inaktivaciji 
faktora VIII preko APC, pa je mutacijom i ta funk-
cija narušena (6,11). 

Mutacija se nasljeđuje autosomno dominantno. 
Heterozigoti imaju oko 5 puta veći rizik za VTE, 
dok homozigoti i do 80 puta������������������������ (4,6)������������������. Klinička ekspre-
sija mutacije ovisi o broju alela, drugim postojećim 
trombofilijama, te okolišnim čimbenicima (6). Kod 
homozigota se VTE pojavljuje najčešće prije 40. go-
dine (2). Pojedina istraživanja ukazuju da je rizik za 
duboku vensku trombozu (DVT) veći nego rizik za 
razvoj plućne embolije (PE), što se u literaturi naziva 
kao FVL paradoks (11,12). Razlog tome vjerojatno 
je kompaktniji i rezistentniji fibrinski ugrušak, koji 
je manje sklon embolizaciji, pa stoga teže nastaje PE 
(13). Rjeđe mutacije faktora V nazivaju se R2 haplotip, 
Liverpool, Hong Kong i Cambridge (11). Rezistencija 
na APC javlja se i neovisno o mutacijama faktora V u 
sklopu drugih nasljednih i stečenih stanja (14).

1.2. Mutacija za protrombin (FII 20210A)
Mutacija za protrombin (FII) je druga po učesta-

losti nasljedna trombofilija (10). Točkasta mutacija 
na nukleotidu 20210 u kodirajućoj regiji gena dovodi 
do porasta razine FII u krvi. Mutacija je autosomno 
dominantna i pojavljuje se uglavnom u heterozigot-
nom a rijetko u homozigotnom obliku���������������� (15,16)��������. Preva-
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lencija heterozigota je najviša u bijelaca (3%) i češće 
se nalazi u stanovnika južne Europe (17). Rizik za 
razvoj VTE je kod heterozigota veći za 2 do 6 puta, 
a uz prisutnost drugih čimbenika (trudnoća, OHK) i 
do 16 puta veći. Kod homozigota je rizik povećan do 
30 puta i uočen veći rizik za rekurentne VTE prije 
40. godine, nego kod heterozigota (2,16).

1.3. Nasljedni manjak antitrombina
Nasljedni manjak antitrombina (AT) je rijetko au-

tosomno dominantno stanje s visokom penetracijom 
koje se uglavnom pojavljuje u heterozigotnom obli-
ku, dok je homozigotno stanje gotovo uvijek fatalno 
već in utero. Opisano je preko 250 različitih točka-
stih mutacija povezanih s ovim poremećajem (13). 
Prevalencija u općoj populaciji iznosi od 1 na 500 do 
1 na 5000 (18). AT je antikoagulantni glikoprotein 
koji se stvara u jetri i glavni je inhibitor trombina i 
nekih drugih čimbenika (faktor IX, X, XI, XII, uro-
kinaza, plazmin)������������������������������������ (18,19)����������������������������. Nasljedni manjak se pojav-
ljuje u dva oblika. U tipu 1 radi se o kvantitativ-
nom manjku zbog smanjene sinteze AT, a u tipu 2 se 
stvaraju normalne razine proteina, ali sa smanjenom 
funkcijom. Tip 2 se dodatno dijeli ovisno o tome jeli 
promijenjeno reaktivno mjesto (tip 2a), vezno mje-
sto za heparin (tip 2b) ili oba navedena mjesta (tip 
2c) (19). Rizik za VTE u tipu 1 veći je za oko 50 do 
85%. U tipu 2 ovisi o zahvaćenom mjestu, a veći je 
kod abnormalnosti u reaktivnom mjestu����������   (19)����� . Ma-
njak AT-a nosi najveći rizik za rekurentnu VTE od 
svih trombofilija (5). 

1.4. Manjak proteina C i proteina S
U rjeđe nasljedne trombofilije ubraja se manjak 

proteina C (PC) i proteina S (PS). Oba proteina su 
prirodni antikoagulansi ovisni o vitaminu K koji se 
sintetiziraju u jetri������������������������������������ (20)�������������������������������. Opisano je preko 200 različi-
tih mutacija za svaki pojedinačni gen (13). PC u krvi 
cirkulira u inaktivnom obliku i aktivira se vezanjem 
za endotelni receptor, gdje ga aktivira kompleks trom-
bin-trombomodulin. APC, zajedno s kofaktorom PS-
a, inaktivira faktor V i VIII (21). Incidencija klinički 
simptomatskog manjka PC iznosi 1 na 20 000, a di-
jeli se u kvantitativni (tip 1) i kvalitativni oblik (tip 
2). Uglavnom se radi o točkastim mutacijama koje se 
nasljeđuju autosomno dominantno (22,23). 

Osim u jetri, PS se stvara i u megakariocitima, 
osteoblastima, endotelnim i glatkim mišićnim sta-
nicama. Djeluje mehanizmom ovisnim o APC i 
neovisno o njemu. U neovisnom mehanizmu može 
direktno inaktivirati protrombinazni kompleks, re-

gulirati fibrinolitički sustav i inhibirati učinak TF 
(24). Manjak PS-a dijeli se u tip 1 (niske ukupne i 
slobodne razine antigena), tip 2 (normalne ukupne i 
slobodne razine antigena) i tip 3 (normalne ukupne 
razine, a smanjene slobodne razine antigena). Tip 2 
i 3 odgovorni su za 95% manjka PS-a (13). Manjak 
PC-a i PS-a se u homozigotnih novorođenčadi može 
prezentirati kao purpura fulminans ili diseminirana 
intravaskularna koagulacija, a u heterozigotnih ado-
lescenata i odraslih kao rekurentne VTE ili nekroza 
kože kod primjene varfarina (23,25).

1.5. Nasljedni poremećaji fibrinogena i 
fibrinolitičkog sustava

Poremećaji u fibrinogenu i fibrinolitičkom susta-
vu ubrajaju se u najrjeđe uzroke hiperkoagulabilno-
sti, a dijele se u kvantitativne (tip 1) i kvalitativne 
(tip 2) poremećaje. S trombofilijom je povezani tip 
2 disfunkcije fibrinogena (disfibrinogenemije i hipo-
disfibrinogenemije), koji može biti povezan s trom-
bozom i/ili krvarenjem, dok tip 1 (afibrinogenemija) 
dovodi do hemoragijske dijateze�������������������� (26)���������������. Polovica obo-
ljelih je asimptomatska, a u 20% se manifestira s 
VTE-om (5,26).

1.6. Povišene razine faktora VIII
Genetička podloga za povišene razine faktora 

VIII je još nedovoljno istražena, ali se pokazalo da 
razine FVIII iznad >150 UI/dl povećavaju rizik za 
VTE oko 7,1 puta (13). 

Stečeni uzroci hiperkoagulabilnosti
Stečeni uzroci hiperkoagulabilnosti su brojni, 

a mogu biti prolazni ili trajni u sklopu raznih dru-
gih bolesti i stanja. Prolazna stanja susrećemo kod 
hospitalizacija, posebno kirurških zahvata i trau-
ma, produljene imobilizacije, dugotrajnog stajanja i 
putovanja, kod korištenja oralne hormonske kontra-
cepcije (OHK) ili hormonskog nadomjesnog liječe-
nja (HNL), trudnoće, infekcije, kemoterapije, mali-
gnih bolesti i kod primjene drugih lijekova (antiepi-
leptici, tamoksifen, L-asparaginaza). U Tablici 1. su 
prikazane neke od mogućih bolesti uz koje se javlja 
hiperkoagulabilnost (2,27,13). Treba spomenuti još 
debljinu, pušenje i druge čimbenike koji proizlaze iz 
načina života, a također se često spominje i oneči-
šćenje zraka (3,13). Pojedini koagulacijski faktori su 
i reaktanti akutne faze (fibrinogen, faktor V i faktor 
VIII) i njihove povišene plazmatske razine mogu 
se pojaviti u bilo kojoj bolesti povezanoj s upalom i 
oštećenjem tkiva (2).
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2.1. Trombofilija u malignim bolestima
Maligna bolest je neovisan rizični čimbenik za 

razvoj VTE-a. Povećava rizik za razvoj tromboze 
oko 4 puta, a ako je u liječenje uključena kemotera-
pija, rizik je veći za 6 do 7 puta (28,29). U oko 4 do 
20% oboljelih od VTE-a u podlozi postoji maligna 
bolest����������������������������������������������� (30)������������������������������������������. Tumori gušterače, pluća, želudca, bubre-
ga, jajnika i maternice nose najveći rizik za VTE, a 
od hematoloških malignih bolesti rizik za arterijske 
i venske tromboze posebno je povećan kod multi-
plog mijeloma, akutne promijelocitne leukemije i 
kroničnih mijeloproliferativnih neoplazmi (esenci-
jalna trombocitemija, policitemija vera, primarna 
mijelofibroza) (31).

Hiperkoagulabilnost može biti posljedica direk-
tnih i indirektnih učinaka. Od direktnih je najvažni-
ja aberantna ekspresija tkivnog faktora (TF) na tu-
morskim stanicama. Brojni tumori otpuštaju spon-
tano mikročestice (engl. microparticles, MPs) koje 
sadrže TF ili druge prokoagulantne čimbenike (32). 
MPs koje sadrže TF i anionski fosfolipid (fosfatidil-
serin) imaju najjaču prokoagulantnu aktivnost (33). 
Tumorske stanice na svojoj površini mogu izraža-
vati proteaze koje moduliraju fibrinolitički put i en-
zime s prokoagulacijskim učinkom, a najvažniji je 
tumorski prokoagulant (engl. cancer procoagulant) 
koji može direktno aktivirati faktor X i trombocite 
(32)������������������������������������������������. Indirektni mehanizmi uključuju lučenje citoki-
na koji stimuliraju endotelne i imunološke stanice 
na lučenje TF i drugih čimbenika (34).

2.2. Antifosfolipidni sindrom i autoimunosne 
bolesti

Antifosfolipidni sindrom (AFLS) je stečeno pro-
trombogeno stanje koje zahvaća vensku, arterijsku 
i mikrocirkulaciju��������������������������������� (35)����������������������������. Radi se o sistemskoj auto-
imunosnoj bolesti koju karakterizira prisutnost anti-
fosfolipidnih autoprotutijela. Na AFLS treba uvijek 
posumnjati u mlađih osoba s trombozom bez doka-
zane nasljedne trombofilije ili nekog očitog vanj-
skog okidača, i u žena s rekurentnim pobačajima 
(36). Najčešće su zahvaćeni duboki venski sustavi 
ekstremiteta i cerebralne arterije. Može se manife-
stirati multiorganskim zatajivanjem kojeg prati vi-
soki mortalitet i tada se naziva katastrofalni AFLS 
(35)�������������������������������������������������. Javlja se kao primarna bolest ili u sklopu dru-
gih autoimunosnih bolest (najčešće uz sistemski eri-
tematozni lupus, SLE) (37).

Druge autoimunosne bolesti se također povezuju 
s povišenim rizikom za VTE, a neke od češćih su 
SLE, reumatoidni artritis, dermatomiozitis i druge 

upalne reumatske bolesti, upalne bolesti crijeva, ce-
lijakija, te vaskulitisi. Pokazano da je rizik za VTE 
najveći na početku bolesti i u vrijeme hospitalizaci-
ja, a s vremenom se rizik smanjuje, što se povezuje 
s liječenjem i smanjenom aktivnošću bolesti (38,39).

2.3. Trombofilija u trudnoći
Trudnoća je hiperkoagulabilno stanje u kojem 

je rizik za VTE 4 do 10 puta veći nego u žena iste 
dobi koje nisu trudne (40). Dakle, trudnoća je sama 
po sebi stanje stečene trombofilije. Druge stečene 
(AFLS) te nasljedne trombofilije povećavaju rizik 
za VTE i do 60 puta u trudnoći, i povezuju se s oko 
20 do 50% svih VTE-a u trudnoći (4,41,42). Osim 
s VTE-om, trombofilije se povezuju i s abrupcijom 
placente, preeklampsijom, ponavljajućim pobačaji-
ma, prijevremenim porodom, te s intrauterinom re-
strikcijom rasta fetusa (5,43,44).

2.4. Hiperhomocisteinemija
Hiperhomocisteinemija je neovisan čimbenik 

rizika za arterijske i venske tromboze (2). Uzrok 
može biti nasljedni poremećaj u metabolizmu ho-
mocisteina (metionin sintaze, metilen tetrahidrofo-
lat reduktaze i drugi enzimi), ali važniji su i stečeni 
uzroci poput manjka vitamina (B12, B6), zatajivanje 
jetre i brega, šećerne bolesti, hipotireoze, maligne i 
autoimunosne bolesti, lijekova (karbamazepin, me-
totreksat, metformin), hipertenzije, pušenja i velike 
konzumacije kave i alkohola (13,45,46). Rizik za 
VTE je oko 3 puta veći, a za arterijsku trombozu i 
do 7 puta (46).

Klinički pristup trombofilijama
Većina osoba s trombofilijom nikada ne razvi-

je trombozu, nego je uglavnom potreban i dodatni 
vanjski čimbenik rizika����������������������������� (47)������������������������. Trombofilije se najče-
šće manifestiraju kao DVT donjih ekstremiteta, a 
rjeđe kao PE, površinski tromboflebitis, tromboza 
gornjih ekstremiteta ili tromboza na neuobičajenim 
mjestima (tromboza cerebralnih sinusa, retinalnih 
vena ili splanhničkog venskog sustava) (13). 

3.1. Koga testirati?
Postoji veliki broj funkcionalnih (testovi APC re-

zistencije, mjerenje aktivnosti AT, PC ili PS), imu-
noloških (imunoelektroforeza, ELISA) i genetičkih 
testova za dokazivanje trombofilija, a svaki ima 
određena ograničenja i interakcije koje mogu dati 
lažne rezultate (48). Potrebu za testiranjem treba 
kod svakog pacijenta individualno procijeniti. Jasni 
kriteriji za odabir ne postoje i preporuke se razli-
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kuju među pojedinim smjernicama (49). Testiranje 
se najčešće razmatra kod mlađih pacijenata (< 45-
50 godina) s rekurentnom i/ili idiopatskom VTE, 
trombozama na neuobičajenim mjestima ili u onih s 
pozitivnom obiteljskom anamnezom (50). Testiranje 
obično nije potrebno u osoba starijih od 60 godina 
s VTE-om nastalih zbog velikih prolaznih rizičnih 
čimbenika (veliki kirurški zahvat, trauma ili duži 
period nepokretnosti), niti u osoba koje će ionako 
biti na trajnoj antikoagulantnoj terapiji, ali se može 
razmatrati ako se radi o VTE-u nastalih zbog ma-
njih rizičnih čimbenika (manji kirurški zahvati, kra-
će razdoblje nepokretnosti, putovanja ili OHK) ili 
kod idiopatske VTE (49,51,52). Testiranje na manjak 
PC-a i PS-a treba provesti kod nastupa nekroze kože 
nakon primjene varfarina i kod djece s purpurom 
fulminans (25).

Testiranje osoba s pozitivnom obiteljskom ana-
mnezom uglavnom se ne preporučuje rutinski jer 
sama činjenica da u prvom srodstvu postoji član 
obitelji s VTE-om, bez obzira radi li se o trombofi-
liji ili ne, povećava rizik za VTE. Tromboprofilaksa 
se u takvih osoba ionako treba primijeniti kod ri-
zičnih situacija. Slično vrijedi i za izbjegavanje pri-
mjene OHK-a kod osobe s pozitivnom obiteljskom 
anamnezom, a testiranje se može provesti ukoliko bi 
pomoglo u donošenju odluke oko uzimanja OHK-a 
(51)��������������������������������������������������. Pojedini autori i smjernice preporučuju testira-
nje osoba koje u prvom srodstvu obitelji imaju člana 
s ˝jakom trombofilijom˝ (manjak AT-a, PC-a, PS-a, 
homozigoti mutacije faktora V i FII) zbog primje-
ne duže antikoagulantne terapije nakon preboljele 
VTE, pravilne i duže profilakse prilikom rizičnih si-
tuacija ili zbog izbjegavanja OHK ili HNL-a (47,52). 
Dodatni povod testiranju može biti želja pacijenta 
da se otkrije uzrok njegove idiopatske VTE (49). 
Zaključno treba reći da bi testiranje trebalo prove-
sti samo ukoliko bi to utjecalo na kliničke postupke 
prema pacijentu (49,50).
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Tablica 1. Bolesti i stanja uz koje se javlja 
hiperkoagulabilnost.
Malgine bolesti Vaskulitisi

Varikozne vene Antifosfolipidni sindrom

Upalne bolesti crijeva Trudnoća

Kongestivno zatajivanje 
srca

Hiperviskozni sindrom

Moždani udar Kronične 
mijeloproliferativne 
neoplazme

Nefrotski sindrom i 
kronične bubrežne 
bolesti

Paroksizmalna noćna 
hemoglobinurija

Prema Martinelli I, De Stefano V, Mannucci PM. Inherited 
risk factors for venous. Nat Rev Cardiol. 2014 Mar; 11(3): 140-
56 i Barker RC, Marval P. Venous thromboembolism: risks 
and prevention. Contin Educ Anaesth Crit Care. 2011 Nov; 
11(1): 18-23.
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UVOD
Anemija predstavlja veliki javnozdravstveni i di-

jagnostički izazov u svakodnevnom radu liječnika. 
Uzrokovana je često s više čimbenika. Anemija uzro-
kuje simptome zbog smanjene opskrbe tkiva kisikom 
poput opće slabosti, umora, manjka snage, kogni-
tivnih poremećaja, smanjene poslovne sposobnosti. 
Prema WHO kriterijima, dijagnoza anemije postavlja 
se ako je vrijednost Hb kod muškaraca <130 g/L, a 
žena 120 g/L, kod trudnica u <110 g/L. Manjak želje-
za je najčešći uzrok svih anemija, oko 50% 1,2.

Sideropeničnom anemijom su najviše optereće-
na djeca i žene reproduktivne dobi dok od manjka 
željeza pati oko 2 milijarde ljudi u svijetu. Djeca s 

manjkom željeza imaju poteškoće u psihomotornom 
razvoju3. Manjak željeza nastaje zbog gubitka krvi 
(menstrualna krvarenja, metroragije, gastrointesti-
nalne bolesti, kirurško liječenje), smanjenog unosa, 
pojačane potrebe (djeca predškolske dobi, trudnice), 
kronične upale ili poremećaja apsorpcije. 

Slika 1. pokazuje prevalenciju anemije prema 
uzroku u razdoblju 1990.-2010.

Cilj je prikazati sigurnost i učinkovitost novih 
pripravaka parenteralnog željeza, ne umanjujući 
važnost peroralnih oblika željeza, već ističući nove 
indikacije koje do unatrag nekoliko godina nisu bile 
prepoznate. Kod nas su uz dosadašnje željezo sukro-
zu (Venofer®) i željezo glukonat (Ferrlecit®) dostu-
pni željezo karboksimaltoza (Ferinject®) ili FCM, ali 
i željezo izomaltozid (Monofer®) ili IM. 

METABOLIZAM ŽELJEZA
Željezo je važno u brojnim fiziološkim funkci-

jama, sintezi hema tijekom eritrocitopoeze, kao no-
sač kisika, kofaktor je u brojnim katalitičkim reak-
cijama enzima, sintezi proteina i DNA, staničnom 
ciklusu oksidativne fosforilacije i stvaranja ATP 
(adenozin trifosfata) kao glavnog oblika stanične 
energije. Dnevne potrebe su 1-2 mg, 2-3 mg je ve-
zano na transferin, dok je ukupna količina željeza u 
organizmu 3-4 g.4

 

 

 

 

Slika 1. Prevalencija anemije prema etiologiji i rasprostranjenosti po svijetu.
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Metabolizam željeza regulira 25-aminokiselinski 
polipeptid hepcidin, koji nastaje cijepanjem 84-ami-
nokiselinskog propeptida, prohepcidina koji je bio-
loški inaktivan. Hepcidin je ključni regulator home-
ostaze željeza, sintetizira ga jetra, ali i bubrezi, ma-
krofazi, adipociti, beta stanice gušterače. Uzrokuje 
internalizaciju i degradaciju feroportina, proteina 
zaduženog za unos željeza u stanice, smanjujući ap-
sorpciju u duodenumu, te oslobađanje iz makrofaga 
i iskorištavanje u eritrocitopezi.5 

Hepcidin je povišen kod kroničnih upalnih bo-
lesti (npr. upalne bolesti crijeva, autoimune bolesti, 
maligne bolesti), doprinosi anemiji kronične bolesti. 
Manjak željeza i hipoksija snizuju hepcidin.
Slika 2. Stanja koja utječu na metabolizam hepcidina.
 
 

 
 

 

 

 

 

 

Nedostatak željeza može biti apsolutan ili funkci-
onalan. Apsolutan manjak nastaje kad su rezerve že-
ljeza (feritin) i serumsko željezo sniženi i onemogu-
ćavaju eritropoezu. U funkcionalnom manjku željeza 
rezerve su očuvane ili povećane ali nema oslobađa-
nja željeza za potrebe eritropoeze u koštanoj srži. 6

Premda je željezo neophodno organizmu, slo-
bodno željezo (nevezano u spoju) može biti toksično 
za stanice. 

NOVI PRIPRAVCI PARENTERALNOG 
ŽELJEZA

Novi pripravci željeza kako je vidljivo u Tablici 
1. pojavili su se 2009. Cilj je bio proizvesti stabilnu 
molekulu koja neće brzo otpuštati radikale željeza 
kod primjene i izazivati alergijske reakcije, te poten-
cijalno smanjiti oksidativno oštećenje stanica. Novi 
pripravci imaju ugljikohidratni omotač i željezo se 
nalazi u jezgri, s ciljem kontroliranog i postupnog 
otpuštanja željeza makrofazima i retikuloendotel-
nom sustavu jetre,slezene i koštane srži. Brzo se 
vežu na transferin i smanjuje se oslobađanje slobod-
nog Fe3+ iona u cirkulaciji.7,8

To omogućuje brzo primjenu željeza u većoj dozi, 
bez testne doze. FCM (Ferinject) prolazno povisuje 
serumsko Fe, s maksimalnom iskoristivosti i ugrad-
njom u eritrocite 61-99% (radioaktivnim obilježenim 
59Fe) za 16-24 dana od primjene. Preporučuje se pri-
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Naziv godina 
odobrenja

Molekularna 
težina (kDa)

Maksimalna 
dopuštena 

jednokratna doza

Testna doza

željezo-dextran LMW
(INFeD)

1991 165 100 mg kroz >30 s Da, 25 mg
Pratiti 15-30 min

željezo-dextran HMW 
(Dexferrum)

1996 265 100 mg kroz >30 s Da, 25 mg
Pratiti 15-30 min

Natrij-željezo-glukonat
(Ferrlecit)

1999 289-444 125 mg i.v. kroz 10 min 
u bolusu

Ne

željezo sukroza (Venofer) 2000 34-60 200 mg i.v. kroz 2-5 
min

Ne

NOVI PRIPRAVCI PARENTERALNOG ŽELJEZA

Ferumoxytol (Feraheme) 2009 750 510 mg i.v. <1 min. Ne
Željezo karboksimaltoza 
(Injectafer u SAD, 
Ferinject u Europi)

2013 150 Prva doza 500 mg /5 
min 

Druga doza 1000 
mg/15 in

Ne

Željezo izomaltozid 
(Monofer u Europi, 
nije odobren u SAD

2009 150 20 mg/kg kroz 30-60 
min

Ne

LMW – niska molekularna težina, HMW - visoka molekularna težina

Tablica 1. Intravenski pripravci željeza: nazivi, karakteristike i mogućnosti doziranja. 
Označeni pripravci su dostupni u RH.
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mjena kod osoba starijih od 18 godina i >50 kg u dozi 
750 mg, 2 doze sa sedmodnevnim razmakom, prem-
da se bez poteškoća primjenjuje i u dozi od 1000 mg, 
pokazavši bolji učinak nego peroralno željezo.

IM (Monofer) je pokazao jednako dobar učinak 
bez neposrednih i odgođenih alergijskih reakcija. 
Može se primijeniti kao bolus od 500 mg/2 minute, 
jednokratno u dozi 20 mg/kg na tjedan u fiziološkoj 
otopini, dok se 1000 mg primjenjuje kod 30 minuta9. 
FCM je pokazao bolji sigurnosni profil nego željezo 
glukonat, dok je u drugoj studiji uspoređujući se sa 
željezom sukrozom imao sličan terapijski učinak, s 
više hipertenzivnih reakcija, crvenila, vrtoglavice, 
mučnine kod primjene, dok su bolesnici na željezu 
sukrozi imali češće hipotenzije. Primjena FCM se 
povezala uz blagu do umjerenu hipofosfatemiju na-
kon primjene lijeka u oko 18% bolesnika, uz brzi 
oporavak, bez kliničkih poteškoća.10

Tablica 2. Doze novih preparata parenteralnog 
željeza. 

Tjelesna masa bolesnika
Hb  g/L  Hb mmol/L Ispod  

35 kg
35 kg do  
<70 kg

>70 kg 

<100 <6.2 500 mg 1,500 mg 2,000 mg

100 do 140 6.2 do 8.7 500 mg 1,000 mg 1,500 mg

>140 >8.7 500 mg 500 mg 500 mg

Novi pripravci imaju brojne indikacije primjene 
osim sideropenične anemije u stanjima poput kro-
nične bolesti bubrega (CKD), upalne bolesti crijeva 
(IBD), kroničnog srčanog popuštanja (CHF). Tako-
đer postoje dokazi primjene kod bolesnica s obilnim 
krvarenjem iz maternice, peripartalno, u periopera-
tivnoj pripremi te kod onkoloških bolesnika. 

NOVE INDIKCIJE PRIMJENE:
Najviše je kliničkih randomiziranih kontroliranih 

studija provedeno s željezokarboksimaltozom (FCM). 
Učinkovitost je pokazana kod bolesnika s CHF i ne-
dostatkom željeza (s anemijom i bez anemije). Dvije 
studije (FAIR-HF)11 i (CONFIRM-HF) 12 provedene 
su kroz 26, odnosno 52 tjedna. Ispitivan je učinak 
FCM-a vs. placebo. Uključeni su bolesnici NYHA II 
i III klase, s LVEF≤40%, Hb 95-135 g/L ili ispod 150 
g/L (ako je feritin <100 μg/L ili 100-299 μg/L uz sa-
turaciju transferina <20%). Bolesnici su primali 500-
2000 mg FCM-a uz terapiju održavanja 500 mg 12., 
24., 36. tjedan u CONFIRM-HF studiji. Bolesnici na 
FCM-om pokazali su dobar učinak definiran testovi-
ma procjene kvalitete života i 6-minutnog testa hoda, 
dok su i bolesnici bez anemije imali korist primjene 

lijeka, uz manji broj hospitalizacija nego bolesnici na 
placebu.13 Rezultate je prihvatilo i europsko kardio-
loško društvo te je uvrstilo FCM u smjernice, u pre-
poruku liječenja bolesnika koji imaju srčano zataje-
nje sa sniženom istisnom frakcijom (EF) i očuvanom 
EF-u ako imaju serumski feritin <100 μg/L ili feritin 
100-299 μg/L i saturaciju transferina <20%)14

FCM je pokazao učinak i u kroničnoj bubrežnoj 
bolesti u dvije velike studije FIND-CKD15 i IDA-
REPAIR16, kako kod bolesnika na hemodijalizi tako 
i kod bolesnika bez hemodijalize. Uključeni su bo-
lesnici s Hb 90-110 g/L, feritinom <100 μg/L, ili fe-
ritin <200 μg/L i saturacijom transferina <20% ili 
<300 mg/L i saturacijom <30%. FCM se uspoređi-
vao s peroralnim željezom (željezo-sulfat), intraven-
skim (željezo-sukroza) i standardnom medicinskom 
skrbi. FCM je pokazao bolju učinkovitost kod obje 
skupine bolesnika (na hemodijalizi i bez hemodijali-
ze) u odnosu na peroralno željezo, brže su postizali 
vršnu vrijednost feritina u odnosu na bazalnu vri-
jednost (+358,8 vs. +178,4 μg/L; saturaciju transfe-
rina +12,1 vs. +7,0%), i brži porast Hb za +10 g/L. 
Bolesnici koji su primali FCM imali su viši feritin, 
bez potrebe za drugim postupcima liječenja ane-
mije (npr. eritropoetin, transfuzije). Kod čak 58% 
bolesnika bila je potrebna primjena FCM-a samo 
jednom tijekom praćenja godinu dana14. U REPA-
IR-IDA studiji FCM se nije pokazao inferiornijim u 
odnosu na željezo sukrozu15. 

Upalna bolest crijeva je treća indikacija u kojoj je 
dokazana opravdanost primjene FCM-a u bolesnika s 
Crohnovom bolesti (CD) i ulceroznim kolitisom (UC). 
Uključeni su bolesnici s blago do umjerno aktivnom 
Crohnovom bolesti i UC-om. U FERGIcor17 su uklju-
čeni bolesnici s Hb 70-120 g/L (žene) i 70-130 g/L 
(muškarci) i feritinom <100 ug/L kroz trajanje ispi-
tivanja 12 tjedana. U FERGImain 18 FCM je dokazao 
učinkovitost u prevenciji ponovne anemije kod bole-
snika koji nisu bili anemični na kraju FERGIcor studi-
je kroz trajanje od 8 mjeseci. FCM je bio superiorniji u 
odnosu na peroralno željezo (željezo sulfat) što se tiče 
vrijednosti feritina, dok nije bio inferiorniji u odnosu 
na željezo sukrozu. Željena vrijednost Hb>120g/L po-
stignuta je nakon 12 tjedana kod 72,8 vs. 61,8% bole-
snika koji su bili na željezo sukrozi, a normalna razina 
feritina kod 42,5 vs. 27,3% u korist FCM-a. 

Novi preparati su pokazali učinkovitost i u ko-
rekciji perioperativne anemije kod bolesnika koji se 
pripremaju za operaciju kolorektalnog karcinoma te 
kod ortopedskih operacija, također u anemiji s ma-
lignomima na kemoterapiji (NHL, CLL, multipli 
mijelom). Uključeni su bolesnici s funkcionalnim 
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manjkom željeza (Hb 85-105 g/L, feritin >30 μg/L 
kod žena i >40 μg/L kod muškaraca, saturaciju tran-
sferina <20%). Svi su bolesnici imali porast Hb>10 
g/L, bez potrebe za drugim načinom liječenja ane-
mije (eritropoetin, transfuzija eritrocita).19

Željezo izomaltozid (Monofer®) pokazao je u stu-
diji kod bolesnika na hemodijalizi dobru učinkovi-
tost i sigurnost primjene u usporedbi sa željezom su-
krozom, čak 82% bolesnika je postiglo ciljnu vrijed-
nost hemoglobina. Imali su i višu vrijednost feritina 
uz podjednaku učestalost nuspojava, dok je pojava 
hipofosfatemija bila zabilježena kod 1-2% bolesnika. 

ZAKLJUČAK
Novi pripravci parenteralnog željeza zahvaljujući 

stabilnom nosaču ostvaruju dobar terapijski učinak, 
smanjujući pritom učestalost nuspojava poput aler-
gijskih reakcija. Učinak je pokazan u onih skupina 
bolesnika kod kojih se dosad nisu primjenjivali ru-
tinski gdje je prisutan funkcionalni manjak željeza 
poput upalnih i malignih bolesti. U tim stanjima pe-
roralno željezo nema terapijski učinak i može biti 
potencijalno toksično. To naglašava važnost uvođe-
nja novih preparata željeza u standardnu primjenu 
kod tih skupina bolesnika, ne umanjujući pritom i 
učinkovitost peroralnog željeza u situacijama sma-
njenog unosa ili gubitka krvarenjem. Daljnje studije 
su potrebne koje će uspoređivati međusobno nove 
preparate parenteralnog željeza (FCM vs. IM), što u 
dosadašnjim studijama nije provedeno.
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Uvod
Posljednjih godina sve više se provode istraživanja 

o utjecaju vitamina D (VD) na imunosni sustav i 
bolesti vezane uz njega, a pogotovo o njegovom imu-
nomodulatornom djelovanju. To je sekosteroidni hor-
mon (steroid s otvorenim B-prstenom) čiji receptor na 
površini imaju stanice imunosnog sustava kao što su 
limfociti T i B, dendritične stanice, monociti i mak-
rofazi pa je djelovanje VD-a kao i ostalih steroidnih 
hormona posredovano pomoću staničnog nuklearnog 
VD receptora (VDR). VD je regulator hematopoet-
skog sustava, modulira aktivaciju i proliferaciju lim-
focita, inducira diferencijaciju promijelocita u mono-
cite, inhibira sekreciju citokina u limfocitima T, sma-
njuje sintezu interferona-γ (IFN-γ) i interleukina-2 
(IL-2) u limfocitima periferne krvi i limfocitima T (1). 

Zbog nedostatka VD-a imunosni sustav gubi 
sposobnost imunosne tolerancije (2). 

Više epidemioloških studija dovodi u vezu neade
kvatne vrijednosti VD-a s povećanom osjetljivošću 
na bolesti vezane uz imunosni sustav kao što su 
kronične infekcije i autoimunosne bolesti. Sve više 
je dokaza da pomoćnički limfociti T i citokini koje 
oni luče sudjeluju u patogenezi imune trombocito-
penije (ITP). Dokazana je značajna pozitivna korel-
acija između dobi bolesnika i serumskih vrijednosti 
IFN-γ, dobi i CD4+ limfocita, dobi i NK stanica (3). 

Abnormalnosti citokina dokazane su u novodij-
agnosticiranih bolesnika s ITP-om, posebno u djece, 
gdje su serumske vrijednosti IL-4 bile znatno veće i u 
djece i u odraslih bolesnika. Također su primijećene 
značajne promjene u IL-2, IL-3 i TNF-a, dok se vri-
jednosti TNF-a značajno razlikuju između zdrave 
djece i one s ITP-om (4). 

Cilj našeg rada objavljenog u tematskom suplemen-
tu Seminars in Hematology (IF 4,438) bio je ispitati 
imaju li djeca s novodijagnosticiranom i kroničnom 
ITP snižene serumske vrijednosti VD-a (5). 

Materijali i metode
Ispitano je ukupno 21 dijete u dobi od dvije do 

18 godina s novodijagnosticiranom i kroničnom ITP. 
U studiju nisu uključena djeca koja su primala VD. 

Bolesnicima s novodijagnosticiranom ITP serumske 
vrijednosti VD-a analizirane su nakon hospitaliza-
cije, dok su djeci s kroničnom ITP analizirane am-
bulantno, a mjerenje je izvršeno pomoću Elecsys® 
Vitamin D total assay (Roche Diagnostics Inter-
national Ltd., Rotkreuz, Switzerland). Ova metoda 
za kvantitativno određivanje VD-a koristi tehniku 
kompetitivne elektrokemiluminiscencije. Raspon 
mjerenja ovog testa je 7,5-175 nmol/L. 

Ne postoji standardna definicija ili konsenzus 
oko optimalnog VD statusa u djece. Smatra se da 
su optimalne vrijednosti >75 nmol/L (6,7). VD in-
suficijencija je prisutna kod vrijednosti VD-a izme-
đu 50 i 75 nmol/L, dok se vrijednost ≤50 nmol/L 
smatra deficijencijom (8). Mi smo dalje deficijenciju 
kategorizirali kao jaku (30–49,9 nmol/L), značajnu 
(20–29,9 nmol/L) i ekstremnu (< 20 nmol/L).

Rezultati
Analizirani su rezultati ukupno 21 bolesnika čija 

je srednja dob bila 84 mjeseca (SD=66,3 mjeseca). 
S obzirom na sezonu (što nije koreliralo s razinom 
VD-a) 13 uzoraka je uzeto za vrijeme zime, 3 u pro-
ljeće, 5 za vrijeme ljeta, a niti jedan na jesen. 

Vrijednosti VD-a u serumu (oni ispod optimal-
nih vrijednosti) prema spolu i ITP statusu su po-
kazane u Tablici 1. Od ukupno 21 analiziranih bo-
lesnika većina (N=13) su bile djevojčice. Također, 
većina bolesnika (N=14) (većinom djevojčice) imali 
su novo dijagnosticiranu ITP. VD insuficijencija/de-
ficijencija (vrijednosti ispod 75 nmol/L) dokazana 
je u 11 bolesnika s novodijagnosticiranom ITP i 7 
bolesnika s kroničnom ITP. Samo tri bolesnika (dva 
dječaka i jedna djevojčica) s novo dijagnosticiranom 
ITP su imali normalne vrijednosti VD-a u serumu 
(jednako ili iznad 75 nmol/L), što nije imao niti je-
dan bolesnik s kroničnom ITP. 

U Tablici 2. prikazane su vrijednosti VD-a prema 
sljedećim kategorijama: optimalne, insuficijencija, 
jaka, značajna i ekstremna deficijencija. 

Vrijednosti VD-a u novodijagnosticiranih i kro-
ničnih ITP bolesnika prikazane su u Tablici 2. i na 
Slici 1. Novodijagnosticirani ITP bolesnici imali su 
statistički značajno više vrijednosti (p<0,044) VD-a 
(mean±SD; 59,1±26,12), nego bolesnici s kronič-
nim tipom ITP (mean±SD; 34,9±19,50). Vrijednosti 
trombocita nisu pratile razine VD-a u serumu.
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Tablica 1. Razine 25-OH vitamin D (iznad ili ispod 
optimalnih vrijednosti) obzirom na spol i status ITP-a 
Bolesnici
    ITP

25-OH Vitamin D koncentracije

≥ 75 nmol/L 
(%)

< 75 nmol/L 
(%)

Muški 2 (9,5) 6 (28,5)

Ženski 1 (4,8) 12 (57,2)

Novodijagnosticirana 
ITP

3 (14,3) 11 (52,4)

Kronična ITP 0 7 (33,3)

Tablica 2. Distribucija vrijednosti 25-OH vitamina D. 
25-OH vitamin D

(nmol/L)
Broj bolesnika  

(%)

≥ 75 optimalna vrijednost 3 (14,3)

50 – 74,9 insuficijencija 9 (42,9)

30 – 49,9 jaka deficijencija 4 (19,0)

20 – 29,9 značajna deficijencija 2 (9,5)

< 20 ekstremna 
deficijencija 

3 (14,3)

Tablica 3. 25-OH vitamin D vrijednosti u 
novodijagnosticiranoj i kroničnoj ITP.
ITP Broj 

bolesnika 
(%)

25-OH vitamin D 
vrijednosti

(nmol/L) (mean ± SD)

novodijagnosticirana 14 (66,7) 59,1 ± 26,12
kronična 7 (33,3) 34,9 ± 19,5

Slika 1. 25-OH vitamin D vrijednosti u 
novodijagnosticiranoj i kroničnoj ITP.

Zaključak
Nedostatak VD-a je vrlo čest u djece s novodija-

gnosticiranom i kroničnom ITP. Upravo zbog toga 
bilo bi korisno nadoknaditi VD ovim bolesnicima. 
Da bi istražili ulogu VD-a kao imunomodulatora za 
bolesnike s ITP-om potrebne su nove prospektivne 
randomizirana studije u djece, a isto tako i u odra-
slih bolesnika u kojih prevladava kronična forma 
ove bolesti.
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Uvod
Prikazana je retrospektivna epidemiološka studi-

ja bakterijskih infekcija u djece s akutnom limfobla-
stičnom leukemijom (ALL) – najčešćom malignom 
bolesti dječje dobi.

Zadnjih desetljeća liječenje djece oboljele od 
ALL-a doživjelo je značajan napredak koji se pri-
pisuje sve preciznijoj dijagnostici, intenzivnijem 
liječenju i boljem praćenju bolesnika. Petogodišnje 
preživljenje se postiže u više od 80% oboljelih, ali 
zbog supresije imunološkog sustava tijekom liječe-
nja podložni su infekcijama. Bakterijske infekci-
je najčešći su uzrok smrtnosti u djece oboljele od 
ALL-a. Spektar bakterija koje uzrokuju infekcije u 
ovoj skupini bolesnika brzo se mijenja i one postaju 
rezistentne na mnoge antibiotike. Zbog toga je po-
trebno redovito prilagođavati smjernice za liječenje 
infekcija kod imunosuprimiranih pacijenata. Udio 
infekcija gram-pozitivnim bakterijama je u porastu 
zbog agresivnih kemoterapijskih protokola i primje-
ne intravaskularnih katetera te su važne preventivne 
mjere (dobra higijena i asepsa pri postavljanju i upo-
trebi središnjeg venskog katetera).

Ispitanici 
U Hrvatskoj godišnje oko 25 djece oboli od akut-

ne limfoblastične leukemije (ALL) a preko polovice 
se liječi u Zavodu za pedijatrijsku hematologiju i on-
kologiju Klinike za pedijatriju KBC Zagreb. Tijekom 
5 godina (od 1. siječnja 2010. do 31. prosinca 2014. 
godine) u Zavodu za dječju hematologiju Klinike za 
pedijatriju KBC Zagreb liječeno je 62 djece, od toga 
37 (60%) dječaka i 25 (40%) djevojčica. Najmlađi 
bolesnik imao je manje od godine dana a najstariji 
navršenih 17 godina. Liječeni su prema protokolima 
ALL IC BFM 2002 (11%), ALL IC BFM 2009 (86%) 

i Interfant 06 (3%). Bolest se najčešće javljala u dobi 
od između 2 i 4 godine.

Cilj ove retrospektivne analize je utvrditi najče-
šće uzročnike infekcija, te vrijeme nastanka infekci-
je i ishode liječenja.

Rezultati 
U ovoj retrospektivnoj studiji praćeno je 62 dje-

ce liječene zbog ALL-a u Zavodu za pedijatrijsku 
hematologiju i onkologiju KBC Zagreb Klinike za 
pedijatriju Medicinskog fakulteta. Liječeno je 37 
dječaka (60%) i 25 djevojčica (40%), a živih je 55 
djece (89%) dok je umrlo 7 (11%). (Slika 1.)
Slika 1. Preživljenje bolesnika s ALL-om nakon 
infekcije.

Tijekom liječenja 58 bolesnika (94%) imalo je 
jednu ili više febrilnih epizoda, a samo 4 bolesnika 
(6%) nisu imali nikakve infekcije. (Slika 2.)
Slika 2. Febrilne epizode.   
(febrilitet > 38,5 0C, neutropenija, povišeni parametri 
upale) 

Febrilnu epizodu karakterizira temperatura > 
38,5 0C , neutropenija i povišeni parametri upale. 
Ti su bolesnici imali ukupno 266 febrilnih epizoda. 
Samo 4/62 bolesnika nisu imala infekciju.
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Slika 3. Febrilne epizode prema fazama liječenja. Najviše febrilnih epizoda bilo je u fazi konsolida-
cije 74/266 (28%), potom u fazi reindukcije 68/266 
(26%), a u fazi terapije održavanja 54/266 (20%) 
epizoda. U fazi indukcije bilo je svega 29/266 (11%) 
febrilnih epizoda.

Slika 4. Raspodjela infekcija prema uzročnicima

Najčešći uzročnik bakterijskih infekcija je koa-
gulaza-negativan stafilokok a izoliran je u 76/266 
(29%) febrilnih epizoda. Pseudomonas aeruginosa 
drugi je po učestalosti s 36/266 (14%), a potom sli-
jede Streptococcus viridans sa 27/266 (10%), Esche-
richia coli sa 26/266 (10%), Enterococcus faecalis sa 
19/266 (7%) i Klebsiella pneumoniae sa 18/266 (7%) 
febrilnih epizoda. Ostali uzročnici su Enterobac-
ter, saprofitna Neisseria, Corynebacterium, Entero-
coccus faecium, zlatni stafilokok, Proteus mirabilis, 
Haemophilus influenze, Stenotrophomonas mal-
tophilia, Streptococcus pyogenes, Acinetobacter, 
Klebsiella oxytoca, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus pneumoniae, Citrobacter i Rothia mucilagi-
nosa. U ovom kratkom prikazu ograničit ćemo se na 
najčešće uzročnike, odnosno na Koagulaza negati-
van stafilokok i Pseudomonas aeruginosa.

Febrilne epizode uzrokovane koagulaza 
negativnim stafilokokom
Slika 5. Febrilne epizode uzrokovane koagulaza 
negativnim stafilokokom prema fazama kemoterapije.

 
Koagulaza-negativan stafilokok (KNS) izoliran 

je u 36/58 (69%) djece, odnosno bio je uzrokom 29% 



57Bilten KROHEMA – Vol. 8, br. 2

svih febrilnih epizoda.
U fazi konsolidacije koagulaza negativan stafi-

lokok izoliran je u 22/76 (29%) febrilnih epizoda. 
Najčešće sijelo uzročnika su bile hemokulture (50%) 
i koža oko središnjeg venskog katetera (23%).

Isti uzročnik izoliran je u 19/76 (25%) febrilnih 
epizoda u fazi reindukcije, a sijelo koagulaza ne-
gativnog stafilokoka bila je ponovno hemokultura 
(63%). U fazi rane intenzifikacije koagulaza nega-
tivan stafilokok izoliran je u 18/76 (24%) febrilnih 
epizoda, a od toga uzročnik je nađen kod 61% u 
hemokulturi. U fazi indukcije koagulaza negativan 
stafilokok izoliran je u 8/76 (10%) febrilnih epizoda, 
a u fazi održavanja u 9/76 (12%).

Febrilne epizode uzrokovane s Pseudomonasom 
aeruginosa

15 djece (26%) od njih 58 imalo je ukupno 36 
febrilnih epizoda u različitim fazama liječenja. Od 
ukupno 36 febrilnih epizoda u fazi konsolidacije 
bilo je 14 (39%), u fazi reindukcije 13 (36%) i u fazi 
održavanja 6 (17%). Najčešće sijelo Pseudomonas 
aeruginosa je stolica 34% uzoraka, iskašljaja 15%, 
te u hemokulturi 12%, a u urinokulturi 6%.
Slika 6. Febrilne epizode uzrokovane 
Pseudomonasom aeruginosa prema fazama 
kemoterapije.

Nakon koagulaza negativnog stafilokoka i Pseu-
domonasa aeruginosa kao uzrok febrilnih epizoda 
slijedile su Escherichia coli, Streptococcus viridans, 
Klebsiella pneumoniae i Enterococcus faecalis.

Rasprava 
Rezultati ovog istraživanja pokazali su da djeca 

s ALL-om tijekom liječenja često obolijevaju od 
infekcija jer samo 6% djece tijekom liječenja nema 
febrilnih epizoda 

Iako podaci iz dostupne literature pokazuju po-
većanu učestalost teških infekcija u ranom razdoblju 
liječenja, rezultati ovog rada pokazuju povećanu 

ukupnu učestalost infekcija u kasnijim fazama lije-
čenja (konsolidacija, reindukcija) Najčešće izolira-
ni uzročnik u svim fazama je koagulaza-negativan 
stafilokok što je u skladu s drugim istraživanjima 
koja upućuju na porast gram-pozitivnih uzročnika 
kao posljedica agresivne terapije i primjene trajnih 
intravenskih katetera. Drugi najčešće izolirani uz-
ročnik je Pseudomonas aeruginosa, što pokazuje da 
velik udio i dalje čine gram-negativne bakterije. 

Zaključak
Iako je terapija akutne limfoblastične leukemije 

značajno uznapredovala i uveliko poboljšala dugo-
ročnu prognozu djece oboljele od ALL-a. Bakterij-
ske infekcije i dalje predstavljaju jedan od glavnih 
terapijskih problema jer dovode do odgađanja i pri-
vremenog prekida kemoterapije što posljedično sma-
njuje izglede za uspješnost iste. Djeca koja se liječe 
zbog ALL-a su podložna infekcijama bakterija koje 
normalno žive na ljudskom tijelu i koje je teško era-
dicirati, a u imunokompetentnih osoba ne uzrokuju 
infekcije. Zbog terapije i boravka u bolnici susreću 
se s višestruko rezistentnim bakterijskim sojevima, 
a i sam spektar uzročnika se brzo mijenja. Klinička 
slika infekcije zbog oslabljenog imunološkog susta-
va u tih osoba često je atipična ili asimptomatska. 
Svi ti čimbenici otežavaju prevenciju, prepoznava-
nje i uspješnost liječenja infekcija.

Incidencija infekcija i distribucija pojedinih uz-
ročnika djece liječene zbog akutne limfoblastične 
leukemije u Zavodu za dječju hematologiju i onko-
logiju KBC Zagreb slična je incidenciji i distribuciji 
u sličnim hematološkim centrima u svijetu. Najveći 
udio u infekciji u naših bolesnika čine gram-pozitiv-
ne bakterije poput koagulaza-negativnog stafilokoka 
u 29% slučajeva, a među gram-negativnim uzročni-
cima Pseudomonas aeruginosa, čini 14% svih infek-
cija. Podaci su značajni zbog planiranja empirijske 
antibiotske terapije i ukazuju na neophodnost izola-
cije djece za vrijeme neutropenije, i na važnost pre-
ventivnih mjere uključivo dobro higijenu i asepsu 
pri rukovanju sa središnjim venskim kateterom. 
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Uvod
Djeca oboljela od različitih zloćudnih tumora, 

nekih prirođenih i stečenih bolesti koštane srži te 
imunoloških bolesti danas se rutinski liječe aloge-
nom transplantacijom krvotvornih matičnih stanica 
(alo-TKMS). Općenito, alo-TKMS je indicirana u 
bolesnika u kojih bi nastavak liječenja konvencio-
nalnom kemoterapijom doveo do značajno kraćeg 
preživljenja bez znakova bolesti. Glavni udio u sve-
ukupnom morbiditetu i mortalitetu bolesnika s tran-
splantiranim KMS-om zauzimaju teške infekcije, 
zatim bolest presatka protiv primatelja (GvHD) te re-
laps osnovne bolesti. Napretkom tehnologije, djeca s 
malignim bolestima liječena postupkom alo-TKMS 
imaju manju smrtnost od osnovne bolesti, ali su zato 
pod povećanim rizikom obolijevanja od infekcijskih 
komplikacija. Infekcije mogu biti uzrokovane bak-
terijama, virusima, protozoama (npr. Toxoplasmom 
gondii i Pneumocystis jirovecii), kao i gljivicama, 
i plijesnima. Nakon četiri mjeseca od alo-TKMS-a 
bolesnici češće razvijaju infekcije inkapsuliranim 
mikroorganizmima. 

Primatelji transplantata KMS-a učestalo razvijaju 
infektivne komplikacije u različitim posttransplan-
tacijskim razdobljima, ovisno o predominantnom 
obrambenom deficitu. Unutar prvih trideset dana 
(+ 30) od alo-TKMS-a najzastupljenije su infekcije 
uzrokovane koagulaza –negativnim Staphylococcus 
epidermidisom koje se povezuju s prisutnošću sre-
dišnjeg venskog katetera. Tijekom drugog i trećeg 
posttransplantacijskog mjeseca (+30. do +120. po-
sttransplantacijski dan) dominiraju de novo ili re-
aktivacijske infekcije citomegalovirusom (CMV), s 

najvećim udjelom među CMV-seropozitivnim paci-
jentima prije transplantacije, odnosno seronegativ-
nim primateljima seropozitivnog presatka. 

Ispitanici i metode
Cilj ovog rada je analizirati i utvrditi učestalost 

infekcija i kolonizacija mikroorganizmima u dje-
ce liječene alogenom transplantacijom krvotvornih 
matičnih stanica u ovisnosti o posttransplantacij-
skom periodu.

U rad je uključeno 48 bolesnika od kojih je 31 
(65%) bilo muškog, a 17 (35%) ženskog spola. 

Svi bolesnici liječeni su u Zavodu za hematolo-
giju i onkologiju Klinike za pedijatriju Medicinskog 
fakulteta Sveučilišta u Zagrebu i Kliničkog bolnič-
kog centra Zagreb. 

Retrospektivno su analizirani podaci djece od 
novorođenačke dobi do navršenih 18 godina života 
koja su bila podvrgnuta alogenoj transplantaciji kr-
votvornih matičnih stanica u razdoblju od 1.siječnja 
2009. do 31. prosinca 2014. godine. Ispitivana sku-
pina djece se sastojala od 48 bolesnika, od kojih je 
13 (27%) bolovalo od akutne mijeloične leukemije 
(AML), 22 (46%) od akutne limfoblastične leukemi-
je (ALL), 6 (13%) od teške stečene aplastične anemi-
je, 5 (10%) od teške kombinirane imunodeficijencije 
(SCID), a 2 (4%) od Hodgkinove bolesti.

Svim ispitanicima bilo je potrebno liječenje 
alogenom transplantacijom krvotvornih matičnih 
stanica, koja je u 25 (52%) bolesnika bila srodna, 
odnosno darivatelj matičnih stanica bio je netko iz 
obitelji, a u 23 (48%) bolesnika nesrodna, od HLA-
podudarnog nesrodnog darivatelja (Slika 1.). 

 

25
(52%)

23
(48%)

Alogena transplantacija matičnih 
stanica

Srodna Nesrodna

Slika 1. Alogena transplantacija KMS-a. 
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Rezultati
U posttransplantacijskom razdoblju infekcije i 

kolonizacije različitim uzročnicima pojavile su se u 
44 (92%) bolesnika dok 4 bolesnika (8%) nije imalo 
nikakve infekcije ni kolonizacija mikroorganizmi-
ma (Slika 2.).

44 (92%)

4 (8%)

Infekcije

Sa infekcijom

Bez infekcije

 
Slika 2. Učestalost infekcija i kolonizacija nakon 
transplantacije.

Unutar prvih 30 dana poslije transplantacije in-
fekciju su razvila 33 (69%) bolesnika, od 30. do 120. 
posttransplantacijskog dana 34 (71%) bolesnika, a 
nakon 120. posttransplantacijskog dana 26 (52%) 
bolesnika (Slika 3.).

 
Slika 3. Vrijeme pojave infekcija u bolesnika liječenih 
alogenom transplantacijom KMS-a.

Infekcije i kolonizacije bakterijama
Hemokulture i urinokulture izolirane su u razdo-

bljima visokog febriliteta. 
Hemokulture su bile pozitivne na Staphylococcus 

epidermidis (koagulaza negativan stafilokok) u 22 
(50%) bolesnika, kod 3 (7%) bolesnika na Esche-
richiu coli, kod 5 (11%) bolesnika izoliran je Pse-

udomonas aeruginosa, kod 6 (14%) Enterococcus 
faecalis, 1 (2%) Enterobacter species i te kod 4 (9%) 
bolesnika Staphylococcus aureus (Slika 4.).

HK bakteriološki +

 

Slika 4. Pozitivne hemokulture bakteriološki.

Urinokulture su bakteriološki bile pozitivne 60 
puta (nekad više puta u istog djeteta tijekom razli-
čitih posttransplantacijskih razdoblja. Neke su bak-
terije bile izolirane u urinu istog djeteta te su neke 
bakterije bile izolirane istovremeno iz urinokulture 
i hemokulture. Rezultati su prikazani s obzirom na 
broj djece koja su imala infekciju (febrilitet uz povi-
šene upalne parametre).

Urinokulture su bile bakteriološki pozitivne kod 
16 (36%) bolesnika na Enterococcus faecalis, 14 
(32%) bolesnika na Pseudomonas aeruginosa), 10 
(23%) na Eterococcus faecalis i Staphylococcus epi-
dermidis, 4 (9%) na Proteus mirabilis, kod 2 (5%) 
bolesnika izolirani su Enterobacter species i Klebsi-
ella pneumoniae te kod 1 (2%) bolesnika Strepto-
coccus viridans i Citrobacter species (Slika 5.). 
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Slika 5. Pozitivne urinokulture bakteriološki.

Najveći postotak infekcija uzrokovali su 
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Citrobac-
ter, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumo-
niae, Corynebacterium te Enterobacter species. 
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Infekcije uzrokovane zlatnim stafilokokom 
(Staphylococcus aureus)

Od 44 ispitanika koja su imala infekciju u po-
sttransplantacijskom razdoblju, 6 (14%) ih je prebo-
ljelo i onu uzrokovanu zlatnim stafilokokom. Infek-
cije su najčešće uslijedile nakon 120. dana poslije 
transplantacije 4 djeteta, odnosno 66% inficiranih, 
dok su u prvih 30 dana infekciju preboljela samo 2 
(33%) bolesnika, a u razdoblju od 30. do 120. dana 1 
(17%) bolesnik (Slika 6.).
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Prvih 30 dana (2 
bolesnika)

Od 30. do 120. dana (1 
bolesnik)

Nakon 120. dana (4 
bolesnika)
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50%

0
20%

0
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Sijela infekcija uzrokovanih bakterijom 
Staphylococcus aureus

Hemokultura Urinokultura Bris oko iv. katetera Stolica

Slika 6. Najčešća sijela infekcija i kolonizacija 
uzrokovanih zlatnim stafilokokom.

Infekcije uzrokovane Escherichiom coli
15 (34%) bolesnika preboljelo je infekciju Esche-

richiom coli u posttransplantacijskom razdoblju –6 
(40%) u prvih 30 dana, 3 (20%) od 30. do 120. dana 
te 10 (66%) nakon 120. dana. E. coli je najčešće izo-
lirana u uzorcima stolice i urinokulture (Slika 7.).
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Slika 7. Najčešća sijela infekcija i kolonizacija 
uzrokovanih Escherichiom coli.

Infekcije uzrokovane Pseudomonasom 
aeruginosa

45% bolesnika liječenih transplantacijom krvo-
tvornih matičnih stanica preboljelo je infekciju Pse-
udomonasom, podjednako u sva tri razdoblja nakon 
transplantacije, pri čemu je ulogu imala i duljina nji-
hovog boravka u bolnici te učestalost hospitalizacija 
(Slika 8.).
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Slika 8. Najčešća sijela infekcija i kolonizacija 
uzrokovanih Pseudomonasom aeruginosa.

Infekcije uzrokovane citomegalovirusom 
(CMV)

CMV je u bolesnika dokazivan real time PCR 
metodom (real time-polymerase chain reaction) na 
uzorcima plazme, automatiziranim PCR-aparatima 
koji mogu u realnom vremenu kvantificirati virusni 
genom. CMV DNA je bila detektirana u 23 (48%) 
bolesnika (Slika 9.).

 

Slika 9. Pozitivna viremija na CMV.

Infekcije uzrokovane kandidom
Candida species je izolirana iz urinokulture i /ili 

hemokulture u 9 (19%) bolesnika. Rezultati su pri-
kazani s obzirom na broj djece koja su imala infek-
ciju Candidom. Kod njih 6 (66%) izolirana je Can-
dida glabrata te kod po 1 (11%) bolesnika Candida 
albicans, Candida guilliermondii i Candida krusei 
(Slika 10.).

Slika 10. Infekcije rodom Candida species.
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Rasprava
Rezultati ovog istraživanja pokazali su da dje-

ca liječena alogenom transplantacijom krvotvornih 
matičnih stanica često obolijevaju od infekcija u 
posttransplantacijskom razdoblju, s najvećom in-
cidencijom nakon prvog, a prije četvrtog posttran-
splantacijskog mjeseca. Prethodni radovi uglavnom 
se odnose na usporedbe učestalosti infekcija nakon 
transplantacije KMS-a iz različitih izvora ili ovisno 
o tome je li transplantacija bila srodna ili nesrodna 
(Barker i suradnici 2004; Ochs i suradnici 1995). 

U dosadašnjim je radovima utvrđena važnost 
kasnih infekcija (50 dana do 2 godine nakon tran-
splantacije) kao dominantnog nezavisnog faktora 
vezanog uz povišen mortalitet bolesnika liječenih 
alo-TKMS-om. U malom broju istraživanja je uči-
njena detaljna analiza svih infekcijskih komplikacija 
nakon TKMS-a u jednom centru. Rizik za razvoj 
infekcije nakon transplantacije ovisi o brojnim fak-
torima, kao što je primarna bolest, postupak kon-
dicioniranja, vrsta krvotvornih matičnih stanica, 
posttransplantacijska imunosupresija itd. Rano na-
kon transplantacije (unutar 30 dana) najčešće su za-
bilježene infekcije aerobnim bakterijama (Staphylo-
coccus epidermidis, Streptococcus viridans, Gram-
negativni bacili), kandidom i HSV-om zbog naruše-
ne obrambene mukokutane barijere i neutropenije. 
Nakon 3 mjeseca disfunkcija T-stanica, hipogama-
globulinemija i akutna GvHD povećavaju incidenci-
ju infekcija uzrokovanih inkapsuliranim bakterija-
ma (Haemophilus influenzae, Pneumococcus), viru-
sima (CMV), plijesnima (Aspergillus, Zygomycete) 
i kandidom. U nekim se radovima posttransplan-
tacijsko razdoblje podijelilo na dvije faze – rano i 
kasno, s granicom od sto dana, no uzročnici su bili 
zastupljeni sa sličnim udjelima. 

Iz rezultata ovog rada može se uočiti da je među 
bolesnicima najveći dio infekcija bio uzrokovan bak-
terijama. Najčešći bakterijski uzročnik je bio koagu-
laza-negativni stafilokok, koji je bio česti uzročnik 
infekcija u području centralnog venskog katetera. 
Visok je bio i udio infekcija izazvanih bakterijom 
Enterococcus faecalis, Escherichia coli i Pseudomo-
nas aeruginosa, uzročnicima težih infekcija s bur-
nijim kliničkim tijekom. Najčešći virusni uzročnik 
bio je citomegalovirus koji je izazvao viremiju u 
48% bolesnika, a gljivični uzročnik plijesni iz roda 
Candida species, izolirane u 19% bolesnika. 

Zaključci
Iako je alogena transplantacija krvotvornih ma-

tičnih stanica ponekad nezamjenjiv način liječenja 

teško bolesne i imunokompromitirane djece, ona sa 
sobom nosi velik rizik za razvoj infekcija, ponekad 
i opasnih po život djeteta. U kliničkom radu s pedi-
jatrijskim imunokompromitiranim bolesnicima po-
trebno je očekivati najteže izazove na područjima 
dijagnostike i terapije, kako zbog slabo prepoznatlji-
vih obrazaca ekspresije različitih infekcijskih stanja, 
tako i zbog dinamike i brzine promjena u spektru 
uzročnika infekcija te njihove osjetljivosti na dostu-
pne modalitete liječenja. Bolesnici liječeni aloge-
nom transplantacijom KMS-a izloženi raznovrsnim 
netipičnim i nesvakidašnjim uzročnicima, koji se 
inače rijetko susreću u njihovih imunokompetentnih 
vršnjaka, kako zbog nezahvalne vlastite obrambene 
mogućnosti te djece, tako i zbog njihovog dugotraj-
nog boravka u bolničkoj sredini. 

Uspoređujući dostupne podatke i rezultate koje 
smo dobili u ovom radu može se zaključiti da je in-
cidencija infekcija u bolesnika liječenih alo-TKMS-
om u KBC Zagreb slična s incidencijom u drugim 
vodećim hematološkim centrima. Bakterijske infek-
cije su zauzele prvo mjesto, s tim da je su ranom 
posttransplantacijskom razdoblju najčešće bile in-
fekcije aerobima poput koagulaza-negativnog stafi-
lokoka, Escherichie coli, Streptococcusa viridans i 
Pseudomonasa aeruginosa. Visoka je bila incidenci-
ja infekcija uzrokovanih citomegalovirusom i kan-
didom, dok su se invazivniji mikroorganizmi poput 
Aspergillusa, Haemophilusa influenzae i pneumo-
koka našli u sporadičnim slučajevima. 
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U prethodnim brojevima Biltena Krohema izvije-
stili smo da je u KBC Zagreb u 2013. godini formiran 
multidisciplinarni tim za liječenje kronične bolesti 
presatka protiv primatelja (eng. chronic Graft-ver-
sus-Host Disease, cGVHD) i dugotrajnih komplika-
cija nakon transplantacije alogeničnih krvotvornih 
matičnih stanica (aloTKMS) u suradnji s National 
Cancer Institute (NCI), National Institutes of Health 
(NIH), SAD, uz projektnu potporu fonda „Jedinstvo 
uz pomoć znanja“ (eng. Unity Through Knowledge 
Fund,UKF) financiranog od Ministarstva znanosti, 
obrazovanja i sporta RH i Svjetske banke. Riječ je 
o međunarodnom UKF projektu “Clinical and bi-
ological factors determining severity and activity 
of chronic Graft-versus-Host Disease after alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation”, čiji 
su voditelji bili prof. dr. Steven Živko Pavletić iz 
NCI/NIH, SAD, i prof. dr. Damir Nemet iz Medi-
cinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu i KBC Za-
greb. U tom dvogodišnjem međunarodnom projektu 
o kroničnom GVHD sudjelovalo je mnogo kliničara 
i laboratorijskih istraživača različitih specijalnosti 
iz 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, Hr-
vatska kooperativna grupa za hematološke bolesti 
KROHEM). 

Osim formiranja multidisciplinarnog tima za 
cGVHD i standardizacije pristupa bolesnicima s 
cGVHD korištenjem najsuvremenijih NIH kriterija 
i evaluacija, projekt o kroničnom GVHD-u doveo 
je do niza znanstveno-istraživačkih potprojekata, 
razvoja originalne baze podataka i web stranice pro-
jekta, nove opreme, te znanstvene produkcije. Znan-
stvena produkcija se očitovala na više razina. Izme-
đu ostaloga, članovi tima su aktivno sudjelovali na 
brojnim međunarodnim i domaćim znanstvenim 
kongresima i sastancima s 21 kongresnim priop-
ćenjem (6. kongres Hrvatskog društva hematologa 
i transfuziologa s međunarodnim sudjelovanjem, 
Rovinj, ožujak 2014.; međunarodni kongres Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT), Milano, Italija, travanj 2014.; međunarod-
ni kongres European Federation for Neurological 
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Societies - Joint Congress of European Neurology, 
Istanbul, Turska, svibanj, 2014.; redovni polugodiš-
nji sastanak KROHEM-a u Osijeku, studeni 2014.; 
međunarodni kongres EBMT u Istanbulu, Turska, 
ožujak 2015.; međunarodni kongres Leukemia and 
Lymphoma u Dubrovniku, rujan 2015.; redovni po-
lugodišnji sastanak KROHEM-a u Zadru, studeni 
2015.; međunarodni kongres EBMT u Valenciji, Špa-
njolska, travanj 2016., redovni polugodišnji sastanak 
KROHEM-a u Osijeku, travanj 2016.). Nadalje, do 
sada je naš tim objavio sedam radova o cGVHD u 
časopisima indeksiranim u CC/SCI. Također je ti-
skan posebni tematski broj časopisa Croatian Medi-
cal Journal posvećen kroničnom GVHD (Slika 1.).
Slika 1. Tematski broj časopisa Croatian Medical 
Journal posvećen kroničnom GVHD.

Doktorandica Ema Prenc, zaposlena na UKF 
projektu a kasnije u KROHEM-u, prijavila je i obra-
nila temu svog doktorata iz područja cGVHD na 
Medicinskom fakultetu Sveučilišta u Zagrebu (men-
tori prof. dr. Steven Živko Pavletić i doc. dr. Dra-
žen Pulanić), a u ožujku 2016. je dr. Lana Desnica 
uspješno obranila doktorsku disertaciju s temom iz 
područja cGVHD na Medicinskom fakultetu Sve-
učilišta u Zagrebu (mentori prof. dr. Steven Živko 
Pavletić i prof. dr. Boris Labar). Više članova našeg 
tima za cGVHD je sudjelovalo na međunarodnim 
sastancima o cGVHD u Europi i SAD, dok je neko-
liko članova tima bilo tijekom trajanja UKF projekta 
na kraćim stručno-znanstvenim boravcima u centru 
za cGVHD u NCI/NIH u SAD-u.     

Međunarodna aktivnost u području kroničnog 
GVHD-a rezultirala je i organizacijom tri vrlo 
uspješna međunarodna simpozija o kroničnom 
GVHD održana u Zagrebu u studenom 2013., svib-

nju 2015. i rujnu 2016. godine (organizatori prof. dr. 
Damir Nemet i prof. dr. Steven Živko Pavletić) gdje 
je sudjelovalo mnogo vrhunskih međunarodnih i do-
maćih stručnjaka iz područja kroničnog GVHD-a. 

Posljednji, 3. međunarodni simpozij o cGVHD 
održan u Zagrebu od 20. do 21. rujna 2016. imao 
je i edukacijski karakter organiziran kao napredni 
poslijediplomski tečaj (Slika 2.). 

Slika 2. Treći međunarodni simpozij o cGVHD u 
Zagrebu, 20.-21. rujan 2016. 

Zagreb, Croatia
September 20 – 21, 2016

3rd International Symposium and Advanced Postgraduate 
Course in

CHRONIC GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE: 
CLINICAL PRACTICE AND RESEARCH

https://eventyco.com/e/12179

Course directors: 
S.Pavletic, S.Lee, H.Greinix, D. Pulanic, D. Nemet

Uz 20 domaćih stručnjaka na simpoziju je sudje-
lovalo čak 15 inozemnih predavača iz vodećih ame-
ričkih, kanadskih i europskih centara koji se bave 
kroničnim GVHD (prof. dr. Steven Živko Pavletić 
(Bethesda, SAD), prof. dr. Stephanie Lee (Seattle, 
SAD), prof. dr. Mohamad Mohty (Pariz, Francuska), 
prof. dr. Rafael Duarte (Madrid, Španjolska), prof. 
dr. Daniel Wolff (Regensburg, Njemačka), prof. dr. 
Hildegard Greinix (Graz, Austrija), prof. dr. Robert 
Knobler (Beč, Austrija), dr. Anita Lawitschka (Beč, 
Austrija), dr. Ted Gooley (Seattle, SAD), dr. Jörg 
Halter (Basel, Švicarska), prof. dr. Attilio Olivieri 
(Ancona, Italija), prof. dr. Grzegorz Basak (Varšava, 
Poljska), dr. Iskra Pusić (St. Louis, SAD), dr. He-
lene Schoemans (Leueven, Belgija), prof. dr. Kirk 
Schultz (Vancouver, Kanada) (Slike 3-10.). 

Simpoziju je prisustvovalo više od stotinu pola-
znika iz inozemstva i Hrvatske, mahom mlađih he-
matologa ali i bazičnih istraživača iz različitih ze-
malja zainteresiranih za cGVHD, a obrađen je široki 
raspon tema: patofiziologija i biologija cGVHD; in-
cidencija, rizični čimbenici, dijagnostika i stupnje-
vanje bolesti, histopatologija, prevencija i liječenje 
cGVHD; specifične manifestacije cGVHD pojedi-
nih organskih sustava (koža, usta, oči, ženski ge-
nitalni trakt, pluća, neurološke manifestacije, zglo-
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bovi/fascije, perikarditisi); infekcije; nutricionizam; 
koagulacija i trombociti; te kvaliteta života bolesni-
ka s cGVHD. Drugog dana simpozija obrađene su 
teme o biomarkerima u cGVHD, glikanima, ekstra-
korporalnoj fotoferezi, kako dizajnirati i provesti 
klinička istraživanja u cGVHD s organizacijskim i 
statističkim izazovima. Prikazani su i rezultati mo-
dernih tehnoloških aplikacija u evaluaciji cGVHD. 
Također su izneseni pedijatrijski aspekti cGVHD i 
kasnih komplikacija nakon aloTKMS u djece, kao i 
kasne komplikacije u odraslih nakon aloTKMS koje 
nisu cGVHD te graft-versus-leukemija učinak. Pri-
kazan je i naš zagrebački multidisciplinarni tim za 
cGVHD, te su raspravljeni modeli skrbi o bolesni-

cima nakon aloTKMS u Europi i SAD-u. Svi pre-
davači su sažetke svojih izlaganja objavili u knjizi 
sažetaka simpozija tiskanoj kao posebni suplement 
Biltena Krohema na engleskom jeziku (Slika 11.). 

Polaznici i predavači su izrazili veliko zadovolj-
stvo odličnom organizacijom sastanka, vrlo kvalitet-
nim stručnim, znanstvenim i edukativnim sadržajem 
simpozija te mogućnošću izravne komunikacije s ko-
legama. Posebno nam je bilo drago što se u međuna-
rodnim hematološkim transplantacijskim krugovima 
naš zagrebački model tima za kronični GVHD već 
posve etablirao kao pozitivni primjer multidiscipli-
narnog pristupa i implementacije najsuvremenijih 
NIH kriterija bolesnicima s kroničnim GVHD.

Slika 3.

Slika 4. Slika 5.
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„EHA Junior Short Term Collaboration Award“  
ili kako sam završila na duplerici Hematopics-a

Ida Hude, dr. med.
Zavod za hematologiju KBC Zagreb

Ideja se rodila prvog dana proljeća 2014., nakon 
što je u sunčanom Rovinju slavni Volker Diehl odr-
žao entuzijastično predavanje o prošlosti i budućno-
sti Hodgkinovog limfoma. Velik čovjek s velikim 
iskustvom govorio je o hematologiji s dječačkom 
radošću, izazivajući divljenje i budeći maštu – že-
lim vidjeti, želim učiti, želim istraživati. Zaželjela 
sam otići tamo gdje je ostavština tog simpatičnog 
velikana i učiti od Njemačke grupe za istraživanje 
Hodgkinove bolest (German Hodgkin Study Group 
– GHSG). Köln je cool, njemački govorim. Recimo. 
Kažu da sreća prati hrabre, tako je mene sreća dove-
la na predavanje u Muzeju Mimara u siječnju 2015. 
gdje je gostovao Andreas Engert, sadašnji predsjed-
nik GHSG-a. Uz podršku najdražih mentora, Igo-
ra Aurera i Sandre Bašić-Kinde, a negdje između 
zalogaja zagorskih štrukli i vina u La Bodegi, hra-
bro sam izjavila: „Ja bih došla.“ Andreas je rekao: 
„Može!“

Poziv stoji, razvija se ideja za zajednički projekt, 
ostaje pitanje financija. GHSG i Sveučilišna bolnica 
u Kölnu osiguravaju prostor, opremu i sva sredstva 
za rad gosta istraživača, ali, bez zasnivanja radnog 
odnosa, ne osiguravaju smještaj niti troškove života. 
A to bome košta, posebno u Zapadnoj Njemačkoj. 
Potaknuta Andreasovim savjetima, bacila sam se 
na istraživanje potencijalnih stipendija i tako otkrila 
mogućnosti koje nudi Europska hematološka zajed-
nica (European Haematology Association – EHA).

Od 1992. EHA gradi čvrstu mrežu centara di-
ljem Europe, promovirajući izvrsnost u skrbi za 
pacijenta, istraživanju, edukaciji i provođenju kli-
ničkih ispitivanja s područja hematologije. Prema 
riječima Tonya Greena, predsjednika EHA-e, upra-
vo su edukacija i istraživanje glavni nosioci misije 
EHA-e. Sukladno tome, EHA-in program za razvoj 
karijere već godinama promovira europska istraži-
vanja na području hematologije, pružajući podršku 
primarno mladim znanstvenicima, bilo s polja kli-
ničke, bazične ili eksperimentalne medicine, nudeći 
brojne prilike za usavršavanje i financijsku podršku. 
Za različita područja i koncepte istraživanja nude se 
različite stipendije, poput subvencija za veće istraži-
vačke projekte, financiranja kratkih posjeta inoze-

mnim ustanovama, zajedničkih projekata s drugim 
međunarodnim organizacijama (npr. Japanskom ili 
Američkom hematološkom zajednicom, Međuna-
rodnom društvu za trombozu i hemostazu) te odne-
davno i treninga u kliničkom ispitivanju. 

Mojim potrebama odgovarala je „Junior Short 
Term Collaboration Award“. Cilj ove stipendije je 
omogućiti suradnju između istraživačkih grupa, 
posebno potičući odlazak kandidata u vanjsku usta-
novu koja posjeduje resurse i tehnike nedostupne 
u matičnoj ustanovi. Glavna premisa je da kandi-
dat provede određeno vrijeme radeći na projektu u 
vanjskoj ustanovi, nakon čega se vraća u matičnu 
ustanovu gdje implementira novousvojena znanja, 
istovremeno nastavljajući suradnju s centrom doma-
ćinom. Kao i za druge stipendije, sve aplikacije za 
ovu nagradu pregledane su i procijenjene od stra-
ne Povjerenstva za stipendije i novčane nagrade pri 
EHA-i, a u obzir su uzeta akademska i znanstvena 
postignuća, kvaliteta prijedloga projekta, potencijal-
ni doprinos europskim znanstvenim vrijednostima, 
kao i potencijal nastavka suradnje nakon završetka 
nagrađene posjete. 

Rok za prijavu bio je 03. kolovoz 2015. Večer 
ranije sam poslala dokumente, i s kolegom Paulom 
Broeckelmannom, mojom prvom kontakt osobom iz 
Kölna s kojim sam napisala projekt, držala fige. I če-
kala… Nakon što su prsti već odavno utrnuli, što od 
fige, a što od zime, i rutina ubila entuzijazam, nekad 
u prosincu stigla je obavijest: „Čestitamo!“ 

Hektično završavanje poslova, pakiranje, opro-
štajka. Eurowings leti direktno Zagreb-Köln, i avan-
tura može početi. Zaista je bila avantura, istraživa-
nje nepoznatog u svakom smislu: uzbudljiv grad, 
strana država, novi posao, neka druga ja. U Kölnu 
sam provela 6 mjeseci zahvaljujući plaćenom do-
pustu, maminom Americanu i EHA-inoj nagradi. 
Ljude iz EHA-e sam imala prilike upoznati na EHA 
godišnjem kongresu u Kopenhagenu u lipnju ove 
godine. Svi, počevši od predsjednika Tonya Greena, 
mog njemačkog mentora Andreasa, prekrasne koor-
dinatorice stipendista Deepe Maas i ostalih članova 
organizacijskog tima, pobrinuli su se da se osjeća-
mo dobrodošlo i – posebno. Počelo je s koktel-dru-
ženjem „Early-Career Reception“, nakon čega je 12 
mladih stipendista uz laureatkinje prof. Claru Ca-
maschella i prof. Evu Hellström Lindberg gostovalo 
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na svečanoj večeri u restoranu „Amas“, pod pokro-
viteljstvom predsjednika i upravnog odbora EHA-e. 
Sutradan je uslijedilo svečano otvaranje kongresa, 
predsjedničko predavanje i proglašenje dobitnika 
nagrada, gdje smo svi dobili priliku prodefilirati 
i zarumeniti se pred desetak tisuća kolega. Dobili 
smo cvijeće i plakete, stisak ruke i obećanje: mi smo 
tu za vas. Stav je EHA-e da su mladi liječnici i znan-
stvenici nosioci uspješne budućnosti hematologije te 

da im se treba omogućiti da u hijerarhiji brzog i stro-
gog svijeta nađu prostora za svoj entuzijazam. Nije 
farsa, nije muljaža, ljudi to doista misle. EHA svo-
jim djelovanjem, administrativnom, financijskom, a 
iz osobnog iskustva tvrdim, i moralnom potporom, 
nedvojbeno pruža odličnu platformu za stručni i 
znanstveni razvoj mladih liječnika i istraživača. Na 
nama je samo da se odvažimo i to iskoristimo.

Jer kao što rekoh, sreća prati hrabre.
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Kalendar predstojećih hematoloških skupova

Priredila: Vlatka Periša, dr. med.

•	 Jesenjski sastanak KROHEMA od 03.11 do 05.11.2016 u Lovranu (Hrvatska) 
•	 Highlights of Past EHA - HOPE od 24 do 26.11.2016 u Dubaiju (UAE) 
•	 58th ASH Annual Meeting & Exposition od 03 do 06.12.2016 u San Diegu (SAD)
•	 10th Annual Congress of EAHAD od 01.02 do 03.02.2016 u Parizu (Francuska)
•	 EHA-SWG Scientific Meeting on Anemias: Diagnosis and Treatment in the Omics Era  

od 02 do 04.02.2017 u Barceloni (Španjolska)
•	 Clinical Updates on Aggressive Lymphoma od 15 do 17.02.2017 u Parizu (Frnacuska)
•	 ACUTE LEUKEMIAS XVI od 19.02 do 22.02.2017 u Munchenu (Njemačka)
•	 2017 BMT Tandem Meetings od 22 do 26.02.2017 u Orlandu (SAD)
•	 Training Course on WHO Classification: Towards Personalized Medicine in Haematology  

od 09 do 11.03.2017 u Dublinu (Irska)
•	 EHA-SWG Scientific Meeting on Advances in Biology and Treatment of B Cell Malignancies, 

with a Focus on Rare Lymphoma Subtypes od 10 do 12.03.2017 u Barceloni (Španjolska)
•	 CONGRÈS SFH 2016 od 15.03. do 17.03.2017 u Parizu (Francuska)
•	 EHA Tutorial on Lymphoid Malignancies od 17 do 18.03.2017 u Varšavi (Poljska)
•	 43nd Annual Meeting of the European Society for Blood and Marrow Transplantation  

od 26.03. do 29.03.2016 Marseille (Francuska)
•	 7th World Hematologists Congress od 27 do 28.03.2017 Madrid (Španjolska). 
•	 Great Debates & Updates in Hematologic Malignancies u 4 mj 2017 New York (SAD)
•	 European Focus on Myeloproliferative Neoplasms and Myelodysplastic Syndromes  

4 mj 2017 (biti će najavljena lokacija)
•	 Scientific Workshop on The Tumour Environment in Haematological Malignancies and its 

Therapeutic Targeting od 07 do 09.04.2017 u Berlinu (Njemačka)	
•	 21st Training Course on Haemopoietic Stem Cell Transplantation  

od 04 do 06.05.2017 u Dublinu (Irska)
•	 14th The International Conference on Malignant Lymphoma (ICML)  

od 14 do 16.06.2017 u Luganu (Švicarska)
•	 Proljetni sastanak KROHEMA u 5 mj. 2016 u Hrvatskoj
•	 21st Congress of of the European Hematology Association EHA  

od 22.06 do 25.06.2016 u Madrid (Španjolska)
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Deset godina KROHEM-a – što smo postigli?

Damir Nemet, Dijana Perčin

Već ranih devedesetih godina prošlog stoljeća u 
hrvatskoj hematologiji prepoznata je potreba uspo-
stavljanja boljih organizacijskih oblika djelovanja 
struke koji bi omogućili veći napredak kako u po-
dručju edukacije tako i u praćenju i implementaciji 
najnovijih spoznaja te unaprjeđenju stručnog i znan-
stvenog rada u hrvatskim bolnicama gdje postoje 
hematološki odjeli. Također je postojala potreba za 
značajnijim utjecajem struke na donošenje odluka 
od strane Ministarstva zdravstva i HZZO-a. Druš-
tvo za hematologiju i transfuzijsku medicinu Hr-
vatskog liječničkog zbora ispunjavalo je u izvjesnoj 
mjeri te potrebe ali sam organizacijski oblik nije 
omogućavao dovoljnu operativnost i djelotvornost. 
Tako je na inicijativu prof. dr. Borisa Labara osno-
vana Nacionalna skupina za hematologiju (NASH) 
koja je u početku djelovala neformalno i s neodre-
đenim statusom, a od kraja devedesetih u vrije-
me kada je predsjednik Društva za hematologiju i 
transfuzijsku medicinu HLZ-a bio prof. dr. Damir 
Nemet djeluje kao Radna skupina Društva. Unatoč 
napretku, prvenstveno u edukativnim aktivnostima, 
Nacionalna skupina nije imala dovoljnu snagu niti 
dovoljnu organizacijsku i financijsku podlogu da bi 
ostvarila ciljeve o kojima se tada raspravljalo. Tako 
je u tom evolucijskom procesu započeta aktivnost za 
osnivanje samostalne udruge građana - hematologa 
s ciljem da takav organizacijski oblik bude fleksi-
bilniji i operativniji. Vodeću ulogu u organizaciji 
nove Udruge imali su prof. dr. Boris Labar i prof. dr. 
Mirando Mrsić. Tako je 2006. osnovana Hrvatska 
kooperativna grupa za hematološke bolesti, skraće-
nim imenom KROHEM, s ciljem da okupi ne samo 
hematologe kliničare nego i sve stručnjake koji se 
bave dijagnostikom i liječenjem hematoloških bo-
lesti. Osnivačka skupština održana je u Zagrebu u 
hotelu Esplanade, u srpnju 2006. i vodili su je prof. 
dr. Boris Labar, prof. dr. Damir Nemet, prof. dr. 
Mirando Mrsić, prof. dr. Branimir Jakšić uz mnoge 
druge članove koji su prepoznali značenje osnivanja 
ovakve udruge za razvoj hrvatske hematologije. Za 
prvog predsjednika KROHEM-a jednoglasno je iza-
bran prof. dr. Boris Labar. 

Prilikom osnivanja u Statutu KROHEM-a zapi-
sano je sljedeće:

Ciljevi Udruge su unaprjeđenje liječenja te po-
boljšanje istraživačkih programa.

Područje djelovanja sukladno ciljevima je obra-
zovanje, znanost i istraživanje.

Svoje ciljeve Udruga ostvaruje kroz sljedeće 
djelatnosti:
-	 prikupljanje stručne, financijske i materijalne 

pomoći kojom se podupiru programi istraživanja 
na području dijagnostike i/ili liječenja

-	 predlaganje programa te davanje inicijativa 
nadležnim zdravstvenim ustanovama u vezi 
poboljšanja istraživačkog rada na području 
etiologije, terapije i/ili liječenja

-	 organizacija stručnih seminara, predavanja, 
simpozija radi promicanja znanja o najnovijim 
dostignućima na području dijagnostike i 
liječenja hematoloških bolesti

-	 predlaganje promjena zakonskih propisa 
nadležnim državnim tijelima vezanih za 
problematiku hematoloških bolesti

-	 izdavanje prigodnih publikacija, časopisa 
te radova članova Udruge iz područja svoje 
djelatnosti sukladno zakonu.

RAZVOJ KROHEM-a
Tako je Statutom KROHEM odredio osnovne ci-

ljeve svojeg rada i djelovanja što se u dobroj mjeri 
postepeno nastojalo i realizirati. KROHEM se u po-
četku sređuje administrativno, izabire Upravni od-
bor, Nadzorni odbor, voditelje prvih radnih skupina, 
tajništvo, te definira Skupštinu. Udruga iste godine 
broji 74 člana. Najvažniji dio aktivnosti bili su redo-
viti proljetni i jesenski sastanci Udruge gdje su ključ-
nu ulogu u organizaciji često imali kolege domaćini 
u gradu u kojem se sastanak održavao. Kasnije, po-
rastom broja sudionika sastanka, organizaciju je u 
cjelini preuzelo rukovodstvo i administracija KRO-
HEM-a. Kako se KROHEM razvijao u svojoj aktiv-
nosti pojavila se potreba za stalnim profesionalnim 
kadrom koji će obavljati administrativne poslove te 
poslove ostvarivanja projekata KROHEM-a kao što 
je Registar hematoloških bolesti. Tako Upravni od-
bor KROHEM-a 2009. godine zapošljava gospođu 
Dijanu Perčin kao tajnicu Udruge te dvije godine 
kasnije dva informatičara. Od 2013. u Udruzi radi 
samo jedan informatičar Robert Kufner. Formira-
njem administracije, računovodstva, informatičkog 
centra (formiranje web stranice i pronalazak načina 
gdje će se smjestiti server KROHEM-a za buduće 
registre) KROHEM počinje sa znatno većom i sadr-
žajnijom aktivnošću. 
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2010. Skupština KROHEM-a izabire budućeg 
predsjednika KROHEM-a prof. dr. Damira Nemeta, 
koji preuzima predsjedanje Udrugom 2012. nakon 
odlaska prof. dr. Borisa Labara. Na izbornoj Skup-
štini u jesen 2015. (koja je održana zbog potrebe 
prilagođavanja Statuta novom Zakonu o udrugama) 
ponovno je za predsjednika KROHEM-a na mandat 
od četiri godine izabran prof. dr. Damir Nemet, a 
za sljedećeg predsjednika izabran je prof. dr. Igor 
Aurer. 

Kako zbog zakonske obveze tako i zbog boljeg 
funkcioniranja KROHEM-a osnovan je Registar 
članova u kojem se mogu pratiti aktivnosti članova 
te je definiran način primanja novih članova. Ta-
kođer je reguliran dio aktivnosti koji se odnosi na 
edukaciju članova KROHEM-a. Usvojen je Pravil-
nik o stručnom usavršavanju članova KROHEM-a 
koji je regulirao sponzoriranje edukacije od strane 
farmaceutskih kompanija. S istim ciljem osnovano 
je Povjerenstvo za stručno usavršavanje KROHEM-
a koje ima zadatak da odobrava i regulira stručno 
usavršavanje članova. U tijeku je izrada Pravilnika 
o autorstvu pri objavljivanju studija KROHEM-a što 
vodi prof. dr. Branimir Jakšić. 2015. je donesen novi 
Statut KROHEM-a što je bilo nužno zbog usklađi-
vanja s novim Zakonom o udrugama.

U dosadašnjem radu uočena je potreba za snažni-
jom potporom edukaciji članova KROHEM-a, kao i 
za unaprjeđenje rada stručnih skupina unutar KRO-
HEM-a. Zbog toga je pokrenuta inicijativa za osni-
vanjem Zaklade koja bi pružala financijsku potporu 
edukaciji članova KROHEM-a, potporu stručnim i 
znanstvenim projektima kao i nagrađivanje najbo-
ljih stručnih i znanstvenih postignuća u području 
hematologije. Započet je postupak izrade potrebne 
dokumentacije prema Ministarstvu uprave za osni-
vanje Zaklade.

BROJ ČLANOVA KROHEM-a 2006. – 2016.

RADNE SKUPINE
Stručni i znanstveni dio rada KROHEM-a odvija 

se kroz radne skupine. Već na početku osnivaju se 
prve radne skupine: 
Kronična mijeloična leukemija koju vodi prof. dr. 
Boris Labar, a nakon njegova odlaska u mirovinu 
voditeljica je prim. dr. Dubravka Sertić;
Multipli mijelom, voditelj prof. dr. Damir Nemet;
Kronična limfocitna leukemija,  
voditelj prof. dr. Branimir Jakšić;
Limfomi, voditelj prof. dr. Igor Aurer.

Nakon toga slijedi osnivanje i ostalih radnih 
skupina:
Laboratorijska dijagnostika,  
voditelj prof. dr. Drago Batinić;
Hematopatologija, voditeljica prof. dr. Mara 
Dominis, nakon njenog odlaska u mirovinu voditelj 
je prof. dr. Slavko Gašparov;
Hemostaza i tromboza,  
voditeljica prof. dr. Silva Zupančić Šalek;
Potporna terapija,  
voditelj prof. dr. Radovan Vrhovac;
Pedijatrijska hematologija,  
voditeljica prof. dr. Ljubica Rajić;
Ph neg. mijeloproliferativne bolesti,  
voditelj prof. dr. Rajko Kušec;
Mijelodisplastični sindrom,  
voditeljica prof. dr. Slobodanka Ostojić-Kolonić;
Akutne leukemije, voditelj prof. dr. Boris Labar, 
a nakon njegova odlaska u mirovinu voditeljica je 
prim. dr. Ranka Serventi-Seiwerth;
Transplantacija krvotvornih matičnih stanica, 
voditelj prof. dr. Boris Labar, a nakon njegova 
odlaska u mirovinu voditelj je prof. dr. Damir 
Nemet.

URED KROHEM-a
2009. godine povećanjem obujma poslova, aktiv-

nosti radnih skupina i značajnim povećanjem član-
stva stvara se potreba za trajnom i profesionalnom 
administracijom te se osniva Ured u kojem uz Pred-
sjednika kao volontera radi zaposlena administra-
tivna tajnica. Više godina Ured KROHEM-a dijeli 
prostorije s Hrvatskom udrugom leukemija i lim-
fomi (HULL) na Trgu Hrvatskih velikana 2. 2015. 
godine KROHEM unajmljuje nove prostorije u koji-
ma sada posluje samostalno, u poslovnom centru u 
Buzinu, Buzinski prilaz 10. Razlog za unajmljivanje 
vlastitog poslovnog prostora je jednostavnije i tran-
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sparentnije gospodarenje prostorom. 2011. godine 
zapošljava se dva inženjera informatike radi odr-
žavanja registra bolesnika, web stranice te ostalih 
informatičkih zadaća. Nakon 2014. Ured posluje sa 
dva zaposlenika, koordinatoricom ureda Dijanom 
Perčin i voditeljem Registra Robertom Kufnerom.

SASTANCI I PROJEKTI KROHEM-a 
Sastanci KROHEM-a postaju ključni element u 

funkcioniranju KROHEM-a, na sastancima se iz-
mjenjuju saznanja i rezultati rada članova kroz go-
dinu, donose se konsenzusi iz radnih skupina, po-
stupnici i protokoli liječenja bolesnika s bolestima 
krvotvornog sustava, te se članovi međusobno upo-
znaju i druže. 

Redoviti sastanci KROHEM-a održavaju se sa 
sve većim brojem sudionika dva puta godišnje, po-
četkom svibnja i početkom studenog. Većina radnih 
skupina održava i posebne radne sastanke u redovi-
tim razmacima ili po potrebi gdje raspravljaju de-
taljnije novosti iz svog područja, provode edukaciju 
te donose preporuke i smjernice na redovite sastan-
ke KROHEM-a: radne skupine za MM, limfome, 
KML, MDS, ALL, Ph- MPN, Laboratorijska hema-
tologija, Potporna terapija, Pedijatrijska hematologi-
ja, Hematopatologija.

Mijelomska skupina već 10 godina održava re-
dovite dvodnevne sastanke u veljači svake godine. 
Limfomska skupina pored redovitih sastanaka odr-
žala je i 3 sastanka gdje je formiran Hrvatski kon-
senzus o liječenju i dijagnostici limfoma. Radna 
skupina o potpornoj terapiji u formiranju registra 
invazivnih gljivičnih infekcija surađuje s češkom i 
slovačkom skupinom na projektu FIND.

KROHEM je bio jedna od suradnih ustanova u 
međunarodnom projektu Unity Through Knowled-
ge Fund (UKF) o kroničnom GVHD (2013.-2015.) u 
suradnji s National Cancer Institute iz SAD-a kojeg 
su voditelji bili prof. dr. Steven Živko Pavletić i prof. 

dr. Damir Nemet. Projekt je bio financiran od Svjet-
ske banke i Ministarstva znanosti RH. U sklopu tog 
projekta organizirana su 3 međunarodna simpozija 
u Zagrebu o kroničnom GVHD (2013., 2015. i 2016. 
godine). Također su podnijeti prijedlozi i za nove 
projekte financirane od EU.

KROHEM je također djelomično sudjelovao i u 
organizaciji međunarodnog kongresa u Dubrovni-
ku: Leukemia and Lymphoma - East and West to-
gether 2011. i 2015. godine u suradnji s MD Ander-
son Cancer Center iz SAD-a. 

Suradnja s farmaceutskim firmama je bio važan 
dio aktivnosti KROHEM-a s ciljem dobivanja dona-
cija za rad Registra i druge aktivnosti te za edukaci-
ju članova KROHEM-a

KROHEM je svojim sredstvima omogućio struč-
no usavršavanje svojih, posebno mladih članova, 
boravkom u drugim ustanovama u inozemstvu 
ili na domaćim i stranim stručnim i znanstvenim 
sastancima. 

REGISTAR KROHEM-a
Prvi registar koji je djelovao samostalno, orga-

niziran za „on line“ upisivanje podataka bio je Re-
gistar bolesnika oboljelih od multiplog mijeloma. 
Osnivanje ostalih registara, u početku prvenstveno 
za limfome, započeto je 2009. godine, a 2011. godi-
ne zaposleni su informatičari radi održavanja Regi-
stra i opću informatičku podršku članovima KRO-
HEM-a. 2009. godine je dr. Alen Ostojić izabran 
za voditelja Centra za automatsku obradu podataka 
KROHEM-a. Obzirom da početni oblik i funkcio-
niranje Registra nije zadovoljavalo svojom formom 
i operativnošću, 2012. je u suradnji s drugom infor-
matičkom firmom pokrenuta izrada novog, pobolj-
šanog registra bolesnika s hematološkim bolestima, 
koji vrlo dobro funkcionira. Uspješnost rada na Re-
gistru sada ovisi samo o članovima KROHEM-a u 
unošenju podataka u Registar. U Registar je do sada 
upisano preko 6600 bolesnika u 9 registara bolesti:
Limfomi;
Multipli mijelom;
Akutne leukemije;
Kronična mijeloična leukemija;
Kronična limfocitna leukemija;
Mijelodisplazije;
Ph negativne mijeloproliferativne neoplazme.
Registar gljivičnih infekcija preuzet je iz suradnje s 
Češkom i Slovačkom grupom za invazivne gljivične 
infekcije.
Registar, odnosno baza podataka bolesnika s 
cGVHD-om izrađena je i financirana u sklopu pro-
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jekta UKF-a.
Kao što je očekivano najveći broj bolesnika nala-

zi se u registru limfoma i multiplog mijeloma. Una-
toč ovom napretku, rad Registra je daleko od zado-
voljavajućeg i potrebnog za adekvatne epidemiološ-
ke, stručne i znanstvene analize, prvenstveno zbog 
neredovitog upisivanja podataka o bolesnicima u 
registre pojedinih bolesti. Na tome treba još mnogo 
poraditi i iznaći djelotvornije načine upisa podataka.

BILTEN KROHEM-a
Časopis „Bilten KROHEM-a“ – glasilo Hrvatske 

kooperativne grupe za hematološke bolesti KRO-
HEM pokrenut je 2009., a glavni urednik od prvog 
broja 2009. godine do danas je doc. dr. Dražen Pula-
nić. 2012. godine je doc. dr. Dražen Pulanić imeno-
van znanstvenim tajnikom KROHEM-a. 

Od studenoga 2012. (8. broj časopisa) formirano 
je uredništvo Biltena Krohema s tajnicom uredniš-
tva dr. sc. Lanom Desnicom (djevojački Grković) i 
istaknutim članovima KROHEM-a iz različitih cen-
tara kao članovima Uredništva. Angažiran je lektor 
i korektor. Bilten izlazi dva puta godišnje, uglavnom 
vezan uz sastanke KROHEM-a.

Do sada je izašlo 14 redovnih brojeva Biltena 
Krohema te jedan suplement Biltena KROHEM-a 
na engleskom jeziku – Abstract Book 3. simpozija o 
kroničnom GVHD (rujan 2016.) 
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NEKI SASTANCI KROHEM-a U SLICI

Brijuni 2006.

KROHEM Đurđevac 2009.
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KROHEM Osijek 2009. KROHEM Šibenik – Vodice 2010. 

KROHEM Tuhelj 2011.
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KROHEM Biograd 2012.
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KROHEM Plitvice 2015.

KROHEM Zadar 2015.
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KROHEM Osijek, travanj 2016.

UMJESTO ZAKLJUČKA
KROHEM je stvarnost, KROHEM je središnje 

mjesto svih zbivanja u hrvatskoj hematologiji, u nje-
ga je proteklih desetak i više godina utkan entuzija-
zam i energija brojnih članova, ne samo hematologa 
nego i brojnih drugih struka koje se bave dijagno-
stikom i liječenjem hematoloških bolesti. Time je 
ostvaren prvi i osnovni cilj osnivanja Udruge. Stvo-
ren je djelotvoran okvir za funkcioniranje i napredak 
struke, ostvarena je sinergija svih članova naše he-

matološke zajednice, atmosfera suradnje i spoznaja 
da samo zajedničkim trudom i prenošenjem znanja 
i ideja možemo krenuti dalje i ostvariti suvremenu 
i visokorazvijenu hematologiju kako u tehničkom 
tako i u intelektualnom smislu. To je zadatak kojeg 
treba predano i razumno slijediti kako bi KROHEM 
postao prava kooperativna skupina sposobna za naj-
zahtjevnije stručne i znanstvene zadatke.
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