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Deskriptori: Nehodgkinov limfom — farmakoterapija, patologija; Protutumorski lijekovi — terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Monoklonska protutijela — terapijska upotreba, primjena i doziranje

Sazetak. Indolentni nehodgkinovi limfomi (NHL) skupina su neoplazmi imunosnog sustava, koje sporo napreduju i ne mogu
se izlijeciti konvencionalnim lije¢enjem. Rituksimab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv antigena CD20. Ovaj lijek
se sve vise rabi u lije¢enju B-stani¢nih limfoidnih neoplazma. Ovdje prikazujemo svoja iskustva u 25 bolesnika s indolentnim
NHL-om lije¢enih rituksimabom s kemoterapijom ili bez nje. Bolesnici su rituksimab primali u dozi od 375 mg/m? svaka tri do
cetiri tjedna. Na terapiju je odgovorilo 88% bolesnika: 16 je postiglo kompletnu, a 6 parcijalnu remisiju. Dvogodisnje prezivljenje
iznosi 63%. Bolesnici s povoljnijim prognostickim znacajkama imaju znacajno bolji odgovor i prezivljenje. Nuspojave su
zabiljezene u 2 bolesnika i bile su blage. Nasi su rezultati sukladni podacima iz literature i pokazuju da je rituksimab djelotvo-
ran i neskodljiv lijek za lijecenje indolentnih NHL B-imunofenotipa.

Descriptors: Lymphoma, non-Hodgkin — drug therapy, pathology; Antineoplastic agents — therapeutic use, administration
and dosage; Antibodies, monoclonal — therapeutic use, administration and dosage

Summary. Indolent Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are a group of slowly progressive immune system malignancies that
cannot be cured with conventional treatment. Rituximab is an anti-CD20 monoclonal antibody that has recently become a part
of the standard treatment of B-cell lymphoid malignancies. Here we present our experience in 25 patients with indolent NHL
treated with rituximab with or without chemotherapy. Rituximab was administered at 3—4 week intervals in the standard dose
of 375 mg/m?* 88% of the patients responded, 16 achieved a complete and 6 partial remission. Estimated 2-year actuarial
survival is 63%. Response and survival rates were significantly better in patients with favorable prognosis (lower IPI score).
Adbverse effects related to rituximab occurred in 2 patients and were mild. Our results are completely comparable to previously

reported studies and show that rituximab is effective and safe for the treatment of indolent B-cell NHL.

Nehodgkinovi limfomi (NHL) neoplazme su stanica limfo-
citne loze.'* Njihovo ishodiste moze biti u bilo kojem tkivu
ili organu, no najcesce su zahvaceni limfoidni organi, ponaj-
prije limfni ¢vorovi. Indolentni limfomi su podskupina koja
¢ini 40% svih NHL-a, u krajevima s umjerenom klimom su
listom B-imunofenotipa, a karakterizirani su sporom progre-
sijom 1 nemoguc¢noscu izljecenja konvencionalnom kemora-
dioterapijom. U ovu skupinu spadaju 1. 1 2. stupanj folikular-
nog limfoma, limfom marginalne zone, limfoplazmocitoidni
limfom te limfom malih limfocita. Pojavnost tih bolesti najveca
je u srednjoj i starijoj zivotnoj dobi, a ¢esto pridruzeni komor-
biditet ogranicava mogucnost agresivnijeg lijecenja. Nema je-
dinstvenog i opc¢eprihvacenog terapijskog pristupa u lijecenju
indolentnih limfoma. Terapijski pristup sastoji se od opserva-
cije, kemoterapije uobicajenim citostaticima, primjene inter-
ferona pa sve do agresivnijega kemoterapijskog lijecenja i tran-
splantacije kostane srzi. Odgovor na uobicajenu uvodnu tera-
pijuu pravilu je dobar, no stopa relapsa je visoka i bolest unatoc¢
terapiji polagano napreduje tako da je prezivljavanje bolesnika
s indolentnim limfomima u zadnjih tridesetak godina ostalo
nepromijenjeno, medijan prezivljenja iznosi priblizno 7 godi-
na.* Razvoj monoklonskih protutijela, ¢iji je mehanizam djelo-
vanja drugaciji od mehanizma citostatske terapije, otvorio je
nove moguénosti lijecenja ovih bolesti.

Rituksimab je humanizirano misje protutijelo usmjereno pro-
tiv antigena CD20 koji se nalazi na povrsini B-limfocita.’ Sa-

Lije¢ Vjesn 2004;126:307-311

stoji se od ljudske konstantne regije i misje varijabilne regije,
a dobiva se iz hibridnih stani¢nih kultura. Molekula CD20 je
transmembranski povrsinski protein izrazen na B-limfocitima,
¢iji prirodni ligand kao i njegova uloga nisu do kraja razjasnje-
ni, no pretpostavlja se da regulira rast i diferencijaciju B-lim-
focita. CD20 je izrazen na vise od 85% B-stani¢nih NHL-a,
ali ne na mati¢nim stanicama, normalnim zrelim plazma-sta-
nicama i ostalim normalnim tkivima. Lijec¢enje rituksimabom
dovodi do smanjenja broja malignih, ali i normalnih stanica
B-limfocitne loze. To ne dovodi do tezih posljedica za bolesni-
ka, jer normalne B-stanice mogu brzo ponovno nastati dife-
rencijacijom iz mati¢nih stanica, a razina imunoglobulina ne
pada znacajno zahvaljujuc¢i postoje¢im plazma-stanicama. Ri-
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tuksimab unistava CD20-pozitivne stanice na razli¢ite nacine:
citotoksi¢noséu posredovanom komplementom, citotoksi¢no-
$¢u posredovanom stanicama, indukcijom stani¢ne apoptoze
te senzibilizacijom stanica limfoma na citotoksi¢nu terapiju.®’
Rituksimab se standardno primjenjuje u polaganoj intraven-
skoj infuziji u dozi od 375 mg/m? tjelesne povrsine bolesnika.
Prilikom kombiniranja s kemoterapijom, rituksimab se daje
neposredno prije kemoterapije.

Dosadasnji rezultati primjene rituksimaba u lijecenju indo-
lentnih limfoma mnogo obecavaju. Odgovor na terapiju rituksi-
mabom kao jedinim lijekom varira od, u prosjeku, 50% u bo-
lesnika s refraktornim indolentnim NHL-om ili u relapsu do
prosjecno 62% u bolesnika s novodijagnosticiranim indolent-
nim NHL-om.’ Na kombinaciju rituksimaba s kemoterapijom
odgovara oko 90% bolesnika s indolentnim limfomima, uz po-
voljniji omjer kompletne i parcijalne remisije u prethodno neli-
jecenih bolesnika u odnosu na one refraktorne ili u relapsu.'®!

Najcesce nuspojave rituksimaba poput povisene tempera-
ture, zimice, mucnine i boli javljaju se obi¢no prilikom prve
infuzije. Po intenzitetu su blage i ve¢inom nestaju tijekom slje-
decih infuzija rituksimaba. Ozbiljne nuspojave poput anafilak-
sije i sindroma otpustanja citokina vrlo su rijetke, a obi¢no se
javljaju u bolesnika s velikom tumorskom masom.'

S obzirom na dobre rezultate i netoksicnost rituksimab se
vrlo brzo poceo $iroko primjenjivati i danas se smatra standard-
nim oblikom terapije.” U ovom radu prvi u Hrvatskoj prikazu-
jemo svoja iskustva u lijec¢enju rituksimabom bolesnika s in-
dolentnim NHL-om.

Bolesnici i metode
Bolesnici

U razdoblju izmedu studenoga 1998. i listopada 2003. u
KBC-u Zagreb je 25 bolesnika s indolentnim NHL-om lije¢eno

Tablica 1. Znacajke bolesnika s indolentnim NHL lijecenih rituksimabom

Table 1. Characteristics of patients with indolent NHL treated
with rituximab

Dob (godine) / Age (years)
medijan / median 53

raspon / range 20-71
Spol M/Z / Sex M/F 16/9
Histoloski tip / Histological type
FL (gr. 1,2) 19
SLL 4
MZL 1
Lp 1
Trajanje bolesti (mjeseci) / time since diagnosis (months)
medijan / median 20
raspon / range 0-157

Broj prethodno primljenih linija terapije / No. of previous therapy lines
<1 11

>2 14
Stadij bolesti / Disease stage

1 2

11 4

11T 2

v 17

B simptomi / B symptoms 16
IPI

<2 17

>3 8

Kratice / Abbreviations:

FL - folikularni limfom (gradus 1 i 2) / Follicular lymphoma (grade 1 and 2)
SLL - limfom malih limfocita / small lymphocytic lymphoma

MZL - limfom marginalne zone / marginal zone lymphoma

LP - limfoplazmocitoidni limfom / lymphoplasmacytic lymphoma

IPI — medunarodni prognosticki indeks / international prognostic index
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rituksimabom. Dijagnoza je postavljena histoloski. Troje bole-
snika primalo je rituksimab kao monoterapiju, dok su ostali
primali rituksimab uz kemoterapiju CHOP (ciklofosfamid, do-
ksorubicin, vinkristin, prednizon), COP (ciklofosfamid, vinkri-
stin, prednizon) ili FND (fludarabin, mitoksantron, deksame-
tazon). Vec¢ina bolesnika, njih 20, bila je prethodno lijecena
bar jednom linijom kemoterapije, a troje i radioterapijom. U 5
bolesnika, s novodijagnosticiranim indolentnim NHL-om, je
rituksimab primijenjen u kombinaciji s kemoterapijom kao prva
linija terapije. Znacajke bolesnika u vrijeme pocetka lijecenja
rituksimabom prikazane su na tablici 1. Bolesnici su prije pri-
mjene lijeka bili obavijesteni o nacinu lije¢enja te mogucim
nuspojavama.

Metode
Primjena rituksimaba i pracenje bolesnika

Rituksimab je primjenjivan u standardnoj dozi od 375 mg/m?
cavanja mogucih alergijskih reakcija na lijek, svi su bolesnici
dobivali premedikaciju koja se sastojala od paracetamola pero-
ralno te kalcij-glukobionata i kloropiramina u intravenskoj in-
fuziji. Nasi bolesnici primili su izmedu 2 i 9 ciklusa rituksi-
maba, medijan je 4. Tijekom lijecenja praceni su na nacin uobi-
¢ajen za ambulantnu kemoterapiju.

Odredivanje prosirenosti bolesti, prognoze
i procjena odgovora na lijecenje

Prosirenost bolesti odredena je prije i nakon lijecenja rituk-
simabom uobicajenim klinickim i radioloskim metodama. Za-
hvacenost perifernih limfnih ¢vorova procijenjena je palpaci-
jom, zahvacenost limfnih ¢vorova u prsnom kosu i trbuhu odgo-
varajuc¢im radioloskim metodama (rendgenogram srca i pluca,
UZ trbuha, CT prsnog kosa, trbuha i male zdjelice), a zahvace-
nost kostane srzi biopsijom ili punkcijom. Bolesnici su prema
medunarodnom prognostickom indeksu (IPI)' svrstani u sku-
pinu dobre i srednje dobre prognoze (IPI 0-2), odnosno lose i
srednje lose prognoze (IPI 3-5). Odgovor na lijecenje procije-
njen je prema standardnim »Chesonovime Kriterijima.'

Nuspojave lijecenja

Toksicnost lijecenja procjenjivana je prema NCI-CTC kri-
terijima (National Cancer Institute »Common toxicity crite-
ria«).'® Terapija je odgadana u slucajevima teske neutropenije,
trombocitopenije, vrucice ili infekta.

Statisticka obrada

Istrazivanje je provedeno retrospektivno. Krivulje trajanja
najboljeg odgovora i prezivljenja nac¢injene su prema Kaplan-
Meierovoj metodi.'” Za medusobnu usporedbu krivulja upo-
trijebljen je log-rank test.'

Rezultati
Odgovor na lijecenje

Od 25 bolesnika koji su primali rituksimab odgovor je po-
stignut kod njih 22, $to iznosi 88%. Sesnaest bolesnika (64%)
postiglo je kompletnu ili nepotvrdenu kompletnu remisiju (slika
l.a 1 b), Sest bolesnika (24%) postiglo je parcijalnu remisiju.
Kod tri bolesnika (12%) nije postignut odgovor na terapiju
rituksimabom. Nije bilo razlika u odgovoru na terapiju s obzi-
rom na spol ili dob. Postoji statisti¢ki znacajna razlika (log-
rank 6,12, p<0,05) u trajanju najboljeg odgovora izmedu sku-
pine bolesnika s povoljnom prognozom (IPI 0-2) u odnosu na
bolesnike s nepovoljnom prognozom (IPI 3-5) (slika 2). Pro-
matrana je i razlika u trajanju odgovora izmedu bolesnika koji
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Slika 1. a) Konglomerat retroperitonealnih limfnih ¢vorova na pocetku bolesti; b) Kompletna remisija nakon 9 ciklusa rituksimaba i CHOP-a
Figure 1. a) Retroperitoneal nodal mass at the onset of disease; b) Complete remission after 9 cycles of rituximab and CHOP
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Slika 2. Trajanje odgovora na terapiju rituksimabom ovisno o meduna-
rodnome prognostickom indeksu (IPI)
Figure 2. Time to treatment failure after rituximab treatment according
to International Prognostic Index (IPI) score
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Slika 3. Ukupno prezivijenje bolesnika lijecenih rituksimabom ovisno o
medunarodnom prognostickom indeksu (IPI)

Figure 3. Overall survival of the patients treated with rituximab according
to International Prognostic Index (IPI) score

su prethodno tretirani jednom ili ni jednom linijom terapije u
odnosu na one koji su primili dvije ili vise linija terapije. Us-
prkos postojanju trenda boljeg odgovora skupine koja je pri-
mila prethodno manje terapije, nije nadena statisticki znacajna
razlika.

Do relapsa je doslo kod tri bolesnika (12%), dva su dozivjela
rani relaps (odgovor je trajao u prosjeku tri mjeseca), a treci
nakon 37 mjeseci pracenja. Od tri bolesnika koja nisu odgo-
vorila na terapiju rituksimabom, dva su preminula nakon manje
od godine dana usprkos dodatnoj kemoterapiji i radioterapiji,
a jedan je izgubljen iz pracenja.

Nakon medijana prac¢enja od 10 mjeseci (u rasponu od 2 do
47), cetiri bolesnika su umrla, a ziv je 21. Izracunano dvogo-
disnje prezivljavanje bolesnika (»actuarial survival) lije¢enih
rituksimabom iznosi 63%. Bolesnici s povoljnom prognozom
bolesti (nizak IPI) imaju statisticki znacajno bolje prezivlja-
vanje (log-rank 4,24, p<0,05) u odnosu na bolesnike s nepo-
voljnom prognozom (slika 3). Dob i spol ne utjecu na prezivlja-
vanje. Sva cetiri bolesnika koja su umrla, umrla su od posljedica
bolesti. Dva od cetiri umrla bolesnika bila su refraktorna na
terapiju rituksimabom, dok su druga dva dozivjela rani relaps.

U tri bolesnika koji su postigli kompletnu remisiju nakon
primjene rituksimaba i kemoterapije u¢injena je autotransplan-
tacija kostane srzi. Sva tri bolesnika ostala su u kompletnoj
remisiji.

Toksicnost rituksimaba

Nuspojave vezane uz primjenu rituksimaba zabiljezene su
u 2 bolesnika (8%). Glavobolja i oscilacije krvnog tlaka bile
su prisutne u jednog bolesnika, a kod drugog su se u prva dva
ciklusa neposredno nakon primjene rituksimaba javili papu-
lozni kozni infiltrati i svrbez. Po intenzitetu su bile blage (prvi
i drugi stupanj po NCI-CTC) i prolazne te nisu zahtijevale pre-
kid lijecenja. Ozbiljnije nuspojave rituksimaba koje bi zahti-
jevale prekid lijecenja nisu zabiljezene.

Rasprava

Prema rezultatima dosad objavljenih studija kombinacijom
rituksimaba i kemoterapije postize se kompletna i parcijalna
remisija u oko 90% bolesnika s indolentnim NHL.® 12021 Cini
se da, ako se rabi neki od uobicajenih kemoterapijskih proto-
kola za lijecenje NHL-a, rezultati ne ovise o vrsti kemoterapi-
je. Sinergisticki u¢inak kombinirane imunokemoterapije moze
se objasniti rezultatima pretklinickih ispitivanja. Naime, ritu-
ksimab moze senzibilizirati rezistentne maligne stanice na ke-
moterapiju,? $to je pokazano na kombinaciji fludarabina i ritu-
ksimaba.?

Nasi rezultati potvrduju da je rituksimab, posebice u kom-
binaciji s kemoterapijom, djelotvoran i siguran lijek u terapiji
indolentnih limfoma. Uzimajuci u obzir heterogenost nasih
bolesnika, nasi rezultati potpuno su podudarni s podacima iz
literature.
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Izracunano dvogodisnje prezivljavanje nasih bolesnika lije-
cenih rituksimabom nakon medijana pracenja od 10 mjeseci
iznosi 63%. Takav, razmjerno lo$ ishod, moze se objasniti sku-
pinom s velikim udjelom bolesnika s refraktornom i uznapredo-
valom bolesti (80%), od kojih su neki tek u terminalnom sta-
diju poceli primati rituksimab. Bolji odgovor na terapiju, dulje
trajanje odgovora i prezivljavanje zabiljezeno je kod bolesnika
s prognosticki povoljnijom bolesti. Broj prethodno primljenih
ciklusa terapije, unato¢ postojanju trenda, nije pokazao stati-
sticki znacajan utjecaj na ishod, vjerojatno zbog razmjerno
malog broja bolesnika.

Osim navedenih ¢imbenika i histoloski tip indolentnog
NHL-a utjece na ishod lijecenja rituksimabom. Bolesnici s
kroni¢nom limfocitnom leukemijom/limfomom malih limfo-
cita slabije odgovaraju na terapiju od bolesnika s folikularnim
limfomom.?* To posebno vrijedi za monoterapiju. Moguci
razlozi nalaze se u manjoj gustoci receptora CD20 i vecem
broju cirkulirajucih tumorskih stanica.” U nasem istrazivanju
zbog malog broja bolesnika, nije moguce adekvatno uspore-
diti odgovor na rituksimab izmedu tih dviju skupina.

Sva tri bolesnika koja su autotransplantirana nakon remisije
postignute primjenom rituksimaba i kemoterapije nalaze se i
dalje u kompletnoj remisiji. Povoljan uc¢inak rituksimaba u
kombinaciji s autolognom transplantacijom mati¢nih hemato-
poetskih stanica tumaci se tzv. in vivo pro¢is¢avanjem. Naime,
unistavajuci CD20-pozitivne tumorske stanice prije i za vrijeme
mobilizacije mati¢nih stanica, rituksimab pridonosi smanjenju
kontaminacije transplantata tumorskim stanicama i tako po-
vecava vjerojatnost kompletne remisije.* Zanimljivo je da isti
povoljni u¢inak nije dokazan prilikom in vitro procis¢avanja
transplantata rituksimabom.?’

Nuspojave vezane uz primjenu rituksimaba zabiljezene su
u dva bolesnika i bile su blage. Takve i sli¢ne nuspojave opi-
sane u literaturi (zimice, vrucica, edemi, bronhospazam) po-
sljedica su lucenja proupalnih citokina kao $to su TNF-q., in-
terleukin 8, interferon v.* Kod bolesnika s velikom tumorskom
masom postoji veca vjerojatnost pojave »sindroma otpustanja
citokina«, $to moze dovesti do letalnog ishoda, osobito u onih
s pridruzenim kardiopulmonalnim bolestima.

Naposljetku treba naglasiti da za sada nema direktnih dokaza
da lijecenje rituksimabom povecava prezivljavanje bolesnika
s indolentnim limfomima. Za to je potrebno puno duze prace-
nje, no pitanje je hoce li se i tada dokazati razlika s obzirom
na to da u razvijenim zemljama vecina bolesnika s B-stani¢nim
NHL-om u nekoj fazi bolesti dobiva rituksimab. Prvo istraziva-
nje u kojem bi se mogla naci razlika u prezivljavanju je ono
njemacke grupe autora (GLSG) koji su prospektivno usporedi-
vali kombinaciju mitoksantrona, ciklofosfamida i fludarabina
(FCM) s rituksimabom i bez njega kao drugu liniju terapije
folikularnih limfoma i limfoma plastenih stanica (mantle cell).?
Prezivljavanje skupine bolesnika koja je primala rituksimab
znacajno je bolje nego kod skupine koja je primala samo FCM,
no razlika je znacajna samo u bolesnika s limfomom plastenih
stanica, dok u bolesnika s folikularnim limfomom postoji trend
koji jo$ nije dosegao statisticku znac¢ajnost.

Jos je otvoreno i pitanje optimalne doze rituksimaba. Poka-
zano je da vise doze rituksimaba induciraju i veci postotak re-
misija,”3° odnosno da je standardno doziranje od 375 mg/m?,
zapravo, hipodoziranje. No, uzimajuci u obzir visoku cijenu
lijeka, navedena doza ipak je op¢eprihvacena kao najniza ucin-
kovita doza. Siromasnijim zemljama, poput nase, tesko je osi-
gurati financijska sredstva i za to pa su na temelju kriterija
HZZ0-a donesene preporuke o lijecenju indolentnih limfoma
i racionalnoj primjeni rituksimaba, tzv. Modificirani hrvatski
konsenzus. Prema njemu se rituksimab treba rabiti kao druga
linija terapije u indolentnim NHL u kombinaciji s kemoterapi-
jom. Ako se s prva tri ciklusa rituksimaba postigne dobar odgo-
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vor, odobravaju se jos tri ciklusa. Vjerojatno ¢e objavljivanje
rezultata randomiziranih studija i ekonomskih analiza promi-
jeniti postojece preporuke. Tako je u nekim je zemljama rituksi-
mab vec¢ odobren u prvoj liniji terapije za agresivne B-stani¢ne
limfome.?!

U zakljucku, moze se re¢i da je rituksimab, osobito u kom-
binaciji s kemoterapijom, u¢inkovit i siguran lijek u lijecenju
indolentnih limfoma. Djelujuci sinergisticki s kemoterapijom,
povecava stopu odgovora i produljuje vrijeme do progresije
bolesti ne uzrokujuci dodatnu toksic¢nost, $to pokazuje i nase
istrazivanje. Rezultati brojnih velikih studija pokazati ¢e u kojoj
mjeri rituksimab utjece na ukupno prezivljenje bolesnika s in-
dolentnim limfomom i usporediti djelotvornost razli¢itih kom-
binacija citostatika i rituksimaba kako bi se definirala optimalna
strategija za lije¢enje ove bolesti.

Rad je potpomognut sredstvima projekta 108007 i 108511
Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvat-
ske.
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) BALINTOVA GRUPA -
POMOC U RADU LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE

BALINT GROUP - AID TO GENERAL PRACTITIONER
RAJKA SIMUNOVIC, VEDRAN BILIC, SUZANA KUMBRIJA, SANJA BLAZEKOVIC-MILAKOVIC*

Deskriptori: Obiteljska medicina; Psihoanaliti¢ka terapija; Odnosi lije¢nik-bolesnik

Sazetak. Profesionalna edukacija lijecnika obiteljske medicine uglavnom je usmjerena na biomedicinske aspekte lijecenja
somatskih bolesti, dok su psiholoske sastavnice somatskih bolesti, kao i odnosa lijecnik — pacijent ve¢im dijelom zanemarene.
Lijecnik obiteljske medicine izlozen je u procesu lije¢enja svakodnevno znacajnim frustracijama u odnosima s pacijentima.
Dio tih frustracija proizlazi iz neprepoznatih i zanemarenih psiholoskih i emocionalnih aspekata somatskih bolesti koje se
manifestiraju u odnosu lije¢nik — pacijent. Cilj ovog rada je pokazati da Balintova grupa moze povecati profesionalnu sposob-
nost i zadovoljstvo lije¢nika obiteljske medicine, uceci ga kako prepoznati psiholoske potrebe i probleme koje su sastavni dio
somatskih bolesti, a isto tako i odnosa lijecnik — pacijent.

Descriptors: Family practice; Psychoanalytic therapy; Physician-patient relations

Summary. Professional education of general practitioner is mainly focused on biomedical aspects of treating somatic diseases,
while psychological components of somatic diseases, as well as doctor-patient relationship, are generally neglected. General
practitioner is in healing process daily exposed to considerable frustrations in relationships with patients. Some frustrations
stem from unrecognized and neglected psychological and emotional aspects of somatic diseases which manifest in the doctor-
patient relationship. The aim of this work is to show that Balint group can enhance general practitioner’s professional capability,
as well as his professional satisfaction, teaching him how to recognize psychological needs and problems which are integral
part of somatic diseases and doctor-patient relationship as well.
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Spoznaje psihosomatske medicine, medicinske psihologije,
psihoanalize i liaison psihijatrije nedvojbeno upucuju na nedje-
ljivost some i psihe, odnosno na povezanost organskih bolesti
s psihom i emocijama. Te su spoznaje nedovoljno integrirane
u danasnju biomedicinsku edukaciju koja ima krajnji cilj ospo-
sobiti lije¢nika za samostalan praktic¢ni rad s pacijentima.

Lijecnik obiteljske medicine tijekom svoje struéne eduka-
cije usvaja mnoga znanja o biomedicinskim aspektima lijecenja
somatskih bolesti. Medutim, u svakodnevnom radu s pacijenti-
ma nisu rijetke situacije u kojima je izlozen znacajnim frustra-
cijama, iako ih s biomedicinskoga gledista besprijekorno lijeci.

Istrazivanja provedena u SAD-u potvrduju kako stresan po-
sao i zanemarivanje sebe moze imati tragi¢ne posljedice za
lijecnike. Broj samoubojstava medu lijecnicima dva puta je

veéi nego u prosjecnoj populaciji. Cesti su depresija, alkoho-
lizam i droga, kao i bra¢ni problemi.!

Tijekom pedesetih godina dvadesetog stoljeca Michael 1
Enid Balint? osnivaju Balintove grupe u kojima lije¢nici obi-
teljske medicine raspravljaju o svojim profesionalnim tesko-
¢ama. U tim se grupama biomedicinski pristup lijecenju nasto-
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