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1.1. Hematopoezni sustav 

 

Hematopoezni (krvotvorni) sustav je kompleksni sustav koji, za razliku od ostalih 

sustava u organizmu ne čini jedinstvenu anatomsku cjelinu (1). Sačinjen je od krvnih stanica i 

hematopoeznih organa i tkiva. Organi i tkiva koji sudjeluju u stvaranju i sazrijevanju krvnih 

stanica su: koštana srž, slezena, timus, limfni čvorovi i limfocitno tkivo sluznica (2). 

Hematopoezni organi, iako nisu anatomski povezani, ostvaruju svoju funkcionalnu povezanost 

putem krvožilnog sustava (1). Za vrijeme fetalnog razvoja, prije nego koštana srž preuzme 

glavnu ulogu, proizvodnja krvnih stanica odvija se u žumanjčanoj vreći, slezeni i jetri (2). 
Hematopoeza je proces koji uključuje proizvodnju svih zrelih krvnih stanica iz hematopoetskih 

matičnih stanica (HMS) čime se održava ravnoteža između proizvodnje i potrebe za opskrbom 

i regulacijom broja eritrocita, granulocita, monocita, limfocita i krvnih pločica tijekom cijelog 

života jedne osobe. Dnevno se u koštanoj srži proizvede 6 x 109 stanica po kilogramu tjelesne 

mase (2). Proizvodnja stanica mijenja se ovisno o potrebama organizma. U stanju mirovanja 

hematopoetske matične stanice ostaju u stanju visoke pripravnosti, dok u stanjima krajnje 

potrebe organizma, kao što su veliki gubitak krvi ili mikrobna invazija, mogu ući u stanični 

ciklus kako bi nadoknadili iscrpljene progenitore i potaknuli proizvodnju efektorskih stanica 

(3).  

Koštana srž postaje glavni organ hematopoeze nakon petog mjeseca fetalnog života (2). 

Pri rođenju je u potpunost prisutna crvena koštana srž, a od četvrte godine života masne stanice 

naseljavaju dijafize dugih kostiju, a kasnije i ostale kosti. U odrasloj dobi crvena koštana srž 

prisutna je samo u kralješcima, rebrima, lubanjskim kostima, zdjeličnim kostima te u 

proksimalnoj epifizi nadlaktične i natkoljenične kosti, a u ostalim kostima prisutna je samo žuta 

srž (2). Tkivo koštane srži pruža jedinstveni mikrookoliš sastavljen od hematopoetskih i 

nehematopoetskih stanica te izvanstaničnog matriksa koji surađuju kako bi ostvarili nekoliko 

zadaća: poticanje samoobnavljanja matičnih stanica i multipotentnih progenitora, reguliranje 

diferencijacije svake loze krvnih stanica te pružanje strukturalne podrške i prostorne 

organizacije tkivu (4). 
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Hematopoeza se odvija u međuprostorima između krvnih žila, kostiju i retikularnih 

stanica, a poticajni mikrookoliš ili stroma koštane srži igra ključnu ulogu u procesu 

hematopoeze (5). Mnoge druge vrste stanica reguliraju hematopoezu, bilo izravno ili neizravno, 

te se stoga smatraju dijelom mikrookoliša. Nehematopoetske stanice uključuju sinusne 

endotelne stanice, osteoblastične prekursore, osteoblaste, osteocite, adipocite, Schwannove 

stanice, simpatičke i osjetne živce i fibroblaste (2, 6). S druge strane, hematopoetske 

komponente uključuju makrofage, megakariocite, mijeloične stanice i dendritične stanice (2). 

Pretpostavlja se da stanice „niše“ kontroliraju hematopoezu na dva načina (1). Prvi način je 

međustanična interakcija između stanica mikrookoliša i krvotvornih stanica, što potiče matične 

krvotvorne stanice da započnu procese diferencijacije i proliferacije, dok retikulinska mreža i 

fibroblastoidne stanice podržavaju adheziju matičnih stanica (1). Krvotvorni faktori rasta 

sudjeluju u drugom kontrolnom mehanizmu regulacije hematopoeze, kontrolirajući 

preživljenje, inducirajući diferencijaciju, proliferaciju i sazrijevanje krvotvornih stanica (1). 

HMS su ukorijenjene u koštanoj srži zahvaljujući interakciji liganda SDF-1 i molekule 

VCAM-1 izraženih na stanicama koje čine mikrookoliš s receptorom CXCR4, α4β integrinom 

i antigenom VLA-4 izraženim na hematopoetskim matičnim stanicama (7). SDF-1–CXCR4 i 

VCAM-1–VLA4 igraju važnu ulogu u zadržavanju HMS stanica u „niši“ koštane srži (7). S 

druge strane, ključnu ulogu u procesu mobilizacije HMS-a tj. otpuštanju stanica u krvni optjecaj 

igra indukcija proteolitičkog mikrookruženja u koštanoj srži zbog oslobađanja proteolitičkih 

enzima iz granulocita i monocita (8). Primjerice, ovo se događa nakon primjene G-CSF-a 

(čimbenika stimulacije granulocitnih kolonija), mobilizirajućeg sredstva u procesu prikupljanja 

matičnih hematopetskih stanica za postupak transplantacije (9, 10). 
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1.2. Hematopoetske matične stanice 

 

Krvotvorne matične stanice, kao i sve matične stanice u tijelu, imaju sposobnost 

samoobnavljanja, diferencijacije i proliferacije (1). One uspješno funkcioniraju ako mogu 

nadoknaditi širok spektar kratkotrajnih zrelih stanica tijekom dužeg razdoblja. Zrele stanice u 

krvi imaju različit prosječni životni vijek, koji varira od nekoliko sati za zrele neutrofile, do 

nekoliko mjeseci za crvene krvne stanice, pa sve do mnogo godina za memorijske limfocite (2). 

Međutim, populacija matičnih stanica predstavlja trajni izvor svih krvnih i imunoloških stanica, 

održavajući sposobnost generiranja raznolikog spektra stanica iz jednog izvora tijekom 

desetljeća života (2). 

Zajednička ishodišna stanica je pluripotentna matična stanica iz koje se diferenciraju 

daljnje loze matičnih stanica (1). Dugo vremena se odnos linija između HMS-a i njihovih 

potomaka prikazivao kao model hijerarhije u obliku stabla s granama, temeljen uglavnom na 

imunofenotipu koji je uspostavila Weissman grupa (11). U ovom klasičnom modelu 

hematopoetske matične stanice se dijele u dvije subpopulacije prema njihovoj ekspresiji CD34: 

CD34+ dugotrajni (LT)-HSC i CD34+ kratkoročni (ST)-HSC (11). LT-HSC su rijetka, mirna 

populacija u koštanoj srži i imaju punu, dugoročnu sposobnost rekonstitucije (> 3-4 mjeseca), 

dok ST-HSC imaju samo kratkoročnu sposobnost rekonstitucije (uglavnom < 1 mjeseca) (11). 

LT-HSC se diferenciraju u ST-HSC, a zatim se ST-HSC diferenciraju u multipotentne preteče 

(MPP), koje nemaju detektabilnu sposobnost samoobnavljanja (11, 12). Razvojne grane 

nizvodno od MPP-ova dalje su definirane kao zajednički limfoidni progenitori (CLP) koji 

posjeduju samo limfoidno usmjerenu sposobnost diferencijacije, i zajednički mijeloidni 

progenitori (CMP) koji se mogu diferencirati u progenitore megakariocita/eritrocita (MEP) i 

progenitore granulocita/makrofaga (GMP) (13-15). Opisani klasični model hematopoetske 

hijerarhije prikazan je na Slici 1.  
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Slika 1. Klasični hijerarhijski odnos stanica hematopoeznog sustava. Preuzeto iz 

Zhang Y, Gao S, Xia J, Liu F. Hematopoietic Hierarchy - An Updated Roadmap. Trends Cell 

Biol. 2018;28(12):976-86. 

S napretkom u jednostaničnoj tehnologiji i genetskim mišjim modelima, ovaj klasični 

model doveden je u pitanje tijekom posljednjih nekoliko godina. Studija iz 2017. godine 

predložila je model kontinuirane diferencijacije koja pokazuje da ne postoji očita granica u 

hijerarhiji (16). Pojedinačne hematopoetske matične stanice postupno stječu pristranosti loze u 

više smjerova bez prolaska kroz diskretne hijerarhijski organizirane populacije progenitora 

(17). U revidiranoj mapi, srednjoročne hematopoetske matične stanice (IT-HSC) nalaze se 

između LT- i ST-HSC i djeluju kao privremena populacija stanica (17). Osim toga, populacija 

MPP-a može se podijeliti na MPP1, MPP2, MPP3 i MPP4 (18, 19). Ove podpopulacije razlikuju 

se u imunofenotipu, zastupljenosti u koštanoj srži, statusu staničnog ciklusa i sposobnosti 

diferencijacije (19). U ovom modelu, HMS se prvo diferenciraju u MPP1/ST-HSC koji imaju 

sposobnost rekonstitucije više linija do 4 mjeseca u prvoj transplantaciji, a zatim daju MPP2, 

MPP3 i MPP4 (LMPP) koji su lišeni potencijala samoobnavljanja i pokazuju samo kratkotrajnu 

sposobnost rekonstitucije mijeloida (<1 mjesec) (11). MPP2 je podskup MPP-a vezan za 

megakariocite, MPP3 je podskup MPP-a vezan za mijeloidne, a MPP4 podskup vezan za 

limfoidne preteče (11, 19). Revidirani model diferencijacije hematopoetskih matičnih stanica 

prikazan je na Slici 2.  
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Slika 2. Usklađeni model za diferencijaciju hematopoetskih matičnih stanica. Preuzeto 

iz Cheng H, Zheng Z, Cheng T. New paradigms on hematopoietic stem cell differentiation. 

Protein Cell. 2020;11(1):34-44. 

HMS-e nakon transplantacije prvo proizvode mijeloidne MPP-e (MPP1/2) za brzo 

uspostavljanje mijeloidnog izlaza, nakon čega slijedi subpopulacija MPP4 s limfoidima za 

ponovnu izgradnju limfoidnog odjeljka (17). Druga studija također je otkrila da se 

megakariociti pretežno i izravno diferenciraju iz HMS-ova, što ukazuje da diferencijacija 

megakariocita može zaobići faze MPP-ova, CMP-ova i MEP-ova (20). Ovim spoznajama 

osporava se teorija homogenosti HMS-a, a govori se o njihovoj heterogenosti i postojanju 

različitih stanica predodređene sudbine unutar populacije HMS-a. Funkcionalno se razlikuju u 

sposobnosti samoobnavljanja i diferencijaciji linija (11).  

Bitno je naglasiti da je ovaj cijeli kompleksni proces hematopoeze pod kontrolom 

hematopoetskih faktora rasta, citokina i kemokina. SCF (od engl. Stem cell factor), FL (Flt3-

ligand) i TPO (trombopoetin) te njihovi odgovarajući receptori (c-Kit, Flt3 i c-Mpl) imaju 

glavnu ulogu u rastu HMS-a kako in vitro tako i in vivo (2). Mnoštvo drugih faktora djeluje na 

razini pluripotentne matične stanice (Wnt signalni put, Jagged i Notch signalni put, BMP), 
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multipotentne matične stanice (IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, te navedeni SCF, TPO, FL) i usmjerene 

matične stanice (G-CSF, M-CSF, IL-5, IL-6, IL-7, IL-1, eritropoetin, TPO) (1). 

 

1.3. Transplantacija matičnih hematopoetskih stanica 

 

Transplantacija matičnih hematopoetskih stanica postupak je liječenja koji uključuje 

primjenu HMS-a u svrhu oporavka krvotvornog sustava primatelja (21). Riječ je o terapijskom 

pristupu koji je određen predtransplantacijskim razdobljem, transplantacijom i razdobljem 

nakon transplantacije. 

S obzirom na izbor davatelja, razlikujemo tri vrste transplantacije (1): 

1. Autologna transplantacija (davatelj i primatelj je bolesnik) 

2. Singena transplantacija (davatelj i primatelj su jednojajčani blizanci) 

3. Alogena transplantacija (davatelj i primatelj su različite osobe, a donor može i ne mora 

biti u srodstvu s primateljem) 

Odabir odgovarajuće vrste transplantacije ovisi o dijagnozi bolesti, stanju bolesnika, 

prognostičkim rizicima i dostupnosti donora. Tri su potencijalna izvora HMS-a: koštana srž, 

periferna krv i krv iz pupkovine (1). 

Koštana srž kao izvor HMS-a većinom se koristi u transplantacijama u dječjoj dobi (npr. u 

liječenju aplastične anemije) kako bi se reducirao rizik za razvoj GVHD (2). U općoj se 

anesteziji višekratnim punkcijama ilijačne kriste davatelja prikuplja koštana srž u količini od 

10 do 20 ml/kg tjelesne mase (1). Uobičajene komplikacije uključuju bol i vrućicu, dok se 

ozbiljne jatrogene komplikacije javljaju u manje od 1% slučajeva (1, 22). 

Prikupljanje matičnih stanica iz periferne krvi (PBSC, od engl. Peripheral blood stem cell) 

u današnje je vrijeme glavni izbor i za autolognu i za alogenu transplantaciju (21). 

Hematopoetske matične stanice se u perifernoj krvi prepoznaju prema CD34 markeru (1). 

Uspoređujući autolognu transplantaciju HMS-a iz periferne krvi s transplantatom prikupljenim 

iz koštane srži, transplantat koštane srži nosi veći rizik od prisutnosti tumorskih stanica (23). 

Također, korištenje matičnih stanica prikupljenih iz periferne krvi omogućuje brži i potpuniji 

oporavak hematološkog sustava (23). Alogena transplantacija stanica HMS-a prikupljenih iz 

periferne krvi ima manji rizik od odbacivanja transplantata, ali povećava rizik od razvoja 
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kronične reakcije primatelja protiv presatka (GVHD) budući da je u takvom transplantatu 

prisutna veća količina aktiviranih limfocita T (24). 

Krv iz pupkovine se prikuplja za vrijeme porođaja i pohranjuje se u bankama krvi iz 

pupkovina, a može se primijeniti u autolognoj i alogenoj transplantaciji (1). Prednosti 

transplantacije krvi iz pupkovine uključuju kratko vrijeme prikupljanja i primjene, što olakšava 

liječenje hitnih stanja, rjeđi je prijenos infekcija te su niže stope GVHD-a uz istu stopu GVT-a 

(efekt presadka protiv tumora, od engl. Graft-versus-tumor) (22). Glavna ograničenja ove 

metode transplantacije su relativno mali broj krvotvornih matičnih stanica dostupnih u 

jedinicama krvi pupkovine u usporedbi s veličinom prosječnog odraslog primatelja i veći rizik 

od pojave oportunističkih infekcija u usporedbi s potrebom prosječnog odraslog primatelja (2). 

Stoga je za većinu ovih transplantacija potrebno više različitih podudarnih donora HMS-a iz 

pupkovine.  

Ovisno o fazi bolesti u kojoj se provodi transplantacija, možemo razlikovati dva pristupa: 

rani, planirani transplantat koji se provodi u ranoj fazi bolesti nakon indukcijskog liječenja te 

odgođeni transplantat koji se provodi nakon prvog relapsa bolesti (2). 

Liječenje transplantacijom dijelimo na predtransplantacijsko razdoblje, transplantaciju i 

posttransplantacijsko razdoblje (1). 
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1.4. Povijest transplantacije 

 

Koncept korištenja koštane srži kao oblika terapije datira još iz srednjeg vijeka, ali čak 

i pokušaji početkom i sredinom dvadesetog stoljeća postigli su samo mali uspjeh (25). Masivni 

interes za transplantacijom HMS-a potakla su opažanja izrazitih mijelosupresivnih i drugih 

toksičnih učinaka zračenja kod preživjelih u napadima nuklearne bombe na Hirošimu i 

Nagasaki (25). Početno terapijsko načelo bilo je povećanje doza zračenja kako bi se uništile 

tumorske stanice, ali to je istovremeno uzrokovalo nepovratnu toksičnost koštane srži (26). Spas 

za koštanu srž bila je infuzija hematopoetskih matičnih stanica zdravih donatora (25). Međutim, 

analize predkliničkih i kliničkih podataka otkrile su još jedan snažan terapijski učinak ovog 

pristupa, a to je efekt presadka protiv tumora (GVT), u kojem limfociti u donorskom 

transplantatu prepoznaju tumorske stanice domaćina kao strane i uništavaju ih (27). S druge 

strane, znanstvenici su se brzo se suočili s pojavom do tada nepoznatog sindroma kojeg je 

karakterizirao brzi gubitak težine, proljev te kožne promjene kod životinja (26). U miševa je 

nazvan sekundarnom bolešću ili bolešću kržljanja (26). Brzo se shvatilo da je ova pojava 

posredovana stanicama imunosnog sustava te je kasnije nazvana reakcijom transplantata protiv 

primatelja (26). Iako su pokušaji alogene transplantacije koštane srži 1950-ih i 1960-ih bili puni 

poteškoća, napredak u razumijevanju glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC) i 

humanih leukocitnih antigena (HLA) kao ključnih faktora u odbacivanju presatka, otvorio je 

put za daljnja eksperimentalna istraživanja i kliničku primjenu alogene transplantacije HMS-a 

(27). 

  Za prvu alogenu transplantaciju HMS-a u ljudi je zaslužan dr. E. Donnall Thomas o 

čemu je izvijestio časopis New England Journal of Medicine 12. rujna 1957 (28). U članku je 

opisao liječenje šest pacijenata s leukemijom, koji su nažalost, svi preminuli. Prva uspješna 

transplantacija provedena je 1963. godine u Klinici Mayo, a radilo se o singenoj transplantaciji 

(26). Pet godina kasnije provelo se uspješno liječenje transplantacijom koštane srži od srodnog 

podudarnog darivatelja (27). Još jedan napredak dogodio se s prvom transplantacijom od HLA-

podudarnog nesrodnog donora 1979. godine (29). Transplantacija hematopoetskih matičnih 

stanica od nesrodnog donora značajno je povećala izglede za provođenje liječenja 

transplantacijom. Primjerice, za pacijente bijele rase, ti izgledi su porasli s 25% na 75% (30). 

Kako bi se proširio broj mogućih donora, uspostavljeni su nacionalni registri s više od 30 

milijuna tipiziranih dobrovoljaca (26). 1974. godine osnovana je Europska grupa za 
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transplantaciju krvotvornih matičnih stanica (EBMT), a 14 godina kasnije osnovana je i slična 

grupa na svjetskoj razini (Bone Marrow Donors Worldwide - BMDW) (26, 31). 

Dr. Thomas inzistirao je na uvođenju transplantacije u ranoj fazi liječenja leukemija, u 

prvoj kliničkoj remisiji, što je rezultiralo boljim rezultatima (32). To je bila prekretnica za 

transplantaciju u kliničkoj medicini. E. Donnall Thomas dobio je Nobelovu nagradu za svoja 

otkrića u transplantaciji stanica u liječenju ljudskih bolesti 1990. godine (3). Daljnji napredak 

zabilježen je 1980-ih i 1990-ih uvođenjem poboljšanih režima kondicioniranja, snažnih 

imunosupresivnih lijekova i novih antimikrobnih sredstava (33). 

Rani dani autologne transplantacije na sličan su način obilježeni naizmjeničnim 

uspjesima i neuspjesima. 1970-ih godina obnovio se interes za autolognom transplantacijom, 

no u to vrijeme metode za pohranu transplantacijskih proizvoda nisu bile dobro razvijene, što 

je ograničavalo autologne transplantacijske režime na one s vrlo kratkim poluživotom 

toksičnosti koštane srži (poput TBI, ciklofosfamida, melfalana, BCNU i dušičnog iperita) (27). 

Razvoj krioprotektora kao što je dimetil sulfoksid (DMSO) u kombinaciji s kontroliranim 

postupcima zamrzavanja omogućio je dugotrajnu krioprezervaciju i skladištenje autologne 

koštane srži (34, 35). Dostupnost krioprezervirane koštane srži omogućila je liječnicima 

korištenje lijekova s duljim poluživotom i intenzivnih tretmana, što je dovelo do velikog 

interesa za autolognu transplantaciju koštane srži tijekom 1980-ih godina (27). 

Sljedeći veliki napredak u tehnologiji transplantacije temeljio se na spoznaji da 

prekursorne stanice hematopoeze cirkuliraju u perifernoj krvi (35). Godine 1984., Kessinger i 

suradnici izveli su prvu uspješnu autolognu transplantaciju iz periferne krvi (36). U kasnijem 

izvješću, opisali su da je adekvatnost proizvoda određivana prebrojavanjem perifernih 

monocitnih stanica i ispitivanjem jedinica koje stvaraju kolonije (CFU) (37). Kasnije su 

postignuti i daljnji napretci. Faktori rasta hematopoeze, poput čimbenika stimulacije 

granulocita (G-CSF) i čimbenika stimuacije granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-CSF), 

omogućili su mobilizaciju preteča i matičnih stanica (38). Također, standardiziralo se i brojanje 

matičnih i prekursornih stanica uz pomoć monoklonskog protutijela anti-CD34 (39). Ova 

saznanja olakšala su samu tehničku izvedbu transplantacijskog postupka te povećala broj 

donora diljem svijeta za alogenu transplantaciju. Danas se autologne transplantacije znatno više 

izvode od alogenih transplantacija i postale su standardna terapija za mnoge hematološke 

bolesti (27). 
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1.4.1. Hrvatska 

 

Znanstveni rad o transplantaciji matičnih hematopoetskih stanica kod miševa, posebno 

GVL/GVH reakcije zagrebačkog eksperimentalnog tima za transplantaciju koštane srži na 

Institutu Ruđer Bošković, unaprijedio je znanja hrvatskih liječnika o transplantaciji i dao vjetar 

u leđa za pokretanje transplantacijskog programa u Zagrebu (40). Također, istraživanja 

Silobrčića, Vitalea i suradnika doprinijela su novim saznanjima o vremenskim fazama 

reaktivnosti GVH-a (od engl. Graft-versus-host response), kao i Boranićev rad o prolaznoj 

reakciji transplantata protiv domaćina (41-45). Hrvatski liječnici pod vodstvom internista-

hematologa dr. Labara odlučili su započeti liječenje transplantacijom koštane srži u Zagrebu. 

Nakon stručnog usavršavanja u Parizu, osnivanja odjela za transplantaciju u prizemlju zgrade 

KBC Rebro, te formiranja transplantacijskog tima, odobreno je otvaranje Centra za 

transplantaciju koštane moždine u listopadu 1982. godine (26). Prva transplantacija učinjena je 

8. veljače 1983. dvadesetdvogodišnjem bolesniku s aplastičnom anemijom, a donor je bio brat 

(26). U to vrijeme zagrebački Centar bio je jedini u Jugoslaviji koji je započeo ovu modernu 

vrstu liječenja (26). S vremenom se povećao broj pacijenata i proširile su se indikacije te se 

krenulo se i s liječenjem leukemija. U kasnim osamdesetim i ranim devedesetim otvorila se 

mogućnost prikupljanja krvi iz pupkovine (26). Provelo se uspješno liječenje kronične 

mijeloične leukemije, prvo u svijetu transplantacijom umbilikalne krvi u 28 mjeseci stare 

djevojčice, a donor je bila njena tek rođena sestra (46).  

Od 1988. godine u zagrebačkom Centru provodi se i autologna transplantacija matičnih 

hematopoetskih stanica (26). Na čelu tima bio je dr. Damir Nemet, a prvi pacijent bolovao je 

od akutne mijeloične leukemije (AML) (26). Postupak i rezultati liječenja ovog pacijenta, kao 

i još tri pacijenta s različitim dijagnozama, objavljeni su u Liječničkom vjesniku 1989. godine 

(47). Sukladno saznanjima o mobilizaciji matičnih stanica iz periferne krvi, u studenom 1993. 

u Zagrebu se provela prva takva autologna transplantacija (40). Od tada ova se vrsta 

transplantacije primjenjuje u liječenju različitih bolesti uz napredak procesa mobilizacije i 

krioprezervacije stanica, te samog postupka kondicioniranja. 

Važno je naglasiti postojanje Hrvatskog registra dobrovoljnih darivatelja krvotvornih 

matičnih stanica od 1996. i Zaklade „Ana Rukavina“ osnovane 2006. sa svrhom povećanja 

broja darivatelja krvotvornih matičnih stanica (26). Kasnije je osnovana i javna Banka krvi iz 

pupkovine iz sredstava Zaklade s ciljem pružanja veće šanse za ozdravljenje što većem broju 



12 

 

osoba koje se suočavaju s hematološkim bolestima (26). Trenutno zaklada broji 62 421 

potencijalna darivatelja (48).  

Ove godine obilježava se 40. obljetnica prve transplantacije HMS-a u Zagrebu, u čiju 

čast je objavljena knjiga pod nazivom "Stanice života" koju su napisali profesori Labar i Nemet 

(26). U ovoj knjizi detaljno su prikazani koraci i napredak u području transplantacije HMS-a 

postignuti u Zagrebu, a ista je poslužila kao izvor informacija za potrebe pisanja ovog rada. 

Od veljače 2021. godine liječenje autolognom transplantacijom HMS-a provodi se i u 

Zavodu za hematologiju KBC-a Split. Usprkos brojnim reorganizacijama rada za vrijeme 

COVID-19 pandemije, liječenje je uspješno nastavljeno bez odgoda te je do danas provedeno 

ukupno 28 transplantacija. KBC Split time je postao jedina medicinska ustanova izvan Zagreba 

u Hrvatskoj koja pruža ovu specijaliziranu vrstu liječenja. To je značajan napredak u 

osiguravanju pristupa zdravstvenoj skrbi za velik broj bolesnika s hematološkim bolestima koji 

gravitiraju splitskoj bolnici. Velike zasluge za osnivanje Tima za transplantaciju matičnih 

stanica pripadaju dr. Dominiku Loziću, koji je i voditelj transplantacijskog tima KBC Split. 
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1.5. Indikacije za liječenje transplantacijom hematopoetskih matičnih stanica  

 

Prvi korak u predtransplantacijskom razdoblju je postaviti indikaciju za liječenje 

određenom vrstom transplantacije (1). 

Europska udruga za transplantaciju krvotvornih matičnih stanica (EBMT) više od dva 

desetljeća ažurira preporuke o indikacijama za liječenje transplantacijom na temelju kliničkih i 

znanstvenih dostignuća u tom području (49). 

Indikacije za liječenje transplantacijom matičnih hematopoetskih stanica prema najnovijim 

smjernicama iz 2022. godine prikazane su u Tablici 1 i 2 (49).  

 

Tablica 1. Indikacije za liječenje alogeničnom transplantacijom na temelju EBMT preporuka.  

ALOGENA TRANSPLANTACIJA  

MALIGNE BOLESTI KRVOTVORNOG 

SUSTAVA 

OSTALE BOLESTI 

KRVOTVORNOG SUSTAVA 

Akutna mijeloična leukemija (AML) 

Akutna limfoblastična leukemija (ALL) 

Kronična mijeloična leukemija (KML) 

Kronična mijelomonocitna leukemija 

Kronična limfocitna leukemija (KLL) 

Richterova transformacija 

Sindrom mijelodisplazije 

Periferni T stanični non-Hodgkinov limfom 

Hodgkinov limfom (HL) 

Multipli mijelom (MM) 

Idiopatska mijelofibroza 

Teška aplastična anemija 

Hemolitička paroksizmalna noćna 

hemoglobinurija 

Fanconijeva anemija 

Beta-talasemija major 

Diamond-Blackfanov sindrom 

Dyskeratosis congenita 

 

OSTALE BOLESTI 

Primarne imunodeficijencije 

Mukopolisaharidoze 

SCID 

Wiskott-Aldrichov sindrom 

Vaskulitisi (ANCA+, Takayasu, 

Behcetova bolest) 
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Tablica 2. Indikacije za liječenje autolognom transplantacijom na temelju EBMT preporuka.  

AUTOLOGNA TRANSPLANTACIJA  

MALIGNE BOLESTI KRVOTVORNOG SUSTAVA OSTALE BOLESTI 

Multipli mijelom (MM) 

Folikularni limfom (FL) 

Difuzni B-velikostanični limfom (DLCBL) 

Hodgkinov limfom (HL) 

Limfom plaštene zone (MCL) 

Akutna mijeloična leukemija (AML) 

Sistemska amiloidoza 

Multipla skleroza 

Tumor zametnih stanica 

Ovarijski karcinom 

Karcinom pluća malih stanica 

Sistemska skleroza 

Monogenske autoimune bolesti 

Neuroblastom 

 

Indikacija za liječenje transplantacijom matičnih hematopoetskih stanica postavlja se na 

stručnom timu, a osim same dijagnoze, u obzir se uzimaju i brojni drugi parametri (dob, stadij 

bolesti, prognostički indeksi, komorbiditeti, dostupnost donora itd.). Kao što je prikazano u 

tablicama, autologna transplantacija uglavnom se preporučuje pacijentima s kemosenzitivnim 

tumorima kao što su multipli mijelom (prva linija liječenja) i limfomi (uglavnom u relapsu) (2). 

Uništavanje tumora rezultat je citotoksične terapije u kondicionirajućem režimu, koja bi bez 

autologne transplantacije bila smrtonosna za bolesnika ili bi oporavak bio neprihvatljivo dug 

(50). S druge strane, alogena transplantacija uglavnom se provodi u bolesnika koji boluju od 

akutnih leukemija odmah nakon postizanja prve remisije bolesti, aplastične anemije u dječjoj i 

odrasloj dobi ali i u brojnim drugim indikacijama kada standardni terapijski pristup nije bio 

učinkovit (relapsno – refraktorna bolest) (2). Izbor autologne ili alogene transplantacije za 

određenu bolest temelji se na modalitetu koji je pokazao bolju učinkovitost u kliničkim 

studijama (51). 

Važno je zajedno sa smjernicama razmotriti vjerojatnost uspješnog ishoda 

transplantacije procjenom bolesnikovih komorbiditeta (HCT-CI) i rizika smrti povezanog s 

transplantacijskim liječenjem (EBMT rizik skor) (52, 53). Osim potencijalnih koristi za 

preživljavanje, procjena mora uključivati kvalitetu života i kasne posljedice (49). Svi navedeni 

parametri imaju bitnu ulogu o donošenju odluke o liječenju transplantacijom kao terapijskim 

pristupom te u odabiru odgovarajuće vrste transplantacije što ponekad može biti kompleksno. 
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Nakon postavljene indikacije za liječenjem transplantacijom potrebna je detaljna 

predtransplantacijska obrada koja uključuje: detaljnu anamnezu s naglaskom na transfuzijsko 

liječenje, alergije na lijekove i ranije infekcije; detaljan fizikalni pregled uz pregled zubala; 

procjenu psihofizičkog statusa bodovnim skalama (Karnofsky i ECOG); laboratorijske testove; 

serološki status (CMV, EBV, VZV, HSV, HIV, HBV); UZV srca i EKG te ostala ciljana obrada 

po potrebi (1, 49).  

 

1.6. Autologna transplantacija hematopoetskih matičnih stanica 

 

Kao što smo prethodno naveli riječ je o postupku kojim se bolesniku u obliku transfuzije 

vraćaju njegove vlastite matične stanice koje su prethodno prikupljene iz periferne krvi. 

Postupak je uglavnom rezerviran za bolesnike mlađe od 70 godina (ili ponekad i 75 godina) 

zbog intenzivne visoko-dozne kemoterapije i općenito se izbjegava u bolesnika lošeg općeg 

kliničkog statusa (ECOG > 2) te bolesnika s ozbiljnim komorbiditetima (54, 55). 

Sam postupak transplantacije može se podijeliti u dvije faze. Prva faza je mobilizacija i 

prikupljanje matičnih stanica iz periferne krvi, dok drugu fazu čini infuzija istih stanica 

pacijentu.  

U slučaju multiplog mijeloma provodi se transplantacija nakon provođenja indukcijske 

terapije budući da je takvim pristupom dokazano dulje preživljenje bez progresije (PFS) u 

odnosu na bolesnike koji se ne transplantiraju (56). Prema smjernicama Hrvatske kooperativne 

grupe za hematološke bolesti (KROHEM), autologna transplantacija provodi se u bolesnika s 

multiplim mijelomom nakon primjene četiri do šest ciklusa indukcijskog liječenja, a kao prvi 

izbor indukcije preporučen je VRD protokol (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) (57).  

S druge strane, u liječenju limfoma autologna transplantacija uglavnom se provodi u 

kasnijim fazama liječenja, odnosno u relapsu bolesti (uz iznimku limfoma plaštene zone i 

većine agresivnih limfoma T imunofenotipa u kojih se transplantacija povodi odmah nakon 

indukcijskog liječenja) (2). 
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1.6.1. Mobilizacija i prikupljanje hematopoetskih matičnih stanica 

 

Minimalno prihvatljiv broj HMS-a za transplantaciju je 2 x 106 CD34+ stanica/kg 

tjelesne mase, a optimalni je cilj prikupiti oko 4 do 5 x 106 CD34+ stanica/kg tjelesne mase 

(58). Veći broj CD34+ stanica u transplantatu korelira s bržim oporavkom hematopoeze i nižom 

incidencijom infekcija i krvarenja (59, 60). Budući da u stanju homeostaze u perifernoj krvi 

cirkulira vrlo mali broj HMS-a potrebno je potaknuti oslobađanje HMS-a iz koštane srži u 

perifernu krv, a taj se proces naziva mobilizacija (61). U tu svrhu najčešće se koristi filgrastim, 

čimbenik stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF), supkutano tijekom 5 dana u dozi od 10 

µg/kg/dan (55). Većina protokola preporučuje početak primjene G-CSF-a unutar 1-5 dana 

nakon završetka kemoterapije. Uz G-CSF u mobilizacijskom protokolu može se primijeniti 

kemomobilizacija ciklofosfamidom i/ili plerixafor (58). Mobilizacijski ciklus ciklofosfamida 

uz filgrastim je standard prikupljanja hematopoetskih matičnih stanica iz periferne krvi 

bolesnika s multiplim mijelomom (61). Nakon kemoterapije preporučuje se svakodnevna 

kontrola laboratorijskih nalaza te primjena transfuzijskih pripravaka po potrebi. Plerixafor je 

reverzibilni antagonist CXCR4, a prekid interakcije SDF-1-CXCR4 predvidljivo posreduje u 

oslobađanju HMS-a u perifernu krv (62). U kombinaciji s G-CSF-om povećava mobilizaciju 

CD34+ stanica u perifernom optoku s vršnim učinkom nakon 4-9 sati, ali uz puno dulje 

održavanje učinka, što omogućuje kasniji početak afereze (62, 63). S obzirom na visoku cijenu 

plerixafora, provele su se studije o njegovoj pravovremenoj primjeni u mobilizaciji i predložena 

je strategija primjene koja se temelji na broju CD34+ stanica u perifernoj krvi prije afereze ili 

prinosu CD34+ stanica nakon prvog prikupljanja (61, 64). 

Proces prikupljanja matičnih stanica iz periferne krvi (leukafereza) najčešće se vrši 4. dana 

primjene G-CSF-a s istovremenim praćenjem broja CD34+ stanica (60). Ukoliko nije 

postignuta zadovoljavajuća mobilizacija (broj CD34+ < 2 x 106 L) indicirana je primjena 

plerixafora te se onda leukafereza izvodi sljedećeg dana (60, 65). Leukafereza se vrši pomoću 

aparata staničnog separatora izdvajanjem monunuklearnih stanica (61). Centrifugiranjem se 

odvajaju bijele krvne stanice, među kojima se nalaze matične stanice. U autolognoj 

transplantaciji koristi se dvoluminalni centralni venski kateter, dok se u zdravih darivatelja 

venski pristup ostvaruje putem periferne vene (1). Trajanje jedne leukafereze ne bi trebalo trajati 

dulje od 5 sati, do ukupno 4 leukafereze budući da su dodatne sesije uglavnom beskorisne i 

mogu opteretiti pacijenta (61). Afereza se može izvesti kao standardni postupak manjeg 

volumena, s tipičnim volumenom obrade od 10-15 L (2 do 3 puta volumena krvi pacijenta) ili 
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kao leukafereza većeg volumena (LVL, od engl. Large volume leukapheresis) koja uključuje 

obradu do 30 L krvi (66). LVL je poželjna zbog prikupljanja većeg broj CD34+ stanica i 

preporučena je pacijentima s visokim rizikom od neuspjeha mobilizacije (61, 66). Zbog veće 

učestalosti trombocitopenije, koagulopatije i tetanije svi pacijenti ipak nisu kandidati za LVL 

(67). Tijekom leukafereze upotrebljava se otopina citrata ACD-A za sprječavanje zgrušavanja 

krvi, a za LVL primjenjuje se i heparin (1). 

Nakon što su se CD34+ stanice prikupile potrebno ih je obraditi standardnim ili 

specijaliziranim postupcima. Slijedi postupak zamrzavanja brzinom hlađenja od 1 do 2 °C/min, 

uz prethodno dodavanje krioprotektivne otopine DMSO, a potom pohrana u tekućem dušiku na 

temperaturi od –196 °C (krioprezervacija) (61). Na Slici 3 prikazan je postupak obrade i 

pakiranja transplantata. Poštivanjem propisanih pravila zamrzavanja, transplantati zaštićeni 

dodatnim vrećicama sigurni su od kontaminacije te desetljećima mogu očuvati proliferativnu 

funkciju (1). S obzirom da ishod transplantacije ovisi o kvaliteti HMS-a, važno je za svaki 

pripravak procijeniti zadovoljava li kriterije kvalitete, kao što su vijabilnost stanica, klonogena 

sposobnost te mikrobiološko testiranje (1). Ovaj dio posla obavljaju liječnici i medicinske sestre 

Zavoda za transfuziju, mikrobiologiju i medicinsku biokemiju, što govori da je za uspješno 

obavljanje transplantacije potreban timski rad stručnjaka iz različitih kliničkih disciplina. 

  

 

 

Slika 3. Obrada i pakiranje transplantata hematopoetskih matičnih stanica iz periferne 

krvi. Preuzeto sa Zavoda za transfuzijsku medicinu KBC-a Split. 
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1.6.2. Kondicioniranje i reinfuzija hematopoetskih matičnih stanica 

 

Kondicioniranje je intenzivna kemoterapija koja za cilj ima uništavanje svih preostalih 

zloćudnih stanica u organizmu i ablaciju koštane srži. Otprilike 3-4 tjedna nakon prikupljanja 

HMS-s bolesnik se prima u sterilnu jedinicu i započinje se s kondicioniranjem (68). Prema 

smjernicama KROHEM-a za liječenje MM kao kondicionirajući protokol primjenjuje se 

melfalan u dozi od 200 mg/m2 (57). Najčešći kondicionirajući protokol prilikom autologne 

transplantacije bolesnika s limfomom je BeEAM protokol (bendamustin, etopozid, citarabin i 

melfalan) (70). Unatoč brojnim režimima kondicioniranja, malo je dostupnih randomiziranih 

studija te optimalni izbor često ovisi o preferencijama pojedinog transplantacijskg centra. 

Reinfuzija HMS-a obično se provodi 24-48 sati nakon završetka kondicioniranja (69). 

Naglo odmrznuti pripravak HMS-a u vodenoj kupelji zagrijanoj na temperaturi od 38°C treba 

što prije infundirati pacijentu zbog toga što DMSO oštećuje stanice pri temperaturi višoj od 4°C 

(1).  

 

1.6.3. Razdoblje nakon transplantacije  

 

Postransplantacijsko vrijeme period je nakon infundiranja matičnih stanica u kojem se 

postupno oporavlja hematopoeza. Neželjeni događaji u tom periodu jako su česti i ovise o više 

faktora (dob, kliničko stanje bolesnika, intenzitet mobilizirajućeg i kondicionirajućeg režima 

itd.) (22). 

Ovo razdoblje možemo podijeliti na rano (obično 3 do 4 tjedna) i kasno razdoblje (1). 

Rano razdoblje obilježava izrazita mijelosupresija zbog prethodne primjene citotoksične 

terapije, a posljedično tomu povećan je rizik za infekciju i krvarenje (1). To je period obnove 

koštane srži i potrebno je najmanje 8 do 14 dana od dana transplantacije (70). U tom periodu 

nužan je svakodnevni klinički nadzor uz laboratorijske kontrole kako bi se pravovremeno 

terapijski interveniralo (prije svega u vidu liječenja infekcije i transfuzijske potpore). Pacijenti 

kontinuirano primaju G-CSF u cilju skraćivanja trajanja agranulocitoze (71). U usporedbi s 

placebom, dokazano je da G-CSF smanjuje trajanje neutropenije, duljinu boravka u bolnici i 

broj infekcija nakon autologne transplantacije krvotvornih stanica (autoTKS) (72). Broj 

trombocita manji od 10 x 109/L povezan je s većom učestalosti krvarenja i većom smrtnosti 
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(73). Većina centara koristi konvencionalne pragove za ordiniranje transfuzije trombocita 

(uglavnom < 20 x 109/L). Što se tiče transfuzija eritrocita, indikacija se postavlja uglavnom 

kada je razina hemoglobina niža od 80 g/L, ali i pri višim vrijednostima ukoliko se pojave 

znakovi simptomatske anemije (74). 

Svakodnevnim uzorkovanjem krvi prati se postupni oporavak hematopoeze te se bilježi 

dan kad je broj leukocita narastao preko 1 x 109/L, a ANC preko 0.5 x 109/L. Na isti se način 

bilježi i porast trombocita (veći od 20 x 109/L bez transfuzijske potpore). Kraće vrijeme 

oporavka hematopoeze korelira s boljim ukupnim preživljenjem nakon transplantacije (75, 76). 

Ukoliko unutar 28 dana ne dođe do oporavka hematopoeze, nerijetko se radi o po život opasnoj 

komplikaciji (tzv. graft failure) (77). Uglavnom se javlja nakon neuspjele alogenične 

transplantacije, a jako rijetko nakon autologne transplantacije (77). 

Drugi rizični parametar u ovom razdoblju su infekcije. Procjenjuje se da oko 90% 

pacijenata razvije infekciju tijekom tranplantacijskog liječenja, a najčešće se manifestiraju kao 

vrućica nepoznatog porijekla (70). Dugo razdoblje neutropenije, razvoj mukozitisa i oštećenje 

gastrointestinalne sluznice predstavljaju faktore rizika za infekciju (70). U ranoj fazi uglavnom 

prevladavaju infekcije uzrokovane gram+ i gram- bakterijama, respiratornim virusima, HSV-

om i kandidom (2). Najčešće dokumentirane infekcije su bakterijska pneumonija, kolitis i 

septikemija povezana s centralnim venskim kateterom (22). Ukoliko faza aplazije traje kratko, 

ove infekcije obično se dobro kontroliraju i rijetko dovode do razvoja septičkog šoka (1). 

Kasne infekcije (30 dana nakon transplantacije) uglavnom su rijetke nakon autologne 

transplantacije te se češće javljaju u bolesnika liječenih alogeničnom transplantacijom (1). 

Česte su virusne infekcije (CMV, VZV), infekcije uzrokovane s Pneumocystis jiroveci i 

gljivične infekcije (2).  

Važno je naglasiti detaljnu predtransplantacijsku obradu i mikrobiološki nadzor tijekom 

boravka u sterilnoj jedinici (nadzorne kulture). Također, od iznimne su važnosti primjena 

antimikrobne, antivirusne i antimikotične profilakse (1, 2). 

Kao antimikrobna profilaksa najčešće se koriste fluorokinoloni (ciprofloksacin ili 

levofloksacin) i primjenjuje se sve do oporavka neutropenije (22). Profilaksa protiv gljivičnih 

infekcija uglavnom se provodi flukonazolom, a aciklovir se ordinira u svrhu prevencije virusnih 

infekcija (2, 78). U nekih bolesnika potrebno je i provoditi profilaksu ganciklovirom u svrhu 

prevencije infekcije citomegalovirusom (22). 
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Od drugih mogućih težih komplikacija potrebno je izdvojiti sindrom opstrukcije jetrenih 

venskih sinusa, poznat još kao veno-okluzivna bolest jetre. Obično se prezentira bolovima u 

trbuhu i oticanjem, portalnom hipertenzijom, porastom transaminaza i žuticom (1). Također 

može doći do razvoja trombotske mikroangiopatije, vrlo teške komplikacije s visokim 

mortalitetom (79). 

Relaps osnovne bolesti predstavlja glavnu komplikaciju autologne transplantacije. 

Relaps se dominatno javlja zbog zaostale bolesti, a ne zbog eventualne kontaminacije 

transplantata malignim stanicama (2). Kako bi se smanjio rizik relapsa, bolesnicima s multiplim 

mijelomom se po završetku transplantacije ordinira konsolidacijska terapija, a potom i terapija 

održavanja (57). Kao kasne komplikacije treba navesti i mogućnost pojave sekundarnih 

novotvorina poput mijelodisplastičnog sindroma (MDS), AML-a ili solidnih tumora (80). 

 

1.7. Usporedba autologne i alogene transplantacije hematopoetskih matičnih stanica 

 

Alogeniča transplantacija hematopoetskih matičnih stanica vrsta je transplantacije u 

kojoj se krvotvorne matične stanice primatelja zamjenjuju s krvotvornim matičnim stanicama 

donora (1). Izvor matičnih stanica može biti podudaran srodni ili nesrodni donor, haploidentični 

donor ili iz pupčane vrpce (22). Ukoliko bolesnik nema podudarnog srodnog donora, 

potencijalni donor traži se u hrvatskom ili međunarodnom registru dobrovoljnih darivatelja 

HMS-a. Izuzetno je važno pronaći odgovarajućeg donora temeljem podudarnosti u HLA 

sustavu kako bi se postigao što veći uspjeh u prihvaćanju presatka, a mogućnost odbacivanja 

transplantata svela na najmanju moguću mjeru (2).  

Najčešća neželjena posljedica alogenične transplantacije razvoj je bolesti presatka 

protiv primatelja (GVHD, od engl. Graft versus host disease) (2). Radi se o imunosnoj reakciji 

transplantiranih stanica protiv primateljevih (25). Može se manifestirati kao akutni ili kronični 

oblik, a najčešće se manifestira promjenama na koži i gastrointestinalnom traktu, ali bolest se 

može razviti i u bilo kojem drugom organskom sustavu (2). Dijagnoza se određuje na temelju 

kliničke slike i histoloških promjena zahvaćenih organa (25). Riječ je o vrlo ozbiljnoj 

komplikaciji koja se javlja u oko polovine bolesnika liječenih alogeničnom transplantacijom 

(61). S obzirom da pri autolognoj transplantaciji nema tkivne nepodudarnosti, nema ni 

opasnosti od razvoja GVHD. Međutim, budući da iste stanice koje posreduju u imunološkoj 
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reakciji i razvoju GVHD imaju i sposobnost prepoznavanja i uništavanja preostalih malignih 

stanica (GVT), ovakav učinak ne postoji prilikom autologne transplantacije (1). 

Bolesnici liječeni alogenom transplantacijom imaju znatno veću učestalost razvoja 

zatajenja presatka i infekcija u odnosu na bolesnike liječene autolognom transplantacijom (22).  

Ozbiljna komplikacija je nastanak tzv. engl. Graft failure (GF) koja se definira kao 

nedostatak početnog primanja transplantiranih stanica (primarni GF) ili gubitak transplantiranih 

stanica nakon početnog primanja (sekundarni GF) (22). GF je češći ukoliko postoji HLA 

disparitet te prilikom haploidentičnih ili transplantacija iz pupkovine, dok je znatno rjeđi 

prilikom autolognih i transplantacija od podudarnih srodnih donora (22). 

Incidencija gram+ i gram- infekcija u ranom postransplantacijskom razdoblju 

podjednaka je u oba tipa transplantacije (2). Rekurentne bakterijemije uzrokovane 

enkapsuliranim bakterijama, gljivične infekcije i reaktivacija CMV infekcije, javljaju se u 

pravilu samo u bolesnika liječenih alogeničnom transplantacijom, prije svega zbog primjene 

imunosupresivne terapije u cilju kontrole GVHD-a (2). 

 Važnost i priznavanje transplantacije matičnih hematopoetskih stanica kao terapijskog 

postupka jasno se očituje i u činjenici da je u periodu od 1957. do 2016. godine provedeno čak 

1,298,897 transplantacija (57,1% autolognih transplantacija) (81).



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. CILJ ISTRAŽIVANJA
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Cilj ovog istraživanja je analizirati stvarno iskustvo Kliničkog bolničkog centra u Splitu u 

liječenju hematoloških bolesnika autolognom transplantacijom matičnih hematopoetskih 

stanica. 

 

Dva glavna cilja istraživanja su: 

▪ Utvrditi učinkovitost autologne transplantacije hematopoetskih matičnih stanica u 

liječenju hematoloških malignih bolesti. 

 

▪ Utvrditi sigurnosni profil autologne transplantacije hematopoetskih matičnih stanica u 

liječenju hematoloških malignih bolesti. 

 

Hipoteze:  

▪ Autologna transplantacija hematopoetskih matičnih stanica učinkovit je terapijski 

pristup u liječenju multiplog mijeloma. 

▪ Autologna transplantacija hematopoetskih matičnih stanica učinkovit je terapijski 

pristup u liječenju limfoma. 

▪ Sigurnosni profil autologne transplantacije hematopoetskih matičnih stanica je 

prihvatljiv.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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3.1. Organizacija istraživanja 

 

Ovo retrospektivno istraživanje provedeno je u Zavodu za hematologiju Kliničkog 

bolničkog centra Split. Prikupljeni su podaci bolesnika liječenih autolognom transplantacijom 

hematopoetskim matičnim stanicama u razdoblju od veljače 2021. godine do lipnja 2023. 

godine. Parametri koji se odnose na uspješnost i sigurnost liječenja autolognom 

transplantacijom krvotvornih stanica (autoTKS) prikupljeni su iz Bolničkog informacijskog 

sustava (BIS) tijekom 2023. godine.  

 

3.2. Ispitanici i metode 

 

 Ispitanici su 28 hematoloških bolesnika liječenih u Zavodu za hematologiju Kliničkog 

bolničkog centra Split. 

Iz medicinske dokumentacije analizirani su demografski i klinički parametri bolesnika 

podvrgnutih liječenju autoTKS: 

• spol 

• dob u trenutku transplantacije 

• dijagnoza i datum postavljanja dijagnoze 

• stupanj proširenosti bolesti i prognostički indeks u vrijeme postavljanja dijagnoze 

(ISS klasifikacija za multipli mijelom; Ann Arbor klasifikacija za limfome) 

• datum provedbe transplantacijskog liječenja 

• stanje bolesti prije i nakon transplantacije koje se definira kao kompletna remisija 

(CR), parcijalna remisija (PR), vrlo dobra parcijalna remisija (VGPR), stabilna 

bolest (SD) i progresivna bolest (PB) 

• prisutnost citogenetskih abnormalnosti 

• linije liječenja prije transplantacije 

• mobilizacijski protokoli  

• broj i vrijeme prikupljanja CD34+ stanica 

• konsolidacijska terapija, terapija održavanja 

• terapija nakon progresije bolesti  
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• podaci za procjenu sigurnosnog profila autoTKS: oporavak broja leukocita, 

neutrofila i trombocita; komplikacije; antimikrobno liječenje; transfuzijska potpora 

 

Glavni promatrani ishodi su ukupno preživljenje (od engl. Overall survival, OS) i 

vrijeme bez progresije bolesti (od engl. Progression-free survival, PFS). OS  se definira kao 

interval od dana transplantacije do dana smrti ili do zadnje kontrole, a PFS  kao interval od dana 

transplantacije do dana progresije, smrti ili do zadnje kontrole. 

 

3.3. Statistički postupci 

 

Opći biografski podaci ispitanika opisani su deskriptivnom statistikom, dok se za 

analizu OS i PFS koristila Kaplan-Meierova metoda za procjenu. Krivulje preživljenja bez 

progresije bolesti između grupa uspoređene su log-rank testom. Numeričke varijable su sažete 

koristeći mjeru središnje tendencije, kao što je medijan, te raspon. Kategorijske varijable su 

prikazane kroz frekvencije i postotke. Statističkim značajnim smatrane su P vrijednosti manje 

od 0,05. Za analizu je korišten program MS Excel i Python 3.7. 

 

3.4. Etičnost istraživanja 

 

Provedbu istraživanja odobrilo je Etičko povjerenstvo Kliničkog bolničkog centra Split 

(klasa 500-03/23-01/58; Ur. broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02). Zaštita osobnih podataka i 

prava ispitanika u skladu su s odredbama Zakona o zaštiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) 

i Zakona o provedbi Opće uredbe o zaštiti podataka (NN 42/18). Istraživanje je u potpunosti 

usklađeno s odredbama Kodeksa liječničke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) kao i 

pravilima Helsinške deklaracije (1964.-2013.). S obzirom da se radi o retrospektivnoj studiji, 

informirani pristanak nije bio potreban.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. REZULTATI  
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4.1. Obilježja bolesnika i bolesti 

 

U istraživanje je uključeno 28 ispitanika, od kojih su 15 (53.6 %) osoba ženskog spola. 

Medijan dobi u trenutku autoTKS iznosio je 58,5 godina (raspon od 19 do 69 godina). 

Dijagnozu multiplog mijeloma imalo je 20 ispitanika (71,4%), među njima je jedan ispitanik 

imao plazmoblastičnu leukemiju. Ostalih 7 ispitanika (25%) imalo je dijagnozu limfoma, a 

jedan transplantirani ispitanik dijagnozu POEMS/Castelmanove bolesti. S obzirom da je 

najveći udio transplantiranih ispitanika imao dijagnozu multiplog mijeloma ili limfoma, 

usporedba je rađena između te dvije skupine. Raspodjele po spolu i dijagnozi su prikazane na 

Slikama 4 i 5. 

 

.  

Slika 4. Raspodjela ispitanika po spolu. 

 

 

Slika 5. Raspodjela ispitanika po dijagnozi. 
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Od ukupnog broja ispitanika, njih 46,4% imalo je kompletnu remisiju bolesti (CR) prije 

provedbe autoTKS. U skupini ispitanika s mijelomom 45% ih je imalo CR, dok je u skupini s 

limfom taj udio iznosio 57,1%. Ispitanik s POEMS/Castelmaovom bolesti je prije 

transplantacije imao parcijalnu remisiju bolesti (PR). Slika 6 prikazuje udio zastupljenosti 

određenog statusa bolesti prije autoTKS u svih ispitanika.  

 

 

Slika 6. Status bolesti prije autoTKS u svih ispitanika i u pojedinim grupama. 

 

Citogenetske abnormalnosti utvrđene su u 8 (40%) ispitanika s multiplim mijelomom. 

Tri bolesnika su imala deleciju 17p, 2 bolesnika translokaciju t(11;14), 1 bolesnik translokaciju 

t(14;16) i 4 bolesnika amplifikaciju 1q. Dva bolesnika su imala po dvije citogentske 

abnormalnosti. 

Najveći udio ispitanika s mijelomom (47,4%) imao je prognostički indeks ISS III u 

trenutku autologne transplantacije. U skupini oboljelih od limfoma, 42,9% ispitanika imalo je 

stupanj IVA proširenosti bolesti prema Ann Arbour klasifikaciji. Na Slici 7 prikazana je 

raspodjela bolesnika po prognostičkom indeksu ISS (bolesnici s mijelomom) i stupnju 

proširenosti bolesti prema Ann Arbor (bolesnici s limfomom). 
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Slika 7. Raspodjela ispitanika po prognostičkom indeksu ISS (bolesnici s mijelomom) i stupnju 

proširenosti bolesti prema Ann Arbor (bolesnici s limfomom).  

 

Medijan vremena od dijagnoze do autoTKS iznosio je 7,5 mjeseci (raspon od 5 do 175 

mjeseci). U grupi s mijelomom medijan vremena od dijagnoze do autoTKS iznosi 6,5 mjeseci, 

dok u grupi s limfomom isti iznosi 12 mjeseci. 
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4.2. Protokoli indukcije i mobilizacijski protokol 

 

U skupini bolesnika s multiplim mijelomom 11 (55%) bolesnika je primilo VRD 

indukcijski protokol, dok ih je 7 (35%) primilo VCD protokol, a 2 (10%) VTD protokol. Većina 

ispitanika (70%) primila je 4 ili 5 ciklusa indukcijskog protokola. Uz indukcijski protokol 40% 

ispitanika liječeno je i radioterapijom (RT) zahvaćenog područja. Na Slici 8 prikazana je 

razdioba bolesnika s multiplim mijelomom prema indukcijskom protokolu. 

 

 

Slika 8. Razdioba bolesnika s multiplom mijelomom prema indukcijskom protokolu. 

 

U dva bolesnika s multiplim mijelomom nije postignut adekvatan odgovor na 

indukcijsku terapiju te je u drugoj liniji primijenjen DRd protokol (4 ciklusa u jednog bolesnika, 

a 8 ciklusa u drugog) nakon čega je učinjena autologna transplantacija. 

U skupini bolesnika s limfom 4 bolesnika (57,1%) je transplantirano u drugoj remisiji 

bolesti (nakon dvije linije liječenja), jedan bolesnik s Hodgkinovim limfomom nakon treće 

linije liječenja, a dva bolesnika s limfomom plaštene zone transplantirani su u prvoj remisiji 

bolesti. Linije liječenja, terapijski protokoli i broj ciklusa prije autoTKS u skupini bolesnika s 

limfomom prikazani su u Tablici 3. 

 

55%35%

10%

Indukcijski protokoli bolesnika s multiplim 

mijelomom

VRD VCD VTD
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Tablica 3. Prikaz linija liječenja i broja ciklusa u oboljelih od limfoma prije liječenja 

autoTKS. 

Dijagnoza 

(N=7) 
1. linija liječenja 2. linija 

liječenja 

3. linija 
liječenja 

NHL-DLBCL 6 ciklusa R-DA-EPOCH 2 ciklusa 
DHAP 

 

NHL-DLBCL 6 ciklusa R-CHOP + RT 2 ciklusa ICE  

HL 6 ciklusa eBEACOPP 3 ciklus 
DHAP 

 

HL 6 ciklusa ABVD 6 ciklusa R-
CHOP 

2 ciklusa 
DHAP 

MCL 5 ciklusa R-CHOP/ DHAP   

HL 6 ciklusa escBEACOPP + RT 3 ciklusa ICE 
+ BV 

 

MCL 6 ciklusa R-CHOP/ DHAP + 2 
ciklusa rituksimab 

  

 

Svi bolesnici s multiplim mijelomom primili su standardni mobilizacijski protokol 

ciklofosfamidom te kondicioniranje s melfalanom.  

Mobilizacijski protokoli u skupini bolesnika s limfomom bili su DHAP u 5 bolesnika i 

ICE u 2 bolesnika.  
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Zbog nedovoljne mobilizacije filgrastimom plerixafor je ordiniran u ukupno 19 (67,9%) 

bolesnika liječenih autoTKS, a dva bolesnika primila su po dvije doze. Samo u 5 (17,9%) 

bolesnika prikupljen je dovoljan broj matičnih hematopoetskih stanica nakon jednog dana 

leukafereze, u 14 (50%) bolesnika leukafereza se provodila dva dana, a u 9 (32,1%) bolesnika 

se leukafereza provodila tri dana. Raspodjela ispitanika prema primjeni plerixafora i broju dana 

leukafereze prikazana je na Slici 9. 

 

 

Slika 9. Raspodjela ispitanika prema primjeni plerixafora i broju dana leukafereze. 

 

Medijan prikupljenih CD34+ stanica iznosio je 5,42 x 106/kg tjelesne mase (u rasponu 

od 2,4 do 18,6 x 106/kg tjelesne mase). 
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4.3. Terapija održavanja i ishodi 

 

Konsolidacijsku terapiju primilo je 13 (65%) bolesnika oboljelih od mijeloma. Svi 

bolesnici s mijelomom nastavili su s terapijom održavanja, 13 (65%) lenalidomidom, dok je 

bortezomib primijenjen u 6 (30%) bolesnika. Jedan ispitanik, koji je transplantiran iz druge 

linije, nastavio je s protokolom DRd kao terapijom održavanja. 

Prva evaluacija terapijskog odgovora nakon autoTKS rađena je nakon 2 mjeseca. 

Kompletnu remisiju (CR) postiglo je 17 (60,7%) ispitanika. U jednog bolesnika evaluacija 

terapijskog odgovora je u tijeku. U skupini bolesnika oboljelih od multiplog mijeloma njih 15 

(75%) postiglo je CR nakon autoTKS, dok je u skupini oboljelih od limfoma stopa kompletnih 

remisija iznosila 28,6%. Tablica 4 prikazuje ishode liječenja autoTKS. 

 

Tablica 4. Ishodi liječenja autoTKS u svih ispitanika i po grupama dijagnoza. 

Odgovor na 
autoTKS 

Ukupno 

(N=28) 
Skupina 
mijelom 

(N=20) 

Skupina 
limfom 

(N=7) 

POEMS 

(N=1) 

CR 17 (60,7%) 15 (75%) 2 (28,6%)  

VGPR 4 (14,2%) 4 (20%)   

PR 4 (14,2%) 1 (5%) 2 (28,6%) 1 (100%) 

SD 1 (3,6%)  1 (14,3%)  

PD 1 (3,6%)  1 (14,3%)  

Evaluacija u 

tijeku 

1 (3,6%)  1 (14,3%)  

 

Hi-kvadrat testom dokazana je statistički značajno viša stopa CR u bolesnika s 

multiplim mijelomom u odnosu na bolesnike s limfomom (P = 0,019).  

Važno je naglasiti da je u dva ispitanika naknadno postignuta CR. Jedan bolesnik s 

multiplim mijelomom u kojeg je u fazi praćenja nakon VGPR postignuta CR. Drugi bolesnik s 

Hodgkinovim limfomom je nakon transplantacije bio u PR, ali je nakon provedenog liječenja 

brentuksimabom postignuta CR. U troje bolesnika koji su pokazali terapijski odgovor prilikom 

evaluacije, kasnije je došlo do progresije bolesti. 
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Progresija bolesti nakon transplantacije zabilježena je u samo 4 (14,3%) bolesnika, a tri 

od njih su imali dijagnozu limfoma. U svih se i provela nova linija liječenja nakon progresije. 

Podaci o ispitanicima s progresijom bolesti prikazani su u Tablici 5. 

 

Tablica 5. Podaci o četiri ispitanika koja su progredirala nakon autoTKS. 

Dijagnoza 

(N=4) 
 Spol 

(N=4) 
Dob u 

trenutku 
autoTKS 

Stadij 
bolesti 

Status 
bolesti 
prije 

autoTKS 

Odgovor 
na 

autoTKS 

PFS 

(mj.) 
Terapija 
nakon 

progresije 

MM  Ž 61 ISS III VGPR VGPR 12 10 x DRd + 
KRd 

NHL-
DLBCL 

 M 61 IVA PR PR 6 RT 

NHL- 
DLCBL 

 Ž 63 IVA CR SD 3 RT, PBR, 
CAR-T 

HL  M 38 IIB CR PD 2 BV-B, 
planira se 
aloTKS 

 

Dokazana je statistički značajna razlika u pojavi progresije bolesti nakon transplantacije 

u oboljelih od limfoma u odnosu na oboljele od mijeloma (P = 0,043). 
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4.4. Hematološki oporavak i sigurnosni profil  

 

Medijan vremena hospitalizacije iznosio je 23 dana (raspon od 17 do 34 dana). Podjednak 

je u obje skupine bolesnika, u bolesnika s multiplim mijelomom iznosio je 22 dana (raspon od 

17 do 31), a u bolesnika s limfomom 23 dana (raspon od 18 do 31). 

Hematološki oporavak procijenjen je medijanom i rasponom vremena oporavka leukocita, 

granulocita i trombocita: 

• Medijan oporavka broja leukocita (L > 1 x 109/L) iznosio je 12 dana (raspon od 10 

do 18 dana). 

• Medijan oporavka broja granulocita (ANC > 0,5 x 109/L) iznosio je 13 dana (raspon 

od 11 do 33 dana). 

• Medijan oporavka broja trombocita > 20 x 109/L iznosio je 21 dan (raspon od 9 do 

48 dana). 

• Medijan oporavka broja trombocita (> 50 x 109/L) iznosio je 26 dana (raspon od 17 

do 48 dana). 

Podaci o oporavku broja trombocita jednog politretiranog bolesnika oboljelog od 

limfoma nisu uzeti u obračun medijana zbog nedostatka oporavka megakariocitopoeze tijekom 

razdoblja od 2 mjeseca. Bolesniku je iz istog razloga ordiniran trombopoetinski agonist 

romiplostin.  

Transfuzijsku potporu koncentrata trombocita primili su svi ispitanici, a 60% ih je 

primilo transfuzijsku potporu koncentrata eritrocita. Prosječan broj dana potrebe za primjenom 

koncentrata trombocita iznosio je 5,3 dana, a eritrocita 1,8 dana. 

Prolongiranu citopeniju tj. ovisnost o transfuzijama u razdoblju dužem od mjesec dana 

imalo je 32,1% bolesnika liječenih autoTKS.  

Nehematološke nuspojave nakon autoTKS zabilježene su u 16 (57,1%) ispitanika, 12 u 

skupini bolesnika s multiplim mijelomom, 3 u skupini bolesnika s limfomom te jedan bolesnik 

s POEMS/Castelmanovom bolesti. Najčešće nuspojave bile su proljev, cistitis i mukozitis 

zabilježene u 11 (39,3%) ispitanika te febrilna neutropenija u 6 bolesnika (21,4%). Od ostalih 

rjeđih komplikacija evidentiran je akutni pankreatitis (1 bolesnica s MM), fibrilacija atrija (1 

bolesnik s NHL), parotitis (1 bolesnik s HL), srčano popuštanje (2 bolesnice s MM), odinofagija 

(1 bolesnik s MM) te kratkotrajne krize svijesti (1 bolesnik s MM). Mikrobiološki dokazanu 
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infekciju imalo je ukupno 14 (50%) ispitanika, od toga 9 su ispitanici s multiplim mijelomom. 

Najčešći dokazani uzročnici infekcija bili su Escherchia coli (5 bolesnika), Clostridium difficile 

(3 bolesnika) i Klebsiella pneumoniae (2 bolesnika). U jednog ispitanika oboljelog od multiplog 

mijeloma s infekcijom nepoznatog podrijetla, utvrđeno je prisustvo MRSA u hemokulturi. 

Jedna bolesnica razvila je „engraftment“ sindrom, a jedna nehemolitičku transfuzijsku 

reakciju (obje s dijagnozom multiplog mijeloma). 

Febrilitet veći od 38°C stupnja razvilo je ukupno 12 (42,9%) ispitanika (7 bolesnika s 

multiplim mijelomom, 4 s limfomom i 1 s Castelmanovom bolesti), a uzročnik infekcije 

mikrobiološki nije dokazan samo u jednog bolesnika. Od ukupnog broja ispitanika 15 (53,6%) 

je primilo intravensku antibiotsku terapiju u posttransplantacijskom razdoblju. Intravensku 

antifugalnu terapiju primila je samo jedna bolesnica s multiplim mijelomom. Na Slici 13 

prikazan je udio ispitanika s ferbilitetom i primljenom intravenskom antibiotskom terapijom. 

 

 

Slika 13. Raspodjela ispitanika s obzirom na febrilitet i primjenu intravenskih antibiotika.  
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4.5. Analize preživljenja 

 

Medijan praćenja bolesnika iznosio je 12,5 mjeseci (raspon od 1 do 28 mjeseci). Nakon 

28 mjeseci praćenja stopa ukupnog preživljenja (OS) iznosila je 100% (Slika 14.). 

 

 

Slika 14. Stopa ukupnog preživljenja bolesnika (OS). 

 

 

Slika 15. Ukupno preživljenje bolesnika (plava crta) i vrijeme zabilježene progresije 

za 4 bolesnika (isprekidana crvena crta). 

 

Na slici 15. prikazano je ukupno preživljenje bolesnika (stopa OS iznosi 100%) i vrijeme 

zabilježene progresije za 4 (14,3%) bolesnika (isprekidana crvena crta). Progresija bolesti 

dogodila se nakon 2, 3, 6 i 12 mjeseci od autologne transplantacije matičnih hematopoetskih 

stanica. 
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Slika 16. Preživljenje bez progresije (PFS). 

 

Slika 16. prikazuje Kaplan-Meier krivulju ukupnog preživljenja bez progresije (PFS). Medijan 

PFS nije dosegnut, a stopa PFS nakon 24 mjeseca iznosi 85,2%. 

 

 

Slika 17. Ukupno preživljenje bez progresije (PFS) nakon razdiobe prema spolu (crvena crta – 

žene; plava crta – muškarci). 

 

Na Slici 17 prikazano je preživljene bez progresije za oba spola. Nije bilo statistički 

značajne razlike u stopi PFS između muškaraca i žena (P = 1.0).
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Provedeno retrospektivno istraživanje imalo je za cilj prikazati početno iskustvo Zavoda 

za hematologiju Kliničkog bolničkog centra Split u liječenju hematoloških bolesnika 

autolognom transplantacijom matičnih hematopoetskih stanica (autoTKS). Ova studija 

obuhvatila je 28 ispitanika koji su podvrgnuti autolognoj transplantaciji u razdoblju od veljače 

2021. do lipnja 2023. Odabir kandidata za liječenje transplantacijom na temelju dijagnoze 

bolesti i kliničkih osobitosti bolesnika, u našoj kohorti provedeni su u skladu sa smjernicama 

(21, 82).  

Najveći broj ispitanika (20) u ovoj studiji činili su oboljeli od multiplog mijeloma. 

Multipli mijelom smatra se neizlječivom hematološkom bolešću, no u posljednjem desetljeću 

bilježi se značajan napredak u kliničkim ishodima i kvaliteti života bolesnika zahvaljujući 

primjeni novih lijekova i autoTKS (83). Unatoč napretku medicine i stalnom preispitivanju 

uloge autologne transplantacije, ona i dalje ostaje standardni pristup u liječenju osoba koje su 

kandidati za transplantaciju (84). Nedavna metaanaliza Lina i suradnika iz 2023. dokazala je 

benefit visokodozne kemoterapije u kombinaciji s autoTKS u postizanju kompletne remisije 

(CR), duljem vremenu preživljenja bez progresije (PFS) i ukupnom preživljenju (OS) (85). U 

gotovo svih naših ispitanika s mijelomom (18/20) transplantacija je provedena nakon 

indukcijske terapije, a medijan vremena od dijagnoze do transplantacije iznosio je 6,5 mjeseci. 

Upravo je primjena rane autoTKS unutar 12 mjeseci od dijagnoze povezana s duljim vremenom 

bez progresije bolesti (PFS) (86). Nadalje, dokazan je negativan utjecaj prisutnosti 

citogenetskih abnormalnosti visokog rizika (del 17p, 1q i t(4;14)) kao i visokog prognostičkog 

indeksa ISS i R-ISS na PFS i OS (87, 88). U našem istraživanju, visokorizične citogenetske 

abnormalnosti zabilježene su u malom broju ispitanika s MM, a najveći udio ispitanika imao je 

prognostički indeks ISS stadij III te stoga nije bila moguća analiza podgrupa. Potrebno je dulje 

praćenje ispitanika i veći uzorak kako bi se analizirali ishodi između različitih skupina 

bolesnika stratificiranih prema citogenetskim promjenama i prognostičkim indeksima. 

Nakon provedenog transplantacijskog liječenja u ovom istraživanju svi ispitanici s 

multiplim mijelomom nastavili su s terapijom održavanja lenalidomidom ili bortezomibom što 

je u skladu sa suvremenim smjernicama liječenja bolesnika s multiplim mijelomom. U 

retrospektivnoj analizi GMMG studije nije bilo razlike u ukupnom preživljenju (OS) između 

održavanja lenalidomidom ili bortezomibom tijekom dvije godine, a superiornost lenalidomida 

dokazana je u stopama PFS (89). 
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U našoj kohorti 75% ispitanika s multiplim mijelomom postiglo je potpuni odgovor 

(CR) nakon transplantacije, što je usporedivo s kliničkim studijama koje su uključivale znatno 

veći broj ispitanika (90, 91). Potpuna remisija smatra se važnim prediktorom dugoročnog 

preživljenja kod pacijenata s multiplim mijelomom (83). 

Nakon medijana praćenja od 12,5 mjeseci, ukupna stopa odgovora na liječenje 

autolognom transplantacijom iznosila 89,3%, a svi bolesnici su bili živi u promatranom periodu. 

Progresija bolesti zabilježena je u samo 4 bolesnika (14,3%). Očekivano, odgovor na 

transplantaciju bio je lošiji u bolesnika s limfomom budući da se radi o agresivnim bolestima 

refraktornim na prvu liniju liječenja. Suprotno tomu, ishodi u bolesnika s multiplim mijelomom 

u našoj kohorti su izvrsni, ali za detaljniju procjenu uspješnosti liječenja svakako je potrebno 

dulje vrijeme praćenja. 

U ovom istraživanju proučavali smo i duljinu hematološkog oporavka leukocita, 

neutrofila i trombocita kako bi procijenili trajanje faze aplazije nakon transplantacije i rizik od 

infekcija. Naši rezultati pokazuju da je vrijeme oporavaka hematopoeze bilo slično ili čak kraće 

u usporedbi s drugim relevantnim studijama (92, 93).  

Na temelju našeg iskustva, autoTKS siguran je terapijski postupak u hematološkoj 

kliničkoj praksi. Stopa periproceduralne smrti u našoj kohorti iznosila je 0%, dok je u studiji 

Attala i suradnika iz 2015. iznosila 1.4% (94). Usporediv je i sigurnosni profil autoTKS 

bolesnika iz naše kohorte s drugim studijama (93, 95, 96). Općenito, najčešće zabilježene 

nuspojave u velikim studijama su infektivne i gastrointestinalne komplikacije te mukozitis, što 

se preklapa s rezultatima naše studije. Nadalje, u našem istraživanju, kao i u studiji Amera i 

suradnika iz 2022., većinu ranih infekcija među pacijentima koji su podvrgnuti autoTKS činili 

su slučajevi bakterijskih infekcija uzrokovanih gram-pozitivnim i gram-negativnim bakterijama 

(95). Escherichia coli i Clostridium difficile bili su najčešći izolirani uzročnici. Također, 

primijetili smo sličnost u vrlo rijetkoj pojavi gljivičnih infekcija između navedene studije i naše. 

S druge strane, uočili smo da je broj ispitanika s febrilitetom bio znatno manji u našoj studiji te 

je kod gotovo svih bolesnika uspješno utvrđen mikrobiološki uzročnik, za razliku od studije 

Amera i suradnika (95). Od drugih neželjenih reakcija zabilježen je tzv. „engraftment“ sindrom 

i nehemolitčka transfuzijska reakcija. Važno je naglasiti da mnogobrojni čimbenici utječu na 

razvoj komplikacija, kao što su režim kondicioniranja, status bolesti prije transplantacije i 

komorbiditeti bolesnika te ih treba uzeti u obzir prilikom uspoređivanja rezultata (97).  
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Unatoč izvrsnim rezultatima naše studije, važno je istaknuti njezina ograničenja. 

Prvenstveno, radi se o retrospektivnom dizajnu istraživanja. Također, uzorak ispitanika je 

malen, a period praćenja kratak. Zbog toga za sada nije moguće učiniti dugoročnu procjenu 

PFS i OS naših ispitanika. Bilo bi zanimljivo nastaviti praćenje ovih bolesnika te proširiti novim 

transplantiranim bolesnicima čime će se moći adekvatnije usporediti rezultati iz stvarne 

kliničke prakse između različitih transplantacijskih centara. Početni rezultati 

Transplantacijskog centra KBC Split svakako su izvrsni i predstavljaju veliki iskorak u liječenju 

hematoloških bolesnika izvan Zagreba.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ZAKLJUČCI 
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1. Autologna transplantacija matičnih hematopoetskih stanica pokazala se učinkovitim 

modalitetom u liječenju bolesnika s multiplim mijelomom s visokim stopom odgovora na 

terapiju (CR + VGPR = 95%). 

2. Sigurnosni profil autologne transplantacije matičnih hematopoetskih stanica je prihvatljiv. 

3. Autologna transplantacija matičnih hematopoetskih stanica pokazala se učinkovitijom u 

liječenju bolesnika s multiplim mijelomom u usporedbi s bolesnicima s refraktornim 

limfomom. 

4. Potrebno je dulje praćenje ispitanika čime bi se adekvatnije usporedili rezultati iz stvarne 

kliničke prakse između različitih transplantacijskih centara. 

5. Početni rezultati Transplantacijskog centra KBC Split su izvrsni i predstavljaju veliki iskorak 

u liječenju hematoloških bolesnika izvan Zagreba.
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Cilj istraživanja: Cilj ovog istraživanja bio je prikazati učinkovitost i sigurnost liječenja 

autolognom transplantacijom matičnih hematopoetskih stanica u stvarnoj kliničkoj praksi. 

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno istraživanje u kojem su prikupljeni i 

analizirani medicinski podaci svih 28 ispitanika liječenih autolognom transplantacijom 

matičnih hematpoetskih stanica u Zavodu za hematologiju KBC Split u periodu od veljače 

2021. do lipnja 2023.  

Rezultati: Od ukupnog broja ispitanika, 20 ih je bilo s dijagnozom multiplog mijeloma, 7 s 

limfomom i 1 bolesnik s POEMS/Castelmanovom bolesti. Medijan praćenja bolesnika iznosio 

je 12,5 mjeseci. Ukupna stopa odgovora na terapiju iznosila je 89,3%. Kompletna remisija (CR) 

ili vrlo dobra parcijalna remisija (VGPR) postignuta je u 95% bolesnika s multiplim 

mijelomom. Progresija bolesti zabilježena je u 4 (14,3%) ispitanika. Svi transplantirani 

bolesnici su u periodu provođenja istraživanja živi (stopa OS = 100%). Medijan preživljenja 

bez progresije (PFS) nije dosegnut, a stopa PFS nakon 24 mjeseca iznosi 85,21%. Komplikacije 

su se javile u ukupno 16 ispitanika (57,1%), a febrilitet u njih 12 (42,9%). Medijan oporavka 

neutrofila iznosio je 13 dana, a trombocita 21 dan. Transfuzijsku potporu koncentrata 

trombocita primili su svi ispitanici, a 60% ih je primilo transfuzijsku potporu koncentrata 

eritrocita. 

Zaključak: Autologna transplantacija matičnih hematopoetskih stanica učinkovit je modalitet 

u liječenju hematoloških bolesnika, osobito u oboljelih od multiplog mijeloma. Sigurnosni 

profil ovog postupka je prihvatljiv. Početni rezultati Transplantacijskog centra KBC Split su 

izvrsni i predstavljaju veliki iskorak u liječenju hematoloških bolesnika izvan Zagreba. 

Potrebno je dulje praćenje ispitanika čime bi se adekvatnije usporedili rezultati iz stvarne 

kliničke prakse između različitih transplantacijskih centara.
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Diploma thesis: Treatment with autologous hematopoietic stem cell transplantation - 

experience of the Department of Hematology, University Hospital of Split 

Objectives: The aim of this study was to demonstrate the effectiveness and safety of autologous 

hematopoietic stem cell transplantation in real-world clinical practice. 

Participants and methods: A retrospective study was conducted, collecting and analyzing 

medical data of all 28 participants who underwent autologous hematopoietic stem cell 

transplantation at the Department of Hematology, University Hospital of Split, from February 

2021 to June 2023. 

Results: From the total number of participants, 20 had a diagnosis of multiple myeloma, 7 had 

lymphoma, and 1 patient had POEMS/Castelman's disease. The median follow-up period was 

12.5 months. The overall response rate to therapy was 89.3%. Complete remission (CR) or very 

good partial remission (VGPR) was achieved in 95% of patients with multiple myeloma. 

Disease progression was observed in 4 (14.3%) participants. All transplanted patients were alive 

during the study period (OS rate = 100%). The median progression-free survival (PFS) was not 

reached, and the PFS rate after 24 months was 85.21%. Complications occurred in a total of 16 

participants (57.1%), and febrile episodes were reported in 12 of them (42.9%). The median 

recovery time for neutrophils and platelets were 13 and 21 days respectively. All participants 

received platelet transfusion support, and 60% of them received red blood cell transfusion 

support. 

Conclusion: Autologous hematopoietic stem cell transplantation is an effective modality in the 

treatment of hematological patients, particularly those with multiple myeloma. The safety 

profile of this procedure is acceptable. The initial results of the Transplantation Center at 

University Hospital of Split are excellent and represent a significant advancement in the 

treatment of hematological patients outside Zagreb. Longer follow-up of participants is needed 

to provide a more comprehensive comparison of results in real-world clinical practice across 

different transplantation centers.
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