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Sažetak. Cilj: U radu je prikazan slučaj bolesnika s Philadelphia pozitivnom kroničnom mijelo-
ičnom leukemijom koji je liječen imatinibom zbog relapsa nakon transplantacije alogenih krvo-
tvornih matičnih stanica. Prikaz slučaja: Deset godina nakon alogene transplantacije u bole-
snika s Philadelphia+ kroničnom mijeloičnom leukemijom utvrđen je relaps bolesti. U terapiju 
je uveden imatinib u dozi 400 mg/dan. Nakon 6 mjeseci liječenja postignuta je hemotološka i 
citogenetička remisija bolesti, uz veliki molekularni odgovor. Ispitivanje kimerizma određiva-
njem spolnih kromosoma (davatelj sestra) nađen je samo ženski kariotip, što govori u prilog 
ponovnoj uspostavi funkcije davateljeve hematopoeze. Rasprava i zaključak: Inhibitori tirozin 
kinaze danas predstavljaju vrlo djelotvoran terapijski pristup u bolesnika s Philadelphia pozi-
tivnom kroničnom mijeloičnom leukemijom. Liječenje je i učinkovito uz dobru kontrolu bolesti 
i odličnu kvalitetu života i u bolesnika u kojih transplantacijom alogenih krvotvornih matičnih 
stanica nije moguće dobro kontrolirati bolest.

Ključne riječi: alogena transplantacija, imatinib, Ph+ kronična mijeloična leukemija

Abstract. Aim: We present a case of a patient with a Philadelphia positive chronic myeloid 
leukemia treated with imatinib because of relapse after allogeneic stem cell transplantation. 
Case report: Ten years after allogenic stem cell transplantation in a patient with Philadelphia 
positive chronic myeloid leukemia relapse was documented. Therapy with imatinib in a dose 
of 400 mg/day was stared. Hematologic and cytogenetic remission with a good molecular 
response was documented 6 months after therapy. Cytogenetic analysis was performed to 
evaluate chimerisms, however all cells had a normal female karyotype (the donor was the 
patient’s sister). These findings confirm the restoration of donor hematopoiesis. Discussion 
and conclusion: Tyrosine kinase inhibitors are very effective drugs in controlling Philadel-
phia positive chronic myeloid leukemia. Therapy is also effective in controlling the disease in 
patients with disease relapse after allogeneic stem cell transplantation. 

Key words: allogeneic stem cell transplantation, imatinib, Philadelphia positive chronic my-
eloid leukemia
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Kasni relaps Ph+ KML-a opisuje se u oko 5 % bolesnika 
koji su liječeni alogenom transplantacijom. U bolesnika 
s relapsom Ph+ KML-a nakon alogene transplantacije, 
inhibitori tirozin kinaze postižu vrlo djelotvoran terapij-
ski učinak. U bolesnika s drugom kroničnom fazom pri-
mjenom inhibitora tirozin kinaze postiže se u pravilu ve-
lik molekularni odgovor.

UVOD 

Inhibitori tirozin kinaze (TKI) prve (imatinib) i dru-
ge generacije (bosutinib, dasatinib i nilotinib) 
predstavljaju djelotvornu, standardnu terapiju 
Philadelphia pozitivne kronične mijeloične leuke-
mije (KML)1,2. Imatinib je danas prva linija terapi-
je, dok se inhibitori druge generacije primjenjuju 
u slučaju nepodnošljivosti ili rezistencije na imati-
nib, te progresije bolesti u ubrzanu (akceleriraju-
ću) fazu ili blastičnu krizu KML-a2. Inhibitori tiro-
zin kinaze su djelotvorni i u bolesnika s relapsom 
KML-a nakon liječenja transplantacijom alogenih 
matičnih stanica (alo-HSCT), ponajprije u onih bo-
lesnika koji ranije nisu primali TKI3. U ovom radu 
prikazan je bolesnik s KML-om liječen imatinibom 
zbog relapsa KML-a nakon alo-HSCT-a. 

PRIKAZ BOLESNIKA 

U travnju 1998. godine 17-godišnjem bolesniku 
G. M. postavljena je dijagnoza Philadelphia (Ph) 
pozitivnog KML-a. Nakon kratkotrajnog liječenja 
hidroksiurejom, u rujnu 1998. godine provedeno 
je liječenje alo-HSCT-om od srodnog podudarnog 
davatelja (sestra). Priprema za transplantaciju 
provedena je standardnim mijeloablativnim po-
stupkom (busulfan 16 mg/kg + ciklofosfamid 120 
mg/kg)4,5. Zbog velike AB0 nepodudarnosti izme-
đu primatelja i davatelja, prije same transfuzije 
matičnih stanica u primatelja je provedena izmje-
na plazme. Plazmaferezom se značajno umanjio 
titar protutijela na antigene transplantiranih eri-
trocita i time spriječila hemolitička reakcija nepo-

sredno nakon transplantacije. U ranom poslije-
transplantacijskom tijeku nije opažena ni jedna 
ozbiljnija komplikacija. U bolesnika nije bilo ni kli-
ničkih ni laboratorijskih znakova za akutnu ili kro-
ničnu reakciju transplantata protiv primatelja 
(engl. Graft-versus-host disease – GvHD). Tri mje-
seca nakon transplantacije bolesnik je bio u kom-
pletnoj hematološkoj, citogenetičkoj i molekular-
noj remisiji. Nalaz kimerizma spolnih hormona 
pokazuje da su hematopoetske stanice u bolesni-
ka 100 % ženskog podrijetla (XX), tj. da su stanice 

sestre – davateljice. Bolesnik je redovito ambulan-

tno praćen i nalazi su do prosinca 2008. godine po-

kazivali kompletnu hematološku remisiju bolesti. 

U veljači i ožujku 2009. (11 godina kasnije) pregled 

krvne slike ukazuje na relaps bolesti, tj. nalazi uka-

zuju na drugu kroničnu fazu KML-a (tablica 1). 

Nalaz fluorescentne in situ hibridizacije (FISH) po-

kazuje da je 94 % stanica pozitivno (slika 1) na 

prijepis bcr-abl (karakterističan za KML). Nije 

utvrđeno novih citogenetičkih promjena, a kvan-

titativni RT-PCR također je potvrdio prisustvo 

BCR/ABL prijepisa, koji je iznosio 36,9 %6. Odmah 

Tablica 1. Laboratorijski pokazatelji krvne slike i trombocita
Table 1. Haematological response to imatinib treatment in the period from 03/2009 to 02/2011

03/2009 04/2009 05/2009 06/2009 03/2010 02/2011

Hemoglobin (g/L) 117 131 112 120 124 144

Leukociti x 109/L 107.3 66.3 4.5 4.7 5.5 5.6

Granulociti (Nsg + sg) % 26+31 18+42 53 50 48.20 49

Limfociti % 5 9 38 40 41.70 39

Monociti % 2 4 9 10 10.10 12

Meta+mijelociti % 16
18+2

19
9

0
0

0
0

0
0

0
0

Trombociti x109/L 250.000 293.000 182.000 243.000 230.000 233.000

Referentne vrijednosti: Leukociti 3.4 – 9.7 x 109/L; granulociti nesegmentirani 0-2 %; granulociti segmentirani 44-72 %; limfociti 20-46 %; 
monociti 2-12 %; metamijelociti 0; mijelociti 0; trombociti 158 – 424 x 109/L; 
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Slika 1. A) Philadelphia kromosom prisutan u nalazu FISH-a 11 godina 
nakon remisije (ožujak 2009.); B) Negativni FISH nalaz šest mjeseci kasnije 
(rujan 2009.).  
Figure 1. A) Philadelphia chromosome positive FISH results eleven years 
after remission (March 2009); B) Negative FISH results six month later 
(September 2009).

se započne liječenje imatinibom u dnevnoj dozi 
od 400 mg. Nakon dva mjeseca liječenja posti-
gnut je kompletni hematološki odgovor (tablica 
1), a nakon 3 mjeseca nalazi hemoglobina, broja 
leukocita i trombocita te diferencijalne bijele krv-
ne slike bili su unutar referentnih vrijednosti (ta-
blica 1). Daljnje ambulantno praćenje (03/2010 i 
02/2011) također pokazuju uredan nalaz kom-
pletne krvne slike. Nalaz FISH-a u rujnu 2009. nije 
ukazivao na prisustvo stanica s Ph kromosomom 
(slika 1). 
Istodobno analiza kimerizma na temelju spolnog 
kariotipa pokazuje da 100 % hematopoetskih sta-
nica sadrži dva XX kromosoma, tj. da su podrije-
tlom od davateljice (slika 2). 

Godinu dana nakon početka liječenja imatini-
bom, kvantitativnim RT-PCR-om utvrđen je zna-
čajan pad prijepisa bcr/abl na vrijednosti od 
0,0008 % IS. Prema kriterijima koji definiraju od-
govor za liječenje KML-a7, u bolesnika je posti-
gnut veliki molekularni odgovor (slika 3). Kontrol-
ni nalaz krvne slike i dalje je unutar referentnih 
vrijednosti (tablica 1). 

RASPRAVA

Alogena transplantacija predstavlja i dalje jedinu 
metodu liječenja kojom se može postići izlječenje 
Ph(+) KML-a8. Iako vrlo učinkovita, transplantacija 
se, zbog visoke toksičnosti i smrtnosti, više ne ko-
risti kao prva linija terapije. Ozbiljne komplikacije, 
ponajprije GvHD, te gljivične, virusne i bakterijske 
infekcije, praćene su visokim letalnim ishodom. 
Usto, kasne komplikacije transplantacije značajno 
mijenjaju kvalitetu života liječenih bolesnika9-11. 

No i nakon alogene transplantacije dolazi do re-
lapsa KML-a koji se opisuje u oko 10 – 20 % bole-
snika. Za liječenje relapsa primjenjuje se transfu-
zija davateljevih imunokompetentnih stanica, 
koje posreduju imuni antileukemijski učinak na-
zvan graft-versus-leukemia (GvL) reakcija. Na po-
četku se koristila mješavina stanica iz periferne 
krvi, tzv. buffy coat. Učinak imunokompetentnih 
stanica može se pojačati primjenom citokina in-
terleukina-2 (IL2) koji aktivira T-limfocite. No, uvi-
jek treba imati na umu i neželjeni učinak primje-
ne imunokompetentnih stanica koje uz GvL 
posreduju i GvHD. Najbolji terapijski odgovor pri-
mjene nepročišćenih stanica periferne krvi posti-
gnut je u bolesnika s relativno malom leukemij-
skom masom, tj. u bolesnika s citogenetičkim 
relapsom12-15.
Dobar učinak i kontrolu bolesti u oko trećine bo-
lesnika s relapsom KML-a nakon alogene tran-
splantacije postiže se primjenom interferona alfa-
2a (IFN-α). Primjena imunokompetentnih stanica 
s ili bez IFN-α nije tako uspješna u bolesnika s re-
lapsom i kliničkim znakovima ubrzane faze ili bla-
stične krize16-18, stoga se ovaj vid liječenja koristi u 
bolesnika u kroničnoj fazi KML-a, dok se za bole-
snike u uznapredovanoj fazi predlaže druga tran-
splantacija19-20. U novije vrijeme umjesto neproči-
šćenih stanica periferne krvi primjenjuje se 
infuzija davateljevih limfocita (engl. donor lymp-

A

B
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hocyte infusion – DLI). U bolesnika s relapsom na-
kon alo-HSCT-a u kroničnoj fazi KML-a kompletna 
citogenetička remisija postiže se u oko 80 % slu-
čajeva. Manipulacijom, tj. smanjenjem količine 
limfocita, mijenja se brzina terapijskog odgovora, 
no učestalost teškog oblika GvHD-a također je 
značajno manja21,22.
Primjena inhibitora tirozin kinaze značajno je pro-
mijenila strategiju liječenja KML-a. Tako je imati-
nib danas prva linija terapije bolesnika s KML-om 
u kroničnoj fazi2,23,24. U bolesnika u kojih se razvije 
rezistencija na imatinib, ili se njegova primjena 
teško podnosi, primjenjuju se inhibitori 2. gene-
racije, dasatinib i nilotinib25-28. U uznapredovanoj 
fazi bolesti, tj. ubrzanoj fazi i blastičnoj krizi, inhi-
bitori tirozin kinaze također su terapija izbora po-
četne faze liječenja29. Alogena transplantacija da-
nas se primjenjuje isključivo u onih bolesnika koji 
razviju rezistenciju na liječenje inhibitorima tiro-
zin kinaze (točkasta mutacija T315I BCR-ABL bje-
lančevine) i u bolesnika s uznapredovanom fazom 
bolesti30.
Malo je pokazatelja o načinu liječenja bolesnika s 
KML-om u relapsu nakon alogene transplantacije. 
Prije ere inhibitora tirozin kinaze, u ovog bolesni-
ka provelo bi se liječenje infuzijom davateljevih 
limfocita. I sada je prijedlog liječenja pretpostav-
ljao primjenu davateljevih limfocita. No, iako u 
kroničnoj fazi KML-a, broj leukocita, a time i tu-
morska masa, u bolesnika su bili značajno pove-
ćani. U takvoj situaciji infuzija davateljevih limfo-
cita najčešće ne pokazuje dobar učinak. Stoga je 
u liječenje uveden imatinib u dozi od 400 mg/
dan, uz pretpostavku da se nakon postignute 
kompletne hematološke remisije primjeni infuzija 
davateljevih limfocita. No, imatinibom je vrlo 
brzo postignut kompletan hematološki, komple-
tan citogenetički i veliki molekularni odgovor. Na-
laz kimerizma ukazivao je na to da su stanice ko-
štane srži 100 % davateljevog podrijetla. U toj 
situaciji primjena davateljevih limfocita, kako bi 
se kontrolirala bolest i uspostavio kompletni ki-
merizam, više nije bila potrebna. Sličan tijek i te-
rapijski odgovor u bolesnika GM opisan je i u lite-
raturi30,31.
DLI pokazuje slabu učinkovitost u ubrzanoj i bla-
stičnoj krizi. Komplikacije primjene DLI-ja su 
GvHD, aplazija koštane srži i infekcije. Nadalje, 

DLI je slabije djelotvoran u bolesnika koji su pret-
hodno razvili GVHD, nakon alo-HSCT-a. U bolesni-
ka u kroničnoj fazi, ubrzanoj fazi i blastičnoj krizi, 
koji nisu prethodno postigli dobar terapijski od-
govor na liječenje DLI ± IFNα-2a, pokušano je lije-
čenje imatinibom. Rezultati su bili vrlo ohrabruju-
ći, tj. sveukupni kompletni hematološki odgovor 
postignut je u preko 80 % bolesnika, od čega čak 
u 95 % njih u kroničnoj fazi. Kompletni citogene-
tički odgovor postignut je u 60 % bolesnika u kro-
ničnoj fazi, a skoro polovina bolesnika u akceleri-
rajućoj fazi (48 %) postiglo je također kompletni 
citogenetički odgovor uz 86 % dvogodišnje pre-
življenje. Liječenje imatinibom primjenjuje se kod 
bolesnika s kroničnim GvHD-om32,33. Bolesnici lije-
čeni kombinacijom DLI + TKI brže postižu moleku-

Slika 2. Određivanje spolnog kromatina FISH metodom (rujan 2009.) 
pokazao je postojanje samo ženskog kariotipa (46XX) 
Figure 2. Donor chimerism (XX) 6 months after treatment with imatinib 
– FISH analysis

Slika 3. Kvantitativni PCR ukazuje na velik molekularni odgovor, tj. 
redukciju leukemijske mase KML-a za više od 3 log-a (0,001) 
Figure 3. Quantitative RT-PCR (real time polymerase chain reaction) in the 
period of monitoring the molecular response 03/2009 to 02/2011.
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larnu remisiju, nego kada su liječeni pojedinačno 
s DLI ili TKI. Imatinib reducira ukupni volumen 
klonskih leukemičnih stanica, dok DLI posreduje 
učinak GvL-a, čija je djelotvornost veća, ako je tu-
morska masa manja. Isto tako imatinib može re-
ducirati bolest do razine koju nije moguće doka-
zati molekularnim metodama34.
Prognoza u bolesnika s kompletnim citogenetič-
kim i velikim molekularnim odgovorom je odlična 
i za očekivati je dugo preživljenje bez znakova bo-
lesti ili njene progresije35. Stoga u ovom trenutku 
treba nastaviti liječenje imatinibom. U slučaju ne-
podnošljivosti ili rezistencije na imatinib, te pro-
gresije bolesti, treba primijeniti drugu liniju TKI. 
U slučaju indikacije za ponovno liječenje aloge-
nom transplantacijom (neuspjeh odgovora na 
drugu liniju inhibitora tirozin kinaze, ubrzana faza 
ili blastična kriza, rezistencija na TKI, prisustvo 
točkaste mutacije T315I), predlaže se liječenje 
matičnim stanicama od drugog davatelja, jer se 
između stanica sestre i bolesnika razvio fenomen 
imunološke tolerancije. U tom slučaju više ne po-
stoji antileukemijski učinak davateljevih stanica. 
Tomu u prilog govori i ponovna pojava stanica da-
vateljice nakon terapije imatinibom.
U daljnjem praćenju bolesnika cilj je procjenjivati 
veličinu ostatne bolesti molekularnim metoda-
ma, ponajprije kvantitativnim PCR-om. U slučaju 
porasta bcr-abl prijepisa potvrđeno nalazima u 
dva navrata unutar mjesec dana treba procijeniti 
mogućnost nastanka točkastih mutacija, a time i 
rezistenciju na imatinib, i primijeniti TKI 2. gene-
racije. Na temelju odgovora na TKI 2. generacije, 
postavlja se pitanje treba li i kada provesti liječe-
nje drugom transplantacijom. 

ZAKLJUČAK

Inhibitori tirozin kinaze predstavljaju standardnu 
prvu liniju liječenja KML-a. Imatinib pokazuje do-
bru djelotvornost i učinkovitost u liječenju relap-
sa kronične faze KML-a nakon alo-HSCT-a. Primje-
nom imatiniba postignut je kompletan 
hematološki i citogenetički odgovor, te veliki mo-
lekularni odgovor. U primatelja je potvrđen 100 
%-tni kimerizam stanica koštane srži, tj. ponovno 
je uspostavljen kimerizam davateljevog fenotipa 
stanica krvotvornog sustava. Bolesnik je imatinib 
dobro podnosio uz prihvatljivu toksičnost. 
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