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I. Aurer	 Uvodnik

Uvodnik

Drage kolegice i kolege, članice i članovi 
Krohema!

S nestrpljenjem i malom dozom neizvjesnosti 
očekujem jesenski sastanak Krohema u Trakošćanu, 
prvi uživo nakon 2 godine! Iako se većina nas u tom 
razdoblju ipak srela, drago mi je da je ovom (pre)du
gom razdoblju odvojenosti ipak izgleda došao kraj. 
Mislim da nas sve treba posebno radovati to da niti 
jedan naš član nije umro od COVID-a, iako su se 
mnogi razboljeli ili sudjelovali u zbrinjavanju takvih 
bolesnika. Što se naših bolesnika tiče, svima nam je 
jasno da za njih opasnost od pandemije nije prošla, 
bez obzira na eventualnu procijepljenost, i da ćemo 
još neko vrijeme, a možda i trajno, ovu infekciju mo-
rati uzimati u obzir pri donošenju odluka o liječenju. 

Međunarodni sastanci su se također počeli od-
vijati uživo i na njima aktivno sudjeluju naši pred-
stavnici. Tako sam na godišnjem sastanku Europe-
an Lymphoma Institute imao prilike prikazati naše 
probleme s Registrom i retrospektivna istraživanja. 
Ugodno sam se iznenadio shvativši da sve druge 
europske zemlje, moguće s izuzetkom skandinav-
skih, izgleda muče sličnu muku kao i mi i da naše 
studije s podacima iz stvarnog života mogu stati uz 
bok onima koje provode kooperativne skupine dru-
gih zemalja. Ono u čemu zaostajemo je problem koji 
perzistira već godinama, a to je s pisanje i objavlji-
vanje potpunih radova. Svaki prijedlog kako tome 
doskočiti je dobro došao! Uz pomoć mlađih kole-
ga smo ove godine ipak uspjeli objaviti dva potpu-
na rada, staru studiju o kombinaciji rituksimaba i 
klorambucila u 1. liniji liječenja KLL (J Cancer Sci 
Clin Ther. 2021;5:426-33.), prikazanu na sastanku 
iwCLL u Sydneyu davne 2015. godine i studiju o 

poboljšanju ishoda MCL (CMJ, u tisku), prikazanu 
na godišnjem kongresu EHA 2019. Osim toga smo 
dobili oralnu prezentaciju na ovogodišnjem kongre-
su ASH o ispitivanju učinkovitosti cijepljenja pro-
tiv COVID-19 u hematoloških bolesnika, na čemu 
posebno čestitam prvoj autorici prof. Nadiri Dura-
ković, i poster o utjecaju različitih vrsta terapije na 
ishod COVID-19 infekcije u bolesnika s limfocitnim 
tumorima. Mislim da je to velik uspjeh i nadam se 
da ćemo dalje tako nastaviti!

Usprkos ekonomskoj krizi je Hrvatska povećala 
dostupnost novih lijekova. Brentuksimab vedotin je 
dospio na osnovnu listu lijekova za 1. liniju liječe-
nja ALCL i HL, a gemtuzumab ozogamicin za neke 
vrste AML, ali i dalje nemamo venetoklaks za li-
ječenje AML-a i MDS-a, blinatumumab i inotuzu-
mab ozogamicin za ALL niti polatuzumab vedotin 
za DLBCL. Neki od nas su suočeni s povećanim 
pritiskom uprava bolnica radi smanjenja troškova 
usprkos povećanom broju bolesnika zadnjih mje-
seci (vjerojatno kao kompenzacija za manji broj 
bolesnika zimus) čemu za sada izgleda uspješno 
odolijevamo. 

Sve to ukazuje da ćemo i dalje morati davati sve 
od sebe da održimo kvalitetu hematologije u Hrvat-
skoj na svjetskoj razini i da ćemo i na idućim sastan-
cima imati o čemu razgovarati!

U nadi da ćemo se uskoro vidjeti uživo najtoplije 
vas pozdravlja

Vaš predsjednik
Prof. dr. Igor Aurer



3Bilten Krohema – Vol. 13, br. 2

O. Jakšić i suradnici	 COVID-19 u hematoloških bolesnika – analiza Krohema (5/2021)

COVID-19 u hematoloških bolesnika – analiza Krohema (5/2021)

Ozren Jakšić1, Sandra Bašić-Kinda2, Ivan Krečak3, Igor Aurer2 
1KB Dubrava, 2KBC Zagreb, 3OB Šibenik

U pandemiji COVID-19 koja je u RH započela u 
veljači 2020. te koja je rezultirala velikim morbidi-
tetom i mortalitetom (do 10.10.2021. registrirano je 
preko 410000 oboljelih i preko 8700 umrlih1)od CO-
VID-19 obolio je i znatan broj bolesnika s hemato-
loškim malignim bolestima. U ožujku 2021. u okvi-
ru Krohema dogovoreno je prikupljanje podataka o 
hematološkim bolesnicima oboljelim od COVID-19, 
a koji su se pratili u pojedinim Krohemovim cen-
trima. Do početka 5.mjeseca većina centara je po-
slala dostupne podatke (tijekom vrhunca 3. vala) te 
je učinjena preliminarna analiza koja je prikazana 

na sastanku Krohema u svibnju 2021. Ovdje će biti 
prikazani dijelovi te analize. Prikupljanje je nastav-
ljeno do 7.mjeseca 2021. (do kraja 3. vala).

Podatke za analizu su dostavili Krohemovi cen-
tri iz svih djelova Hrvatske:  KBC Zagreb, KBC 
Osijek, KBC Split, KB Merkur, KBC Sestre milo-
srdnice, KBC Rijeka, KB Sveti Duh, OB Slavonski 
Brod, OB Šibenik, OB Pula, OB Zadar, OB Dubrov-
nik, ŽB Čakovec i KB Dubrava – PRIC. U analizu 
je uključeno 532 bolesnika (57% muškaraca i 43% 
žena) medijana dobi 66 godina (raspon 20-93). Broj 
bolesnika prema dijagnozama prikazan je na Slici 1.
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Ukupno je 352 bolesnika liječeno hospitalno 
(66,2% od ukupnog broja), medijan trajanja hospita-
lizacije je bio 14 dana (1-100), a 86 bolesnika liječeno 
je i u intenzivnim jedinicama. Kod 68% bolesnika 
je ustanovljena pneumonija (20,8% nehospitalizira-
ni, 87,1% hospitalizirani), a među hospitaliziranima 
bez potrebe za kisikom bilo je 26,3% bolesnika, dok 
je primjenom standardnih protoka kisika liječeno 

42,9%, visokih protoka (“high-flow”) 10,4%, meha-
ničke ventilacije 19,2% te ECMO 0,9% bolesnika.

Analizirani su ishodi liječenja nakon 6 tjedana. 
Smrtni ishod nastupio je kod 29,0% bolesnika, opo-
ravilo se 66,7% bolesnika, dok je 4,3% bolesnika i 
dalje imalo COVID-19 – dugotrajni COVID-19. Is-
hodi prema diagnozama su prikazani na Slici 2.

Slika 1. 
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Slika 2.	
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Kod hospitaliziranih bolesnika zabilježena je 
smrtnost 39,0% . Među bolesnicima koji su liječe-
ni samo na neintenzivnom odjelu smrtnost je bila 
25,4%, dok je među bolesnicima koji su liječeni i u 
intenzivnoj smrtnost 73,3%.  Smrtnost bolesnika je 
bila snažno povezana s potrebom za kisikom te je za 
spomenuti da je smrtnost bolesnika koji su mehanič-
ki ventilirani bila 95,6%.

Nađena je značajna povezanost smrtnosti s dobi 
bolesnika, krvarenjima te sekundarnim infekcijama. 

Ukupno preživljenje je prikazano na Slici 3.
Slika 3.

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 105 112
dani

0,00
0,05
0,10
0,15
0,20
0,25
0,30
0,35
0,40
0,45
0,50
0,55
0,60
0,65
0,70
0,75
0,80
0,85
0,90
0,95
1,00

ud
io

 p
re

ži
vj

el
ih

Do sada je posebno analiziran utjecaj liječenja na 
ishode kod NHL i KLL2, a dio bolesnika iz 3 naša 
centra je uključen i u epidemiološko istraživanje 
EHA-e (EPICOVIDEHA)3 koje je prethodilo ovom 
istraživanju.

Literatura:
1.	 https://www.hzjz.hr/aktualnosti/covid-19-izvjesce-hzjz-a/ 

(pristupljeno 20.10.2021.)
2.	 Aurer I i sur. Purine Analogues Increase the Risk of Lethal 

and/or Prolonged COVID19 While Obinutuzumab Increases 
the Risk of Prolonged but Not Lethal Infection in Patients 
Treated for Lymphoid Malignancies –a Study of Krohem, the 
Croatian Group for Hematologic Diseases (ASH2021)

3.	 Pagano L i sur. COVID-19 infection in adult patients with 
hematological malignancies: a European Hematology 
Association Survey (EPICOVIDEHA). J Hematol Oncol 2021
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Trombociti kao prognostički biljeg u COVID-19 bolesnika

Marko Lucijanić 1,2, Ena Sorić 1, Martina Sedinić 1, Anica Sabljić 1,  
Lovorka Đerek 3, Ozren Jakšić 1,2, Rajko Kušec 1,2

1 Zavod za hematologiju, Klinička bolnica Dubrava
2 Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu
3 Klinički zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Klinička bolnica Dubrava

Funkcija trombocita u tijelu nadilazi njihovu ulo-
gu u postizanju hemostaze i tromboze, već su oni i 
bitni upalni i profibrotski medijatori. Trombocitopo-
eza za koju se tradicionalno smatra kako je smje-
štena unutar koštane srži, dokazana je i u plućima 
gdje cirkulirajući megakariociti otpuštaju trombo-
cite i odgovorni su za čak 50% ukupne produkcije 
trombocita1. Njihova uloga u plućima nije potpuno 
poznata, no trombociti su izvor citokina potrebnih 
za procese očuvanja i regeneracije pluća (npr. SDF1 
promovira alveolarnu regeneraciju nakon pneumek-
tomije, TGF beta1 i IGF1 su kritični za embrionski 
razvoj pluća). Plućni makrofazi u odnosu na one u 
koštanoj srži nose transkripcijski potpis obogaćen 
ekspresijom TGF beta1 i IGF1. S obzirom na nave-
deno čini se kako plućni megakariociti/trombociti i 
pluća kao organ funkcioniraju u simbiozi gdje plu-
ća pružaju nišu pogodnu za razvoj megakariocita i 
trombocitopoezu, dok trombociti potpomažu obra-
nu protiv mikroba i razvoj/cijeljenje pluća2.

Trombocitopenija je prepoznata kao nepovoljan 
prognostički faktor u COVID-19 bolesnika3. Me-
đutim, nije nikad evaluirano kako je spektar broja 
trombocita uključujući normalne i visoke vrijedno-
sti povezan s kliničkim karakteristikama i ishodima 
COVID-19 bolesnika. KB Dubrava je tijekom pan-
demije COVID-19 bolesti potpuno prenamijenjena u 
tercijarni COVID-19 centar koji je služio za liječenje 
najtežih COVID-19 bolesnika, ali i drugih bolesni-
ka koji su zahtijevali bolničko liječenje zbog drugih 
kliničkih indikacija, a bili su COVID-19 pozitivni. S 
obzirom na navedeno do sada je u KB Dubrava lije-
čeno preko 6000 bolesnika oboljelih od COVID-19. 
Svi liječeni bolesnici su obuhvaćeni velikim projek-
tom Registra hospitalno liječenih COVID-19 bole-
snika u Respiracijskom centru KB Dubrava. Regi-
star je nastao zajedničkim radom preko 80 liječnika 
zaposlenih u KB Dubrava koji su uz svoje redoviti 
težak klinički posao svoje slobodno vrijeme posvetili 
izradi sveobuhvatne baze podataka koja je omogućila 
proizvodnju rezultata koje ćemo vam ovdje prikazati. 

Podaci o kliničkim karakteristikama bolesnika 
prilikom prijema i tijeku bolesti dobiveni su anali-

zom papirnatih i elektroničkih zapisa. Težina CO-
VID-19 definirana je prema WHO i nacionalnim 
smjernicama kao blaga, umjerena, teška i kritična. 
Broj trombocita i MPV (prema eng. mean platelet 
volume) dokumentirani su prilikom prijema u bolni-
cu kako su izraženi na uređaju Advia 2120i (Siemens 
Medical Solutions Diagnostics Pte Ltd., Swords, 
Ireland). Za statističke analize korišten je statistički 
program MedCalc ver 20.014 (MedCalc® Statistical 
Software version 20.014 (MedCalc Software Ltd, 
Ostend, Belgium; 2021).

Ulazni parametri krvne slike kod prijema bili su 
dostupni za 5876 bolesnika (isključeni su bolesnici 
s poznatim MPN). Medijan dobi bio je 72 godine, 
IKR (62-81). Ukupno 3299 (56.1%) bolesnika bilo 
je muškog spola. Medijan Charlson comorbidity in-
deksa bio je 4 boda, IKR (3-6). Težina COVID-19 
kod prijema bila je blaga u 528 (9%), umjerena u 281 
(4.8%), teška u 4168 (70.9%) i kritična u 899 (15.3%). 

Medijan broja trombocita bio je 221 x109/L, IKR 
(164-297), a MPV 9 fL, IKR (8.4-9.7). Čak 1120 
(19.1%) bolesnika se prezentiralo brojem tromboci-
ta <150 x109/L, dok je 306 (5.2%) imalo trombocite 
<100 x109/L i 55 x109/L (0.9%) <50 x109/L prilikom 
prijema u bolnicu. Trombocitozu (trombocite >450 
x109/L imalo je 267 (4.5%) bolesnika. Bolesnici sa 
sniženim brojem trombocita bili su značajno stariji 
i imali su veće opterećenje komorbiditetima od bo-
lesnika s normalnim i povišenim brojem tromboci-
ta (medijan dobi 74 vs 72 vs 71; P<0.001; medijan 
Charlson comorbidity indeksa 5 vs 4 vs 4; P<0.001). 
Niži broj trombocita bio je značajno povezan s muš-
kim spolom (medijan muškarci 215 vs žene 232; 
P<0.001). Trajanje simptoma COVID-19 prilikom 
prijema u bolnicu razlikovalo se u bolesnika s razli-
čitim brojem trombocita prilikom prijema. Bolesnici 
s trombocitopenijom prezentirali su se ranije u tije-
ku bolesti, dok su bolesnici s povišenim trombociti-
ma imali najduže trajanje simptoma (medijan 4 vs 6 
vs 7 dana; P<0.001). MPV nije bio značajno povezan 
s dužinom trajanja simptoma (P=0.091). Ovisno o 
težini COVID-19 prilikom prijema u bolnicu broj 
trombocita je bio slično distrubuiran i nije se stati-
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stički značajno razlikovao između kategorija težine 
COVID-19 (P=0.702). Za razliku od broja trombo-
cita MPV je gradualno rastao preko kategorija te-
žine bolesti (P<0.001). MPV je bio značajno nega-
tivno koreliran s brojem trombocita (Rho=-0.28; 
P<0.001). Razina hemoglobina značajno se razliko-
vala između bolesnika sa sniženim, normalnim i po-
višenim brojem trombocita i bila je najviša u bole-
snika s normalnim vrijednostima (medijan Hgb 127 
vs 129 vs 120 g/L u bolesnika s brojem trombocita 
<150 vs 150-449 vs ≥450 x109/L; P<0.001). Sličan 
odnos bio je prisutan i s RDW-om koji je bio najniži 
u bolesnika s normalnim vrijednostima trombocita 
(medijan 14.4 vs 13.9 vs 14.1%; P<0.001). Broj le-

ukocita pratio je broj trombocita te je bio najviši u 
bolesnika s povišenim brojem trombocita (medijan 
5.8 vs 8.3 vs 11.2 x109/L; P<0.001). Isto je vrijedilo 
za neutrofilne granulocite (medijan 4.42 vs 6.7 vs 8.8 
x109/L; P<0.001) i limfocite (medijan 0.7 vs 0.82 vs 
1.01 x109/L; P<0.001).

Viši broj trombocita i niži MPV bili su povezani 
s boljim kliničkim ishodima. Stratificirano prema 
kategorijama broja trombocita (<50, 50-99, 100-149, 
150-299, 300-449, 450-599, ≥600 x109/L) evidentno 
je gradualno bolje preživljenje bolesnika u višim 
kategorijama broja trombocita, čak i u podgrupama 
bolesnika s normalnim i prekobrojnim brojem trom-
bocita (P<0.001, Slika 1). 

Bolesnici s nižim brojem trombocita bili su više skloni respiratornom urušavanju i imali su kraće vrije-
me do mehaničke ventilacije (P<0.001, Slika 2). 

Slika 1. Ukupno preživljenje COVID-19 
bolesnika ovisno razini trombocita kod 
dolaska u bolnicu.

Slika 2. Vijeme do mehaničke ventilacije 
u COVID-19 bolesnika ovisno o broju 
trombocita kod dolaska u bolnicu.
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Bakterijemije su također bile značajno češće u 
bolesnika s nižim brojem trombocita (25.8% vs 9.6% 
vs 7.4% u bolesnika s brojem trombocita <150 vs 
150-449 vs ≥450 x109/L; P<0.001). Suprotno tome, 
venske tromboembolije bile su češće u bolesnika s 
višim brojem trombocita (4.3% vs 6.4% vs 9.6% u 
bolesnika s brojem trombocita <150 vs 150-449 vs 

≥450 x109/L; P<0.001), nije bilo značajne povezano-
sti s pojavnosti arterijskih tromboza (P=0.708). Viši 
MPV bio je značajno povezan s lošijim preživlje-
njem (stratificirano na kvartile P<0.001; Slika 3) i 
kraćim vremenom do mehaničke ventilacije (strati-
ficirano na kvartile P<0.001; Slika 4). 

Slika 3. Ukupno preživljenje COVID-19 
bolesnika ovisno o razini MPV 
stratificirano prema kvartilama. 

MPV nije bio statistički značajno povezan s po-
javom venskih trombembolija (P=0.427), ali je viši 
MPV bio povezan s više arterijskih tromboza (me-
dijan MPV 9.1 vs 9 s i bez arterijskih tromboza; 
P=0.017) i više bakterijemija (medijan MPV 9.1 vs 
9 s i bez bakterijemije; P=0.033). Povezanost broja 
trombocita i MPVa s nepovoljnim kliničkim ishodi-
ma (uz iznimku gubitka značajnosti za povezanosti 
MPV s mehaničkom ventilacijom i bakterijemijama) 

perzistirala je u multivarijatnim modelima prilago-
đenima za broj trombocita, MPV, dob, spol, težinu 
COVID-19 prilikom prijema i Charlson comorbidity 
indeks. 

Željeli bi se osvrnuti na nekoliko zanimljivih 
opservacija koje proizlaze iz naših podataka. Trom-
bocitopenija je relativno čest fenomen u COVID-19 
bolesnika i bila je prisutna u petine bolesnika pri 
prijemu. Obično je blagog stupnja što je u skladu s 

Slika 4. Vijeme do mehaničke 
ventilacije u COVID-19 bolesnika 
ovisno o razini MPV stratificirano 
prema kvartilama.
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prijavljenim podacima u literaturi3. S druge stra-
ne manji broj bolesnika ima povišene vrijednosti 
trombocita pri prijemu i ti bolesnici se prezentira-
ju kasnije u tijeku bolesti. Točni podležeći uzroci 
sniženih ili povišenih vrijednosti trombocita nisu 
poznate, ali predloženi mehanizmi uključuju upalni 
nadražaj ili inhibiciju koštane srži, povećanu potroš-
nja trombocita uslijed hiperdinamskog zbivanja ili 
trombotske mikroangiopatije, imunosno posredova-
nu potrošnju trombocita, bakterijsku sepsu, krva-
renje i slično4. Povišen broj trombocita popraćen je 
povoljnijim tijekom bolesti, uz manje respiratornog 
urušavanja i manje potrebe za mehaničkom ventila-
cijom iako znatan rizik istog postoji i u grupama s 
visokim brojem trombocita. Od posebnog je interesa 
opservacija kako se među bolesnicima s normalnim 
i povišenim brojem trombocita mogu stratificirati 
podgrupe unutar kojih se gradualno s rastućim bro-
jem trombocita poboljšava prognoza. S druge strane 
MPV nije bio povezan s duljinom trajanja simptoma, 
ali je bio povezan s većom težinom bolesti prilikom 
prijema. Veći trombociti su obično mlađi, aktivira-
ni i s većom količinom granula i većom površinom 
sposobnom za interakcije s drugim stanicama i mo-
lekulama. Uloga trombocita u septičnim zbivanjima 
je prepoznata i izvan COVID-19 bolesti. Trombociti 
sudjeluju u odstranjivanju virusnih čestica iz cirku-
lacije te bi njihov veći obrtaj uslijed pojačane potroš-
nje i proizvodnje mogao biti u podlozi opservirano 
povišenog MPVa u bolesnika s težom bolesti i loši-
jim preživljenjem. Vrlo je zanimljivo kako se broj 
trombocita reflektira i na pojavnost bakterijske sep-
se koja je bila češća u bolesnika sa sniženim vrijed-
nostima trombocita. Također je zanimljiva opserva-
cija o većoj učestalosti venskih tromboembolijskih 
incidenata u bolesnika s višim vrijednostima trom-

bocita. Upravo se u ET bolesnika oboljelih od CO-
VID-19 opisuje veća sklonost trombozama u odnosu 
na druge MPN entitete5, no naši podaci sugeriraju 
da sličan fenomen postoji i u bolesnika s reaktiv-
no povišenim brojevima trombocitima i nije nužno 
specifičan za malignu mijeloproliferaciju. S druge 
strane povišen MPV, odnosno volumno veći trom-
bociti sposobniji za interakcije, su povezani s većom 
učestalosti arterijskih trombotskih incidenata. Ovi 
rezultati pružaju nove uvide u biologiju tromboze i 
hemostaze u COVID-19 bolesnika gdje su otkloni u 
hematološkim nalazima česti i teško ih je izravno 
interpretirati. Treba imati na umu kako niti jedna od 
opisanih asocijacija nema jasno uzročno-posljedič-
no značenje niti se isto može potvrditi našim radom 
zbog retrospektivnog dizajna studije. Ova vrlo zani-
mljiva tema zaslužuje daljnja istraživanja.

Literatura: 
1.	 Lefrançais E, Ortiz-Muñoz G, Caudrillier A et al. The lung is 
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2.	 Yeung AK, Villacorta-Martin C, Hon S, Rock JR, Murphy 
GJ. Lung me gakaryocytes display distinct transcriptional and 
phenotypic properties. Blood Advances. 2020;4(24):6204-17.

3.	 Wool GD, Miller JL. The Impact of COVID-19 Disease on 
Platelets and Coagulation. Pathobiology. 2021;88(1):15-27.

4.	 Xu P, Zhou Q, Xu J. Mechanism of thrombocytopenia in 
COVID-19 patients. Annals of hematology. 2020;99(6):1205-8.

5.	 Barbui T, De Stefano V, Alvarez-Larran A et al. 
Among classic myeloproliferative neoplasms, essential 
thrombocythemia is associated with the greatest risk of 
venous thromboembolism during COVID-19. Blood Cancer 
Journal. 2021;11(2):21.
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Rijetke duboke venske tromboze (DVT) javlja-
ju se na neuobičajenim mjestima (engl. „unusual 
vein thrombosis“), poput cerebralnih vena ili ven-
skih sinusa (CVST, engl. „cerebral venous and si-
nus thrombosis“), u splanhničkoj venskoj cirkula-
ciji (SVT, engl. „splanchnic venous thrombosis“), 
retinalnim, ovarijalnim ili bubrežnim venama te na 
gornjim ekstremitetima. Zastupljenost rijetkih DVT 
iznosi 10% svih DVT-a.1 CVST se javlja najčešće 
u mlađih žena zbog jake povezanosti s trudnoćom 
i kontracepcijom. Splanhnička venska tromboza 
(SVT) često je povezana uz cirozu jetre, mijelopro-
liferativne neoplazme (JAK2 V617F pozitivne), pa-
roksizmalnu noćnu hemoglobinuriju (PNH), auto-
imune bolesti (npr. Behçetova bolest), upalne bolesti 
crijeva, zloćudne bolesti. Okluzija vena mrežnice 
ili retine (RVO („retinal vein occlusion“) obuhvaća 
centralnu venu i ogranke što dovodi do intraokular-
nog porasta tlaka ili glaukoma a najvažniji su rizič-
ni čimbenici arterijska hipertenzija, šećerna bolest, 
hiperlipidemija.2,3 

Cilj ovog rada je istaknuti čimbenike rizika i te-
rapijske mogućnosti liječenja rijetkih DVT s kojima 
se i hematolozi u svakodnevnom radu susreću u no-
vonastalim okolnostima COVID-19 pandemije.

1.	 Tromboza cerebralnih vena i venskih sinusa
Raniji podatci ukazuju na nisku incidenciju trom-

boza cerebralnih vena i ven   skih sinusa ili CVST 
(engl. „cerebral venous and sinus thrombosis“) 3 – 4 
na milijun stanovnika, dok novije spoznaje govore o 
višoj incidenciji 13 – 16 na milijun stanovnika po-
najprije zahvaljujući sve većoj primjeni neuroradi-
ološke dijagnostike (u prvom redu magnetne rezo-
nance ili MR). Često su zahvaćena ≥ 2 cerebralna 
sinusa te se češće javlja u žena (do 3 puta).4,5,6 CVST 
je najčešće uzrokovana s više čimbenika rizika, koji 
se često preklapaju, i navedeni su u tablici 1.7,8 

Prosječna dob pojavnosti kod žena je 34 godine, 
dok je kod muških 42 godine a prosječna dob pojav-
nosti niža je značajno od dobi kad se javlja cerebro-
vaskularni inzult.
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Slika 1. Najčešći neurološki simptomi/znakovi kod CVST
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Tablica 1. Rizični čimbenici za CVST8

Uzroci tromboza cerebralnih vena i sinusa
Genetski permanentni 
čimbenici

Nasljedna trombofilija: manjak proteina S, proteina C
manjak antitrombina, mutacija FII protrombin i/ili FV Leiden

Stečeni permanentni 
čimbenici

Antifosfolipidni sindrom
Autoimune bolesti (Bechetova bolest, SLE (sistemski eritemski lupus))
Upalne bolesti crijeva, PNH, anemija srpastih stanica, beta -talasemija

Tranzitorni čimbenici Oralni kontraceptivi
Trudnoća, porod, opstetričke traume, komplikacije (geestacijski 
dijabetes, preeklampsija)
Infekcije, sepse
Maligne bolesti glave i solidni tumori
Mehanički uzroci (trauma glave, neurokirurški zahvati, lumbalna 
punkcija, kateterizacija jugularne vene)
Teška dehidracija
Lijekovi (L-asparaginaza)

Sistematskim pregledom literature i meta-anali-
za opisano je 57 bolesnika sa SARS-CoV-2 infek-
cijom tijekom 2020 i CVST. Simptomi se najčešće 
događaju 13 dana od početka akutne respiratorne 
bolesti. U 67% slučajeva opisani su CVST na više 
lokalizacija, dok je duboki venski sustav zahvaćen u 
37%, intraparenhimsko krvarenje kod 42%. Predis-
ponirajući čimbenici nađeni su kod 31% bolesnika. 
Koristili su se podatci 34331 bolesnika te je učesta-
lost CVST kod hospitaliziranih bolesnika sa SARS-
CoV-2 iznosila 0,08%.9

Opservacijska studija koja je pratila pojavnost 
CVST na milijun cijepljenih nakon primjene četi-
ri različite COVID-19 vakcine (Tozinameran (Pfi-
zer-Biontech), CX-024414 (Moderna), CHADOX1 
NCOV-19 (AstraZeneca), iAD26.COV2.S (Janssen)) 
te je pokazala stopu CVST od 1.92 (95% [CI], 1.71-
2.12) za Pfizer- Biontech; 5.63 (95% CI, 4.74-6.64) 
za Modernu, 21.60 (95% CI, 20.16-23.11) za Astru 
Zenecu i 11.48 (95% CI, 9.57-13.67) za Janssen.10

Ranije meta-analize pokazale su da je liječenje 
niskomolekularnim heparinom (LWMH) ili nefrak-
cioniranim (UFH) u akutnoj fazi sigurno i učinko-
vito te ne povisuje rizik od intrakranijalnog krva-
renja.11, 12 UFH s kraćim poluvijekom i dostupnim 
antidotom (protamin-sulfat) lijek je izbora kod teže 
kliničke slike i ukoliko su potrebne invazivni pro-
cedure. Endovaskularni zahvati s lokalnom trombo-
lizom ili mehaničkom trombektomijom nose visoki 
rizik od intrakranijskog krvarenja (7,6%) i smrtno-
sti (9,2%).13,14 DECOMPRESS-2 registar analizirao 
je podatke 22 bolesnika koji su se podvrgnuli de-
kompresijskom neurokirurškom zahvatu, uz stopu 

mortaliteta od 24%.15 Dugotrajna antikoagulantna 
terapija je u prvom redu za bolesnike s dokazanom 
teškom trombofilijom te solidnim ili hematološkim 
neoplazmama. Neprovocirana CVST liječi se antri-
koagulantnom terapijom od 6 – 12 mjeseci, dok se 
sekundarni CVST s provocirajućim jasnim ali pro-
laznim faktorom liječi 3-6 mjeseci.16

2.	 Splanhnička venska tromboza (SVT) 
Antikoagulantna terapija kod bolesnika sa spla-

nhničkom venskom trombozom ili SVT (portalna, 
intra- ili ekstra-hepatična, tromboza lijenalne vene 
ili gornje mezenterične vene) primjenjuje se prema 
ACCP smjernicama samo kod simptomatskih bole-
snika ili u asimptomatskim slučajevima ekstenzivne 
tromboze, progresije ugruška te kod maligne bole-
sti.17 Simptomatski bolesnici imaju dvostruko veći 
rizik od ponovne epizode tromboze u odnosu na ri-
zik od kvrarenja. Europsko društvo za vaskularnu 
kirurgiju preporuča primjenu heparina u prvoj liniji 
liječenja, nakon čega slijedi oralna antikoagulantna 
terapija. Tromboliza se razmatra kod bolesnika s ek-
stenzivnom trombozom i/ili kliničkim pogoršanjem 
usprkos antikoagulantnoj terapiji. Nema dovoljno 
podataka o usporedbi kateterom vođene i sistem-
ske trombolize. Trajanje antikoagulantne terapije 
nije precizno određeno te varira od 3 mjeseca kod 
bolesnika s prolaznim faktorom rizika, dok je kod 
bolesnika s idiopatskom SVT, cirozom jetre, mijelo-
proliferativnim neoplazmama indicirana dugotrajna 
ili doživotna antikoagulantna terapija.11,18 

Međunarodna prospektivna studija koja je uklju-
čila 604 bolesnika sa SVT pokazala je stopu veli-
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kih krvarenja od 3,8 /100 bolesnika godišnje, dok je 
rizik od tromboze iznosio 7,3/100 bolesnika godiš-
nje. Nakon prekida antikoagulantne terapije rizik od 
ponovne tromboze višestruko se povećao 10,5/100 
naspram riziku od krvarenja 1,0/100. Najviša stopa 
velikih krvarenja i tromboza opažena je kod bole-
snika s cirozom jetre (10.0 i 11.3/100 bolesnika go-
dišnje). Stopa rekanalizacije nakon godinu dana te-
rapije antagonistom vitamina K (VKA) iznosila je 
38%, 61%, 54% za portalnu, mezenteričku i trom-
bozu lijenalne vene. Varikoziteti jednjaka u sklopu 
portalne hipertenzije i koagulopatija uslijed jetrene 
insuficijencije i ciroze ne predstavlja kontraindikaci-
ju za antikoagulantnu terapiju.19

Za smanjenje rizika od krvarenja potrebno je lije-
čiti varikozitete jednjaka neselektivnim beta -bloka-
torom i/ili endoskopskom zahvatima (npr. Podvezi-
vanje varikoziteta jednjaka). Ukoliko su vrijednosti 

trombocita od 50-100.000 x 109/L primjenjuje se 
pola terapijske doze DOAK- ili niskomolekularnog 
heparina, a ukoliko su između 30 i 50.000 x 109 /L 
primjenjuje se samo jedna profilaktička doza najče-
šće niskomolekularnog heparina. Kod bolesnika sa 
SVT bez ciroze mogu se primjenjivati DOAC-i, dok 
je kod bolesnika s cirozom i koagulopatijom uslijed 
ciroze ipak jača preporuka na strani LWMH. 11,20

3. Tromboza vena mrežnice (RVO)
Tromboza vena mrežnice ili retinalnih vena 

(RVO, engl. „retinal vein occlusion“) drugi je po 
učestalosti uzrok gubitka vida. Dijeli se na central-
nu okluziju retinalne vene (CRVO), hemicentralnu 
okluziju retinalne vene (HCRVO) te okluziju ogra-
naka retinalne vene (BRVO). Povezanost trombofili-
je i RVO prikazana je u tablici 2.
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 Tablica 2. Povezanost trombofilije i tromboza vena mrežnice (RVO).

Trombofilija Prevalencija u općoj populaciji RVO prevalencija (95% CI)

F V Leiden mutacija 5% 6% (5 – 8%)
FII protrombin mutacija 2-3% 3% (2 – 4%)
Manjak antitrombina <0,2% 1% (0 – 2%)

Manjak proteina C 0,2% 2% (0 – 3%)
Manjak proteina S 0-1% 2% ( 0 – 4%)
MTHFR heterozigot 33% 44% (39 – 48%)
MTHFR mut. homozigot 7 – 12% 13% (10 – 17%)
APL protutijela 1 – 10% 8% (5 – 12%)

Prema recentnim istraživanjima nasljedna trom-
bofilija kao niti antofosfolipidni sindrom ne dovodi 
se u svezu s nastankom RVO. Smatra se da su pri-
marni rizični čimbenici uznapredovala životna dob 
(OR 1,60 (1.30-1.84)), preboljeli srčani udar (OR 2.23 
(1.09-4.55)), ranije preboljeli srčani moždani udar 
2,07 (1.30 – 3.29), hiperlipidemija (OR 1.32(1.08-
1.61)), arterijska hipertenzija 2.82 (2.13-3.75)) te še-
ćerna bolest (OR 1.9 (0.52-2.70)).2,21,22

U prvom redu preporuča se liječenje intravitre-
alnom primjenom anti -VEGF -lijekova, zatim su u 
drugoj liniji primjenjuju se intravitrealni kortikoste-
roidi, dok se u kasnijim linijama vrše kirurški za-
hvati odnosno primjena lasera. Dugotrajna antikoa-
gulantna terapija nema jasnu preporuku. Studija koja 
je uspoređivala niskomolekularni heparin - LWMH 
( primjena 7 dana u punoj terapijskoj dozi, nakon 
toga 3 mjeseca pola doze) i acetilsalicilnu kiselinu 
pokazala bolju učinkovitost LWMH u smislu boljeg 
očuvanja vida / vidne oštrine. Primjena LWMH ne 

preporuča se u trajanju dužem od 3 mjeseca.
Potrebno je optimalno liječiti bolesti poput hi-

pertenzije, dijabetesa i hiperlipidemije. Antiagre-
gacijska terapija acetilsalicilnom kiselinom može 
doprinijeti pogoršanju vidne oštrine (OR 2.24 (1.14 
– 4.41).20,23,24

Testiranje na trombofiliju kod rijetkih DVT‑a 
preporuča se u prvom redu za pojedine skupine 
bolesnika, mlađa životna dob, pozitivna obiteljska 
anamneza te ukoliko nije jasan provocirajući čimbe-
nik. U današnje vrijeme valja misliti i na infekciju 
SARS-CoV-2 virusom te anti COVID-19 vakcina-
ciju. Ukoliko postoje jasni drugi rizični čimbenici 
za DVT koji ne odlučuju o trajanju liječenja, ostaje 
upitno testiranje na trombofiliju. U obzir valja uze-
ti sljedeće genetske promjene (mutirani homozigot 
za FV Leiden, mutirani homozigot za FII protrom-
bin, manjak proteina S, proteina C i antitrombina ili 
kombinirana mutacija FV Leiden i FII protrombin), 
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kao i antifosfolipidni sindrom.
Također bolesnici koji su heterozigoti za FII pro-

trombin ili FV Leiden imaju blaži oblik trombofilije 
a imaju korist od produžene antikoagulantne terapi-
je. Ne postoji jasna povezanost između trombofilije i 
tromboze retinalne vene.11,20

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK) u 
rijektim venskim trombozama. 

Faza 3 u randomiziranim kliničkim istraživanji-
ma s različitim DOAC-ima nisu uključivala bolesni-
ke s neobičajenim ili rijetkim DVT. Postoje ograni-
čeni podaci iz 7 serija bolesnika s 44 bolesnika lije-
čenih od CVST (od 3 – 19 mjeseci) sa stopom parci-
jalne rekanalizacije od 80% bez krvarenja. U tijeku 
su 5 kliničkih ispitivanja koja uključuju DOAK-e u 
liječenju CVST. Jedna studija koja je uspoređivala 
rivaroksaban 10 mg vs. varfarin u SVT pokazala je 
veću učinkovitost i sigurnost rivaroksabana.

Druga serija od 92 bolesni ka pokazala je 4 slu-
čaja velikog gastrointestinalnog krvarenja, a 2 slu-
čaja ponovne SVT. U tijeku je pilot prospektivna 
jednostruka studija s rivaroksabanom kod bolesni-
ka s SVT i bez ciroze. (www.clinicaltrials.gov as 
#NCT02627053).11,25
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Dražen Pulanić
Odjel za hemostazu i trombozu te benigne bolesti krvotvornog sustava, Zavod za hematologiju,
Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu i KBC-a Zagreb 
Voditelj Radne skupine za benigne hematološke bolesti Krohema

U Opatiji je u hotelu Admiral 17. i 18. rujna 2021. 
održan sastanak Radne skupine za benigne hema-
tološke bolesti Krohema. Sastanak je održan u hi-
bridnoj formi; održao se uživo, a sva predavanja su 
bila istovremeno dostupna i virtualno preko zoom 
platforme svim registriranim sudionicima, što je 
omogućilo većem broju kolega virtualno praćenje 
sastanka s mogućim on-line raspravljanjem. Neko-
liko predavača je također svoja predavanja održalo 
on-line iz udaljenih centara.	

Sastanak je bio podijeljen tematski u dvije cjeline: 
petak 17. rujna bio je posvećen bolestima trombocita 
a subota 18. rujna anemijama i drugim nemalignim 
hematološkim bolestima. Na sastanku je sudjelovalo 
ukupno 54 sudionika, dijelom virtualno on-line a di-
jelom uživo. Predavači su bili hematolozi iz velikog 
broja hrvatskih hematoloških centara. 

Tako je u petak 17. rujna nakon otvaranja i uvod-
nih riječi doc. dr. sc. Dražena Pulanića (KBC Za-
greb) prof. dr. sc. Toni Valković (KBC Rijeka) 
govorio o diferencijalnim dijagnozama imunosne 
trombocitopenije (ITP), doc. dr. sc. Zravko Mitro-
vić iz KB Dubrava o azatioprinu u liječenju ITP-a i 
drugih autoimunosnih citopenija, a dr. Goran Rin-
čić iz KBC Sestre Milosrdnice o ciklofosfamidu u 
liječenju kroničnog ITP-a kroz prikaz bolesnika. Dr. 
sc. Davor Galušić iz KBC Split prikazao je nove te-
rapijske opcije u ITP-u a dr. sc. Inga Mandac Smo-
ljanović iz KB Merkur prijedlog presječne studije o 
prvim pregledima trombocitopenija u hematološkim 
ambulantama/dnevnim bolnicama. Nakon stanke 
slijedio je drugi dio o trombotičnoj trombocitope-
ničnoj purpuri (TTP): dr. Martina Morić Perić iz OB 
Zadar prikazala je bolesnika s TTP-om, dr. sc. Desi-
ree Coen Herak iz KBC Zagreb je zajedno s doc. dr. 
sc. Marijom Miloš (KBC Zagreb) prikazala iskustva 
KBC Zagreb u određivanju aktivnosti ADAMTS13, 
a doc. dr. sc. Dražen Pulanić iz KBC Zagreb iznio je 
prijedlog smjernica za TTP. 

Subotu 18.9. je započela dr. sc. Inga Mandac 
Smoljanović (KB Merkur) s uvodnim izlaganjem o 
tajnama malih crvenih stanica. Zatim je doc. dr. sc. 

Vlatka Periša iz KBC Osijek govorila o intraven-
skoj ili peroralnoj nadoknadi željeza u sideropenič-
noj anemiji u trudnoći, prim dr. sc. Mirta Mikulić iz 
KBC Zagreb o diferencijalno dijagnostičkim dile-
mama u aplastičnoj anemiji a doc. dr. sc. Ana Boban 
iz KBC Zagreb o paroksizmalnoj noćnoj hemoglo-
binuriji. Prim. dr. sc. Mirela Raos iz KBC Zagreb 
prikazala je iskustva KBC Zagreb u dijagnostici i 
liječenju autoimunosnih hemolitičkih anemija od 
2014. do 2020. godine, a dr. sc. Marijo Vodanović 
(KBC Zagreb) završne analize presječne studije 
prvih pregleda anemija u hematološkim ambulan-
tama/dnevnim bolnicama  U završnom dijelu je dr. 
sc. Ivan Krečak iz OB Šibenik prikazao rezultate 
studije o sekundarnim eritrocitozama iz više hema-
toloških centara, a dr. Hrvoje Holik iz OB Slavonski 
Brod hematološke komplikacije nakon cijepljenja 
protiv SARS-COV2 u Slavonskom Brodu. 

Nakon svakog predavanja slijedila je zanimlji-
va rasprava, u koju su se uključivali računalima i 
virtualno prisutni kolege. Povjerenstvo za medicin-
sku izobrazbu liječnika Hrvatske liječničke komore 
kategoriziralo je i bodovalo skup koji je kategorizi-
ran kao domaći simpozij te je aktivnim sudionici-
ma dodijeljeno 8 bodova, a pasivnim sudionicima 7 
bodova.

Sastanak je održan u ugodnom i vedrom raspolo-
ženju, potaknuvši brojne nove inicijative. Tako se uz 
rekapitulaciju postojećeg znanja, prijedloge novih 
studija, prikaze novih terapijskih modaliteta, izrade 
novih smjernica, također raspravljalo o potrebi izra-
de baze benignih hematoloških bolesti Krohema, na 
čemu će ova Radna skupina raditi u predstojećem 
razdoblju. 

Svakako je potrebno istaknuti i zahvaliti se broj-
nim sponzorima koji su poduprli održavanje ovog 
sastanka, za koji se nadamo da će se ponoviti iduće 
godine.
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Liječenje boli u hematoloških bolesnika

Dejan Strahija1, Vlasta Orlić Karbić2, Tihana Friščić Mutić3, Nika Popović1,  
Karla Mišura Jakobac4, Martina Marjanović5, Frane Valković6, Igor Aurer7, Toni Valković8

1Odjel za hematologiju, onkologiju i kliničku imunologiju, OB Varaždin
2Klinika za anesteziologiju, intenzivnu medicinu i liječenje boli, KBC Rijeka; Medicinski fakultet Sveučilišta u 
Rijeci
3Odjel za opću internu medicinu, internističku onkologiju i hematologiju, OB Karlovac
4Zavod za hematologiju, KB Merkur
5Služba internističkih djelatnosti, OB Bjelovar
6Medicinski fakultet Sveučilišta u Rijeci
7Zavod za hematologiju, KBC Zagreb; Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu
8Zavod za hematologiju, KBC Rijeka; Medicinski fakultet i Fakultet zdravstvenih studija Sveučilišta u Rijeci 

1. Bol i vrste boli
Bol je multidimenzionalno neugodno senzorno i 

emotivno iskustvo povezano s emocionalnim i ko-
gnitivnim funkcijama, a posljedica je prijetećeg ili 
nastalog oštećenja tkiva1. Jedan je od najvažnijih 
čimbenika koji direktno utječu na kvalitetu života 
bolesnika1. Na temelju rezultata istraživanja smatra 
se da 30-80% bolesnika s hematološkim malignite-
tima u nekoj fazi bolesti trpi bolove2. Najčešće se 
javlja u bolesnika s multiplim mijelomom, akutnom 
leukemijom te u bolesnika s limfomima velike tu-
morske mase. Osim bolešću, bol može biti uzroko-
vana i bolnim procedurama (biopsija i punkcija ko-
štane srži, lumbalna punkcija) te samim liječenjem 
osnovne bolesti. 

Pojava i intenzitet boli ovisi o vrsti bolesti, na-
činu liječenja i fazi bolesti3. Gotovo 40% bolesnika 
s akutnom limfoblastičnom leukemijom trpi bolove 
pri postavljanju dijagnoze4,5, a čak 76% bolesnika 
trpi bolove u terminalnoj fazi akutne mijeloične 
leukemije6. Posljednja tri mjeseca života 86% bole-
snika sa multiplim mijelomom i 83% sa limfomima 
i akutnim leukemijama pati zbog bolova7. Odgova-
rajuća kontrola boli postignuta je samo u polovine 
bolesnika što značajno narušava kvalitetu života3,8. 
Dijagnostički postupci u približno 75% pacijenata 
uzrokuju akutnu bol2.

Zbog prirode bolesti i specifičnog liječenja bo-
lesnici s hematološkim zloćudnim bolestima često 
trpe istovremeno različite tipove boli9-15. Među bo-
lesnicima koji su hospitalizirani zbog hematoloških 
bolesti u više od trećine prisutan je neki od specifič-
nih bolnih sindroma4. Najčešći izvor boli je skelet. 
Osteolize, patološke frakture te infiltracija koštane 
srži uzrok su boli kod koje prednjače bolesnici s 
multiplim mijelomom. Mukozitis je također uzrok 
intenzivnih bolova, a od ostalih uzroka spominju se 

bolovi uzrokovani visceralnim, mukoznim i kožnim 
infiltracijama tumora te pritiskom na periferne živce 
i leđnu moždinu,kao i bol zbog organomegalije. 

Bol se prema trajanja dijeli na akutnu i kroničnu, 
a neurobiološki na nociceptivnu (somatsku i visce-
ralnu bol) te neuropatsku bol (perifernu i centralnu) 
(Tablica 1). Akutna bol nastaje kao posljedica no-
vonastalog oštećenja tkiva, dok kronična bol traje 
duže od 3-6 mjeseci, a posljedica je dugotrajnog i 
neizliječenog oštećenja tkiva ili organa. 

Nociceptivna bol nastaje kao posljedica direk-
tnog podražaja živčanih završetaka (nociceptori). 
Nociceptivna je bol somatska, može biti površinska 
ili duboka, najčešće je kontinuirana i dobro lokali-
zirana. U hematoloških pacijenata površinska bol je 
najčešće uzrokovana ulkusima kože i mukozitisom, 
a duboka infiltracijom koštane srži, destrukcijom 
kosti, kompresijom limfnih čvorova, infiltracijom 
meningi te dijagnostičkim postupcima (npr. biop-
sijom i punkcijom kosti2. Nociceptivna visceralna 
bol nastaje nužno uslijed ozlijede organa, difuzna je 
i slabo lokalizirana. Najčešće je uzrokovana kom-
presijom ili infiltracijom visceralnih organa, njiho-
vim povećanjem, gastrointestinalnim mukozitisom, 
cistitisom, a može biti i jatrogena (npr. pankreatitis 
kod primjene L. asparaginaze, konstipacija)2. Ne-
uropatska bol nastaje oštećenjem živčanog tkiva 
perifernog ili centralnog živčanog sustava2. Bol je 
kontinuirana ili paroksizmalna izrazito jakog in-
tenziteta. Neuropatska bol karakterizirana je hipe-
ralgezijom i alodinijom. Hiperalgezija je povećana 
bolna osjetljivost na nociceptivni podražaj, a alodi-
nija je bolna reakcija na ne-nociceptivni podražaj, 
što znači da podražaj nježnim dodirom ili toplinom 
može izazvati osjet jake boli. Periferna bol može 
biti posljedica same bolesti (npr. amiloidoza), javiti 
se kao posljedica liječenja infektivnih komplikacija 
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(postherpetična neuralgija), a može biti i neuralgija 
izazvana lijekovima2. Centralna neuropatska bol na-
staje kompresijom spinalnog kanala ili infiltracijom 
centralnog živčanog sustava2,16,17. Poseban oblik boli 
koji se javlja u hematoloških pacijenata je probijaju-
ća bol, kratkotrajna je intenzivna, javlja se spontano 
ili je provocirana pokretom u bolesnika koji imaju 
zadovoljavajuće liječenu kroničnu bol2,18. Funkcio-
nalna bol izdvaja se od svih dosad navedenih vrsta 
boli jer se kod nje ne može odrediti niti točan meha-
nizam nastanka, nititočan uzrok boli2. Miješana bol 
je kombinacije svih uzroka i nociceptivne i neuro-
patske boli. 
Tablica 1. Vrste boli te najčešći razlozi njihovog 
javljanja u hematoloških bolesnika.

NOCICEPTIVNA 
BOL

POVRŠINSKA 
SOMATSKA 
BOL

- ulkus kože
- mukozitis

DUBOKA 
SOMATSKA 
BOL

- infiltracija koštane srži
- osteoliza i frakture kod 

mijeloma
- ekstralimfatička i 

ekstramedularna infiltracija 
- glavobolje kod infiltracije 

meningi
- apscesi, pleuritisi
- celulitisi, tromboza dubokih 

vena
- biopsija i punkcija kosti

VISCERALNA 
BOL

- infiltracija i kompresija 
visceralni organa (limfni 
čvorovi ili organomegalija) 

- gastrointestinalni mukozitis
- perianalna infekcija 
- cistitis 
- jatrogeni pankreatitis, 

jatrogena konstipacija

NEUROPATSKA 
BOL

PERIFERNA - pareza pleksusa (infiltracijom 
ili kompresijom) 

- postherpetička neuralgija 
- taloženje amiloida
- neuralgija izazvana lijekovima 
- periferna neuropatija

CENTRALNA - kompresija spinalnog kanala
- infiltracija središnjeg živčanog 

sustava

PROBIJAJUĆA 
BOL

VISCERALNA - spazmi
- tenezmi

SOMATSKA - mišićni spazmi

KOMBINIRANA 
(MIJEŠANA) 
BOL

- kombinacije svih uzroka i 
neuropatske i nociceptivne boli

FUNKCIONALNA 
BOL

/

2. Procjena jačine boli
Obzirom na raznolike terapijske opcije važna 

je u svakog bolesnika pravilna i pravovremena de-
tekcija te procjena jačine boli. Opća procjena boli 
provodi se obavezno u svakog bolesnika koji navodi 
prisustvo bolova prilikom svakog posjeta/pregleda 
i veoma je važna njena stalna reevaluacija. U kli-
ničkoj praksi koristi se nekoliko alata za procjenu 
težine boli. Najčešće su to vizualno analogna skala 
(VAS), vizualna Wong-Baker skala, verbalna ocjen-
ska ljestvica (VRS) te numerička ocjenska ljestvica 
(NRS)2,10,19. (Slika 1., Slika 2.) One se baziraju na 
pacijentovoj samoevaluaciji boli putem facijalnih 
ekspresija ili brojčanom procjenom od 1-10 gdje je 
1 blaga bol, a 10 izrazito jaka bol2,19. Navedene lje-
stvice neadekvatne su za procjenu neuropatske boli. 
U procjeni boli od strane liječnika često se koristi 
FAS skor (od engl. FAS score – TheFunctionalActi-
vity Scale Score) u kojem se ocjenjuju aktivnosti bo-
lesnika na temelju kojih se procjenjuje bol. Opisuju 
se tri razine fizičke aktivnosti; A- nema ograničenja 
fizičke aktivnosti zbog bolova, B- manje ograniče-
nje aktivnosti bolesnika, osjeća umjerenu do snažna 
bol; C- značajno ograničenje fizičkeaktivnosti zbog 
jakih bolova20,21.

U procjeni neuropatske boli preporučuje se neu-
rofiziološka obrada te uporaba upitnika o boli (LAN-
SS, DN4). Objektivne metode otkrivanja uzroka boli 
uključuju različite dijagnostičke metode (konvenci-
onalne radiološke, kompjuterizirana tomografija, 
magnetska rezonanca, PET/CT, scintigrafija, elek-
tromiografija)17,22. Veoma je važna redovita procje-
na učinka analgetske terapije kod svakog pregleda 
bolesnika te eventualna korekcija ukoliko dolazi do 
novih komplikacija ili progresije bolesti. Kod akut-
ne ili probijajuće boli procjena jačine radi se nakon 
svake intervencije u liječenju sve dok se ne postigne 
zadovoljavajuća analgezija, dok se kod kronične boli 
procjena učinkovitosti može raditi jednom dnevno 
ili rjeđe.
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Slika 1. Vizualno analogna ljestvica, Verbalna 
ocjenska ljestvica, Numerička ljestvica.

Slika 2. Vizualna skala za procjenu boli – VAS 
(VisualAnalogScore) i numerička skala za procjenu 
boli NRS (Numerical Rating Scale).

3. Opći principi liječenja boli i analgetici
Bol je simptom koji se mijenja i razvija, stoga i 

liječenje boli mora biti dinamično i prilagođeno od-
govoru i potrebama pacijenta12. Uklanjanje boli je 
jedanod osnovnih ciljeva u liječenju boli kod hema-
toloških bolesnika. Dobra kontrola boli poboljšava 
kvalitetu života pacijenta što u konačnici poboljšava 
i ukupni ishod liječenja. Pacijenti koji boluju od ma-
ligne bolesti pate zbog simptoma vezanih uz samu 
malignu bolest, ali i pridruženih psiholoških tegoba 
koje mogu pojačati percepciju boli. Nezadovoljava-
juće kontrolirana bol može pojačati psihološke tego-
be10. U liječenju je važan multidisciplinarni pristup 
kako farmakološkim metodama tako i ne-farmako-

loškim metodama koje uključuju psihoterapiju, ki-
rurške i ortopedske zahvate, radioterapiju, fizikalnu 
terapiju te alternativne oblike liječenja (meditacija, 
akupunktura i sl.)1,9-12. Jedan od temeljnih principa u 
liječenju boli je dobra informiranost pacijenta i nje-
gove obitelji o mogućoj pojavi boli vezanoj uz samu 
bolest, ali i uz liječenje te dijagnostičke postupke. 
Pacijentu je potrebno ukazati na važnost pravovre-
menog liječenja boli te ga educirati o važnosti prija-
ve boli, o procjeni učinkovitosti propisane terapije i 
nuspojavama te ih poticati da zauzmu aktivnu ulogu 
u liječenju10. Pri svakom pregledu potrebno je proci-
jeniti bol što podrazumijeva procjenu njezina inten-
ziteta, (procjenu učiniti jednom od ranije navedenih 
skala za procjenu boli) i karaktera boli, prisutnost 
probijajuće boli te kako je pacijent zadovoljan kon-
trolom i liječenjem boli. Ukoliko se pacijent žali na 
novonastalu bol ili se bol pojačava, treba razmotriti 
dodatne dijagnostičke testove kako bi se isključilo 
radi li se o hitnom stanju (kao što je primjerice frak-
tura kosti, prodor tumora u leđnu moždinu i mozak, 
infekcija, opstrukcija ili perforacija crijeva), relapsu 
bolesti i sl.11,12. Cilj je postići zadovoljavajuću kon-
trolu boli analgeticima s minimalnim brojem nus-
pojava, a u liječenju je važan individualni pristup 
svakom pacijentu. Kod akutne jake boli ili „bolne 
krize“ potrebno je razmotriti hospitalizaciju paci-
jenta kako bi se reevaluirao uzrok boli i odredilo 
daljnje liječenje9.

Terapiju boli treba odrediti ovisno o vrsti i jačini 
boli. Liječenje boli smatramo zadovoljavajućim uko-
liko je bol NRS 3 ili manje11. Liječenjem nastojimo 
postići četiri glavna cilja koja nazivamo „4A“ (od 
engleske skraćenice koja se odnosi na početna slo-
va ciljeva), a to suoptimalna analgezija, optimalna 
dnevna aktivnost, smanjenje nuspojava te izbjega-
vanje nepravilnog uzimanja lijekova9.

Liječenje boli se provodi sukladno „trostupanj-
skoj ljestvici“ Svjetske zdravstvene organizacije 
(SZO). Blaga se bol liječi neopioidnim analgeticima 
kao što su paracetamol ili nesteroidni protuupalni 
lijekovi/nesteroidni antireumatici (NSAR), ako bol 
perzistira ili se pojačava u drugom stupnju se uvodi 
blagi opioid u kombinaciji s neopioidnim analgetici-
ma, a u trećem stupnju bol se liječi jakim opioidnim 
analgeticima u kombinaciji s neopioidnim analgeti-
cima. Adjuvantni lijekovi, ukoliko su potrebni, pri-
mjenjuju se na svim stepenicama1.Obzirom da se u 
trostupanjskoj analgoskali postupno prelazi s jedne 
na drugu stepenicu što može biti neučinkovito ukoli-
ko se radi o bolesniku s brzom progresijom bolova u 
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kojeg je potrebna brza titracija analgetika, u takvom 
slučaju preporuča se koristiti „analgetski lift“11. U 
shemi „analgetskog lifta“ bol se liječi neopioidnim 
analgetikom i niskim dozama jakih opioida uz titra-
ciju doze na zahtjev pacijenta. 

Ovisno o razini trenutne boli prilagođavamo vr-
stu i dozu analgetika. Preporučljivo je davanje anal-
getika u točno propisanim intervalima (na sat), ako je 
moguće peroralno. Ne preporuča se davati dva lijeka 
iz iste farmakološke skupine i iste farmakokinetike11. 

NCCN (od engl. ���������������������������National Comprehensive Can-
cer Network) smjernice za liječenje boli u bolesnika 
sa zloćudnim bolestima preporučuju započeti lije-
čenje blage boli (NRS 1-3) ne-opioidnim lijekovima 
(paracetamolom ili NSAR) te adjuvantnom terapi-
jom, a ukoliko to nije dovoljno preporuča se uvesti 
kratkodjelujuće opioidne analgetike uz prevenciju 
nuspojava. Kod umjereno jake i jake boli preporu-
ča se dodatno titrirati kratkodjelujuće opioide te kod 
stabilne boli konvertirati u dugodjelujuće pripravke. 

Probijajuća bol je najčešće umjereno jaka ili jaka, 
iznenadna, brzo nastaje i relativno kratko traje (do 
30 min)10,12. U algoritmu liječenja probijajuće boli 
prvo moramo isključiti ima li pacijent osnovnu bol 
koja se definira kao perzistentna bol u trajanju du-
ljem od 12 sati/dan tijekom proteklog tjedna. Uko-
liko ima osnovnu bol potrebno je utvrditi je li ona 
učinkovito kontrolirana što znači da je pacijent bez 
boli ili je prisutna blaga bol više od 12 sati /dan. Ako 
je osnovna bol dobro kontrolirana i unatoč tome pa-
cijent ima tranzitorne egzacerbacije boli tada može-
mo postaviti dijagnozu probijajuće boli11,12. Potrebno 
je razlikovati probijajuću bol od boli koja se javlja 
zbog smanjivanja koncentracije lijeka na kraju djelo-
vanja doze lijeka (tzv. “end-of-dose-failure“)23,24. U 
liječenju probijajuće boli preporuča se propisivanje 
kratkodjelujućeg opioidnog analgetika u dozi koja 
iznosi 10-20% doze dugodjelujućeg opioida uzetog 
u protekla 24 sata u regularnim intervalima za lije-
čenje osnovne boli. Kontinuirana potreba za krat-
kodjelujućim opioidom može značiti da je potrebno 
povećanje doze opioida koji se uzima redovito u re-
gularnim intervalima. Također se, osim kratkodje-
lujućeg opioida mogu upotrebljavati i brzodjelujuće 
formulacije (transmukozni fentanil) koji se preporu-
ča kod opioid tolerantnih pacijenata. Primjenu krat-
kodjelujućih opioida potrebno je uvijek započeti s 
najnižom dostupnom dozom i zatim ju titrirati do 
zadovoljavajućeg učinka9. 

4. Vrste analgetika, doziranje i najčešće 
nuspojave

4.1. Opioidni analgetici
Opioidi svoj učinak ostvaruju putem opioidnih 

receptora koji se nalaze u mozgu, leđnoj moždini i 
perifernim nociceptorima. Postoje tri grupe opioid-
nih receptora (OPR). Mi (μ) ili OPR1 receptori pu-
tem kojih se ostvaruje supraspinalna analgezija, ali i 
respiratorna depresija, mioza, mučnina i povraćanje, 
euforija, psihička i fizička ovisnost i hipomotilitet cri-
jeva. Nadalje, kapa (κ) ili OPR2 receptori putem kojih 
se ostvaruje spinalna i visceralna analgezija i konač-
no delta (δ) ili OPR3 koji pojačavaju aktivnost μ re-
ceptora, a time i supraspinalnu i spinalnu analgeziju. 
Ovisno o tome kakav učinak imaju vezivanjem na 
receptore, opiodnise lijekovi dijele na agoniste (mor-
fij, fentanil), djelomične agoniste (buprenorfin, pen-
tazocin) i antagoniste (nalokson). Agonisti se vežu na 
receptore srednjim do visokim afinitetom, a ako se 
upotrebljavaju u odgovarajućoj dozi dovode do mak-
simalnoga učinka. Djelomični agonisti vežu se na 
receptore visokim afinitetom, ali ih ne aktiviraju pot-
puno i zato u malim dozama ostvaruju rastući učinak 
do točke u kojoj povećanje doze nema analgetskoga 
učinka ili ga čak umanjuje. Antagonisti se vežu za 
receptore visokim afinitetom i istiskuju agoniste s re-
ceptora. Kada se opioidi dugotrajno koriste mogu se 
razviti tolerancija i ovisnosti. Toleranciju opisujemo 
kao stanje u kojem se ponovnim primjenama opio-
idnih analgetika javlja postupno smanjenje njihova 
učinak pa je za jednak učinak potrebno primjenjivati 
sve višu dozu lijeka13. Uz toleranciju se javlja i tjele-
sna ovisnost, pri čemu nastaje sindrom ustezanja kod 
prekida primjene lijeka13. U nekih bolesnika koji su 
na dugotrajnoj opioidnoj terapiji može doći do opio-
idne hiperalgezije. Radi se o povećanoj osjetljivosti 
na bolni podražaj ili čak bolnoj senzaciji podražaja 
koji nisu bolni (alodinija). Liječenje opioidne hiperal-
gezije provodi se rotacijom opioida, postupnim uki-
danjem opioida i primjenom NMDA antagonista13. 

Opioidi su lijekovi koji se primjenjuju u liječenju 
umjereno jake i jake boli2,9,10. Dijele se na slabe, sred-
nje jake i jake. Slabi opioidi su kodein i tramadol, 
srednje jaki je buprenorfin, a jaki morfin, oksiko-
don, hidromorfon i fentanil2,11. Odgovarajuća doza 
opioida je najniža doza lijeka koja zadovoljavajuće 
kontrolira bol i povećava sposobnost normalnog 
funkcioniranja između primjene lijeka bez uzroko-
vanja ozbiljnijih nuspojava9. Ukoliko je moguće pre-
poručuje se uvijek primjenjivati peroralne lijekove, 
a ukoliko nije moguća peroralna primjena, tada se 
opioid može primijeniti transdermalno, subkutano 
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ili intravenski. Transdermalna primjena se preporu-
ča u pacijenata sa stabilnom boli11. Titracija je uvo-
đenje jakog opioida u terapiju prema prethodnom 
opioidnom statusu oboljelog i izvodi se kada je skor 
boli jednak ili veći od 4 te kod nekontrolirane boli. 
Titraciju izvodimo kratkodjelujućim peroralnim ili 
intravenskim morfijem11. 

NCCN smjernice za liječenje boli u bolesnika 
s malignim bolestima preporučuju kod peroralne 
primjene započeti liječenje s 5-15 mg kratkodjelu-
jućeg morfija ili ekvivalenta. Učinkovitost i nuspo-
jave treba procijeniti nakon 60 minuta. Ukoliko je 
bol jednako jaka ili se pojačala potrebno je povećati 
dozu za 50-100%, a ukoliko se smanjila, ali nije za-
dovoljavajuće kontrolirana ponoviti istu dozu te u 
oba slučaja nakon 2-3 ciklusa terapije ponoviti pro-
cjenu i prema potrebi, ovisno o razini boli, titrirati 
dozu i razmotriti uvođenje odgovarajuće terapije. 
Ukoliko je bol zadovoljavajuće kontrolirana nasta-
viti s odgovarajućom dozom 24 sata, a nakon toga 
ukoliko bol perzistira uvesti primjenu analgetika 
u redovitim intervalima uz terapiju za probijajuću 
bol. Kod umjerene i jake boli ukoliko se daljnjom 
titracijom doze ne postiže zadovoljavajuća kontrola 
boli potrebno je razmotriti rotaciju opioida, a ako 
je intenzitet boli slabiji (NRS 0-3) treba razmisliti o 
postupnom smanjenju ili ukidanju opioidne terapije. 
Kod intravenske primjene započeti liječenje s 2-5 
mg morfija ili ekvivalenta. Učinkovitost i nuspoja-
ve procjenjujemo nakon 15 minuta. Kod pacijenata 
koji su ranije primali opioide (tzv. opioid tolerantni 
pacijenti) titracija se započinje s 10 – 20 % bazičnog 
opioida uzetog unutar prethodna 24 sata konvertira-
nog u peroralni ili intravenski morfij. Procjena nus-
pojava i učinka te daljnje postupanje je jednako kao 
i kod opioid naivnih pacijenata9. 

Po postizanju zadovoljavajuće analgezije doza 
brzodjelujućeg opioda kojom se postiže zadovolja-
vajuća kontrola bolova tijekom 24 sata prevodi se u 
dozu dugodjelujućeg oblika. Kontinuirana, kronična 
bol liječi se dugodjelujućim opioidima propisanim 
u regularnim vremenskim intervalima uz dodatak 
analgetika za probijajuću bol ako je potrebno9,11. 
Ukoliko se želi smanjiti ili je indicirano smanjiti 
dozu, primjerice kod nuspojava, a VAS je manji od 
4, doza opioida se smanjuje za 10-25% uz praćenje 
ponovne pojave bolova ili simptoma ustezanja9,11.

4.1.1.	 Konverzija opioida
Konverziju opioida izvodi se tako da odredimo 

dozu opioida koju je pacijent uzeo unutar prethod-
na 24 sata, a koja je zadovoljavajuće kontrolirala bol 

i izračunamo ekvianalgetsku dozu novog opioida. 
Ako je bol bila zadovoljavajuće kontrolirana pret-
hodnim analgetikom tada smanjimo dozu novog li-
jeka za 25-50%, a ukoliko nije bila zadovoljavajuće 
kontrolirana s novim se analgetikom može započeti 
u dozi 100-125%9.
Tablica 2. Ekvianalgetske doze opioidnih analgetika 
(NCCN Guidelines for Supportive Care: Adult Cancer 
Pain Version 2.2021).

Opioidni 
agonisti IV PO Faktor (IV 

u PO)
Duljina 

djelovanja

MORFIN 10 mg 30 mg 3 3-4 h

HIDROMORFON 1.5 mg 7.5 mg 2.5-5 2-3 h

FENTANIL 0.1 mg - - -

OKSIKODON - 15-20 mg -	 3-5 h

METADON - - - -

KODEIN - 200 mg - 3-4 h

TRAMADOL 100 mg 300 mg 3 6 h

TAPENTADOL - 75-100 mg - -

4.1.2. Transdermalni pripravci
Transdermalni fentanil i buprenorfin se preporu-

čuju u pacijenata koji imaju stabilnu bol i zahtijevaju 
stabilne doze opioida. Oni su lijek izbora kod paci-
jenata koji ne mogu gutati, koji loše podnose pero-
ralnu primjenu opijata i nesuradljivih pacijenata te 
pacijenta s kroničnom bubrežnom bolešću10. 

4.1.2.1. Fentanil
Primjenjuje se za liječenje jake kronične boli9,25. 

Ako je kod pacijenta koji nije ranije primao opioide 
nužna primjena transdermalnog pripravka, preporu-
čuje se prvo primijeniti peroralno niske doze krat-
kodjelujućih opioida, a nakon toga primijeniti tran-
sdermalni pripravak u ekvianalgetskoj dozi25. Kada 
se uvodi fentanil u transdermalnom pripravku kod 
opioid tolerantnih pacijenata tada se preporučuje pr-
vih 8-24 sata davati i kratkodjelujući opioid, a nakon 
2-3 dana kada razina fentanila bude stabilna razmo-
triti potrebu povećanja doze ukoliko je potrebno te 
nastaviti s terapijom probijajuće boli. U Tablici 4. 
navedene su preporuke za konverziju oralnog morfi-
ja u transdermalni fentanil. Transdermalni pripravci 
se ne preporučuju kod nekontrolirane boli koja za-
htjeva česte titracije doze. Toplina koja se javlja kod 
povišene tjelesne temperature ili ekstremnog napo-
ra može ubrzati apsorpciju transdermalnog fentani-
la stoga je uz ta stanja potreban povećani oprez pri 
primjeni transdermalnog pripravka9. 
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Tablica 3. Preporuke za konverziju oralnog morfija u 
transdermalni fentanil  
(preuzeto iz Persoli Gudelj M, Juretić A, Lončarić Katušin M, 
Smjernice za liječenje karcinomske boli odraslih, HDLB – HLZ, 
Bol, 2011, 1(2); 1-14.).

24-satna doza oralnog 
morfina ili ekvivalent  

(mg/dan)

Doza transdermalnog 
fentanila (μg/sat)

60-135 25

135-224 50

225-314 75

315-404 100

405-494 125

495-584 150

585-674 175

675-764 200

765-854 225

855-944 250

945-1034 275

1035-1124 300

4.1.2.2. Buprenorfin
Primjenjuje se za liječenje jake kronične boli25. 

Kod pacijenata koji prethodno nisu liječeni opioi-
dima liječenje se započinje najnižom dozom bupre-
norfina25. Važnu ulogu ima u liječenju pacijenata s 
insuficijencijom bubrega i onih koji su na hemodi-
jalizi jer se buprenorfin najvećim djelom izlučuje 
putem jetre10,25.
Tablica 4. Preporuke za konverziju oralnog morfija u 
transdermalni buprenorfin  
(preuzeto iz Persoli Gudelj M, Juretić A, Lončarić Katušin M, 
Smjernice za liječenje karcinomske boli odraslih, HDLB – HLZ, 
Bol, 2011, 1(2); 1-14.)

24-satna doza oralnog 
morfina ili ekvivalent (mg/

dan)

Doza trandermalnog 
buprenorfina (μg/sat)

30-60 35

60-90 52.5

90-120 70

120-240 140

4.1.3. Rotacija opioida
Rotacija opioida je zamjena jednog jakog opioid-

nog analgetika drugim11. Rotaciju opioida se prepo-
ruča učiniti ako je bol nezadovoljavajuće kontrolira-
na unatoč adekvatnoj titraciji doze ili kod nuspojava 
koje narušavaju kvalitetu života bolesnika. Također 
je potrebno uzeti u obzir rotaciju opioida ukoliko 
se stanje pacijenta promjeni (nemogućnost oralnog 
uzimanja lijeka, poremećaj funkcije bubrega ili jetre 

i sl.)9,11,26. Kod rotacije dozu do tada primjenjivanog 
opioida treba smanjiti na polovinu ili 2/3 doze, a 
zatim tu dozu konvertiramo u ekvianalgetsku dozu 
novo propisanog opioidnog analgetika. Dozu novog 
analgetika titriramo tijekom sljedeća 24 sata. Ako je 
analgezija neučinkovita potrebno je dozu podići na 
100% ekvianalgetske doze ili je, u slučaju potrebe, 
uvećati za još 25%11.

4.1.4. Ukidanje terapije
Ukoliko više nema potrebe za liječenjem boli 

opioidnim analgetikom i indicirano je ukidanje tera-
pije ono mora biti postepeno. Tijekom prva dva dana 
doza lijeka se smanjuje za 50% dnevne doze, sva-
ka sljedeća dva dana 25% manje do ekvianalgetske 
dnevne doze od 30 mg morfija, a zatim primijeniti 
još dva dana ekvianalgetsku dozu od 30 mg morfija 
te ukinuti opioid11. 

U pacijenata na opioidnoj terapiji posebnu pažnju 
treba posvetiti onima koji imaju povećan rizik za 
ovisnost i zloupotrebu opioda. Pod povećanim rizi-
kom su pacijenti mlađi od 45 godina, oni kod kojih 
u anamnezi postoji ovisnost o alkoholu i/ili opojnim 
sredstvima, zatim oni koji u obitelji imaju ovisnike 
o alkoholu ili opojnim sredstvima, psihijatrijski bo-
lesnici koji su liječeni zbog anksioznosti, depresije, 
shizofrenije, bipolarnog poremećaja, kao i oni koji 
boluju od sindroma hiperaktivnosti i poremećaja pa-
žnje, posttraumatskog stresnog poremećaja te paci-
jenti koji su osuđivani ili su bili u zatvoru9.

4.1.5. Najčešće korišteni opioidi
–	 Tramadol je slabi μ agonist i inhibitor je pohrane 

noradrenalina i serotonina. Metabolizira se u 
jetri (citokrom P450 CCYP2D6) i izlučuju se 
uglavnom urinom stoga je potreban oprez kod 
pacijenata s bolestima jetre i bubrega. Postoji 
interindividualna razlika u metabolizmu zbog 
čega analgezija može biti pojačana ili izostati13. 
Najčešće nuspojave tramadola su mučnina, 
povraćanje i omaglica i obično se smanjuju 
nakon nekoliko dana primjene lijeka13,25. Moguća 
nuspojava su konvulzije stoga je lijek relativno 
kontraindiciran kod pacijenata s epilepsijom25. 
Antagonisti serotoninskih receptora poput 
ondansetrona mogu umanjiti analgetski učinak 
tramadola13.

–	 Kodein posjeduje 1/3 do 1/4 potentnosti morfija. 
Kod njega postoji velika mogućnost neuspješne 
analgezije zbog interindividualne razlike u 
metaboliziranju kodeina u morfij (20% bolesnika 
slabo metabolizira kodein do morfija). Dio 
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pacijenata spada u brze metabolizatore u kojih 
postoji rizik sedacije i respiratorne depresije13.

–	 Morfij se koristi kao standard za usporedbu 
svih ostalih opioida. Sporog je nastupa i srednje 
duljine djelovanja. Nuspojave morfija ovisne 
su o dozi. Može dovesti do bronhospazma 
i hipotenzije jer mu je jedan od učinaka 
oslobađanje histamina. Glavni aktivni metabolit 
morfija se izlučuje bubrezima, pa je potreban 
oprez kod primjene morfija u bolesnika s 
poremećajem funkcije bubrega jer može doći do 
nagomilavanja aktivnoga metabolita13.

–	 Oksikodon je potentniji od morfija ukoliko se 
oralno primjenjuje, no ukoliko se primjenjuje 
parenteralno tada je morfij potentniji od 
oksikodona. Bržeg je nastupa djelovanja od 
morfija i ima manje nuspojava. Metabolizira 
se u jetri kroz sustav citokroma P450 u aktivni 
metabolit zbog čega je potrebno pažljivo 
titriranje kod istovremene primjene selektivnih 
inhibitora ponovne pohrane serotonina, 
tricikličkih antidepresiva i neuroleptika. Izlučuje 
se putem bubrega13. 

–	 Hidromorfon je 5-6 puta potentniji od morfija 
i ima brži nastup djelovanja. Koristi se u 
bolesnika s jakom boli koji slabo reagiraju na 
morfij,u onih koji pokazuju snažnu opioidnu 
toleranciju ili imaju teške nuspojave morfija. 
Pokazuje manju učestalost pruritusa i pretjerane 
sedacije u odnosu na morfij te kod njega postoji 
manji rizik od bronhospazma i hipotenzije. 
Budući da je čisti μ agonist, nuspojave poput 
mučnine, sedacije i respiratorne depresije ovisne 
su o dozi. Metabolizira se u jetri, a izlučuje 
urinom kao inaktivna supstanca i manjim 
dijelom kao aktivna supstanca, pa se može 
koristiti s oprezom i u bolesnika s bubrežnim 
bolestima13.

–	 Metadon je 5 puta potentniji od morfija. Ima 
dugo i nepredvidivo poluvrijeme eliminacije 
(srednje 22 sata, raspon 4 – 190 sati) pa je 
ograničena njegova uporaba u terapiji akutne 
boli zbog rizika od akumulacije. Također postoji 
opasnost od odgođene respiratorne depresije 
zbog velike interindividualne varijabilnosti 
u početnom postizanju stabilne plazmatske 
koncentracije i zbog toga je potrebna pažljiva 
početna titracija lijeka. Koristi se u bolesnika 
koji su razvili opioidnu toleranciju, zatim 
onih koji slabo ili uopće ne odgovaraju na 
morfij te u bolesnika s razvijenom opioidnom 

hiperalgezijom13. Ako postoji potreba za 
konverzijom morfija koji se uzima kronično u 
metadon treba biti posebno oprezan jer što je 
veća doza morfija to je metadon potentniji. Ima 
velik broj interakcija s drugim lijekovima. 

–	 Fentanil je visoko potentan (100 puta potentniji 
od morfija), brzog je nastupa djelovanja i 
trajanja ovisnog o dozi. Pokazuje manje 
nuspojava od morfija i najčešće su mučnina, 
sedacija, pruritus i respiratorna depresija. Ne 
narušava hemodinamsku stabilnost. Koristi se 
transdermalno, ali i peroralnim putem. 

–	 Buprenorfin ima manje učinka na depresiju 
disanja od morfija i dovodi do manjeg osjećaja 
euforije i manje tolerancije. Buprenorfin se 
primjenjuje transdermalno, ali i sublingvalno i 
parenteralno. Parenteralna titracija otežana je 
sporim nastupom vršnoga djelovanja (70 - 100 
minuta)(4). Buprenorfin može produljiti QT 
interval12,27.

–	 Petidin je sintetski opioid koji se koristi za 
umjerenu i jaku bol. Od neželjenih učinaka, 
može izazvati spazam Oddijeva sfinktera uz 
učestaliju pojavu mučnine i povraćanja u odnosu 
na morfij. Norpetidin njegov je aktivni metabolit 
čija akumulacija dovodi do neurotoksičnosti 
koja se može manifestirati tremorem te 
multifokalnim mioklonusom28.

–-	Tapentadol se koristi za umjerenu i jaku 
kroničnu bol, a pokriva i nociceptivnu i 
neuropatsku komponentu boli. Analgetski 
učinak postiže agonističkim učinkom na mi 
opioidne receptore, a onemogućava i ponovnu 
pohranu serotonina i noradrenalina na nivou 
produljene moždine. Nuspojave su najčešće 
vezane uz gastrointestinalni i središnji živčani 
sustav29.
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Tablica 5. Opioidni analgetici i njihove početne i maksimalne doze  
(preuzeto iz Niscola P, Tendas A, Scaramucci L, etal. PaininMalignant, Hematology, ExpertRevHematol. 2011; 4(1), 81-93.).

OPIOIDI LIJEK DOZA

SLABI Kodein 30 mg svakih 4 sata po (do 360 mg/dan)

Tramadol 25 mg svakih 4 sata po (do 400 mg/dan)

SREDNJE JAKI Buprenorfin flasteri 35 µg/h svaka 3 dana transdermalno

Buprenorfin tablete (sublingvalne) 0.2 mg svakih 6-12 sati (maksimalno 0.8 mg/dan)

JAKI Morfin za oralnu primjenu 5-20 mg po svaka 3 sata 

Morfin za oralnu primjenu s produljenim 
oslobađanjem

10-30 mg po svakih 12 sati

Morfin za intravensku primjenu 3 mg iv. svakih 7 min do smanjenja boli, titracija do 
zadovoljavajuće doze i zatim konverzija u peroralni oblik lijeka

Fentanil flasteri 25 µg/h svaka 3 dana transdermalno

Oralni transmukozni fentanilcitrat 200 µg (početi s dozom 200 µg i zatim titrirati do doze koja 
zadovoljavajuće kontrolira bol)

Fentanil bukalne teblete 100 µg (početi s dozom 200 µg i zatim titrirati do doze koja 
zadovoljavajuće kontrolira bol)

Metadon Ne postoji određena početna doza lijeka. Početna doza ovisi o boli 
i prethodnoj analgetskoj terapiji

Oksikodon (oblik s produljenim 
oslobađanjem)

5 mg po svakih 12 sati

Hidromorfon (oblik s produljenim 
oslobađanjem)

4 mg po svaka 24 sata

4.1.6. Nuspojave opioida
Opioidi osim analgetskog učinka imaju i brojne 

druge neželjene učinke kao što su respiratorna 
depresija, sedacija, mioza, bradikardija i hipoten-
zija, vazodilatacija, mučnina i povraćanje, euforija, 
disforija, oslobađanje histamina, rigiditet mišića, 
pruritus, opstipacija, usporeno pražnjenja želuca, 
retencija urina, pojačano lučenje adrenokortikotro-
pnog (ACTH) i antidiuretskog (ADH) hormona13.

Kod propisivanja opioidnih analgetika potreban 
je oprez kod pacijenata sa smanjenom funkcijom je-
tre i bubrega, kroničnom plućnom bolešću, tegoba-
ma vezanim uz gornji dišni sustav, „sleep“-apnejom 
ili lošim općim stanjem. Nuspojave kod primjene 
opioida su česte, trebaju se na vrijeme prepoznati i 
odmah započeti liječiti. Obično se smanjuju s vre-
menom primjene opioida, no konstipacija se pogor-
šava. Ako su opioidne nuspojave perzistentne po-
trebno je učiniti rotaciju opioida9. 

Pacijenti koji uzimaju opioide gotovo uvijek ima-
ju konstipaciju, stoga je prilikom uvođenja opioida 
potrebno uvesti profilaktički laksativ te dozu pove-
ćavati kako povećavamo dozu opioida. Osim toga 
treba uzimati redovito dovoljne količine tekućine, 
uzimati hranu bogatu vlaknima i provoditi fizičku 
aktivnost u skladu s mogućnostima pacijenta. Ako 

se konstipacija razvije potrebno je prvo isključiti 
opstrukciju crijeva i hiperkalcemiju, titrirati dozu 
laksativa kako bi se postigla jedna normalna stolica 
svakih 1-2 dana, ako je moguće uvesti neopioidni ili 
adjuvantni analgetik s ciljem smanjenja doze opioi-
da. Ukoliko se konstipacija nastavi potrebno je po-
novno procijeniti mogućnost drugog uzroka konsti-
pacije, a ako to isključimo može se dodati još jedan 
preparat (laktuloza, bisakodil, sorbitol). Rektalni 
supozitoriji su kontraindicirani kod neutropeničnih 
i trombocitopeničnih pacijenata. 

Ako mučnina ne prestaje unatoč primjeni antie-
metika potrebno je isključiti druge uzroke mučnine 
kao što je bolest središnjeg živčanog sustava, ke-
moterapija, radioterapija, hiperkalcemija. Kada is-
ključimo druge uzroke može se dati metoklopramid 
10-15 mg peroralno 4 puta dnevno prema potrebi ili 
haloperidol 0.5-1 mg peroralno svakih 6-8 sati pre-
ma potrebi. S obzirom da kod duže primjene oba 
lijeka postoji rizik od razvoja tardivne diskinezije 
ustarijih pacijenata, mogu se uvesti serotoninski an-
tagonisti jer oni imaju manju učestalost nuspojava 
središnjeg živčanog sustava (SŽS), a to su primjerice 
ondansetron 4-8 mg do3 puta dnevno ili granisetron 
2 mg dnevno. Nuspojava 5-HT3 antagonista (tkz. se-
trona) je konstipacija. Kod opstrukcije crijeva može 



22 Bilten Krohema – Vol. 13, br. 2

D. Strahija i suradnici	 Liječenje boli u hematoloških bolesnika

se dati olanzapin u dozi 2.5-5 mg dnevno. Lijek koji 
se također može primijeniti za suzbijanje mučnine je 
deksametazon. Ukoliko mučnina perzistira, a antie-
metik se primjenjuje prema potrebi, tada se on može 
propisati u regularnim intervalima, no ne dulje od 
tjedan dana. Mučnina uzrokovana opioidima može 
prestati kontinuiranom uporabom opioida, no ako je 
ona prisutna dulje od tjedan dana potrebno je raz-
motriti druge uzroke mučnine9. 

Ukoliko se pojavi svrbež potrebno je razmotriti 
druge uzroke svrbeža, prvenstveno druge lijekove. 
Ako je svrbež udružen s osipom ili nedostatkom 
zraka treba razmotriti mogućnost alergijske reakci-
je. Ako svrbež perzistira može se uvesti mala doza 
naloksona 0.25 mcg/kg/h i titrirati do maksimalne 
doze od 1 mcg/kg/h. Osim naloksona za liječenje 
svrbeža se može propisati i ondansetron u dozi 4-8 
mg 3 puta dnevno ili antihistaminik9. Ako je uzrok 
opijat, potrebno je učiniti rotaciju analgetika.

Ukoliko se razvije delirij potrebno je u prvom 
redu razmotriti druge moguće uzroke delirija (in-
fekcija, hiperkalcemija, metastaze u mozgu, drugi 
psihoaktivni lijekovi), a ako to isključimo potrebno 
je razmotriti smanjenje doze primijenjenog opioida 
ili promjenu opioida. Uz to treba dati drugi neopi-
oidni analgetik kako bi se smanjila doza opioida. 
Može se primijeniti haloperidol 0.5-2 mg svakih 4-6 
sati, olanzapin 2.5-5 mg svakih 6-8 sati ili risperi-
don 0.25-0.5 mg 1-2 puta dnevno. 

Respiratorna depresija se češće javlja u starijih 
pacijenata s malom kardiopulmonalnom rezervom 
i kod započinjanja liječenja visokom dozom opio-
ida. Sedacija prethodi depresiji disanja, a poseban 
je oprez stoga treba biti oprezan pri istodobnoj pri-
mjeni opioida i lijekova sa sedirajućim učinkom. 
Kod respiratornih simptoma ili opioidom inducira-
ne sedacije potrebno je primijeniti naloxon u dozi 
0.04-0.08 mg svakih 30-60 sekundi do smanjivanja 
respiratornih simptoma i buđenja pacijenta. Ukoli-
ko nakon primjene ukupne doze od 1 mg naloxona 
odnosno nakon 10 min ne dođe do povlačenja respi-
ratornih simptoma i sedacije potrebno je razmotriti 
drugi razlog poremećene svijesti bolesnika i pore-
mećaja disanja9,30. 

Ako se razvije sedacija drugi ili treći dan nakon 
uvođenja opioida ili podizanja doze potrebno je is-
ključiti druge uzroke sedacije (bolest središnjeg živ-
čanog sustava, drugi lijekovi koji uzrokuju sedaciju, 
hiperkalcemija, dehidracija, infekcija, hipoksija). Ta-
kođer se treba razmotriti uvođenje neopioidnog anal-
getika sa ciljem smanjivanja doze opioida ili rotirati 
opioid9. 

4.2. Neopioidni analgetici i adjuvantni analgetici
4.2.1. Parcetamol

Paracetamol djeluje kao analgetik umanjujući 
aferentni prijenos iz perifernih nociceptora vjerojat-
no inhibicijom COX 3 izoenzima, a s druge strane 
svoj antipiretski učinak ostvaruje centralno tako što 
inhibira sintezu prostaglandina E u hipotalamusu. 
Paracetamol ne posjeduje protuupalni učinak. Meta-
bolizira se u jetri glukuronidacijom i konjugiranjem 
sulfatima, a u tom procesu u niskom postotku dolazi 
do stvaranja visokotoksičnog metabolita koji se inak-
tivira konjugacijom s glutationom. Kod prekoračenja 
preporučenih doza, može doći do oštećenja jetre što 
se rijetko javlja kod doze manje od 8 g na dan25. U 
pacijenta koji boluju od jetrenih bolesti i imaju iscr-
pljenu rezervu glutationa nema sigurnih dokaza da 
kratkotrajna primjena paracetamola u terapijskim 
dozama povećava rizik za oštećenje jetre. Ako se pri-
mjenjuje u preporučenim dozama paracetamol se do-
bro podnosi i siguran je lijek s malo nuspojava (13). 
U odraslih pacijenata s urednom jetrenom funkcijom 
primjenjuje se u dozi 1 g do maksimalne dnevne 
doze 4 g9. Ako ga kombiniramo u terapiji s opioidnim 
analgeticima može umanjiti potrebnu dozu opioida 
za 20-30%. U pacijenta koji su na antikoagulantnoj 
terapiji varfarinom zbog interakcije lijekova može 
doći do povišenja INR-a10. U neutropeničnih pacije-
nata potrebno ga je koristiti oprezno jer zbog svog 
antipiretskog djelovanja može prikriti febrilitet2. 

4.2.2. Nesteroidni protuupalni lijekovi
NSAR osim analgetskog imaju protuupalni i 

antipiretski učinak. Učinak je ovisan o dozi lijeka 
(pri nižim dozama djeluju analgetski, a pri višim 
protuupalno). Djeluju centralno tako što smanjuju 
senzitizaciju boli na spinalnoj razini indirektnim 
učinkom preko NMDA receptora i periferno, gdje 
ostvaruju glavninu djelovanja inhibicijom ciklo-
oksigenaze koja pretvara arahidonsku kiselinu u 
prostaglandine. Nesteroidni protuupalni lijekovi se 
dijele na nespecifične COX inhibitore koji blokira-
ju obje podvrste ciklooksigenaze zbog čega imaju 
šire učinke na organizam te na specifične COX 2 
ihibitore koji inhibiraju COX 2 ciklooksigenazu te 
imaju specifičan učinak na bol i upalu.U nespecifič-
ne COX inhibitore spadaju salicilati (acetilsalicilna 
kiselina), derivati octene kiseline (diklofenak, indo-
metacin), derivati fenamične kiseline (mefenamična 
kiselina), derivati propionske kiseline (ibuprofen, 
ketoprofen, naproksen) i oksikami (piroksikam, me-
loksikam, tenoksikam). U specifične COX-2 inhibi-
tore spadaju celekoksib i etorikoksib. Ako se koriste 
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kao analgetici pokazuju „stropni učinak“ što znači 
da iznad određene doze daljnje povećavanje doze 
ne povećava analgetski učinak već samo učestalost i 
težinu nuspojava. Samostalno se mogu primjenjivati 
za liječenje blage do umjerene boli, a kombinirajući 
ih s opijatnim analgeticima mogu biti učinkoviti i u 
liječenju jake boli13. 

Ukoliko su u liječenje boli propisana dva NSAR 
jedan za drugim, a nije se postigao zadovoljavajući 
učinak na liječenje boli tada liječenje treba nastaviti 
drugim analgeticima9. Nema preporuke za optimal-
nu dozu NSAR.Treba propisati najmanju učinkovitu 
dozu u najkraćem periodu za kontrolu simptoma, a 
potrebu za dugotrajnom primjenom periodički revi-
dirati11. Pri kroničnoj primjeni NSAR preporuča se 
svaka 3 mjeseca učiniti preventivni pregled (mjere-
nje krvnog tlaka, bubrežna i jetrena funkcija, LDH, 
kompletna krvna slika, test na okultno krvarenje u 
stolici) kako bi se isključio razvoj nuspojava9. Nus-
pojave NSAR uglavnom se javljaju prilikom kronič-
ne uporabe, zatim u bolesnika s različitim faktorima 
rizika i u starijih bolesnika. Ponekad NSAR već u 
preporučenim dozama mogu izazvati nuspojave. U 
liječenju boli ne smije se kombinirati dva lijeka iz 
skupine NSAR. Najčešće nuspojave navedene su u 
Tablici 6.
Tablica 6. Najčešće nuspojave nesteroidnih 
protuupalnih lijekova.

NAJČEŠĆE NUSPOJAVE NSAR

GASTROINTESTINALNE dispepsija, gastritis, ezofagitis, peptički 
ulkus, gastrointestinalno krvarenje, 
mučnina, povraćanje, proljev

BUBREŽNE bubrežna insuficijencija

RESPIRATORNE bronhospazam, egzacerbacija astme

KARDIJALNE kongestivno zatajenje srca, pogoršanje 
hipertenzije

HEMATOLOŠKE poremećaj agregacije trombocita

U pacijenta koji se aktivno liječe zbog zloćud-
ne hematološke bolesti kemoterapijom ili nekom 
ciljanom terapijom, nuspojave terapije (trombocito-
penija, koagulopatija, bubrežna i jetrena toksičnost 
te kardiotoksičnost) mogu biti pojačane istovreme-
nom uporabom nesteroidnih protuupalnih lijekova9. 
Zbog toga je u takvih bolesnika potreban poseban 
oprez i praćenje bi se eventualne nuspojave što ra-
nije otkrile. COX2 inhibitori ne pokazuju značajniji 
utjecaj na koagulaciju stoga se mogu uzeti u obzir za 
kronično liječenje boli u hematoloških pacijenata s 
poremećajem koagulacije2.

Tablica 7. Nesteroidni protuupalni lijekovi: 
pojedinačne doze, interval u kojem se lijek daje, put 
primjene te maksimalne dnevne doze lijekova.

Lijek Doza(mg) Interval Put 
primjene

Maks. 
dnevna 

doza (mg)

celekoksib 200 q12-24h PO 400

etorikoksib 30-120 q24 PO 120

acetilsalicilna 
kis.

500-1000 q4-6h PO 4000

ibuprofen 200-600 q4-6h PO 2400

diklofenak 50-100 q6-12h PO/PR/PE 200

ketoprofen 50-100 q4-6h PO/PR/PE 300

tenoksikam 20 q12-24h PO/PR/PE 40

meloksikam 7.5 24h PO/PR/PE 15

indometacin 25-50 q8-12h PO/PR 200

naproksen 500-1000 q12h PO/PE 1000

PO-peroralno, 
PR-per rectum, 
PE-parenteralno

Mnogi bolesnici koji boluju od hematoloških bo-
lesti imaju bubrežnu ozljedu.Kod takvih pacijenata 
najsigurniji lijekovi su paracetamol, buprenorfin, 
fentanil i metadon, a pojačan oprez potreban je kod 
primjene hidromorfona i tramadola. Kod primjene 
morfina i oksikodona potrebna je prilagodba doze ili 
produljen interval između primjene lijeka. Za paci-
jente s jetrenom insuficijencijom preporuča se para-
cetamol u reduciranoj dozi ili kratkodjelujući opioid 
u najnižoj početnoj dozi uz pažljivo titriranje. U pa-
cijenata sa cirozom jetre NSAR bi se trebali izbje-
gavati, kao i opioidi,no ukoliko je potrebna terapija 
opioidima treba ih propisivati u niskim dozama i u 
produljenim intervalima između primjene2. Prepo-
ruča se profilaktička uporaba inhibitora protonske 
pumpe ili H2 blokatora kod pacijenata s rizikom za 
razvoj gastrointestinalnih nuspojava. U pacijenata s 
kardiovaskularnim bolestima lijekovi izbora su na-
proksen i ibuprofen9.

4.3. Adjuvantni lijekovi 
Adjuvantni analgetici su lijekovi čija primarna 

indikacija nije liječenje boli, ali u nekim bolnim sta-
njima ostvaruju analgetski učinak9. Adjuvantni lije-
kovi, kao antidepresivi i antikonvulzivi, koriste se 
za liječenje neuropatske boli povezane s malignom 
bolešću, a propisuju se kada uobičajeni analgetici 
samo djelomično kontroliraju bol9. 
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5. Prevencija boli kod bolnih procedura
Biopsija i aspiracijska punkcija koštane srži su 

procedure koje se često izvode prilikom dijagnostike 
i praćenja liječenja. Uobičajeno mjesto aspiracijske 
punkcije i biopsije kosti je zdjelična kost no ukoliko 
je to mjesto nedostupno za aspiracijsku punkciju ko-
štane srži, ona se izvodi na sternumu uz veći rizik 
pojave komplikacija vezanih uz sam zahvat (fraktu-
ra sternuma, ozljeda mediastinuma, tamponada srca 
i sl.). Punkcija sternuma se rutinski izvodi kada je 
potrebno učiniti samo aspiraciju koštane srži bez bi-
opsije. Zahvat se izvodi tako da se iglom prođe kroz 
kožu i periost te uz primjenu pritiska probija kost i 
pristupa se koštanoj srži. Bol i nelagoda javljaju se 
prilikom probadanja periosta te prilikom aspiracije 
koštane srži31. 

Postoji nekoliko faktora koji utječu na jačinu boli 
tijekom zahvata kao što je dob, spol i indeks tjelesne 
mase (teže dostupno mjesto biopsije). Također uko-
liko su informacije koje pacijenti dobiju o postupku, 
mogućoj boli i komplikacijama neadekvatne, paci-
jenti prijavljuju višu razinu boli. Prijašnje neugodno 
iskustvo pojačava strah i emocionalnu uznemirenost 
što jače utječe na razinu boli prilikom zahvata. Isku-
stvo liječnika koji izvodi zahvat i trajanje zahvata 
također imaju utjecaj na razinu boli. 

Metode smanjenja boli prilikom biopsije mogu 
biti farmakološke i nefarmakološke. Farmakološ-
ke su primjena anestetika bilo topičkog (primjerice 
Emla krema – koja sadrži lidokain i prilokain) ili 
lokalnog anestetika (lidokain) kojim se anestezira 
područje kože i periosta u području mjesta gdje će 
se izvoditi punkcija. U slučaju reakcije na lidokain 
može se uz oprez (križna reaktivnost) primijeniti 
neki drugi lokalni anestetik kao bupivakain. Kod 
porfirije umjesto lidokaina sigurnija opcija je bupi-
vakain29,30. Lokalni anestetik ima učinak na kožu i 
potkožno tkivo dok učinak izostaje u području kosti 
i periosta stoga kod primjene samo lokalnog ane-
stetika biopsija koštane srži može biti i dalje bolna. 
Kako bi se smanjio strah i uznemirenost pacijenta 
preporuča se primjena anksiolitika bilo peroralno 
(diazepam) ili kao intravenska sedacija (diazepam, 
midazolam). Obzirom da lokalni anestetik ne utječe 
na kratkotrajnu bol prilikom aspiracije koštane srži, 
premedikacija s opioidnim analgetikom centralnog 
djelovanja kao što je tramadol u dozi 50 mg 1 h prije 
zahvata se može koristiti kako bi se smanjila bol. 
Smatra se da je bol uzrokovana aspiracijom koštane 
srži osjetljiva na opioid31,32,33. 

U nefarmakološke metode prije svega spada do-
bra psihološka priprema pacijenta te uspostavljanje 

povjerenja između pacijenta i liječnika. Važno je da 
pacijent dobije točne informacija na način kako bi ih 
mogao razumjeti uz osiguravanje udobnosti i privat-
nosti čime se može dodatno smanjiti napetost prije 
zahvata, a samim time i bol tijekom zahvata.

Osim biopsije koštane srži navedena primjena lo-
kalnog anestetika, anksiolitika i analgetika može se 
primijeniti i kod drugih bolnih procedura kao što su 
postavljanja centralnih venskih katetera i lumbalna 
punkcija. 

6. Zaključak
Bol je senzorno i emotivno iskustvo povezano s 

emocionalnim i kognitivnim funkcijama i jedan je 
od čimbenika koji direktno utječu na kvalitetu ži-
vota bolesnika. Većina bolesnika sa zloćudnim he-
matološkim bolestima u nekoj fazi bolesti trpi bo-
love, dok je u palijativnih pacijenata bol jedan od 
najčešćih uzroka patnje. Prilikom svake kontrole 
potrebno je procijeniti jačinu boli te pravovremeno 
započeti ili korigirati ranije uvedenu analgetsku te-
rapiju. Za liječenje boli preporučuje se slijediti tro-
stupanjsku analgoskalu, a u slučaju brze progresije 
bolova preporuča se „analgetski lift“. Osim procjene 
jačine boli potrebno je redovito praćenje pojavnosti 
nuspojava te pravovremena reakcija radi sprječava-
nja njihove progresije.

Zahvala
Zahvaljujemo dr. sc. Njetočki Gredelj Šimec na 

doprinosu.
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Postojeće Hrvatske smjernice za liječenje multi-
plog mijeloma (MM) objavljene su u Biltenu Krohe-
ma 2017. godine (Bilten Krohema. 2017;9(1):3-13.). 
U međuvremenu su nastupila nova saznanja poseb-
no o terapijskim opcijama MM-a, a u Hrvatskoj su 
postali lakše dostupni novi lijekovi za MM. Stoga je 
Radna skupina za multipli mijelom Hrvatske koo-
perativne grupe za hematološke bolesti KROHEM 
izradila nadopunu Hrvatskih smjernica za liječenje 
bolesnika s multiplim mijelomom i srodnim bolesti-
ma plazma stanica, u suradnji s Referentnim cen-
trom Ministarstva zdravstva za multipli mijelom i 
druge neoplastične poremećaje stanica koje luče 
imunoglobuline te Hrvatskim hematološkim druš-
tvom Hrvatskog liječničkog zbora.

I.	 Preporuke za liječenje novodijagnosticiranih 
bolesnika s MM koji su kandidati za liječe-
nje transplantacijom autolognih krvotvornih 
matičnih stanica (< 70 godina, bez značajnih 
komorbiditeta)

Opći principi liječenja ove skupine bolesnika 
ostaju isti kao i u prethodnim smjernicama iz 2017. 
godine: provesti liječenje uvodnom terapijom i u slu-
čaju zadovoljavajućeg odgovora prikupiti autologne 
krvotvorne matične stanice. Nakon prikupljanja, a 
do transplantacije preporuča se nastaviti liječenje 
uvodnom terapijom u cilju očuvanja odgovora na 
liječenje. Provesti jednu ili tzv. tandem transplanta-
ciju. Nakon transplantacije provesti konsolidacijsku 
terapiju koja se sastoji od 2 – 4 ciklusa ista kao u 
uvodnoj terapiji te potom nastaviti liječenje terapi-
jom održavanja.
1.	 Uvodna terapija za novodijagnosticirane 

bolesnike koji su kandidati za liječenje 
transplantacijom autolognih krvotvornih 
matičnih stanica:

a)	 bortezomib, lenalidomid, deksametazon 
(VRD) (IIB)

Kao drugi odnosno treći izbor:
b)	 bortezomib, talidomid, deksametazon 

(VTD) (IA)
c)	 bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon 

(VCD) (IIB)
Ukoliko se postigne zadovoljavajući odgovor 

(barem parcijalna remisija ili bolje od toga) planirati 
prikupljanje autolognih krvotvornih matičnih stani-
ca nakon 3, najviše 4 ciklusa VRD protokola. U slu-
čaju da se koriste alternativni protokoli (VTD, VCD) 
prikupljanje se može učiniti nakon 4 – 6 ciklusa.

2.	Transplantacija autolognih krvotvornih matičnih 
stanica uz visoke doze melfalana (melfalan 
200mg/m2; u slučaju bubrežnog oštećenja 
140mg/m2) (IA):

a)	 jedna transplantacija: za sve koji su kandidati za 
ovu vrstu liječenja (IA)

b)	tandem transplantacija: 
a.	 kod bolesnika koji kod dijagnoze imaju 

bolest visokog rizika (visok LDH; 
citogenetske promjene visokog rizika: 
del17, t(4;14), t(14;16); ekstramedularna 
bolest) 

b.	 kod bolesnika koji nakon prve 
transplantacije nisu postigli kompletnu 
remisiju bolesti

c.	 kod bolesnika u kojih je potrebno više 
od jedne linije terapije za postizanje 
odgovora (berem parcijalna remisije)

3.	Terapija konsolidacije nakon transplantacije: 
preporuča se provesti 2 - 4 ciklusa iste 
terapije koja je korištena kao uvodna terapija 
(VRD, VTD, VCD). Odluka o provođenju 
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konsolidacijske terapije ovisi o ordinirajućem 
hematologu ovisno o karakteristikama bolesnika 
i bolesti. (IIB)

4.	Terapija održavanja
4.1.	 Za bolesnike koji su kao uvodnu terapiju 

primali kombinaciju s lenalidomidom (VRD) 
preporuča se terapija održavanja:

a)	 lenalidomid u punoj dozi (25mg ili 
manja doza u slučaju da je redukcija bila 
potrebna zbog bubrežnog oštećenja i/
ili nuspojava) uz ograničeni vremenski 
period najviše do 2 godine. (IA)

ILI
b)	 lenalidomid u dozi od 10 -15 mg 

kontinuirano do progresije bolesti i/ili 
pojave nepodnošljive toksičnosti. (IA)

Odabir terapije održavanja lenalidomidom uz 
ograničen vremenski period ili kontinuirano ovisi 
o odluci ordinirajućeg hematologa, tijeku liječenja, 
toksičnosti terapije (nuspojave) te odabiru bolesnika.

4.2.	Za bolesnike koji su primali uvodnu terapiju 
bez lenalidomida (točnije VTD, VCD) 
preporuča se terapija održavanja:

a)	 bortezomibom u standardnoj dozi 1,3mg/
m2 (ili reduciranoj ukoliko je to potrebno) 
svaka 2 – 3 tjedna kroz 2 godine. (IIB)

ILI
b)	 jednim ciklusom uvodne terapije (VCD, 

VTD) svaka 2 – 3 mjeseca kroz 2 godine. 
(IIB)

4.3.	Za bolesnike s bolesti visokog rizika razmotriti 
održavanje bortezomibom neovisno o uvodnoj 
terapiji prema gore navedenoj shemi.(IIB) 
Može se razmotriti i kombinirana terapija 
održavanja lenalidomidom i bortezomibom.

POSEBNE NAPOMENE
Ukoliko kombinacija daratumumaba, bortezomi-

ba, talidomida i deksametazona (Dara-VTd) bude 
odobrena od strane HZZO-a za liječenje novodija-
gnosticiranih bolesnika koji su kandidati za liječe-
nje transplantacijom autolognih krvotvornih matič-
nih stanica, preporuka je da Dara-VTd bude prvi 
izbor. U tom slučaju VRD se preporuča za bolesnike 
kod kojih postoje kontraindikacije za primjenu tali-
domida (polineuropatija) i/ili daratumumaba (teški 
oblik opstruktivne plućne bolesti).(IA)
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II.	 Preporuke za liječenje novodijagnosticiranih 
bolesnika koji nisu kandidati za liječenje 
transplantacijom autolognih krvotvornih 
matičnih stanica (> 70 godina, sa značajnim 
komorbiditetima)

Opći principi liječenja ove grupe bolesnika je 
provesti uvodnu terapiju s 8 – 12 ciklusa, ovisno o 
odabranom protokolu, te potom nastaviti terapiju 
održavanja.

1.	 Uvodna terapija za bolesnike koji nisu kandidati 
za liječenje transplantacijom autolognih 
krvotvornih matičnih stanica:

a)	 bortezomib, lenalidomid, deksametazon 
(VRd ili VRd lite = lenalidomid kroz 14 
dana) kroz 8 – 12 ciklusa ( IA )

b)	 lenalidomid i deksametazon (Rd) – 
provesti liječenje kroz najmanje 12 
mjeseci, a u slučaju dobrog podnošenja i/
ili izostanka nuspojava razmotriti i duže 
(do 24 mjeseca) (IA)

c)	 bortezomib, melfalan, deksametazon 
(VMP) kroz 8 – 12 ciklusa (IA)

d)	 bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon 
(VCd) kroz 8-12 ciklusa (IA)

2.	Terapija održavanja
1.1.	 Za bolesnike koji su kao uvodnu terapiju 

primali kombinaciju s lenalidomidom 
(VRd/VRd lite ili Rd) preporuča se terapija 
održavanja:

a)	 lenalidomid u dozi od 10mg kontinuirano 
do progresije bolesti i/ili pojave 
nepodnošljive toksičnosti. (IA)

1.2.	Za bolesnike koji su primali uvodnu terapiju 
bez lenalidomida (VMP, VCd) preporuča se 
terapija održavanja:

a)	 bortezomibom u standardnoj dozi 1,3mg/
m2 (ili reduciranoj ukoliko je to potrebno) 
svaka 2 – 3 tjedna kroz 2 godine. (IIB)

ILI
b)	 jednim ciklusom uvodne terapije (VMP, 

VCd) svaka 2 – 3 mjeseca kroz 2 godine.
(IIB)

POSEBNE NAPOMENE
Ukoliko kombinacije daratumumaba, bortezomi-

ba, melfalana i deksametazona (Dara-VMP) i da-
ratumumaba, lenalidomida i deksametzona (Dara-
Rd ili DRd) budu odobrene od strane HZZO-a za 
liječenje novodijagnosticiranih bolesnika koji nisu 
kandidati za liječenje transplantacijom autolognih 
krvotvornih matičnih stanica, preporuka je da prvi 
izbor bude jedan od dva navedena protokola teme-
ljena na daratumumabu. (IA)

III.	 Liječenje bolesnika u 1. relapsu/progresi-
ji bolesti (neovisno o tome jesu li liječeni 
transplantacijom autolognih krvotvornih 
matičnih stanica)

1.	 Bolesnici liječeni u prvoj liniji s lenalidomidom:
1.1.	 osjetljivi na lenalidomid - preporuča se terapija 

bazirana na lenalidomidu: 
a)	 kombinacije s daratumumabom: 

daratumumab, lenalidomid, 
deksametazon (DRd) ili daratumumab, 
bortezomib, deksametazon (DVd) (IA)

b)	 karfilzomib, lenalidomid, deksametazon 
(KRd) (IA)

c)	 iksazomib, lenalidomid, deksametazon 
(IRd) (IA)

1.2.	refraktorni na lenalidomid - preporuča se:
a)	 karfilzomib, deksametazon (Kd) 
b)	 daratumumab, bortezomib, deksametazon 

(DVd) (IA)

2.	u bolesnika koji u prvoj liniji nisu liječeni 
lenalidomidom preporuča se odabir jedne od 
terapija temeljenih na lenalidomidu (DRd, KRd, 
IRd). U tom slučaju odabir ovisi o ordinirajućem 
hematologu, karakteristikama bolesnika i bolesti 
te odabiru bolesnika.

U bolesnika koji su liječeni transplantacijom au-
tolognih krvotvornih matičnih stanica, a u kojih je 
provedena samo jedna transplantacija i od nje prošlo 
> 24- 36 mjeseci, razmotriti liječenje drugom tran-
splantacijom (ukoliko je bolesnik sposoban podnije-
ti takvu vrstu liječenja).
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POSEBNE NAPOMENE:
•	 U bolesnika koji će biti liječeni kombinacijom 

daratumumaba, bortezomiba, talidomida 
i deksametazona (Dara-VTd) preporuča 
se liječenje u drugoj liniji kombinacijama 
temeljenim na lenalidomidu (KRd; IRd te DRd 
ukoliko nisu refraktorni na daratumumab)

•	 U bolesnika koji će biti liječeni kombinacijom 
daratumumaba, bortezomiba, melfalana 
i deksametazona (Dara-VMP) preporuča 
se liječenje kombinacijama temeljenim na 
lenalidomidu (karfilzomib, lenalidomid, 
deksametazon (KRd); iksazomib, lenalidomid, 
deksametazon (IRd) te ukoliko nisu refraktorni 
na daratumumab kombinacijom daratumumaba, 
lenalidomida i deksametazona (DRd).

•	 U bolesnika koji će biti liječeni kombinacijom 
daratumumaba, lenalidomida i deksametazona 
(DRd) preporuča se liječenje kombinacijama 
temeljenim na bortezomibu (VMP,VCd); 
karfilzomibu (Kd) te ukoliko nisu refraktorni na 
daratumumab kombinacijom daratumumaba, 
bortezomiba i deksametazona (DVd).

• 	 Kombinacije monoklonskog anti-CD38 
protutijela i karfilzomiba (daratumumab, 
karfilzomib i deksametazon- Dara-Kd te 
isatuksimab, karfilzomib i deksametazon- Isa-
Kd) preporučaju se za bolesnike refraktorne 
na lenalidomid ili lenalidomid i bortezomib 
u drugoj liniji u slučaju odobravanja ovih 
kombinacija od strane HZZO-a

• 	 U slučaju odobravanja kombinacija temeljenih 
na pomalidomidu (pomalidomid, deksametazon 
Pd; pomalidomid, ciklofosfamid, deksametazon- 

PCd; pomalidomid, bortezomib, deksametazon- 
PVd, daratumumab, pomalidomid, deksametazon 
- Dara-PD) od strane HZZO-a u drugoj liniji, 
navedene kombinacije mogu biti valjana 
opcija za liječenje bolesnika refraktornih na 
lenalidomid i u drugoj liniji liječenja.

IV.	Liječenje bolesnika u 2. i kasnijim  
relapsima/progresiji bolesti 

1. 	Za bolesnike refraktorne na lenalidomid 
preporuča se liječenje kombinacijama s 
pomalidomidom: pomalidomid, deksametazon 
(Pd); pomalidomid, deksametazon, 
ciklofosfamid (PCd); pomalidomid, bortezomib, 
deksametazon (PVd) (IA).

2. 	Valjana opciia za liječenje može biti i jedna 
od terapijskih opcija navedenih za liječenje 1. 
relapsa, a koju bolesnik do sada nije primao. 
Odabir ovisi o ordinirajućem hematologu, 
karakteristikama bolesnika i bolesti 
(refraktornost na pojedine lijekove/protokole) te 
odabiru bolesnika.

POSEBNE NAPOMENE
• 	 U slučaju odobravanja kombinacija 

monoklonskih anti-CD38 protutijela s 
pomalidomidom (daratumumab, pomalidomid 
i deksametazona -DPd ili isatuksimab, 
pomalidomid i deksametazon- IsaPd) od strane 
HZZO-a, navedene kombinacije mogu biti 
valjane opcije za bolesnike refraktorne na 
lenalidomid i inhibitore proteasoma.
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Sažetak
Amiloidoza lakih lanaca (AL) ili primarna ami-

loidoza klonalna je bolest plazma stanica, koje luče 
amiloidogene lake lance. Amiloidni agregati ili pret-
hodni posrednici uzrokuju izravno oštećenje stanica 
svojom proteotoksičnošću, a amiloidne naslage na-
rušavaju strukturu tkiva i na kraju dovode do ošte-
ćenja organa. Oko 69% bolesnika već pri dijagnozi 
ima zahvaćeno više od jednog organa. Bitno je što 
prije postaviti dijagnozu kako bi započeli s liječe-
njem i tako izbjeći ireverzibilno oštećenje zahvaće-
nih organa. Početni terapijski cilj je brzo eliminira-
nje klonalne plazma stanice koja luči cirkulirajući 
amiloidni prekursor i postizanje potpunog hema-
tološkog odgovora. Središnju ulogu u liječenju bo-
lesti ima bortezomib. Bortezomib može poboljšati 
dubinu odgovora nakon transplantacije i okosnica je 
liječenja pacijenata koji nisu podobni za transplanta-
ciju. Liječenje AL amiloidoze ima za cilj postizanje 
dubokih i trajnih odgovora uz vrlo pažljivo praćenje 
ranog otkrivanja relapsne/refraktorne bolesti. Bole-
snici s relapsno/refraktornom bolešću općenito se 
liječe imunomodulacijskim lijekovima, ali daratu-
mumab je također učinkovita opcija.

Uvod
Sistemska amiloidoza je heterogena bolest koju 

karakterizira nakupljanje patoloških nepravilno 
presavijenih netopivih amiloidnih fibrila u različi-
tim organima i tkivima ometajući njihovu funkciju. 
Najčešće zahvaćeni organi su srce, bubrezi, pluća, 
gastrointestinalni trakt (GI) jetra i živčani sustav, 
pri čemu je nesumnjivo zahvaćenost srca glavni 
prediktor prognoze i mortaliteta. Već pri dijagno-
zi oko 69% bolesnika ima oštećenje jednog ili više 
organa, zato je važno ne samo rano dijagnosticirati 
AL amiloidozu, već i učinkovito kontrolirati diskra-
zije plazma stanica i tako spriječiti dalje oštećenje 
organa. Nakon postavljnja dijagnoze AL amiloido-
ze, odluka o liječenju ovisi o nekoliko čimbenika; 
o stanju bolesnika, dobi, komorbiditetima. Autolo-
gna transplantacija matičnih stanica (ASCT), ostaje 
standard prve linije liječenja u malog broja bolesni-
ka, u oko 20%. To su bolesnici podobni za ASCT. 
No važno je istaknuti da se ishod liječenja u bole-

snika koji nisu kandidati za ASCT poboljšao zahva-
ljujući novim lijekovima ordiniranim u prvoj liniji, 
posebno bortezomibom. Trenutno nove studije koje 
uključuju nove lijekove i monoklonalna protutijela 
na CD38 daju novu nadu u liječenju AL amiloidoze. 
Ipak glavno je rano prepoznavanje bolesti i zapo-
četi liječenje prije nego što dođe do ireverzibilnog 
oštećenja organa. Zbog razlike u liječenju bitno je 
razlikovati AL amiloidozu od transtiretinske (TTR) 
amiloidoze, druge bolesti sa sve većom prevalenci-
jom. TTR je transporter tiroksina i vitamina A koji 
sintetizira jetra. Starost (divlji tip, ranije nazivana 
senilna amiloidoza) ili autosomno dominantna za-
mjena aminokiselina (mutant) rezultiraju fibriloge-
nezom pri čemu se TTR disocira na međuprodukte 
koji se pogrešno spajaju u amiloidne vlakna i talože 
u organima, ponajviše u srcu. Dok se AL amiloi-
doza liječi kemoterapijom i transplantacijom, TTR 
srčana amiloidoza liječi se ciljanom terapijom poput 
tafamidisa.

Dijagnostički pristup
Simptomi i manifestacija AL amiloidoze ovise o 

oštećenju zahvaćenog organa. Najčešće se javljaju 
simptomi zahvaćenosti srca, po tipu srčanog zataje-
nja s očuvanom sistoličkom funkcijom, proteinurija 
s karakteristikama nefrotskog sindroma, organo-
megalija zbog taloženja amiloida (hepatomegalija, 
makroglosija, povećane žlijezde slinovnice itd.), pe-
riferna neuropatija i opći simptomi (težina gubitak, 
umor) (Slika 1). Pojavom tih simptoma već je došlo 
do oštećenja organa. Stoga je važno identificirati vi-
sokorizičnu populaciju bolesnika kojima bi redoviti 
pregledi koristili ranijem postavljanjun dijagnoze 
prije početka simptoma. To uključuje bolesnike s 
monoklonalnom gamopatijom neodređenog značaja 
(MGUS), gdje bi redovitim praćenjem markera kao 
što je N-terminalni pro-moždani natriuretički peptid 
(NT-proBNP), troponin TnT i albuminurija, trebali 
uočiti progresiju bolesti i možda započeti ranije lije-
čenje te tako prevenirati progresiju bolesti s kompli-
kacijama. Kad se posumnja i potvrdi monoklonalna 
komponenta, za potvrdu dijagnoze potrebna je bi-
opsija tkiva (masno tkivo trbuha, koštana srž (BM), 
žlijezda slinovnica, zahvaćeni organ. Bolesnici s 
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amiloidnom kardiomiopatijom mogu se prezentira-
ti rapidnim progresivnim zatajenjem (desnog) srca. 
U EKG-u nastaje mikrovoltaža u 50% bolesnika, a 
EKG može nalikovati i akutnom infarktu miokarda 
u odsutnosti koronarne bolesti. Javljaju se i poreme-
ćaji ritma: – AV blok 1. stupnja (21%), AV blok 2. 
i 3. stupnja (3%) – FA ili UA (20%) – nespecifične 
intraventrikularne smetnje provođenja (16%) – VT 
(5%). Na ehokardiografiji se nalazi koncentrično 
zadebljanje ventrikula s normalnim ili smanjenim 
šupljinama i dijastoličkom disfunkcijom, te restrik-

tivna kardiomiopatija. U dijagnostici amiloiodne 
kardiomiopatije koristi se MR srca s gadolinijevim 
kontrastom. Dijagnoza srčane amiloidoze se po-
tvrđuje dokazom amiloidnih depozita na endomio-
kardijalnoj biopsiji ili u pacijenata s odgovarajućim 
kardiološkim nalazima (ECHO, MR srca) uz dokaz 
amiloidoze biopsijom drugih tkiva (abdominalno 
masno tkivo, koštana srž, rektum, bubrezi...). Op-
ćenito je zahvaćenost srca glavni prediktor ishoda 
liječenja i mortaliteta.

Slika 1. Praćenje, prezentiranje simptoma i dijagnoza AL amiloidoze

Stadiji bolesti (I- IV) ovise o vrijednostima NT-
proBNP, TnT i dFLC. Bolesnici s vrijednostima s 
NT-proBNP > 8500 ng/L, TnT ≥ 0,025 ng/mL, i 
dFLC ≥ 18 mg/dL su u stadiju IV. Ti bolesnici imaju 
bolest većeg rizika i znatno lošiju prognozu u uspo-
redbi s bolesnicima stadija I.

Liječenje AL amiloidoze
Prije odluke o liječenju potrebno je vidjeti jesu li  

bolesnici podobni za autolognu ASCT ili ne (Slika 2), 
odnosno jesu li "frail".

Dok mlađi i sposobniji pacijent može podnijeti 
intenzivniju terapiju, "frail" bolesnik ima slabu tole-

ranciju na liječenje i kao takav ima povećan rizik od 
rane smrtnosti. Kriteriji koje je potrebno zadovoljiti u 
bolesnika koji planiraju ASCT su sljedeći: 

	 dob<70 godina, ECOG Status <2; NYHA klasa 
<III ; Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF)> 
45% ; Sistolički krvni tlak (SBP) ≥ 100 mmHg, 
TnT <0,06 ng/mL ili visoko osjetljiv (hs) -TnT 
<75 ng/mL ; NT-proBNP <5000 ng/L; Klirens 
kreatinina (CrCl)> 50 ml/min (osim na kroničnoj 
dijalizi), bilirubin <2 mg/dL; Difuzijski kapacitet 
pluća za ugljikov monoksid (DLCO)> 50%; 
nezahvaćenost više od dva organa.
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Izbor terapije za bolesnike koji su podobni za 
ASCT vremenom se razvijao i bilo je pitanje per-
spektive dugi niz godina. Prednosti transplantacije 
matičnim stanicama su visoka stopa odgovora i traj-
nost odgovora, dok su nedostaci kratkoročni morbi-
ditet i mortalitet povezani s tim, što može biti prilič-
no značajno, te činjenica da se ovom terapijom može 
liječiti manji broj bolesnika. Bez obzira na to, stope 
potpunog odgovora CR, postignute ASCT-om i da-
lje su veće od onih mogućih s bilo kojim drugim na-
činom liječenja. Kao i u multiplom mijelomu (MM) 
potrebno je prije ordinirati indukcijsku terapiju s vel-
cade, ciklofosfamid, deksametazon ( VCD) ili VD, 4 
ciklusa nakon toga ukoliko se postigne CR ili jako 
dobra parcijalna remisija (VGPR), bolesnici idu pre-
ma ASCT. Mnoge su studije potvrdile bolesnici li-
ječeni s ASCT imaju dulji PFS i OS. Uspoređivajući 

terapiju ASCT sa terapijom standardnog intenziteta, 
58 % bolesnika i nakon 10 godina nije trebalo novu 
liniju liječenja prema 38%. Također, važno je prove-
sti i pravilno kondicioniranje. Jer rezultati su poka-
zali da bolesnici koji su kondicionirani visokim do-
zama melfalana (200 mg/m2) imaju veću stopu CR, 
naspram skupini bolesnika koja je imala reduciranu 
dozu melfalana 100-140mg/m2. (43% naspram 24%, 
p<0.001). S druge srane bolesnici koji nisu podobni 
za liječenje autolognom transplantacijom matičnih 
stanica kandidati su za liječenje VD ili VCD-om, 
MVD-om i VTD-om. Kad govorimo o relapsnoj re-
frakternoj bolesti preporučena terapija su imunomo-
dulatori s kortikosteroidima, uz dodavanje daratu-
mumaba što rezultira većim postotkom kompletnih 
remisija u usporedbi bez daratumumaba. 

 
Slika 2. Algoritam liječenja AL amiloidoze
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Zaključak
Amiloidoza je rijetka multisistemska bolest sa 

sve boljim dugotrajnim preživljenjem. Najvažnije je 
što ranije postavljanje dijagnoze kako bi se što pri-
je započelo liječenje i prevenirao razvoj oštećenja 
funkcije organa. Cilj terapije je barem postići VGPR 
i CR. Liječenje treba voditi prema ASCT s obzirom 
na dugotrajne povoljne rezultate liječenja koji se 
mogu postići transplantacijom. Bolesnici koji nisu 
pogodni za ASCT standardno se liječe na bazi bor-
tezomiba, sada uz dodatak daratumumaba. U relap-
su čini se da bolesnici najbolji odgovor postižu uz 
daratumumab, iako su rezultati liječenje s drugim 
novim lijekovima uključujući iksazomib, isatuksi-
mab i pomalidomid obećavajući.
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Akutna limfoblastična leukemija (ALL) je najče-
šća maligna bolest dječje dobi  i čini oko 30-35% 
svih malignih bolesti u djece. Značajan napredak 
u preživljenju postignut je razvitkom definiranih 
protokola liječenja, stratifikacijom pacijenata u od-
govarajuću rizičnu skupinu te poboljšanjem mjera 
suportivnog liječenja. Istraživanja su pokazala da 
je ukupno preživljenje s 10% u 1960-im godinama 
danas dostiglo oko 90% u najrazvijenijim svjet-
skim centrima. Obzirom na to, sve više pažnje se 
posvećuje personaliziranoj kemoterapiji temeljenoj 
na karakteristikama leukemijske stanice i domaćina 
uz „pametne“ lijekove koji pronalaze mjesto i u lije-
čenju ove bolesti. 

Otkriće protutumorskih svojstava asparaginaze 
1953. godine znatno je doprinijelo tom procesu i od 
kraja šezdesetih godina 20. stoljeća asparaginaza 
čini bitnu sastavnicu svih protokola liječenja ALL-
a. Mehanizam djelovanja asparaginaze je hidrolizi-
ranje L-asparagina u aspartičnu kiselinu i amonijak 
u međustaničnom prostoru. Leukemijske stanice su 
osjetljive na depleciju ekstracelularnog asparagi-
na obzirom na nisku aktivnost asparagin sintetaze 
(ASNS) te nemogućnost „up-regulacije“ ASNS kod 
izloženosti asparaginazi zbog čega kod većine leu-
kemijskih stanica dolazi do smanjene sinteze DNA, 
RNA i proteina te apoptoze leukemijskih stanica. 
Ekstenzivne kliničke studije pokazale su da je re-
zistencija na asparaginazu nepovoljan prognostički 
faktor te je uloga ASNS, uz osobitosti svakog paci-
jenta, i dalje predmet istraživanja. 

Mogući mehanizmi rezistencije su povećana ba-
zična aktivnost ASNS u leukemijskim stanicama, 
povećana mogućnost „up-regulacije“ ASNS ako po-
stoji deplecija asparagina u međustaničnom prosto-
ru, povećana dostupnost glutamina i aspartata što 
potiče sintezu asparagina, prekomjerna ekspresija 
ribosomalnih gena te posljedično sinteza proteina 
koji omogućavaju preživljenje stanice (npr. preko-
mjerna ekspresija BCL2L13 gena). Među mogućim 
mehanizmima rezistencije, spominje se i protektivni 

učinak mezenhimalnih stanica u mikrookolišu ko-
štane srži jer posjeduju značajno veću razinu ASNS 
od leukemijskih stanica. Proučava se i učinak pre-
tilosti jer je primjećeno da adipociti otpuštaju više 
glutamina. 

Razvojem farmakokinetike i farmakogenetike 
nađene su razlike u polimorfizmu jednog nukleotida 
(eng. single nucleotide polymorphism, SNP) u pro-
motorskoj regiji ASNS gena (-92G>A) koja je pove-
zana s povećanom ekspresijom ASNS.

Trenutno su dostupne 3 formulacije asparagina-
ze: nativna l-asparaginaza, Erwinia l-asparaginaza 
i pegilirana asparaginaza. Obzirom da se nativna 
l-asparaginaza gotovo prestala koristiti u ekonom-
ski razvijenim zemljama (uključujući i Hrvatsku), u 
Tablici 1. prikazat ćemo osnovne farmakokinetičke 
karakteristike druge dvije formulacije asparaginaze.
Tablica 1. Farmakokinetičke karakteristike pegilirane 
asparaginaze i Erwinia l-asparaginaze

Kao što vidimo u tablici, kod određenog postotka 
pacijenata dolazi do stvaranja protutijela IgG razre-
da čemu je razlog imunogenost asparaginaze kao 
enzima. Protutijela dovode do smanjene učinkovi-
tosti lijeka, a postotak pacijenata koji razviju protu-
tijela ovisi o formulaciji i dozi primjenjenog lijeka.

Većina pacijenata razvije klinički manifestnu re-
akciju posredovanu protutijelima, a manji dio paci-
jenata stvara protutijela bez kliničkih znakova pre-
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osjetljivosti, što nazivamo tiha inaktivacija. Osim 
alergijske reakcije tijekom primjene asparaginaze 
mogu se pojaviti i neki druge nuspojave poput hi-
perglikemije, pankreatitisa, hepatotoksičnosti, hi-
perlipidemije, tromboembolija i neurotoksičnosti 
koje su rastući problem u liječenju maligno oboljelih 
pacijenata.

Danas je dostupno nekoliko dijagnostičkih meto-
da koje pomažu otkriti rezistenciju na asparaginazu: 
terapijsko praćenje aktivnosti asparaginaze, određi-
vanje titra protutijela i koncentracije asparagina na-
kon davanja lijeka. 

Multicentričnim studijama i razvitkom protoko-
la, primjećeno je da se i s nižom dozom lijeka po-
stiže aktivnost asparaginaze dovoljna za depleciju 
asparagina zbog čega je postupno reducirana pre-
poručena doza.

Obzirom da je optimalna doza i dalje predmet 
istraživanja, a određivanje aktivnosti asparaginaze 
(engl. therapeutic drug monitoring, TDM)  se po-
kazalo kao najbolje rješenje tog problema, odlučili 
smo, u dogovoru s Odjelom za laboratorijsku farma-
kologiju s toksikologijom KBC-a Zagreb, započeti 
praćenje pacijenata.

Istraživanja su dokazala da je aktivnost aspara-
ginaze veća od 100 IU/L (0,1 IU/ml) 14 dana nakon 
davanja dovoljna za depleciju asparagina i terapijsku 
djelotvornost, dok je preporučeno reducirati dozu 
ako je u tom mjerenju aktivnost asparaginaze veća 
od 250 IU/L. Jedna od bitnijih primjena ove meto-
de je i otkrivanje tihe inaktivacije koju klinički nije 
moguće vidjeti, a može značajno smanjiti preživlje-
nje. Incidencija tihe inaktivacije ovisi o formulaciji 
lijeka koja se primjenjuje. Istraživanje koje je uspo-
ređivalo 5-godišnje preživljenje pokazuje statistički 
značajno bolje preživljenje kod djece liječenje perso-
naliziranom dozom (90%) od djece liječene fiksnom 
dozom (82%). Uz nativnu l-asparaginazu, radovi 
govore da je incidencija tihe inaktivacije bila 3-10% 
što je iznimno visok postotak obzirom da kod njih 
asparaginaza, kao jedan od glavnih lijekova proto-
kola, ne djeluje. Zadnjih 10-ak godina sve više cen-
tara, uključujući i naš, koristi pegiliranu l-asparagi-
nazu kao prvu liniju liječenja te još nema kvalitetnih 
studija koji bi govorili o incidenciji tihe inaktivacije 
u toj populaciji. 

Cilj je pratiti učestalost i težinu nuspojava za 
koje, uz redukciju doze, očekujemo da će biti blažeg 
intenziteta.

U očekivanju novog protokola za liječenje djece s 
akutnom limfoblastičnom leukemijom u kojemu će 
već djelomično biti reducirana doza asparaginaze, 
započeli smo s određivanjem aktivnosti asparagina-
ze i nadamo se izvjestiti Vas kroz nekoliko godina o 
prvim rezultatima našeg projekta.
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Nove tehnologije i metodologije istraživanja ge-
noma u proteklom desetljeću pružile su neslućeni 
uvid u molekularnu podlogu nastanka, progresije i 
relapsa mnogih malignih bolesti. Ono što je nekada 
bio alat isključivo znanosti i predmet znanstvenih 
istraživanja, sada sve više postaje dobro uhoda-
na dijagnostička procedura koja može učinkovito i 
pravovremeno dati klinički značajnu informaciju li-
ječnicima temeljem koje se donose odluke o izboru 
terapije, stratifikaciji bolesnika u pripadajuće skupi-
ne rizika, procjeni odgovora na terapiju i rizika od 
ranog povrata bolesti.

Jedna od takvih metodologija jest i kompara-
tivna genomska hibridizacija na mikročipu (eng. 
array comparative genomic hybridization - aCGH) 
ili molekularna kariotipizacija. Metoda je dijagno-
stički svrhovita kod onih oblika zloćudnih bolesti 
kod kojih se relevantne promjene u genomu prete-
žito svode na mikrodelecije, mikroduplikacije i am-
plifikacije genetskog materijala na razini molekule 
DNA. U području hematoonkologije to su primarno 
akutna limfoblastična leukemija B i T loze (ALL), 
mijelodisplastični sindrom i kronična limfocitna 
leukemija.

Metoda se zasniva na fragmentaciji molekule 
DNA (bolesnikova i zdrava referentna DNA) re-
strikcijskom digestijom, fluorescentnim obilježava-
njem fragmenata te kohibridizacijom na staklenom 
mikročipu koji sadrži oligonukleotidne probe koji 
pokrivaju cijeli genom. Razlika u intezitetu fluores-
centnih signala ispitivane i referentne DNA mjera 
je koja korelira s brojem kopija određenog lokusa u 
uzorku. Ovisno o broju proba mijenja se i rezolucija 
i osjetljivost metode; veći broj proba otkriva mikro-
delecije/duplikacije i do 10 kilobaza (kb) s moguć-
nošću detekcije 20-30% udjela mozaicizma u uzor-
ku. Korištenje čipova sa 400 000 oligonukleotidnih 
proba zadovoljava potrebe detekcije svih značajnih 
promjena broja kopija DNA kod hematoonkoloških 
entiteta. 

Akutne limfoblastične leukemija B-loze naj-
prevalentnije su u pedijatrijskoj populaciji. Osim 
rekurentnih translokacija (t(12;21)(p13;q22) ETV6/
RUNX1; t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL1; t(1;19)(q23;p13) 
TCF3/PBX1 i t(4;11)(q21;q23) KMT2A/AFF1), pre-
poznat je nepovoljan prognostički značaj mikrode-
lecije IKZF1 gena, zatim IKZF1 gena u kombinaciji 
s delecijom jednog od CDNK2A, CDKN2B, PAX5 
gena ili PAR1 regije u odsutnosti delecije ERG gena 
(tzv. IKZF1 plus prognostička skupina), intrakro-
mosomalna amplifikacija kromosoma 21 (iAMP21) 
i delecija CRLF2 gena. Molekularnom kariotipiza-
cijom moguće je istovremeno detektirati sve poto-
nje promjene. Dodatno, mogu se dokazati i hiper- i 
hipodipoidije koje su također bitne za stratifikaciju 
bolesnika u pripadajuću skupinu rizika, a ponekad 
ih je nemoguće dokazati standardnim metodama 
citogenetike zbog niskog mitotskog indeksa stanica 
B-loze.

Prednosti metode komparativne genomske hibri-
dizacije na mikročipu su vrlo visoka rezolucija ko-
jom se otkrivaju klinički značajne mikropromjene u 
DNA uzorku bolesnika, a koje se ne mogu dokazati 
drugim dijagnostičkim metodama. Ne ovisi o kul-
tivaciji stanica niti mitotskom indeksu i daje rezul-
tat uvijek (uz zadovoljen uvjetom visoke kvalitete 
ulaznog DNA materijala), te pokriva cijeli genom. 
Nedostatci su nemogućnost detekcije balansiranih 
translokacija prilikom kojih ne dolazi do delecija 
niti duplikacija u DNA, ne može se pratiti minimal-
na ostatna bolest i još uvijek razmjerno visok trošak 
pretrage po bolesniku ukoliko se cilja na visoku re-
zoluciju i osjetljivost.



40 Bilten Krohema – Vol. 13, br. 2

S. Prijić i suradnici	 Komparativna genomska hibridizacija na mikročipu u dijagnostici akutnih limfoblastičnih leukemija

 

 
 

 
 

 

A 

 

B 

 

C 

 

Slika 1. 	A. Heterozigotna delecija IKZF1 gena u DNA uzorku bolesnika sa B-ALL 

	 B. Parcijalna heterozigotna delecija ETV6 gena u bolesnika sa nebalansiranom t(12;21)(p13;q22) ETV6/RUNX1

	 C. Homozigotna delecija CDKN2A i CDKN2B gena u uzorku DNA bolesnika sa T-ALL
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Molekule HLA (engl. Human Leukocyte Anti-
gen, HLA) kodirane su genima na kratkom kraku 
kromosoma 6 u regiji 6p21.3 koja je glavni dio glav-
nog sustava tkivne podudarnosti (engl. Mayor Histo-
compatibility Complex, MHC) kod ljudi [1]. Ključna 
funkcija gena HLA očituje se, kako u imunološkoj 
reakciji, a time i u transplantaciji, kroz funkciju nji-
hovih najvažnijih produkata – molekula HLA. One 
su glavni dio antigen-predočnog sustava na površini 
stanica te predočuju vlastite i strane peptidne dije-
love pomagačkim CD4+ i citotoksičnim CD8+ lim-
focitima T. Upravo razlikovanje vlastitih od stranih 

peptida, koji se predočuju u sklopu molekula HLA, 
ključan je čimbenik u ishodu transplantacije tkiva 
i organa [2]. Možda najznačajnije obilježje sustava 
HLA, koje se snažno odražava na ulogu molekula 
HLA u imunološkoj reakciji, a izuzetno je važno u 
postupku transplantacije tkiva i organa, svakako je 
velika genska raznolikost. Naime, sustav HLA naj-
polimorfniji je genski sustav kod čovjeka s više od 
30 000 dosad otkrivenih alela što je posljedica ne-
koliko genetskih mehanizama koji uključuju gensku 
konverziju, točkaste mutacije i rekombinaciju (Sli-
ka 1) [2-4].

	 Određivanje gena HLA metodom sekvenciranja nove generacije (NGS)  
M. Maskalan i Z. Grubić	 u odabiru davatelja krvotvornih matičnih stanica

Slika 1. Broj poznatih alela HLA razreda I i razreda II od 1998. do 2021. godine (*podaci do rujna 2021. 
godine) [3]
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Važnost podudarnosti u genima HLA u transplan-
taciji krvotvornih matičnih stanica (TKMS) opisana 
je u brojnim znanstvenim radovima u zadnjih neko-
liko desetljeća [5-8]. U tom razdoblju, metode tipi-
zacije gena i alela sustava HLA napredovale su od 

seroloških metoda određivanja antigena na površini 
stanice do molekularnih metoda koje su dovele do 
značajno boljeg razlikovanja polimorfizama HLA 
[9, 10]. Usporedno s promjenama metodologije, ra-
zvijala se i nomenklatura sustava HLA (Slika 2). 

Slika 2. Primjer označavanja alela HLA
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Naime, suvremeno nazivlje alela HLA temelji 
se na oznaci samog sustava HLA iza čega slijedi 
oznaka lokusa te znak „*“ koji označava moleku-
larnu tipizaciju HLA. Prva dva broja iza znaka „*“ 
čine prvo polje i određuju gensku skupinu HLA, a 
treća i četvrta brojka čine drugo polje i označavaju 
alel HLA. Peta i šesta brojka čine treće polje i ozna-
čavaju sinonimne mutacije unutar kodirajuće regije 
gena, dok se u sedmoj i osmoj brojci (četvrto polje) 
razlikuju mutacije izvan kodirajuće regije. Polja se 
međusobno razdvajaju korištenjem interpunkcijskog 
znaka dvotočka ( : ). Slova L – niska/slaba ekspre-
sija (engl. low), N – bez ekspresije (engl. null), Q 
– upitna ekspresija (engl. questionable), S – topivi 

protein (engl. soluble) i C – prisutan u citoplazmi 
(engl. cytoplasm) predstavljaju oznake za određiva-
nje razine ekspresije ili drugih ne-genomskih poda-
taka koji su poznati o nekom alelu. Dakle, potpuni 
opis alela može biti dug i do 9 znakova, ne uključu-
jući HLA-prefiks i oznaku lokusa [3]. Razvoj i pri-
mjena metode sekvenciranja nove generacije (engl. 
Next Generation Sequencing, NGS) stvorio je uvjete 
za određivanje slijeda nukleotida svih egzona i in-
trona gena HLA omogućujući time po prvi put brze 
i nedvosmislene rezultate tipizacije alela svih gena 
HLA do najviše razine razlučivanja – četvrtog polja 
(Slika 3) [11].

Slika 3. Razine razlučivanja u tipizaciji HLA

U prošlosti, metode tipizacije gena/alela HLA 
određivale su varijacije unutar regije za prepoznava-
nje antigena (engl. Antigen Recognition Site, ARS), 
što je uključivalo egzone 2 i 3 gena HLA razreda 
I (HLA-A, B i C) te egzon 2 gena HLA razreda II 
(HLA-DRB1, DQB1 i DPB1). Razlike unutar ove 
regije utjecale su na specifičnost vezanja peptida i 
interakcije s ligandima uključujući receptore stanica 
T i KIR (engl. Killer-cell immunoglobulin-like re-
ceptor) mijenjajući imunološki odgovor i razlikujući 
vlastito od stranog [1]. Zato je smatrano da su razli-
ke unutar ove regije jedine s kliničkim značajem za 
podudarnost HLA između primatelja i davatelja u 
TKMS [12]. 

Procjena podudarnosti u programu TKMS u doba 
NGS-a dovela je do novih izazova  s obzirom da bo-
lesnik i njegov potencijalni davatelj mogu biti po-
dudarni za alele HLA unutar regije ARS, ali nepo-

dudarni na visokoj rezoluciji za specifični alel HLA 
određen metodom NGS [13]. Također, podudarnost 
bolesnika i nesrodnog davatelja u TKMS izražava 
se kao broj podudarnosti u alelima HLA (10/10; 
„zlatni standard“ podudarnost za lokuse HLA-A, B, 
C, DRB1, DQB1), no podudarnost u svim alelima 
HLA ne podrazumijeva nužno i podudarnost cije-
log haplotipa HLA, jer iste kombinacije alela HLA 
mogu potjecati s različitih haplotipova. Preporuke su 
stoga, kod odabira nesrodnog davatelja, ako postoji 
veći broj nesrodnih davatelja 10/10, da se tipizircija 
proširi i na druge lokuse HLA (DPB1, DRB3/4/5) 
[14]. U prilog tome govore i istraživanja da se una-
toč značajnom napretku u TKMS najbolji rezultati 
i dalje postižu kada se bolesnici transplantiraju s 
potpuno podudarnim srodnim davateljem, s kojim 
ne samo da dijele iste alele HLA-A, C, B, DRB1 i 
DQB1 nego i cijeli haplotip HLA koji uključuje i 
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ostale klasične i neklasične gene HLA [15]. Stoga 
su istraživanja raspodjele alela i haplotipova HLA 
u nesrodnih davatelja i u bolesnika u programu ne-
srodne TKMS vrijedan i neophodan izvor podataka 
potrebnih kako za brzinu i uspjeh pronalaska HLA 
najpodobnijeg nesrodnog davatelja tako i za uspje-
šan ishod TKMS [16]. S obzirom da se o kliničkom 
značaju nepodudarnosti izvan regije ARS još vode 
značajne znanstvene rasprave teško je procijeniti 
utjecaj takve nepodudarnosti na ishod TKMS. Ipak, 
sve veći je broj dokaza da razlika u samo jednom 
alelu HLA i to na razini jedne aminokiseline može 
pokrenuti aloreaktivnu reakciju limfocita T i odba-
civanje transplantata [17]. 

Uz podudarnost, značajnu ulogu na ishod TKMS 
ima i razina ekspresije gena HLA. Informacije o 
nekodirajućim djelovima (introni, promotori) alela 
HLA i njihovom utjecaju na ekspresiju molekula 
HLA su ubrzali istraživanja o odnosu strukture i 
funkcije gena HLA. Nepodudarnosti u alelima HLA 
s niskom ekspresijom bolje se toleriraju nego u ale-
lima HLA s visokom ekspresijom [18]. Istraživanje 
Petersdorf i sur. iz 2015. godine pokazalo je da aleli 
HLA-DPB1 s polimorfizmom jednog nukleotida u 
netranslatirajućoj regiji 3’ (rs9277534G) pokazu-

ju visoku ekspresiju dok su aleli s polimorfizmom 
rs9277534A povezani s niskom ekspresijom alela. 
Tako su bolesnici s alelima HLA-DPB1 s niskom 
ekspresijom nakon transplantacije od davatelja s ale-
lima s visokom ekspresijom imali značajno povećan 
rizik za bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft 
versus Host Disease, GvHD) [18, 19]. 

Poznato je da registri dobrovoljnih davatelja kr-
votvornih matičnih stanica uključuju podatke o ti-
pizacijama HLA različitim metodama jer su priku-
pljani godinama. Stoga su  rezultati tipizacije HLA 
nesrodnih davatelja u registrima prikazani često na 
niskoj razini razlučivanja, ali sve više i na visokoj 
razini razlučivanja dobivenoj primjenom starijih 
molekularnih metoda. Međutim, nigdje nije mogu-
će vidjeti o kojoj je metodi riječ, kao ni potencijalni 
nedostatak takvih rezultata. Upravo zbog toga tran-
splantacijski centri zahtjevaju potvrdnu tipizaciju 
potencijalnog davatelja, ne samo da bi se provjerila 
ispravnost tipizacije HLA već da bi se potencijalni 
nedostaci prethodnih tipizacija provjerili i isključili 
[20]. Na primjer, davatelji iz najvećeg nacionalnog 
registra, njemačkog DKMS-a (Deutsche Knochen-
markspenderdatei), najčešće su prijavljeni na viso-
koj rezoluciji korištenjem skupina P ili G (Slika 4). 

	 Određivanje gena HLA metodom sekvenciranja nove generacije (NGS)  
M. Maskalan i Z. Grubić	 u odabiru davatelja krvotvornih matičnih stanica

Slika 4. Tipizacija visoke i najviše rezolucije HLA primjenom grupa P i G (P - aleli s istim aminokiselinskim 
slijedom u regiji za prepoznavanje antigena; G -  aleli s istom nukeotidnom sekvencom egzona 2 i 3 za alele 
HLA razreda I i egzona 2 za alele HLA razreda II)
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U skupini P nalaze se svi aleli s istim aminoki-
selinskim slijedom u regiji ARS dok se u skupini 
G nalaze svi aleli s istom nukeotidnom sekvencom 
egzona 2 i 3 za alele HLA razreda I i egzona 2 za 
alele HLA razreda II [21]. Provedena istraživanja 
pokazala su da je približno 30% bolesnika koji su 
imali podudarnog davatelja na visokoj rezoluciji ti-
piziranog nekom od starijih metoda, nakon tipizaci-
je metodom NGS imalo barem jednu nepodudarnost 
na najvišoj razini tipizacije alela HLA (3. i 4. polje). 
Razultati su također pokazali da su bolesnici koji su 
transplantirani s potpuno podudarnim davateljem na 
najvišoj rezoluciji (korištenjem metode NGS) imali 
statistički značajno bolje petogodišnje preživljenje 
od onih bolesnika koji su imali neku nepodudarnost 
alela HLA na visokoj, ali ne i na najvišoj rezoluciji 
tipizacije alela HLA [13].

Zaključno možemo reći da je tipizacija alela HLA 
metodom NGS od izuzetne važnosti u TKMS jer 
pruža mogućnost određivanja podudarnosti na naj-
višoj razini između primatelja i nesrodnog davatelja. 
Stoga je nužno mijenjati procjenu rizika kod nepo-
dudarnosti HLA (3. i 4. polje) s napretkom tehno-
logije. Upravo metoda NGS omogućava dobivanje 
takvih rezultata u kraćem vremenskom razdoblju, a 
time i brži i specifičniji odabir davatelja za svakog 
pojedinog bolesnika.
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Klinički zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Odjel za laboratorijsku hematologiju i koagulaciju,  
Klinički bolnički centar Zagreb

Kronična limfatična leukemija (KLL) najčešći je 
tip leukemije u odraslih, a karakterizirana je klo-
nalnom proliferacijom zrelih neoplastičnih B lim-
focita. Klinička heterogenost bolesti posljedica je 
molekularne podloge, posebice mutacijskog statusa 
p53 te varijabilne regije teškog lanca imunoglobuli-
na (IGHV). Krajem 2019.godine Hrvatski zavod za 
zdravstveno osiguranje je odobrio liječenje KLL-a 
inhibitorom Brutonove tirozin kinaze (ibrutinib) 
koji inhibira proliferaciju i preživljenje malignih 
limfocita B in vivo te migraciju stanica i adheziju na 
supstrat in vitro. Bolesnici s KLL-om koji su primali 
lijek u prvoj liniji imali su statistički značajno sma-
njenje rizika od smrti ili progresije od 84% u odnosu 
na skupinu bolesnika koja se liječila standardnom 
kemoterapijom. Stoga je bilo neophodno uvesti 
određivanje mutacijskog statusa IGHV u rutinsku 
dijagnostiku. U Kliničkom zavodu za laboratorij-
sku dijagnostiku KBC-a Zagreb u kolovozu 2020.
godine uspostavljena je analitička metoda sekvenci-
ranja po Sangeru prema standardiziranom protoko-
lu prema preporukama ERIC - European Research 
Initiative on CLL e.v. Analiza i interpretacija rezul-
tata provodi se također prema ERIC-ovoj prepuruci 
pomoću imunoinformatičkih alata IMGT/V-Quest 
i ARResT/AssignSubsets tools. Pritom se određuje 
mutacijski status IGHV - kao nemutirani ukoliko je 
podudarnost sa sekvencom gena IGHV u zametnim 
stanicama veća od 98% odnosno kao mutirani ako 
je podudarnost manja od 98%. Ujedno se određuje 
i podskupina (engl. subset) kojoj pripada, a također 
ima utjecaj na prognozu rizika bolesti neovisno o 
mutacijskom statusu IGHV. 

Obzirom da je naš laboratorij jedini u Hrvatskoj 
koji izvodi ovu analizu, a ograničenih smo kapaci-
teta, u suradnji s Krohemom je utvrđen algoritam 
za provođenje ove dijagnostike. Naime, bolesnicima 
koji nemaju citogenetičke promjene koje ukazuju na 
povećan rizik od progresije bolesti, a zadovoljavaju 
kriterije skore primjene terapije omogućeno je testi-
ranje na mutacijski status IGHV iz periferne krvi i/
ili koštane srži. Na taj smo način pokušali optimi-
zirati potrebe klinike i mogućnosti laboratorija, na 
zadovoljstvo naših bolesnika.

Od siječnja 2021 do listopada 2021. u Klinič-

kom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC-
a Zagreb zaprimljeno je 93 uzorka koštane srži ili 
periferne krvi za određivanje mutacijskog statusa 
IGHV. Zahtjevi za analizom dolazili su iz sljedećih 
hematoloških ambulanti: KB Merkur (33), KBC Za-
greb (12), KB Dubrava (9), KBC Sestre Milosrdnice 
(9), KBC Split (7), ŽB Šibenik (6), OB Zadar (5), 
KBC Osijek (3), ŽB Čakovec(3), OB Josip Benče-
vić Slavonski Brod (3), te po jedan zahtjev iz KB 
Sveti Duh, KBC Rijeka te OB Pula. Većina bole-
snika imala je postavljenu dijagnozu KLL (n=90), 
a samo 3 bolesnika imali su dijagnozu SLL-a. Od 
ukupno 93 KLL bolesnika (70 M i 23 Ž) kod 25 bo-
lesnika utvrđen je mutirani IGHV koji je povezan s 
povoljnom, dok je kod 68 bolesnika utvrđen nemu-
tirani IGHV koji je povezan s nepovoljnom progno-
zom KLL. Klonalna VH1 obitelj gena utvrđena je 
kod 34 bolesnika, 2 bolesnika s mutiranim te 32 s 
nemutirani IGHV1 od kojih je sedmero imalo do-
kazanu i podskupinu. Troje bolesnika pripadalo je 
podskupini #1 te po jedan bolesnik podskupini #8, 
#7H, #3 što ukazuje na nepovoljnu prognozu bolesti 
i jedan podskupini #5 čija prognostička značajnost 
nije strogo defnirana. Klonalnost VH3 obitelji gena 
utvrđena je kod 40 bolesnika, od toga je u 26 sluča-
ja nemutirani IGHV status, a u 14 slučaja mutirani. 
U obje skupine IGHV3 pronađen je po jedan slučaj 
podskupine #2 koja bolesnika svrstava u skupinu 
nepovoljnog rizika neovisno o mutacijskom statusu. 
Obitelji VH4 pripadalo je 15 klonalnih preuredbi, 6 
nemutiranih bez dodatnih podskupina i 9 mutiranih 
od kojih su 2 pripadala podskupini #4 s povoljnom 
prognostičkom značajnošću. Kod posljednja 4 bole-
snika utvrđen je nemutirani IGHV i to redom: VH5 
u 2 slučaja te po jedan u VH2 i VH6 obitelji gena.

Analizom podataka možemo utvrditi da obzi-
rom na postavljeni algoritam zahtjevanja ove pretra-
ge većina naših bolesnika pripada skupini visokog 
rizika te pokazuju znakove uznapredovale bolesti. 
Ujedno u ovih nešto manje od godinu dana od po-
četka uspostavljanja analitičke metode, nagrađeni 
smo certifikatom izvrsnosti u izvođenju ove analize 
od strane neovisnog nadležnog tijela ERIC - Euro-
pean Research Initiative on CLL e.v. na koji smo po-
sebno ponosni.
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Young EHA Committee – rad i vizija

Ana Zelić Kerep

Young EHA Committee je integralni dio EHA-e, 
a okuplja mlade liječnike i znanstvenike unutar Eu-
ropean Hematology Association. Uloge ovog Odbo-
ra su savjetovanje EHA-e o aktivnostima i ciljevima 
koji su od interesa mladim stručnjacima na početku 
karijere, te motiviranje mladih za međunarodnu ko-
munikaciju, dijeljenje ideja i pomoć pri realizaciji 
konkretnih ciljeva. Odbor je formiran tako da ima 
predsjednika, potpredsjednika i 12 članova, koji se 
izmjenjuju u redovnim vremenskim intervalima, za 
što se redovito raspisuje javni natječaj na web stra-
nicama EHA-e. Osim redovnih članova, odbor ima i 
funkciju pridruženih članova, tzv. ambasadora, koji 
sudeluju u radu odbora. 

Rad Odbora je usmjeren na nekoliko područja: 
rad ambasadora s posebnim zadacima, uz angaži-
ranje članstva, promoviranje jednakosti spolova u 
polju medicine, te rad na tehnološkim rješenjima za 
širenje znanja i edukaciju. Cilj je potaknuti među-
narodnu suradnju i obogatiti znanstvenu zajednicu 
kroz različite perspektive i ideje. 

Young EHA Committee je aktivno uključen u kre-
iranje programa za godišnji kongres EHA-e, o čemu 
svi članovi mogu izraziti mišljenje. Za istaknuti je 
vrlo razgranatu organizaciju i lanac komunikacije, 
što od rukovodećih članova iziskuje značajan trud i 
entuzijazam. Različite perspektive i ideje su važne 
za pokretanje cijele organizacije, što se u radu Od-
bora često naglašava. 

Jedan od načina na koji se može sudjelovati jest 
u komunikaciji, što uključuju sudjelovanje u prona-
lasku rješenja za približavanje EHA-e potencijalnim 
članovima putem društvenih mreža. U tom procesu 
se nastoji staviti naglasak na osobu iza znanstvene i 
medicinske karijere, iznošenje osobnih iskustava, te 
na neki način spajanje osobnog i profesionalnog na 
komplemenataran način, što doprinosi stvaranju po-
zitivne klime za globalnu ravnotežu karijere i osob-
nog života. Za one sklonije kreativnom izražavanju 
kroz pisanje tekstova postoji mogućnost doprinosa 
kroz pisanje bloga koji se objavljuje na stranicama 
EHA-e, uz fleksibilan izbor tema i dobrodošao da-
šak osobne perspektive. Nadalje, svatko tko ima 
ideju za koju misli da bi mogla biti korisna može je 
iznijeti članovima Odbora, što može rezultirati plo-
donosnom suradnjom. 

Zaključno, Young EHA Committee je mjesto gdje 
su ideje dobrodošle, uz potencijal učenja nečeg no-
vog, pa i iskoraka u nepoznato. Vizija odbora je po-
vezivanje na globalnoj razini, pružanje adekvatne 
podrške za stručno usavršavanje kroz rad s ostalim 
odborima EHA-e, uz nezaobilazno naglašavanje 
vrijednosti osobne perspektive. Pozitivan pogled u 
budućnost usprkos svim trenutnim  izazovima po-
kreće sve dijelove Young EHA Committee, što ga 
čini esencijalnim dijelom jedne velike organizacije 
kao što je EHA.
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