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1. Aurer

Uvodnik

Uvodnik

Drage kolegice 1 kolege, clanice 1 clanovi
KROHEM-a!

Ponovno me zapala duznost pisanja uvodnika.
Sto ima novoga? Zapravo, ne ba§ tako malo toga.
Imamo novi statut. Imamo i novu upravu koju sada
¢ine voditelji radnih skupina. Imamo 1 novu Radnu
skupinu za benigne hematoloske bolesti koju vodi
doc. dr. sc. Drazen Pulani¢ (inace glavni urednik
Biltena Krohema) i koja ve¢ na ovaj sastanak dolazi
s poprili¢no ambicioznih projekata.

Proljetni sastanak u Vukovaru je bio vrlo uspje-
San. Odvojeni sastanci radnih skupina u cetvrtak
popodne su se pokazali kao odlicna ideja, ¢lanovi
su bili vrlo zadovoljni njima. Isplanirali smo puno
zanimljivih istrazivackih projekata, no, po obica-
ju, imamo malo problema kad planove treba poceti
ostvarivati. Vecina nas je bila zadovoljna omjerom
stru¢nih i sponzoriranih predavanja kao 1 njihovom
kvalitetom, a nasi suradnici iz farmaceutskih tvrtki
su pokazali razumijevanje za ogranicenje trajanja
satelitskih simpozija, tako da ¢emo nastaviti u istom
ritmu. Naposlijetku, lokacija sastanka se, usprkos
manjim poteSkoama u osiguravanju smjestaja svim
zainteresiranima, pokazala kao pun pogodak!

Uspjeh sastanaka KROHEM-a donosi i probleme.
Kako rastemo, tako postaje sve teze naci lokacije za
sastanke. Treba moc¢i smjestiti stotinjak sudionika,
trebaju biti dostupne tri dvorane za cetvrtak popod-
ne i jedna velika za petak 1 subotu (po mogucnosti 1
koja manja za dodatne sastanke), do njega se iz svih
dijelova Hrvatske treba moc¢i do¢i u razumnom roku
1 po razumnoj cijeni i naposljetku mjesto, zbog pra-
vila farmaceutskih tvrtki, ne smije biti preturisticko
(bilo bi naime nemoralno da se zdravstveni djelat-

nici provode na njihov racun). Tako smo na Zalost

morali odustati od jesenskog sastanka u Daruvaru
(hotel zauzet osobama na rehabilitaciji u toplicama),
Pozege, Karlovca, Siska (nema dovoljno velikog ho-
tela)... 1 odlucili se za Tuhelj. Iako hotel u kojem smo
smjeSteni ima odgovarajuc¢e dopusnice Ministarstva
1 Udruge originatorskih farmaceutskih tvrtki, jed-
noj tvrtki ¢ak ni to nije bilo dovoljno pa njenih pred-
stavnika nece biti. To se nekad zvalo “biti papskiji
od Pape”.

Sto nas &eka u Tuhelju? U &etvrtak popodne po-
novno odvojeni radni sastanci radnih skupina, u pe-
tak 1 subotu struc¢ni program koji ¢e, ¢ini se, ovaj put
ukljucivati vec¢i broj prijedloga novih istrazivackih
projekata te u subotu nakon duzeg vremena ponov-
no simpozij “Marin Nola” u organizaciji Radne sku-
pine za hematopatologiju. PoCasni gost 1 predavac
¢e biti Prof. dr. Daphne de Jong iz Amsterdama,
predsjednica Europskog hematopatoloskog drustva.
Satelitski program u petak i subotu ¢e biti organizi-
ran u skladu s novom preporukom UO KROHEM-
a po kojoj nitko, pa ¢ak ni predsjednik, ne bi smio
imati viSe od dva sponzorirana predavanja. To Ce,
nadam se, doprinijeti aktivnom sudjelovanju veceg
broja ¢lanova, a bit ¢e 1 zanimljivije nego da stalno
za govornicom gledamo ista lica.

U nadi da ¢u vas uskoro moc¢i izvijestiti o ve¢em
broju prezentacija KROHEM-a prikazanih na
vaznim medunarodnim hematoloSkim kongresima 1
publikacijama objavljenim u eminentnim svjetskim
Casopisima, zelim vam dobrodoslicu u Tuhelj,
puno kvalitetnih predavanja, izmjene misljenje,
briljantnih znanstvenih ideja 1 ugodno druzenje s

kolegama!

Vas predsjednik KROHEM-a

Prof. dr. sc. Igor Aurer
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D. Nemet

Zaklada KROHEM-a dodijelila Godi$nju nagradu Zaklade i nove stipendije za doktorske studije

Zaklada KROHEM-a dodijelila GodiSnju nagradu Zaklade i nove stipendije
za doktorske studije

Prof. dr. sc. Damir Nemet
Upravitelj Zaklade

X X ZAKLADA

A X

Zaklada Hrvatske Kooperativne grupe za hema-
toloske bolesti ove je godine po prvi puta dodijelila
GODISNJU NAGRADU ZAKLADE za izvrsnost i
znanstvena 1 strucna postignuéa u podrucju hema-
tologije. Upravno vije¢e Zaklade je 23. oZujka 2018.
raspisalo natjec¢aj za dodjelu GodiSnje nagrade Za-
klade za 2017. godinu. GodiSnja nagrada Zaklade
sastoji se od plakete, diplome i nov€anog iznosa od
25.000,00 kn.

Na natjecaj su u zadanom roku pristigla tri pri-
jedloga kandidata za nagradu: Marko Lucijanié,
Klini¢ka bolnica Dubrava, Zinaida Peri¢, KBC Za-
greb 1 Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu 1
Drazen Pulani¢, KBC Zagreb 1 Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu,

Upravno vije¢e Zaklade je imenovalo Povjeren-
stvo za provedbu natjecaja i izradu prijedloga za do-
djelu Nagrade u sastavu: prof. dr. sc. Antica Duleti¢
Nacinovié, prof. dr. sc. Branimir Jaksi¢, prof. dr. sc.
Nives Jonji¢, prof. dr. sc. Damir Nemet i prof. dr. sc.
Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢

Povjerenstvo nije imalo lagan zadatak obzirom
da se u sva tri prijedloga radilo o vrlo kvalitetnim
kandidatima koji su svojim radom ostvarili znacajne
rezultate.

Povjerenstvo se u svom radu koristilo sljede¢im
kriterijima i metodologijom:

* Publicisticka aktivnost

— scijentometrijska analiza - godine 2017. 1 2016.

— MEDLINE — ukupni broj radova s podrucja

hematologije

— ukupni impakt faktor svih radova pristupnika

— ukupni impakt prema udjelu pristupnika u

svim radovima

— ukupni impakt projektne skupine GvHD 1 po-

jedina¢ni impakt pristupnika za sve radove

— WoS —citati hematoloskih radova i kongresnih

sazetaka pristupnika
¢ Voditeljstvo znanstvenog projekta i rezultati

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE
ZA HEMATOLOSKE BOLESTI

KROHEM

* Edukativne aktivnosti koje proizlaze iz djelokru-
garada
* Organizacija medunarodnog znanstvenog skupa
* Medunarodna suradnja
 Strucni doprinos u vidljivom unaprjedenju skrbi
o bolesnicima.
Iz prethodnog ucinjena je procjena:
— doprinosa hrvatskoj hematologiji
— utjecaja na znanstvenu i stru¢nu atmosferu u
hrvatskoj hematologiji
— afirmacije hrvatske hematologije u svijetu.
Nakon vrlo detaljnog razmatranja postignuca i
doprinosa pojedinog kandidata scientometrijskim
metodama ali 1 procjenom opéeg doprinosa kandi-
data hrvatskoj hematologiji i njenoj afirmaciji u svi-
jetu, Povjerenstvo je na sjednici odrzanoj 9. svibnja
2018. jednoglasno donijelo preporuku, a Upravno
vije¢e Zaklade je na temelju toga donijelo Odluku,
da se GodiSnja nagrada Zaklade dodijeli:
DRAZENU PULANICU i Timu za lije¢enje
c¢GvHD i kasnih komplikacija transplantacije
mati¢nih stanica KBC Zagreb.

Kratko obrazloZenje Odluke:

Doc. dr. sc. Drazen Pulani¢ je jedan od inicija-
tora 1 voditelj velikog multidisciplinarnog Tima za
kroni¢nu bolest presatka protiv primatelja (cGvHD)
1 dugotrajnih komplikacija nakon transplantacije
alogenih krvotvornih mati¢nih stanica u Klinickom
bolni¢ckom centru Zagreb. Organizacija 1 djelovanje
ovakvog tima prvorazredni je primjer multidiscipli-
narnog pristupa istrazivanju jednog problema i kao
takav jedan od rijetkih primjera i u Europi. Iz obra-
zlozenja prijedloga za nagradu vidljivo je da se radi
o sveobuhvatnom i najpotpunijem doprinosu hrvat-
skoj hematologiji i njenoj afirmaciji u svijetu obzi-
rom da je zadovoljeno vise kriterija, a to su: zna-
¢ajna znanstvena publicisticka aktivnost kandidata i
¢lanova tima kojeg je voditelj, Sto je o€ito iz broja i

Bilten Krohema — Vol. 10, br. 2
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D. Nemet

Zaklada KROHEM-a dodijelila Godi$nju nagradu Zaklade i nove stipendije za doktorske studije

vrste objavljenih radova i velikog broja kongresnih
priop¢enja, voditeljstvo i1 rezultati znanstvenog pro-
jekta iz istog podrucja, doprinos edukaciji u zemlji
1 inozemstvu, organizacija medunarodnih znan-
stvenih skupova, ostvarenje vrlo intenzivne 1 pro-
duktivne medunarodne suradnje te stru¢ni doprinos
koji se ocituje u unaprjedenju skrbi o bolesnicima.
Aktivnostima doc. Pulanic¢a kao voditelja Tima za
c¢GvHD 1 dugotrajne komplikacije nakon transplan-
tacije KBC Zagreb hrvatski transplantacijski pro-
gram 1 hrvatska hematologija zauzela je znacajno
mjesto u Europi u ovom podrucju, a djelovanje Tima
sluzi kao primjer kvalitetnog stru¢nog i znanstve-
nog pristupa jednom medicinskom problemu te je
uvelike utjecalo na znanstvenu i stru¢nu atmosferu

dodjeljuje

GODISNJU NAGRADU ZA 2017.

za izvrsnost i postignuca u znanstvenom i struénom radu

u podrugju hematologije

DRAZENU PULANICU
I TIMU ZA LIJECENJE cGvHD | KASNIH
KOMPLIKACIJA TRANSPLANTACIJE MATICNIH
STANICA KBC ZAGREB

U Zagrebu, 12 svibnja 2018 e,

Upravitel] Zaklade
) f ——
ance 3 —— O
&/ prordr s Dami Nemet

Slika 1. Diploma Godisnje nagrade
Zaklade za 2017. godinu.

u hrvatskoj hematologiji.

Upucéujemo velike Cestitke doc. dr. sc. Drazenu
Pulanié¢u i Timu za lijeCenje ¢cGVHD i kasnih
komplikacija transplantacije mati¢nih stanica
KBC Zagreb.

Zaklada takoder odaje PRIZNANJE izvanred-
nim mladim lijeCnicima 1 znanstvenicima dr. sc.
Marku Lucijanicu i dr. sc. Zinaidi Peri¢ ¢ija cjeloku-
pna znanstvena i strucna aktivnost predstavlja vrlo
vrijedan doprinos hrvatskoj i1 svjetskoj hematologiji
s velikim potencijalom za dugoro¢ni osobni napre-
dak i1 utjecaj na napredak hrvatske hematologije.
Ocekujemo njihove prijave na sljede¢im natjecajima
Zaklade 1 Zelimo im puno uspjeha kao buduc¢im la-
ureatima Zaklade.

{| 5
@ 9

¥ X
X X

ZAKLADA

HRVATSKE KDOPERATIVNE GRUPE
KROHEM
dodjeljuje
GODISNJU NAGRADU ZA 2077.

za izvesnost i postignuda u manstvenom
i strutinom rad u podrudju

DRAZENU PULANICU
1IN 28 LYECEN]E CGVHD | KASNIN KOMPLIKACHA.
TRANSPLANTACIE MATICNIH STANICA.

U Zagrebu, 12. svibrja 2018,
Zaklade
Prof.dr.se. Damir Nemet

| P—

Slika 2. Plaketa GodiSnje nagrade Zaklade.

Slika 3. i 4. Upravitelj Zaklade prof. dr. sc. Damir Nemet predstavlja kandidate
za dodjelu GodisSnje nagrade Zaklade.
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D. Nemet

Zaklada KROHEM-a dodijelila Godi$nju nagradu Zaklade i nove stipendije za doktorske studije

Slika 5. Prof. dr. sc. Damir Nemet dodjeljuje diplomu
i plaketu GodisSnje nagrade Zaklade dobitniku
doc.dr.sc. DraZenu Pulanicu.

Dodjela stipendija za doktorske studije

Zaklada je za skolsku godinu 2017./2018. dodije-
lila Cetiri stipendije za pohadanje doktorskih studija
na medicinskim i srodnim fakultetima u Republici
Hrvatskoj. Ove godine je Zaklada dodijelila za $kol-
sku godinu 2018./2019. tri stipendije za doktorske
studije.

Dobitnici stipendija su: Petra Bubalo, dr.med.,
Zavod za hitnu medicinu Zagrebacke zupanije, men-
tor prof.dr.sc. Silva Zupangi¢ Salek; Ida Hude Dra-
giCevié, dr.med., Klinicki bolnicki centar Zagreb,
mentor prof.dr.sc. Igor Aurer i Marin Medugorac,
dr.med., Klini¢ka bolnica ,,Sveti Duh®, mentor prof.
dr.sc. Rajko Kusec.

Zelimo dobitnicima stipendija puno uspjeha u
doktorskom studiju i kasnijem znanstvenom radu.

Zahvala podupirateljima Zaklade

Zaklada zahvaljuje farmaceutskim kompanijama
1 pojedincima za svesrdnu potporu Zakladi u 2017.
godini $to je omogucilo ostvarivanju ciljeva Zakla-
de u 2018. godini za obrazovanje lije¢nika i drugih
strucnjaka koji djeluju u podrucju dijagnostike 1 li-
jecenja hematoloskih bolesti te poticanje bazi¢nih i
klinickih istrazivanja i izvrsnosti u podrucju hema-
tologije. To su:

Slika 6. Dobitnik Godisnje nagrade Zaklade
doc. dr.sc. DraZen Pulanié i Upravitelj Zaklade
prof. dr.sc. Damir Nemet.

Takeda Pharmaceuticals
Croatia d.o.o.

akede

@Celgene
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obbvie

— Steven Zivko Pavleti¢

— Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢
— Drago Batini¢

— Martina Mori¢ Peri¢

— Marko Lucijanié¢

— Marin Medugorac

— Ida Hude Dragicevi¢

— Ivana Horvat

— Zrinko Salek

— Petra Bubalo

Celgene Pharmaceuticals
Croatia d.o.0

AbbVie Pharmaceuticals d.o.o.

Roche d.o.o. Hrvatska

Kako bi Zaklada 1 dalje uspjesno obavljala svoju
plemenitu zada¢u pozivamo sve ¢lanove KROHEM-a
1 sve kojima je na srcu napredak hrvatske
hematologije da svojom aktivnos¢u i donacijama
pomognu rad Zaklade.
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1. Aurer

Novosti u konsenzusu o sustavnom lijecenju limfoma

Novosti u konsenzusu o sustavnom lije¢enju limfoma

Prof. dr. sc. Igor Aurer

Zavod za hematologiju Klinika za unutarnje bolesti KBC Zagreb i

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Na sastanku Radne skupine za limfome i plenar-
nom sastanku KROHEM-a odrzanog u Vukovaru
od 10. do 12.5. 2018. godine, usvojene su manje pro-
mjene u preporukama za sustavno lijeCenje limfo-
ma. Zbog financijskih ograni¢enja neke od njih na
zalost nisu jos uvijek provodive, no naveli smo ih jer
HZZO sve vise inzistira da se lijek prije uvrstavanja
na listu lijekova mora naci u smjernicama.

Kod lijecenja bolesnika s indolentnim B-limfo-
mima, kemoterapiju treba kombinirati s imunote-
rapijom, protu-CD20 monoklonskim protutijelima,
bez obzira na liniju lijeCenja 1 trajanje odgovora. Za
folikularne limfome u prvoj liniji lije€enja i u ranom
relapsu je monoklonsko protutijelo izbora obinutu-
zumab. U bolesnika, koji takvom terapijom postignu
barem parcijalnu remisiju, bi terapiju odrzavanja tre-
balo provoditi obinutuzumabom, svaka 2 mjeseca ti-
jekom 2 godine. Terapija odrzavanja je korisna i na-
kon uvodne terapije temeljene na bendamustinu kao
1 u ne-folikularnih indolentnih nodalnih B-limfoma.
Bolesnike, koji su u progresiji manje od 6 mjeseci od
zavrSetka dvije linije imunokemoterapije, bi trebalo
lijeciti inhibitorima fosfoinozitol-3 kinaze (PI3K)
od kojih je za sada registriran idelalisib. Ibrutinib
je terapija izbora za bolesnike u relapsu ili s refrak-
tornim limfoplazmocitoidnim limfomom, odnosno
Waldenstromovom makroglobulinemijom, koji nisu
pogodni za lije¢enje imunokemoterapijom.

Monoterapija rituksimabom nakon cega slijedi
terapija odrzavanja je prihvatljiva alternativa sple-
nektomiji kao prva linija lije¢enja spleni¢kog limfo-
ma marginalne zone.

Sto se limfoma plastenih stanica ti¢e, u starijih
bolesnika dobrog opceg stanja s agresivnom bole-
S¢u, moze se u uvodnoj terapiji R-CHOP alterirati s
kombinacijom rituksimaba, deksametazona i1 viso-
kih doza citarabina (R-HAD). Bez obzira na uvodnu
terapiju i ATKS, bolesnici koji su najmanje u PR,
trebaju dobivati terapiju odrzavanja rituksimabom
svaka 2 mjeseca najmanje 3 godine, a po mogucéno-
sti do progresije ili pojave neprihvatljive toksic¢nosti.
Kod bolesnika, koji su progredirali pod terapijom
odrzavanja rituksimabom, a postigli su remisiju, tre-

ba razmotriti terapiju odrzavanja talidomidom ili le-
nalidomidom. Kombinacija ibrutiniba 1 rituksimaba
je terapija izbora bolesnika u ranom relapsu nakon
dvije (eventualno jedne) linije imunokemoterapije.
Alternativa je lenalidomid + rituksimab, a u onih
koji na to ne odgovaraju, treba razmotriti lijecenje
venetoklaksom.

Preporuke za lijeCenje B-velikostanicnog lim-
foma (B-LCL) se nisu znacajnije mijenjale. U bo-
lesnika, koji su rezistentni na najmanje dvije linije
lijeCenja, treba razmotriti primjenu piksantrona s
ili bez rituksimaba. Neregistrirane terapijske opcije
za mlade bolesnike zadovoljavaju¢eg opéeg stanja
s rezistentnom boles¢u ukljuuju primjenu alterna-
tivnih imunokemoterapijskih protokola u kombina-
ciji s brentuksimab vedotinom za CD30+ B-LCL,
lenalidomidom (bez obzira na stanicu podrijetla) ili
polatuzumabom te terapiju CAR-T stanicama. Profi-
laksu Sirenja B-LCL u sredisnji Ziv€ani sustav u bo-
lesnika povecanog rizika treba provoditi s najmanje
dva ciklusa metotreksata u dozi od najmanje 3 g/m?
s ili bez intratekalne primjene MTXa uz uobicajenu
imunokemoterapiju.

Brentuksimab vedotin je lijek izbora za lijeCenje
bolesnika s koznim CD30+ T-NHL rezistentnim na
najmanje jednu sustavnu terapiju. Indiciran je i u
terapiji odrzavanja nakon (ili prije) ATKS u bole-
snika u PR nakon 2. linije kemoterapije za klasi¢ni
Hodgkinov limfom (cHL) u kojih nije moguce ozra-
¢iti podrucje s aktivnom boles¢u te eventualno onih
koji su u relapsu bili u stadiju IV. Inhibitori PDI,
za sada su registrirani nivolumab i pembrolizumab,
su indicirani u lijecenju bolesnika s cHL koji nisu
izlijeCeni s dvije linije kemoterapije 1 brentuksimab
vedotinom. Bolesnike s HL tipa nodularne limfocit-
ne predominacije u stadiju II treba lijeciti s 3 ciklusa
R-CHOPa i zra¢enjem zahvacenog podrucja.

Sto se starijih bolesnika ti¢e, krhkima i onima
starijima od 80-85 godina s B-LCL 1 slicnim bolesti-
ma treba davati miniCHOP ili miniCEQOP, a bolesni-
cima starijima od 85 godina s indolentnim B-NHL
nema smisla davati terapiju odrzavanja.
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Pracenje bolesnika u postupku lijeCenja multiplog mijeloma
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Radi pravodobne procjene ucinka lijeCenja, te ra-  procjena stanja bolesnika bi se trebala uciniti prije
zvoja komplikacija 1 lije¢enja 1 multiplog mijeloma, svakog terapijskog ciklusa prema donjoj tablici (1).

Baseline and follow-up tests for response assessment in multiple myeloma using IMWG
consensus criteria

Every If At At
response electrophoresis | suspected suspected
assessment | shows no CR progression
timepoint measurable (clinical or
( every protein biochemical )
cycle)
SPEP (serum M-spike =1 g/dL[1])= X oo X X
Serum immunofixation (any) o0 A X X
UPEP (urine M-spike 2200 mg/24 hours) X 23 X X
Urine immunofixation (any) oo X X oo
Serum FLC
Serum M-spike <1 g/dL, urine M-spike <200 | X oo X X
mg/24 hours, but involved immunoglobulin
FLCis =10 mg/dL
Any -1 o0 X X
Bone marrow aspirate/biopsy
Serum M-spike, urine M-spike, or involved X oo X o0
immunoglobulin FLC not meeting above (to be done
criteria but bone marrow plasma cell every three or
percentage =30% four cycles till a
plateau or
complete
response, or
as clinically
indicated and
then at
suspected
progression)
Any L2 o X &4
Plasmacytoma (PET imaging)
Serum M-spike, urine M-spike, involved Ig X L2 X oo
FLC or bone marrow not meeting above (to be done
criteria, but at least one lesion that has a every three or
single diameter of =2 cm four cycles till a
plateau or
complete
response, or
as clinically
indicated, and
then at
suspected
progression)
Any ©0 oo X 2
Hemoglobin, serum calcium, creatinine (any) X ¢o ¢ X

IMWG: International Myeloma Working Group; CR: complete response; SPEP: serum protein electrophoresis; UPEP: urine
protein electrophoresis; FLC: free light chain; X: test performed; <<: test not performed.

= A baseline M-spike of 20.5 g/dL is acceptable if very good partial response or higher is the response endpoint to be
measured and in situations where progression-free survival or time to progression are the endpoints of interest.
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1. Pracenje tijekom lijeCenja

Prije svakog novog ciklusa lijeCenja potrebno je
pri pregledu pacijenta analizirati simptome i znako-
ve multiplog mijeloma vezane uz anemiju, infekciju,
hiperkalcemiju, koStanu bolest, prisustvo ekstrame-
dularnog plazmocitoma, potencijalne simptome koji
ukazuju na nuspojave u lijecenju, te duboku vensku
trombozu. Cilj je laboratorijske obrade prepoznati i
pratiti mogucu anemiju, hiperkalcemiju, bubreznu
insuficijenciju, infekciju. Znacaj obrade pri svakom
novom ciklusu lije¢enja jest pravodobna modifikaci-
ja doza lijekova ili protokola lijecenja, te prepozna-
vanje rezistentne bolesti radi transplantacije.

Metoda pracenja smanjenja, stabilnosti ili pove-
¢anja tumorske mase ovisi o inicijalnim nalazima
pri prvoj (dijagnostic¢koj) obradi pacijenta.

* Mjerljiv M-protein (>10 g/L)

— prati se prije svakog novog terapijskog ciklusa
metodom elekroforeze serumskih proteina

— kod pacijenata koji imaju mijelom IgG kapa
tipa 1 lije¢e se daratumumabom potreban je
oprez pri interpretaciji nalaza radi moguce
detekcije daratumumaba uz endogeni M-pro-
tein (otezano je odrediti kompletni odgovor te
progresiju bolesti)

* Nemjerljiv M-protein, mjerljivi serumski slo-
bodni laki lanci (>100 mg/L)
— prate se prije svakog novog terapijskog
ciklusa

* Niti je mjerljiv M-protein niti serumski slo-
bodni laki lanci, a kriterij za pocetak lijeCenja
su ili >10% klonalnih plazma stanice detektira-
nih analizom aspirata/bioptata koStane srzi ili
solitarni plazmocitom te barem jedan od kriteri-
ja: hiperkalcemija, anemija, barem jedna osteoli-
za (Rtg, CT, PET/CT, MR) te oste¢enje bubrega
(za koje je jasno dokazano da se radi o utjecaju
monoklonskog proteina odnosno lakih lanaca ili
samih plazma stanica, a ne komorbiditeta)

— aspiracije/biopsije koStane srzi svaka 3 do 4
terapijska ciklusa do kompletnog odgovora,
ucestalost ovisi o klinickim parametrima
(Hgb, Ca, kreatinin), kod oporavka se moze
produljiti do planiranog zavrSetka odredenog
broja ciklusa

— moguénost PET/CT

* Plazmocitom bez M-proteina/mjerljivih se-
rumskih slobodnih lakih lanaca
— PET/CT svaka 3 do 4 terapijska ciklusa do
kompletnog odgovora, uz uvjet da je pri ini-
cijalnoj obradi postojao barem jedan PET/CT
metabolicki aktivan fokus promjera >2 cm

* Mijelomski bubreg — zaseban su problem pa-
cijenti s dominantnim bubreznim oste¢enjem
uzrokovanim multiplim mijelomom: progresija
ili stabilna bolest moze promaknuti ako se rade
samo kontrole M- proteina i lakih lanaca, a nalaz
elekroforeze proteina u mokraci je teze dostupan
1 znatno se dulje ¢eka nalaz. U hrvatskim uvjeti-
ma je mozda primjerenije raditi na pocetku sva-
kog ciklusa lijeCenja analizu proteinurije, albu-
minuriju, omjer albumina i kreatinina u obicnom
uzorku urina jer se nalazi ovih pretraga dobiju
istog dana. Ako je moguce, u ovoj skupini paci-
jenata treba odrediti 1 nalaz fosfora u serumu -
kod proksimalne tubulopatije uzrokovane lakim
lancima oCuvana je glomerularna filtracija, a
zbog poremecene reapsorpcije dolazi do razvoja
Fanconi sindroma obiljezenog hipofosfatemijom
1 normoglikemi¢nim glikozurijom.

2. Odgovor na lijecenje

* u situaciji kada hematolog procjenjuje da je li-
jeCenjem postignut kompletni odgovor (CR) po-
trebno je uciniti nalaze elekroforeze serumskih
proteina, imunofiksaciju seruma i urina, elektro-
forezu 24-satnog urina, te ako nalazi budu ured-
ni aspiraciju i biopsiju kostane srzi

* sumnja na progresiju se postavlja kod pada ra-
zine Hgb, porasta M-proteina/serumskog Ca/
kreatinina - potrebno je uciniti nalaze elekrofo-
reze serumskih proteina, imunofiksaciju seruma
1 urina, te radiolosku obradu pri sumnji na nove
osteolize
— aspiracija i biopsija koStane srzi nisu obavezne,

rade se u slucaju dvojbenih nalaza (npr. etiolo-
gije citopenije) te pri citogenetskoj analizi

3. Pracenje nakon zavrsetka linije lijeCenja

* Kklinicki relaps — ponovna pojava jednog ili vise
od simptoma CRAB (hiperkalcemija, progresija
ili novonastala bubrezna insuficijencija, snize-
nje razine Hgb, nove koStane promjene), pojava
novih mekotkivnih plazmocitoma ili povecanje
postojecih plazmocitoma ili osteoliza za 50%
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* biokemijski relaps (pacijent nema simptome

klini¢kog relapsa)

— udvostrucenje M-proteina u 2 uzastopna mje-
renja unutar 2 mjeseca ili

— porast serumske razine M —proteina za > 10
g/L ili > 500 mg u 24 — satnom urinu ili po-
rast razine serumskih slobodnih lakih lanaca
za 25% 1/ili >200 mg/L (uz abnormalni omjer
lakih lanaca)

* dodatne kategorije

— pacijentu pri dijagnozi nije mjerljiv M-pro-
tein niti serumski slobodni laki lanci, aspi-
racija 1 biopsija koStane srzi se rade ovisno o
klinickim parametrima (Hgb, Ca, kreatinin),
najdulje svakih 6 mjeseci

— mekotkivni plazmocitom bez M-proteina/
mjerljivih serumskih slobodnih lakih lana-
ca, radi se ciljani UZV/Rtg svakih 3 mjeseca,
u slucaju dvojbi zurni PET/CT

— mijelomski bubreg — nalazi proteina i albu-
mina u urinu, proteina u serumu rade se sva-
ka 3 mjeseca.
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poremecaje stanica koje luce imunoglobuline

Amiloidoza je rijetka bolest koju karakterizi-
ra nakupljanje patoloskih nepravilno presavijenih
netopivih amiloidnih fibrila u razliitim organima
1 tkivima ometaju¢i njihovu funkciju. Postoji vise
oblika amiloidoze: 1) amiloidoza lakih lanaca (AL
amiloidoza, primarna amiloidoza) — plazma sta-
ni¢na bolest koja uzrokuje pretjeranu produkciju la-
kih lanaca imunoglobulina; 2) sekundarna amilo-
idoza (AA amiloidoza) — u kojoj nastaje odlaganje
fragmenata serumskog amiloida A (reaktanta akut-
ne faze) i koja je povezana s kroni¢nim upalnim bo-
lestima; 3) transtiretinska amiloidoza — senilna 1
obiteljska (nasljedna) — bolest u kojoj nastaju transti-
retinski depoziti. Amiloidoza se takoder moze po-
dijeliti 1 na sistemsku 1 lokaliziranu, te na steCenu
1 nasljednu. U ovom tekstu ¢e se detaljnije obraditi
amiloidoza lakih lanaca.

Amiloidoza lakih lanaca

Amiloidoza lakih lanaca (sistemska AL amiloido-
za, primarna amiloidoza) je klonalna bolest plazma
stanica u kojoj se fragmenti lakih lanaca imunoglo-
bulina odlazu u tkivima. Obiljezena je klonalnom
populacijom plazma stanica ili malog klona B-sta-
nica koji proizvode monoklonalne kapa ili lambda
lake lance. Rije€ je o rijetkoj 1 Zivotno-ugrozavaju-
¢oj bolesti karakteriziranoj nakupljanjem depozita
lakih lanaca u tkivima i organima. Poznato je da su
osobe s ve¢ poznatom monoklonalnom gamapati-
jom (MGUS) 1 multiplim mijelomom pod rizikom
za nastanak AL amiloidoze. Procijenjena incidencija
je najmanje 8 na milijun stanovnika i uzrok je smrti
u 0,58 od 1.000 zabiljezenih smrti. NajceS¢e zahva-
¢eni organi su srce, bubrezi, jetra i probavni trakt, te
periferni 1 autonomni ziv€ani sustav. Amiloidoza je
odgovorna za 0,8% terminalnih bubreznih bolesti.

Klinicka prezentacija bolesti je raznolika 1 ¢esto
su simptomi posve nespecificni 1 oponasaju druge
puno ucestalije bolesti: slabost, zaduha, edemi na
nogama i gleznjevima, gubitak na tjelesnoj tezini,
proljev, opstipacija, ortostatska hipotenzija. Postoje
1 specifi¢niji no rijetki simptomi i znakovi bolesti

poput periorbitalnih krvarenja (tzv. ,,racoon eyes®,
,panda eyes* ili ,brille haematoma®), povecanog
jezika, distrofije noktiju i obostranog sindroma kar-
palnog kanala. Bolest nije jednostavna za dijagnosti-
ciranje 1 prvi korak k to¢noj dijagnozi je posumnjati
na amiloidozu. Nema jednog slikovnog ili labora-
torijskog testa koji bi zasebno bio dijagnosticki test
za amiloidozu. Dijagnoza moze biti neprepoznata i
odgodena mjesecima i u tercijarnim centrima.

Potrebno je posumnjati na AL amiloidozu u
sljede¢im situacijama:

1. nefrotski sindrom bez dijabetesa
neishemijska kardiomiopatija s “hipertrofi-
jom” na ehokardiografiji

3. hepatomegalija ili porast alkalne fosfataze
bez radioloskih abnormalnosti jetre

4. kroni¢na inflamatorna demijelinizacijska po-
lineuropatija s monoklonalnim proteinom

5. MGUS s neobjasnjivom slabos¢u bolesnika,
edemom, parestezijama i mrsavljenjem (“bo-
lesni MGUS”)

6. proljev, opstipacija, ortostatska hipotenzija,
periorbitalna krvarenja, povecani jezik, bila-
teralni sindrom karpalnog kanala, distrofija
noktiju.

Klinicka slika oboljelih od amiloidoze je vrlo

Sarolika:

* Op¢i simptomi u vidu slabosti 1 gubitka tjelesne
teZine.

e Zahvacenost organa:

1. bubrezi u 70-80% bolesnika (proteinurija do
nefrotskog sindroma)

2. srce u 50-70% bolesnika (restriktivna kar-
diomiopatija, kongestivno sr¢ano zatajenje,
aritmije, sinkope, iznenadna smrt, porast
troponina i NT-proBNP-a)

3. jetrau oko 20% bolesnika (hepatomegalija,
porast AF)

4. periferna neuropatija u oko 20% a autonomna
neuropatija u oko 15% bolesnika (ortostatska
hipotenzija, impotencija, disfunkcija crijev-
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nog motiliteta (proljev-konstipacija))

5. gastrointestinalni trakt u oko 8% bolesnika
(simptomatski 1%) — malapsorpcija, dismoti-
litet, konstipacija, krvarenja.

Ostale klinicke i laboratorijske manifestacije:

¢ periorbitalni hematomi (do 15% bolesnika)

* makroglosija (do 10% bolesnika)

¢ suha usta

* klaudikacije Celjusti, artropatija nalik reumatoid-
nom artritisu

* obostrani sindrom karpalnog kanala (oko 25%
bolesnika)

¢ snizeni FX (10-15% bolesnika)

* pluéna/pleuralna zahvacenost manje od 5%

* splenomegalija oko 5% bolesnika.

Obrada bolesnika sa sumnjom na AL
amiloidozu
U bolesnika s klinickom sumnjom na AL amilo-
idozu treba uciniti:
1. elektroforezu serumskih proteina s
imunofiksacijom
2. imunofiksaciju proteina u urinu
3. slobodne lake lance kvantitativno u serumu
1 urinu
4. albuminuriju, NT-proBNP.

Karakteristicno za AL amiloidozu je visoka vri-
jednost lambda lakih lanaca. Ako je imunofiksacija
seruma i urina negativna i omjer lakih lanaca ure-
dan, mala je vjerojatnost AL amiloidoze 1 nije po-
trebno daljnje testiranje osim ako je klinicka sumnja
izrazito visoka. Normalni testovi na abnormalnosti
imunoglobulina ne iskljucuju lokaliziranu (koza, la-
rinks, urinarni trakt, plu¢a, zeludac, kolon) ili obi-
teljsku amiloidozu. Ako su nadene abnormalnosti
imunoglobulina i ako postoji klinicka sumnja nuzna
je biopsija za potvrdu dijagnoze AL amiloidoze.

Nije nuzna inicijalna biopsija klini¢ki zahvace-
nog organa (bubrezi, srce, jetra) jer su one invaziv-
ne, skupe i s povecanim rizikom krvarenja. Prvi
je daljnji korak biopsija kosti zajedno s biopsijom/
aspiracijom abdominalnog potkoznog masnog tkiva
(senzitivnost 75-80%, specifi¢nost 100%). Congo
bojanje je pozitivno na depozite amiloida, a daljnja
obrada ukljuc¢uje imunohistokemiju kako bi se ka-
rakterizirali amiloidni fibrili. Biopsija kosti zajedno
s aspiracijom abdominalnog potkoznog masnog tki-
va zajedno otkriva oko 85% AL amiloidoza. U oko
15% AL amiloidoza biopsija kosti 1 potkoZznog ma-

snog tkiva je negativna i tek tada je potrebno biopti-
rati druge klini¢ki zahvac¢ene organe (srce, bubrezi,
jetra). Takoder se moze uciniti biopsija rektuma i
slinovnica.

Bolesnike najvise Zivotno ugrozava zahvacenost
srca amiloidozom. Stoga se istrazuju korisni bio-
markeri bolesti, od kojih su etablirani za probir na
amiloidozu porast NT-proBNP >332 ng/L (bez fibri-
lacije atrija ili renalne insuficijencije) i albuminurija
>0,5g u 24h (bez dugotrajnog dijabetesa ili hiperten-
zije), posebno u kombinaciji s neinvazivnim slikov-
nim metodama poput MR srca ili ehokardiografije.

Za procjenu rizika prije zapocinjanja terapije kao
1 za evaluaciju odgovora na terapiju koriste se NT-
proBNP i troponin T, te proteinurija >5 g/24 h i pro-
cijenjena glomerularna filtracija < 50ml/min.

Amiloidna kardiomiopatija
Amiloidna kardiomiopatija se moze prezentirati
rapidnim progresivnim zatajenjem (desnog) srca.
U EKG-u nastaje mikrovoltaza u 50% bolesnika, a
EKG moze nalikovati 1 akutnom infarktu miokarda
u odsutnosti koronarne bolesti. Javljaju se 1 poreme-
¢aji ritma:
— AV blok 1. stupnja (21%), AV blok 2. i 3. stup-
nja (3%)

— FA ili UA (20%)

— nespecificne intraventrikularne smetnje pro-
vodenja (16%)

— VT (5%)).

Na ehokardiografiji se nalazi koncentri¢no za-
debljanje ventrikula s normalnim ili smanjenim
Supljinama 1 dijastolickom disfunkcijom, te restrik-
tivna kardiomiopatija. U dijagnostici amiloiodne
kardiomiopatije koristi se MR srca s gadolinijevim
kontrastom.

Dijagnoza src¢ane amiloidoze se potvrduje doka-
zom amiloidnih depozita na endomiokardijalnoj bi-
opsiji ili u pacijenata s odgovaraju¢im kardioloskim
nalazima (ECHO, MR srca) uz dokaz amiloidoze
biopsijom drugih tkiva (abdominalno masno tkivo,
kosStana srz, rektum, bubrezi...).

Opcenito je prognoza ishoda AL amiloidoze naj-
viSe odredena zahva¢enim srcem (NT-proBNP>332
ng/L).

LijeCenje

Nakon potvrde dijagnoze AL amiloidoze, bole-
snici trebaju biti razmotreni za lijeCenje autolognom
transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica (au-
toTKS) ili sistemskom kemoterapijom. Lijekovi
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koji se rabe ili ispituju u lijeCenju amiloidoze uklju-
cuyju kortikosteroide (deksametazon, prednizon,
metilprednizolon), alkiliraju¢e lijekove (melfalan,
ciklofosfamid, bendamustin), imunomodulatorne
lijekove (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
inhibitore proteasoma (bortezomib, iksazomib,
karfilzomib), monoklonalna antitijela (daratumu-
mab, elotuzumab). Neki centri preferiraju autol' KS
kao inicijalnu terapiju (ako NT-proBNP nije iznad
5000 ng/L), no svega 20-25% bolesnika su inicijal-
no prikladni za autoT’KS. Drugi centri preferiraju
indukcijsku trapiju temeljenu na bortezomibu ili
imunomodulatornim lijekovima nakon cega slijedi
autoI'’KS. Recentno se ispituju nova monoklonalna
antitijela protiv epitopa koji su izrazeni samo na
amiloidnim fibrilima.

Zakljucak

Amiloidoza je rijetka multisistemska bolest s
loSim dugotrajnim prezivljenjem. Najvaznije je Sto
ranije postavljanje dijagnoze kako bi se Sto prije za-
pocelo lijeCenje 1 prevenirao razvoj oStecenja srca.
Prognoza ishoda AL amiloidoze najviSe je odredena
amiloidnom kardiomiopatijom. Nuzan je multidisci-
plinarni pristup u lijeCenju amiloidoze, uz vaznost
ukljucivanja bolesnika u prospektivna randomizira-
na klinicka ispitivanja.
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Izvanredni uspjesi lijeCenja djece s malignim bo-
lestima, s petogodiSnjom stopom prezivljenja iznad
80%, prvenstveno su rezultat primjene agresivnih
multimodalnih terapijskih protokola prilagodenih
grupama rizika. Antitumorska terapija provedena
u ranoj dobi moze, medutim, uzrokovati kompli-
kacije godinama nakon zavrsenog lijeCenja. Kasne
posljedice lijeCenja pedijatrijske neoplazme obuhva-
¢aju sve kasne ili kroni¢ne, fizicke 1 psihosocijalne
negativne ucinke, koji perzistiraju ili se pojavljuju
5 godina nakon dijagnoze primarne maligne bole-
sti (1). Epidemioloska ispitivanja potvrduju da 60%

prezivjelih ima najmanje jedan kroni¢ni zdravstve-
ni problem, a 30% ima ozbiljne dugotrajne poslje-
dice. U usporedbi sa srodnicima iste dobi i spola,
prezivjeli imaju 8 puta veci rizik za teSke kroni¢ne
zdravstvene probleme. Najve¢i rizik imaju prezivje-
li koji su u djetinjstvu lijeceni zbog Hodgkinovog
limfoma (HL) i tumora mozga, u kojih je provede-
na radioterapija nad grudnim koSem te koji su pri-
mali antracikline (1,2). U tekstu su ukratko opisane
najcesce kasne posljedice. U Tablici 1. su prikazani
¢es¢i kroni¢ni medicinski problemi u osoba koje su
lijeCene u djetinjstvu zbog maligne bolesti, uzrocni

NEZELJENI UCINCI

UzROGNI CIMBENICI

CIMBENICI UDRUZENI S NAJVECIM RIZIKOM

Kardiomiopatija /Zastojna
sréana insuficijencija

Antraciklini

Kumulativna doza antraciklina > 500 mg/m?, Zenski spol, dob < 5 godina
u vrijeme lije¢enja, zracenje medijastinuma

Infarkt miokarda

ZraCenje grudnog koSa

Podlezedi Gimbenici rizika za koronarnu bolest (hipertenzija, pretilost,
hiperlipidemija, pusenje)

Pluéna fibroza /Intersticijski
pneumonitis

Bleomicin
ZraGenje grudnog koSa

Doza bleomicina > 400 mg/m?, mlada dob u vrijeme lijecenja

Neurokognitivni deficiti

Kranijalna radioterapija
Intratekalna kemoterapija

Dob < 5 godina u vrijeme lijecenja

Niski rast Kranijalna radioterapija, Kranijalna radioterapija > 18 Gy, mlada dob u vrijeme lijeCenja
zracenije cijelog tijela,
kortikosteroidi

Hipotireoza ZraGenje vrata Vecda doza zraGenja, mlada dob u vrijeme lijecenja, Zenski spol

Hipogonadizam

Alkilirajudi agensi,
kraniospinalno zracenje,
zracenje abdomena i zdjelice

Veca kumulativna doza alkilirajucih agenasa, muski spol, lijeenje u
peripubertetskom i postpubertetskom razdoblju u djevojcica

Preuranjeni pubertet

Kranijalna radioterapija

Doza zracenja > 18 Gy, Zenski spol, mlada dob u vrijeme lijecenja

Pretilost

Kranijalna radioterapija

Doza zracenja > 20 Gy, Zenski spol, mlada dob u vrijeme lije¢enja

Mijelodisplazija

Alkilirajuéi agensi, inhibitori
topoizomeraze Il

Vece doze alkilirajuéih agenasa i inhibitora topoizomeraze I, starija dob u
vrijeme lijecenja

Sekundarni tumor mozga

Kranijalna radioterapija

Vecda doza zraGenja, mlada dob u vrijeme lijecenja

Karcinom Stitne Zlijezde

ZraGenje vrata

Povecanje doze zradenja do 29 Gy, Zenski spol, mlada dob u vrijeme
lijecenja

Osteopenija/Osteoporoza

Kortikosteroidi, kraniospinalno
zracenje, zracenje gonada,
zracenije cijelog tijela

Pridruzena hipotireoza, hipogonadizam i deficit hormona rasta

Avaskularna nekroza

Kortikosteroidi, zraCenje kosti

Adolescencija, zenski spol

Gubitak sluha Kranijalna radioterapija, Dob < 4 godine u vrijeme lijecenja, veca doza zracenja, veca doza
citostatici na bazi platine citostatika na bazi platine
Katarakta Kranijalna radioterapija, steroidi | Veca doza zracenja, jedna dnevna frakcija, kombinacija steroida i

zradenja

Bubrezna insuficijencija

Citostatici na bazi platine,
ifosfamid, zra¢enje abdomena

Visoke doze kemoterapije, mlada dob u vrijeme lije¢enja, kombinirana
radioterapija i kemoterapija

Tablica 1. Kroni¢ni medicinski problemi u osoba koje su lijeCene u djetinjstvu zbog maligne bolesti, uzroc¢ni
C¢imbenici i ¢Cimbenici s najveéim rizikom za kasni morbiditet
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¢imbenici 1 ¢imbenici s najve¢im rizikom za kasni
morbiditet (3).

Kardijalna toksicnost moze biti posljedica pri-
mjene radioterapije i kemoterapije. Najcesc¢i kardi-
otoksi¢ni citostatici su antraciklini (doksorubicin,
daunorubicin, idarubicin, mitoksantron i1 epirubi-
cin). Patofiziologija antraciklinske kardiotoksicnosti
ukljucuje ostecenje slobodnim radikalima, gubitak
miSi¢nih vlakana, fokalnu fibrozu, povecano tlacno
opterecenije i dilatacijsku kardiomiopatiju. Cimbeni-
ci rizika za kardiotoksi¢nost su mlada dob u vrijeme
lijeCenja, zenski spol (2 puta veci rizik u djevojCica),
vrijeme proteklo od lijeCenja, shema primjene antra-
ciklina (veca toksicnost kod primjene u 30-minutnoj
intravenskoj infuziji u odnosu na 24-satnu infuzi-
ju), medijastinalno ili spinalno zracCenje, primjena
drugih lijekova s ucinkom na srce i komorbiditeti
(arterijska hipertenzija, pretilost, hiperlipidemija,
prirodena sréana greska, dijabetes melitus, ishe-
mijska bolest srca) (4). Incidencija zastojne sréane
insuficijencije u prezivjelih je 3% kod kumulativne
doze doksorubicina od 400 mg/m?, 7% kod doze
od 550 mg/m? i 18% kod kumulativnih doza iznad
700 mg/m?. Antraciklin-udruzena kardiotoksi¢nost
se najCesce prezentira simptomima zastojne srcane
insuficijencije, rjede perikarditisom ili ventrikular-
nim aritmijama. Radioterapija moze uzrokovati pe-
rikarditis, koronarnu bolest (zracenje plastene zone),
oziljkaste promjene sr¢anih struktura s posljedic-
nim aritmijama, kardiomiopatiju, valvularnu steno-
zu ili insuficijenciju, perikardijalnu fibrozu, fibrozu
miokarda ili koronarnih zila s povec¢anim rizikom
za infarkt miokarda (1,5).

Plucna toksicnost je pretezito podmuklog pocet-
ka s postepenim razvojem intersticijskog pneumoni-
tisa, opstruktivne plu¢ne bolesti i plu¢ne fibroze. Ci-
tostatici udruzeni s kasnom pluénom toksi¢nosti su
bleomicin, busulfan, melfalan, derivati nitrozoureje
(lomustin 1 karmustin), ciklofosfamid 1 metotrek-
sat. Bleomicinska pneumopatija (intersticijski pne-
umonitis i1 pluéna fibroza) je prototip citostaticima
uzrokovanog ostec¢enja pluca. Toksicnost je ovisna
o dozi kod primjena doza iznad 400 jedinica 1 veca
je kod istovremenog ili prethodnog zracenja medi-
jastinuma. Najcesc¢a plucna toksi¢nost radioterapije
se opaza nakon zracenja medijastinuma ili plaste-
ne zone u bolesnika s HL-om, zracenja pluca zbog
metastatskog Ewing-ovog sarkoma i1 nefroblastoma
te spinalnog zracenja u djece s tumorima mozga.
Ucestalost i opseg zracenjem induciranog plu¢nog
oStecenja ovisi o ukupnoj dozi zracenja, veli¢ini 1

broju frakcija, ukupnom volumenu ozrac¢enog plu-
¢a 1 dobi bolesnika. Patofizioloski procesi kemote-
rapijskog i radijacijskog oStecenja pluc¢a obuhvacaju
slijedom: oksidativno oStecenje plu¢nog kapilarnog
endotela i pneumocita, ulazak granulocita s otpusta-
njem kemotaktickih ¢imbenika, elastaze, kolagena-
ze 1 mijeloperoksidaze, potom infiltraciju limfocita
sa sekrecijom ¢imbenika rasta fibroblasta te plu¢nu
fibrozu. Naj¢esc¢i simptomi su suh nadrazajni kasalj,
dispneja pri naporu, kratko¢a daha i piskanje (1,3,5).

Endokrina toksicnost je prisutna u 40% osoba
lijecenih zbog pedijatrijske neoplazme. Zracenje hi-
potalamicko-hipofizarne osovine, Stitne zlijezde ili
gonada moze imati negativne ucinke na rast i repro-
dukciju. Izrazita retardacija rasta (visina ispod pete
percentile) se opaza u 30% do 35% osoba koje su
u djetinjstvu lije€ene zbog tumora mozga i 10% do
15% lijecenih zbog leukemije (6). Glavni pojedinac-
ni ¢imbenik rizika za niski rast je kranijalna radiote-
rapija. Ostali ¢cimbenici su veca doza zra¢enja, mla-
da dob u vrijeme radioterapije, operativni zahvati u
supraselarnoj regiji 1 prijetransplantacijska radiote-
rapija. UcCestalost deficita hormona rasta je 100% u
djece koja su primila dozu zracenja vecu od 45 greja
(Gy) za gliome opticke hijazme, 75% u djece koja su
primila 29 do 45 Gy za meduloblastome, 50% u dje-
ce s akutnom limfoblasti¢cnom leukemijom (ALL) u
koje je provedena profilakticka kranijalna radiote-
rapija u dozi od 24 Gy i 0% do 14% za dozu od 18
Gy. U neke se djece nakon kranijalne radioterapije
opaza preuranjeni pubertet (5). Pretilost se opisuje u
11% do 40% osoba lijecenih od pedijatrijske ALL,
¢es¢e u onih u kojih je provedena kranijalna radi-
oterapija. Abnormalnosti Stitne zlijezde ukljucuju
hipotireozu (primarnu ili centralnu), hipertireozu
1 tumore (benigne ili maligne), a prvenstveno su
posljedica radioterapije. Hipotireoza je najcesca ti-
roidna disfunkcija, posebice nakon primjene doza
zraCenja iznad 20 Gy. Gonadalna disfunkcija moze
biti posljedica primjene kemoterapije 1 radioterapije.
Citostatici s najve¢im gonadotoksi¢nim ucinkom su
alkiliraju¢i agensi busulfan, prokarbazin, dakarba-
zin i ciklofosfamid. Muskarci imaju povecan rizik
za zakasnjeli pubertet, hipogonadizam, oligosper-
miju, azoospermiju i neplodnost, a zene za zakasnje-
li pubertet, neplodnost i prijevremenu menopauzu.
Vece kumulativne doze citostatika i/ili kombinacija
s radioterapijom usmjerenom na abdomen/zdjelicu,
testise, lumbosakralnu kraljesnicu (jajnike) ili mo-
zak povecavaju rizik za gonadalnu disfunkciju. Zra-
¢enje gonada znacajno utjece na plodnost. Ve¢ doze
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od 2 do 3 Gy na testise uzrokuju 100% aspermiju.
Zene u kojih je polje zradenja ukljuéilo jajnike imaju
vedi rizik za vaskularnu insuficijenciju maternice, s
posljedi¢nim rizikom za lo§ ishod trudnoce i nisku
porodajnu masu novorodenceta (3,5).

Neurokognitivni deficiti su najces¢i kod osoba
lijeCenih zbog pedijatrijskog tumora mozga, ALL i
ne-Hodgkinovog limfoma. Posljedica su kranijalne
radioterapije, sistemske kemoterapije (visoke doze
metotreksata i citarabina) i intratekalne kemotera-
pije. Dodatni ¢imbenici rizika su veca doza zrace-
nja, mlada dob u vrijeme lijeCenja, zenski spol te
primjena kombinirane kemo- i radioterapije (7). Ke-
moterapija je op¢enito manje neurotoksi¢na od ra-
dioterapije, s pretezito blagim negativnim ucincima
na specificne neurokognitivne funkcije poput paznje
1 vizualno-motorne koordinacije. Tezi progresivni
deficiti globalne intelektualne funkcije su ¢es¢i kod
mlade djece s tumorima mozga. U djece s ALL-om
u koje je provedena kranijalna radioterapija Cesti
su nizi verbalni 1 ukupni kvocijent inteligencije te
specificni deficiti na testovima finog motorickog i
vizualno-prostornog funkcioniranja, neverbalnog
pamcenja, paznje i koncentracije (1). U dugotrajno
prezivjelih od pedijatrijske ALL ucestalost neuro-
kognitivnih oStecenja je 28,6% do 58,9%. Zracenje
cijelog tijela u mladih transplantiranih bolesnika je
takoder povezano s kasnim neurokognitivnim defi-
citima, a najvise u onih koji su u vrijeme transplan-
tacije bili mladi od 3 godine (5).

Sekundarne maligne neoplazme (SMN) su mali-
gne bolesti koje se dijagnosticiraju najmanje 2 mje-
seca nakon zavrSetka terapije primarne neoplazme
1 histoloski se od nje razlikuju. Kumulativna uce-
stalost SMN-a nakon 20 godina je 15%, §to €ini
10 puta veci rizik u odnosu na op¢u populaciju (8).
Ucestalost 1 vrsta SMN-a se razlikuju ovisno o vrsti
primarnog tumora, provedenoj terapiji 1 genetskoj
predispoziciji. SMN su naj¢esce u osoba lijecenih u
djetinjstvu zbog retinoblastoma, HL i sarkoma me-
kih tkiva. Najzastupljenije SMN su tumori mozga
(nakon kranijalne radioterapije u ALL), tumori doj-
ke (nakon zracCenja plastene zone kod HL), tumori
Stitne zlijezde, sarkomi kosti, sarkomi mekih tkiva i
sekundarne leukemije. Zbog specifi¢ne udruzenosti,
SMN se obic¢no klasificiraju u 2 grupe: mijeloidne
neoplazme (mijelodisplazija i akutna mijeloi¢na leu-
kemija) udruzene s kemoterapijom i solidne tumore
udruzene s radioterapijom. Mijeloidni poremecaji
imaju kracu latenciju, a posljedica su terapije alki-

liraju¢im agensima (ciklofosfamid, ifosfamid, mel-
falan, busulfan, nitrozoureja, klorambucil, dakarba-
zin, derivati platine) i /ili inhibitorima topoizome-
raze II (epipodofilotoksini i antraciklini). NajceSce
radioterapijom-udruzene SMN su karcinom dojke,
pluca i stitne zlijezde, tumori mozga, sarkomi 1 kar-
cinom bazalnih stanica. Najve¢i rizik je mlada dob u
vrijeme lijeCenja, a vrijeme latencije je obicno dulje
od 10 godina. Kumulativna ucestalost za karcinom
dojke u Zena koje su lijeCene zbog HL-a zracenjem
grudnog kosa prije 16. godine je 20% u dobi od 45
godina. Rizik za sekundarni karcinom stitnjace je 18
puta veci u osoba u kojih je u djetinjstvu provedeno
zraCenje vrata zbog HL-a, ALL-a, tumora mozga i
nakon prijetransplantacijskog zracenja cijelog tijela.
Sekundarni tumori mozga se opazaju nakon krani-
jalne radioterapije pedijatrijskih primarnih tumora
mozga i ALL. Rizik za sekundarne koStane tumore
je 133 puta veéi od rizika u op¢oj populaciji, s proci-
jenjenim kumulativnim rizikom od 2,8% nakon 20
godina. Najces¢i je u prezivjelih od hereditarnog re-
tinoblastoma i malignih kostanih tumora (1,9).

Putovnica (SurPass)

U Europi svake godine od zlocudne neoplazme
oboli 15.000 djece mlade od 14 godina. Velik na-
predak u lijeCenju rezultira sve brojnijom populaci-
jom prezivjelih od pedijatrijske neoplazme, koja se
danas u Europi procjenjuje na 300.000 do 500.000
osoba prosjecne dobi od 25 do 29 godina (2). Mnogi
prezivjeli nisu svjesni osobnog rizika za kasne po-
sljedice antitumorske terapije, a postoji i op¢i ma-
njak informacija medu zdravstvenim djelatnicima
o mogu¢im kasnim Stetnim ucincima lijeCenja pe-
dijatrijske neoplazme, $to Cesto uzrokuje pogresnu
ili kasnu dijagnozu i terapiju. Stoga je od iznimnog
znacaja dugoroCno sustavno pracenje prezivjelih,
posebice tijekom tranzicijskog razdoblja od pedija-
trijske u odraslu skrb.

Aplikacija ,,Putovnica za prezivjele od pedijatrij-
ske neoplazme* (Survivorship Passport - SurPass)
izradena je u okviru sljedec¢ih projekata financiranih
iz fondova Europske Unije:

European Network for Cancer Research in Chil-
dren and Adolescents (ENCCA, www.encca.eu - FP7-
HEALTH-F2-2011, broj 261474), PanCare Childhood
and Adolescent Cancer Survivor Care and Follow-up
Studies (PanCareSurFup, www.pancaresurfup.eu
- HEALTH 2010 2.4.1-7, broj 257505-2) 1 European
Expert Paediatric Oncology Reference Network for
Diagnostics and Treatment (ExPO-r-Net - Chafea
Grant broj 2013 12 07, www.expornet.eu/), s ciljem
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da omoguci svakoj osobi u Europi koja je u djetinj-
stvu lije¢ena zbog maligne bolesti elektronski sazetak

o neoplazmi i lijecenju, individualizirane preporuke
za pracenje te prijevode na sve europske jezike.
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Slika 1. Shema SurPass osnovnih podataka

SurPass (Slika 1)) sadrzi ukupno 168 varijabli,
podijeljenih u pet odjeljaka: 1) demografske podat-
ke; 2) podatke o tumoru, drugim komorbiditetima 1
genetskim sindromima; 3) podatke o terapiji (terapija
prve linije, terapija druge linije / terapija spasavanja u
slucaju progresije / recidiva prije zavrsetka lijeCenja
primarne neoplazme, s detaljima o 3a) kemoterapiji,
3b) transplantaciji krvotvornih mati¢nih stanica, 3c)
radioterapiji, 3d) kirurSkom lijeCenju, 3e) drugim re-
levantnim klinickim dogadajima tijekom lijecenja
i 3f) podatke o lijekovima na zavrSetku lijecenja; 4)
preporuke za probir (screening) 1 5) preporuke za pra-
¢enje. U slucaju recidiva ili SMN-a, SurPass se moze
azurirati s novim preporukama za pracenje. Opis tu-
mora se temelji se na Medunarodnoj klasifikaciji ma-
lignih bolesti, 3. izdanje, 1. verzija (ICD-O-3) i Me-
dunarodnoj klasifikaciji pedijatrijskih neoplazmi 3.
izdanje (ICCC-3). ICD-9 ili ORPHANET kodovi se
koriste za druge bolesti 1/ ili genetske sindrome. ATC
(Anatomsko-terapijsko-kemijska) klasifikacija (www.

atccode.com) se koristi za opis svakog citostatika, au
sustav su ukljuceni sinonimi i tvornicki nazivi sva-
kog spoja. Za transplantirane osobe se unosi datum
transplantacije, izvor mati¢nih stanica, postupak kon-
dicioniranja (koji se pribraja kumulativnim dozama
kemo/radioterapije) te vrsta i stupanj reakcije presat-
ka protiv primatelja. Podatci o radioterapiji se temelje
na podrucjima tijela, a ne na zonama zracenja (Www.
survivorshipguidelines.org), a mogu se dodati kao
privitak radioterapijski planovi s histogramima doza/
volumen. Varijable su do rujna 2018. godine prevede-
ne s engleskog na ¢eski, francuski, hrvatski, litvanski,
nizozemski, njemacki, Spanjolski i talijanski jezik.
SurPass preporuke o nadzoru specifiénih organa
se temelje na smjernicama konzorcija IGHG (Inter-
national Guideline Harmonization Group, www.
ighg.org/) i PanCareSurFup. Svaka smjernica defi-
nira: 1) kome treba nadzor; 2) koji je najprikladni-
Ji test probira; 3) kada zapoceti probir i kako Cesto
pratiti i 4) $to uciniti u slu¢aju abnormalnosti. Osobe
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s rizikom za oStecenje organa (npr. kardiomiopatija,
karcinom dojke, gonadalna disfunkcija) identificira-
ju se pomocu automatiziranih algoritama ugradenih
u sustav. Sustav takoder pruza razinu preporuke za
specifican program probira (4 razine obiljezene ra-
zli¢itim bojama). Za svaku smjernicu postoje elek-
tronske 1 tiskane broSure koje sumiraju individualne
preporuke na laickom jeziku. Informacije o rezulta-
tima testova probira mogu se naknadno pohraniti u
SurPass te pripremiti novi sazetak nakon evaluacije
svih novih informacija. Web platforma jam¢i sigur-
nost on-line baze podataka vidljive samo bolesniku,
nadleznom lijecniku 1 operateru (Cineca, https:/
www.cineca.it/en/content/certifications) (10).
Zaklju¢no, SurPass aplikacija omoguc¢uje homo-
geno pracenje 1 probir svih osoba u Europi lijeCenih
u djetinjstvu zbog maligne bolesti. Implementacija
ovog inovativnog alata na institucionalnoj, regional-
noj ili nacionalnoj razini predstavlja za nacionalne
zdravstvene programe jedinstveno rjesenje sustav-
nog, konzistentnog i ekonomic¢nog pracenja kasnih
posljedica lijeCenja pedijatrijske neoplazme.
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Na predstoje¢em novom sastanku KROHEM-a u
Tuheljskim toplicama u prosincu 2018. predstavit ¢e
se nova radna skupina KROHEM-a - Radna skupina
za benigne hematoloske bolesti.

U sklopu te Radne skupine postoji puno zanimlji-
vih mogucénosti suradnje na razini KROHEM-a (pa
1 §ire) 1 obrade bolesti koje su mozda do sada bile
manje u naSem hematoloskom fokusu.

U cetvrtak popodne 15.11.2018. ¢e se tijekom
sastanka Radne skupine raspravljati o prijedlozima
zajednickih kooperativnih istrazivanja, kao i mogu-
¢e izrade smjernica (ako su potrebne) za dijagno-
stiku 1 lijecenje pojedinih benignih (tj. nemalignih)
hematoloskih bolesti.

Primjerice, bit ¢e zanimljovo utvrditi podatke o
incidenciji, prevalenciji, dijagnostici 1 lijeCenju ta-
lasemija, aplasticne anemije, paroksizmalne noc¢-
ne hemoglobinurije, autoimunosnih hemolitickih
anemija, sferocitoze, drugih hemolitickih anemija,
sideropeni¢ne anemije, Gaucherove bolesti, drugih

nemalignih hematoloSkih bolesti - na razini cijele
Hrvatske, tj. cijelog KROHEM-a.

U petak ujutro 16.11.2018. u sklopu sluzbenog
programa 30 minuta je predvideno za predstavljanje
tri ve¢ razradena prijedloga studija u sklopu te Radne
skupine. Drazen Pulani¢ ¢e prikazati hrvatska isku-
stva u lijecenju aplasticne anemije TPO agonistima,
Marijo Vodanovi¢ i1 Inga Mandac Rogulj ¢e iznije-
ti prijedlog presjecne studije KROHEM-a o prvim
pregledima anemija u hematoloSkim dnevnim bol-
nicama i ambulantama, a Ena Rankovi¢ 1 Antonela
Samardzi¢ ¢e prikazati prijedlog studije KROHEM-
a 0 autoimunosnim hemolitickim anemijama.

Nadamo se da ¢e se §to viSe ¢lanova KROHEM-a
ukljuciti u aktivnosti te nove Radne skupine te da
¢e taj zajednicki rad rezultirati poboljSanjem skrbi
bolesnika s benignim (ali ne 1 bezazlenim) hemato-
loSkim bolestima, kao 1 publicisti¢kim aktivnostima
iz navedenog podrucja hematologije.
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Anemija kao prognosticki ¢imbenik ishoda razlicitih bolesti i stanja
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SazZetak: Anemija utjeCe na sve organe i organ-
ske sustave u ljudskom organizmu te tako moze ne-
gativno utjecati na ishode razlicitih bolesti 1 stanja
te dovesti do pove¢anog morbiditeta posebno vul-
nerabilnih skupina. U ovom je radu prikazana pove-
zanost anemije 1 ishoda lijeenja u skupine oboljelih
od zlo¢udnih bolesti, sr¢anih i bubreznih bolesnika,
operativnih zahvata te u starijoj populaciji. Dosa-
dasnja istrazivanja dokazala su znaCajan negativan
utjecaj anemije na ishode potonjih bolesti/stanja
te se time naglaSava vaznost njenog sprjecavanja i
lijecenja.

Uvod

Od anemije boluje oko 25% svjetskog stanov-
niStva. Prema tom kriteriju, ona predstavlja jav-
nozdravstveni problem (visSe od 5% populacije) te
bi se s obzirom na njenu ucestalost, ocekivalo da je
ovom problemu posveéeno puno vise paznje. Me-
dutim, 1 danas, unato¢ brojnim studijama, novim
saznanjima, istrazivanjima patofizioloskih mehani-
zama te projektima i radu na prevenciji 1 lijecenju,
¢ak 1 u razvijenim i bogatim zemljama, anemija je
1 dalje prisutna u ve¢em broju nego S$to bi se oceki-
valo. Premda podaci za Hrvatsku ne postoje, prema
svjetskim statistikama navodi se da, ovisno o dobi i
drzavi, od nje boluje 25-50% djece, 12% Zena fertil-
ne dobi, 20% trudnica, 10% osoba starijih od 65 go-
dina, a taj se broj penje i na 50 % u osoba smjeStenih
u domovima za starije osobe. U ovom slucaju radi
se o inace zdravim osobama, koje isklju¢ivo zbog
anemije imaju razlicite tegobe, brojne druge komor-
biditete i smanjenu kvalitetu zivota uslijed iste.

Situacija je jos teza ako se anemija pojavi u osoba
koje ve¢ boluju od nekih drugih bolesti. Tako pri-
mjerice 28% bolesnika s blagim, odnosno ¢ak 87%
bolesnika s teSkim bubreznim zatajenjem, nadalje
17-48% bolesnika sa sr€anim zatajivanjem, 30-60%
oboljelih od reumatoidnog artritisa, 50% bolesni-
ka u JIL-u (jedinicama intenzivnog lijecCenja) 1 oko
80% bolesnika na kemoterapiji istodobno ima 1 ane-
miju. Da li je anemiju uopce potrebno lijeciti ili je
ona uobicajeno popratno stanje u ovih skupina?

Osim $to anemija znacajno pogorsava klinicku
sliku, utjee na pravovremenost i mogucnosti lijece-

nja te jasno reducira kvalitetu zivota bolesnika, sve
je vise dokaza da sama anemija predstavlja i neovi-
sni prognosticki ¢imbenik. Anemija moze negativno
utjecati na ishod navedenih bolesti/stanja, odnosno
na morbiditet vulnerabilnih skupina. Posljedi¢no
tome, sve je vise literaturnih podataka i smjernica
o potrebi sprjecavanja i lijeCenja anemije kako bi se
poboljsao ishod lije¢enja osnovne bolesti.

U ovom preglednom radu prikazana su novija
saznanja o anemiji kao neovisnom prognostickom
¢imbeniku ishoda razlic¢itih bolesti i1 stanja. Nadalje,
navedene su smjernice, stavovi i algoritmi pojedinih
stru¢nih drustava za lijeCenje anemije.

Anemija u zlo¢udnim bolestima

Godine 2004. objavljeni su rezultati velike multi-
nacionalne prospektivne opservacijske studije ECAS
(engl. The European Cancer Anaemia Survey) koja
je na vise od 15000 oboljelih u preko 50 velikih eu-
ropskih centara definirala prevalenciju, incidenciju
1 nacine lijecenja anemije u oboljelih od zlo¢udnih
bolesti'. Rezultati su pokazali da je 30-90% onko-
loskih 1 hematoloskih bolesnika anemic¢no, ovisno o
vrsti zloudne bolesti ili primijenjenoj terapiji. Tre-
¢ina ispitanika (31.7%) imala je anemiju ve¢ u vri-
jeme postavljanja dijagnoze zlocudne bolesti - prije
terapije, dok je priblizno polovica ispitanika (50.5%)
razvila anemiju za vrijeme primjene terapije (43.5%
na kemoterapiji 1 28.7% na radioterapiji).

Sto su bolesnici duZe primali kemoterapiju ve¢i
je bio rizik razvoja anemije (kod prvog ciklusa ane-
micno je bilo 19.5% bolesnika, a kod petog ciklusa
njih 46.7%). Kod vecine bolesnika anemija je bila
blagog stupnja (Hb 100-119 g/L), medutim cak Ce-
tvrtina bolesnika s ovom razinom anemije imala je
lo§ WHO (engl. World Health Organization) perfor-
mance score (2—4). Nadalje, daljnje pogorSanje ane-
mije bilo je popra¢eno povecanjem broja bolesnika s
loSijim performance statusom. Unato¢ svim navede-
nim rezultatima 1 jasnom saznanju da se lijeCenjem
anemije poboljsava WHO performance status, u ¢ak
61% bolesnika anemija nije lijecena niti u jednoj fazi
zlo¢udne bolesti. Potonje je zasigurno jedan od zna-
¢ajnih rezultata/saznanja koji su proizasli iz ove stu-
dije, a ujedno i jedan od posebno zabrinjavajucih'.
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Zakljucak ove studije glasio je da se anemija u
oboljelih od zlo¢udnih bolesti previda, podcjenjuje
1 ne tretira pravovremeno niti adekvatno ili se pak
uopce ne lijeci. Da li je ovakav stav prema lijeCenju
anemije (koji je oCito bio u to vrijeme uvrijezen u
svim velikim europskim centrima koji su sudjelova-
li u studiji) opravdan?

Caro 1 suradnici objavili su upravo tih godina
sistematski kvantitativni pregled o anemiji kao ne-
ovisnom prognostickom ¢imbeniku prezivljenja u
oboljelih od zlo¢udnih bolesti 1 zakljucili da je rizik
smrtnosti ako bolesnik u komorbiditetu ima i anemi-
Ju, vedi u prosjeku za 65% (19% za karcinom pluca,
75% za karcinome glave 1 vrata, 47% za karcinom
prostate, 67% za limfome itd.) .

Zakljucak je bio da je anemija jasno povezana
s kra¢im prezivljenjem u bolesnika s karcinomom
pluca, cervikouterinim karcinomima, karcinomima
glave 1 vrata, karcinomom prostate, limfomima i
multiplim mijelomom, a kasnija istrazivanja potvr-
dila su ovu analizu®*.

Objasnjenje za to je utjecaj anemije na tumorske
stanice - tumorska hipoksija smanjuje efikasnost ke-
moterapije i radioterapije (rezistencija na terapiju) te
inducira promjene proteoma i genoma tumorske sta-
nice (maligna progresija)’. Nadalje, ako je prisutna
anemija, tada se terapija osnovne bolesti ne moze
primijeniti pravovremeno niti u planiranoj dozi, ve¢
se ista mora odgoditi ili adaptirati, ¢ime je jasno
smanjena efikasnost terapije, a to sve za krajnju po-
sljedicu moze imati ukupno losiji klinicki ishod.

Posljedi¢no tome, NCCN (engl. National Com-
prehensive Cancer Network) je 2012. godine izdao
smjernice za lijeCenje anemije uzrokovane tumori-
ma i kemoterapijom®.

Anemija u kardiovaskularnim bolestima

Oko 37%-50% bolesnika s kroni¢nim sréanim
zatajivanjem ujedno je i anemicno. Brojne studije
na velikom broju ispitanika pokazuju da anemija
ima vrlo znacajnu ulogu u prezivljenju kardioloskih
bolesnika pa je tako smrtnost u prvih 6-12 mjese-
ci nakon akutnog koronarnog incidenta poprac¢enog
zatajenjem srca preko 50% u osoba koje su ujedno
1 anemicne, u odnosu na smrtnost od 30% u osoba
koje nemaju anemije’. U anemi¢nih sréanih bolesni-
ka znacajno je pogorsanje kardioloskih simptoma,
funkcionalnog statusa i tijeka bolesti koji se dodatno
komplicira drugim komorbiditetima koji su takoder
direktno ili indirektno povezani s anemijom® .

Sindrom kardiorenalne anemije tzv. CRAS (engl.
Cardio Renal Anemia Syndrome) najznacajniji je

uzrok smrtnosti u kardioloskih bolesnika''. Svjesni
ove povezanosti anemije s ishodom lijeCenja kardi-
oloskih bolesnika, 2016. godine donesene su ESC
(engl. European Society of Cardiology) smjernice u
kojima se po prvi put u sklopu lijecenja kardioloskih
bolesti donose smjernice i za lijeCenje anemije u ove
skupine bolesnika, s posebnim naglaskom na lijece-
nje anemije zbog nedostatka zeljeza'?.

Objasnjene povezanosti anemije i loSe prognoze
u ove skupine bolesnika ne lezi samo u smanjenoj
opskrbi kisikom uslijed manjka hemoglobina u krvi,
vec je dokazana i izuzetno vazna funkcija nedostat-
ka zeljeza u mitohondrijima skeletne i1 sr€ane mu-
skulature te mioglobinu.

Stoga je u kardioloskim smjernicama, temeljem
jasnih dokaza o smanjenu smrtnosti, broja hospitali-
zacija te dokaza o poboljsanju funkcionalnog kapaci-
teta 1 kvalitete zivota, predvidena korekcija anemije
pri vis§im vrijednostima hemoglobina (ovisno o akut-
nom koronarnom zbivanju ili zatajenju srca) u od-
nosu na korekcije u drugih skupina bolesnika. Osim
potonjeg, jasno je precizirana i uputa o parenteral-
nom lijecenju visokodoznim pripravcima zeljeza.

Anemija u bubreZznim bolestima

Poveznica izmedu anemije i bubreznih bolesti
jasno je precizirana, a neki od visestrukih mehani-
zama su: smanjeno izlu¢ivanje eritropoetina putem
bubrega, poviSene razine gastrina, povecana sklo-
nost krvarenju, kombinirana anemija kroni¢ne bole-
sti multifaktorijalne etiologije uslijed komorbiditeta,
infekcija, dijabetesa, sr¢anih bolesti itd. Anemija se
javlja u oko 8.4% bolesnika u prvom stadiju bubrez-
nog zatajenja, a ¢ak u oko 53.4% bolesnika u stadi-
ju 5 kroni¢ne bubrezne bolesti. Dokazano je da je
smrtnost bubreznih bolesnika za 33-51% veca ako
su anemicni®*->,

Bolesnici na hemodijalizi imaju dvostruko vecu
smrtnost ako je Hb <80g/L u odnosu na one s Hb
100-110 g/L*. Nadalje, nakon transplantacije bubre-
ga, anemija povecava rizik smrtnosti neovisno o do-
broj funkciji bubreznog presatka'®. U anemic¢nih bu-
breznih bolesnika duzi su boravci u bolnici, ranije se
zapocinje s postupkom hemodijalize te se dodatno
javljaju drugi komorbiditeti (medu ostalima i ranije
spomenuti CRAS)-1,

Ve¢ niz godina, zbog saznanja o anemiji kao
neovisnom negativnom prognostickom c¢imbeniku
postoje, kako inozemne, tako i hrvatske nefroloske
smjernice koje se baziraju na lijeCenju anemije, uk-
ljuujuéi primjenu eritropoetina, visokodoznog pa-
renteralnog Zeljeza i transfuzijskog lijecenja'’.
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Anemija i operativni zahvati

Prijeoperativna evaluacija anemije od neizmjer-
ne je vaznosti, s obzirom na to da je dokazano kako
1 relativno blaga anemija povecava ukupni rizik od
30-dnevnog morbiditeta i mortaliteta kako u skupi-
ne kardiokirurskih, tako i u skupine ne-kardiokirur-
Skih bolesnika. Primjerice, kardiokirurSke operacije
nose sa sobom trostruko vecu smrtnost ako se provo-
de u anemicnih bolesnika, a valja istaknuti i objav-
ljenu opservaciju prema kojoj rizik smrtnosti raste
statisticki znacajno obrnuto proporcionalno s preo-
perativnhom razinom hemoglobina kada su u pitanju
ne-kardiokirurske operacije'"”. Nadalje, sukladno
literaturnim navodima, preoperativno prisutna ane-
mija sa sobom donosi 1 lo$ije ishode lijecenja, ali i
dokazano cesc¢e relapse zlo¢udnih bolesti po ucinje-
nom operativnom zahvatu**?*. S obzirom na nave-
deno, posebnu paznju treba posvetiti bolesnicima s
izraZzenom simptomatologijom, s naglaskom na one
bolesnike kod kojih je tijekom kirurSkog zahvata
ocekivan gubitak krvi u iznosu >500 mL, odnosno
u kojih je vjerojatnost potrebe za primjenom tran-
sfuzije krvnih pripravaka >10%?*. Prijeoperativna
obrada i lijeCenje anemije u ove skupine bolesnika
provodi se sukladno preporukama pojedinih struc-
nih drustava, kojih se pozeljno pridrzavati, a neke
od potonjih navodimo ovdje*2%.

Anemija u starijoj populaciji

Incidencija anemije raste proporcionalno s dobi,
Sto je vidljivo 1 iz podatka da je 20% anemicnih
bolesnika starije od 85 godina, od kojih je 48-63%
institucionalizirano (domovi za starije i nemoc¢ne).
Prije svega, valja istaknuti i posebno precizirani en-
titet, anemija nerazjaSnjene etiologije u starijih oso-
ba - UAE (engl. unexplained anemia of the elderly),
a rije¢ je o hipoproliferativnoj normocitnoj anemiji
koja nije nastala kao rezultat nutritivne deficijenci-
je, kroni¢ne bubrezne bolesti niti upalnog procesa/
stanja. Sukladno rezultatima NHANES-III (engl.
National Health and Nutrition Examination Survey)
studije, provedenoj na uzorku od 5000 institucio-
naliziranih ispitanika, WHO dijagnosticki kriteriji
anemije bili su ispunjeni u oko 10% ispitanika, a po-
stojanost anemije bila je udruZena s niZim stupnjem
fizicke performanse i op¢om slabosti/nemoc¢i, nizom
razinom kognicije te s pove¢anom ucestalos¢u de-
mencije, kao 1 s ¢eS¢im hospitalizacijama i opéenito
ve¢im mortalitetom®. Rizik od smrtnosti gotovo da
je udvostruc¢en u ove dobne skupine kada je isto-
dobno prisutna anemija, a prema nekim navodima
linearna povezanost s razinom hemoglobina posto-

jana je ¢ak i kod ne-anemi¢nih®’. Sukladno nasem
saznanju, zasebne smjernice za lijeCenje anemije u
bolesnika starije dobi ne postoje, ali se u smjernica-
ma strucnih drustava mogu pronaci upute ovisno o
dobi i1 postojanim komorbiditetima koje su primje-
njive za ovu populaciju’. Pristup lijeCenju anemije
u ove skupine bolesnika treba biti prilagoden dobi 1
s posebnim oprezom, s obzirom na vec¢u mogucénost
razvoja potencijalnih nuspojava.

Zakljucak

Anemija je vrlo rijetko bolest sama za sebe. Naj-
¢esce je povezana s predleze¢im uzrocima koji mogu
biti jednostavni i1 banalni (menstruacija, trudnoca
itd.) ili pak teSke bolesti i stanja (zlo¢udne bolesti,
operativni zahvati itd.), a isti mogu biti i kombinira-
ni u razli¢itom slijedu i intenzitetu. Da li je anemiju
uopce potrebno lijeciti 1 ima li to nekog znacaja za
ishod same bolesti?

Hipotetski zamislimo da nam u ordinaciju ula-
zi stariji gospodin, Sti¢enik doma umirovljenika.
Postavljena mu je dijagnoza multiplog mijeloma, a
ujedno je i anemican, ima kroni¢no bubrezno zataje-
nje, prebolio je sr¢ani infarkt s posljedicnom smanje-
nom sr¢anom funkcijom, a predstoji mu operativni
zahvat patoloske frakture kuka te kemoterapija.

Kakva je prognoza ovog bolesnika? Sto ako
mozemo ipak poboljSati sveukupni ishod lijeCenja
bolesti?

U ovom preglednom radu prikazana su saznanja
0 anemiji kao neovisnom losem prognostickom ¢im-
beniku ishoda nekih bolesti i stanja. S obzirom na
to da na anemiju mozemo utjecati, istrazivanja su
pokazala da korekcijom anemije mozemo poboljsati
1 ishode ukupnog lijeCenja 1 prezivljenja bolesnika.

Svrha rada je interdisciplinarno prikazati utje-
caj anemije na prezivljenje i lijeCenje bolesnika koji
osim hematoloskih bolesti imaju i ostale komorbidi-
tete te na jednom mjestu navesti smjernice pojedinih
struka, o tome kada i kako korigirati anemiju u po-
jedinim bolestima.
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Laboratorijska dijagnostika hemofilije A osni-
va se na uporabi globalnih koagulacijskih pretraga
(produljeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme, APTV), a potvrduje dokazivanjem manj-
ka FVIII. Aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme globalna je pretraga koja upucuje na status
unutarnjeg puta zgrusavanja te se rabi u dijagnostici
poremecaja krvarenja. NajraSirenija metoda odredi-
vanja aktivnosti FVIII jest metoda u jednom stupnju
kojom se utvrduje tezina hemofilije te prati aktiv-
nost FVIII tijekom profilakticke terapije. Dodatno
se u laboratorijskoj dijagnostici hemofilije A izvo-
di kvantitativna analiza inhibitora (metoda prema
Bethesdi) za klasifikaciju na inhibitore niskog (<5
Bethesda jedinica) ili visokog titra (>5 Bethesda je-
dinica). Metoda s kromogenim supstratima preporu-
¢ena je kao referentna metoda za mjerenje aktivno-
sti FVIII u plazmi i u koncentratima jer je pokazano
da odredeni broj bolesnika s blagom hemofilijom
ima nizu aktivnost FVIII izmjerenu kromogenom
metodom dok je aktivnost FVIII izmjerena meto-
dom u jednom stupnju unutar referentnog interva-
la, 1 obratno. Kvantitativna metoda prema Bethesdi
temelji se na mjerenju smanjenja aktivnosti FVIII
u uzorku plazme s inhibitorom pomijeSanom s nor-
malnom plazmom kroz odredeno vrijeme (dva sata).

Lijek emicizumab ne treba aktivaciju za svoje ko-
faktorsko djelovanje kao FVIII te je utjecaj emicizu-
maba na koagulacijske pretrage razli¢it od FVIII,
osobito na pretrage unutarnjeg puta zgruSavanja.
Kod uporabe emicizumaba u hemofilicara na tera-
piji ovim lijekom APTV se normalizira kod razine
emicizumaba ispod ocekivane terapijske koncentra-
cije (2 — 5 ug/mL) (Slika 1.). Zato rezultati APTV-a
za bolesnike na terapiji emicizumabom ne odraza-
vaju njegov koagulacijski status te se mogu pogres-
no interpretirati.

90

APTV (s)
S

Slika 1. Utjecaj emicizumaba na aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (APTV).
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Slika 2. Utjecaj emicizumaba na rezultat aktivnosti
FVIII

Prisutnost emicizumaba u plazmi hemofilicara
dovodi do lazno povisenih rezultata aktivnosti FVIII
odredenoj metodom u jednom stupnju: 100-postotna
aktivnost FVIII vidi se kod koncentracija emicizu-
maba u plazmi ve¢ od 10 pg/mL, Sto je ispod razine
koja pokazuje klinicku ucinkovitost. Zbog toga se
standardna metoda u jednom stupnju za odredivanje
aktivnosti FVIII ne moZe rabiti za mjerenje emicizu-
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maba jer ¢e se za bolesnike lijeCene emicizumabom
dobiti aktivnosti FVIII > 150 % (Slika 2.). Emicizu-
mab takoder prouzrokuje lazno negativne rezultate
u klasi¢noj metodi za kvantitativno odredivanje titra
inhibitora prema Bethesdi. Zbog svega navedenog,
za pacijente na profilaksi emicizumabom potrebno je
u laboratorijskom prac¢enju rabiti kromogene metode
za odredivanje aktivnosti FVIII s reagensom ljud-
skoga podrijetla (humani FIXa i FX), a u odredivanju
titra inhibitora takoder reagens s kromogenim sup-
stratom. Ocekivana izmjerena aktivnost FVIII u 4.
tjednu od pocetka terapija iznosi 20 — 25 % (Slika 3.).

60
50 -+
40 -

30 + ”
i L]

20 q

Aktivnost FVIII (%)

Vriieme (tiedni)

Slika 3. Aktivnost FVIII tijekom vremena izmjerena
kromogenom metodom s reagensom humanog
porijekla.

Vazno je naglasiti da emicizumab utjece na re-
zultate nekih koagulacijskih pretraga. Slabi, ali pre-
poznatljiv utjecaj pokazan je za PV-INR no nije kli-
nicki relevantan, te na derivirani fibrinogen. Snazan
utjecaj emicizumaba zabiljezen je na ve¢ spomenutu
pretragu APTV i pretrage na bazi APTV-a ukljucu-
juci odredivanje aktivnosti faktora na bazi APTV-a,
aktivnosti proteina C, proteina S i APC rezistenciju,
te na aktivirano vrijeme zgrusavanja (ACT).

U zakljucku, emicizumab je lijek ¢iji uc¢inak ne
treba, ali se moze mjeriti jer mjerenje nije nuzno za
sigurnu 1 djelotvornu uporabu lijeka. Mjerenje kon-
centracije emicizumaba u plazmi moguce je u sluca-
ju kad se zeli potvrditi adekvatno doziranje lijeka 1
bolesnikovo pridrzavanje terapije. Tijekom terapije
emicizumabom titar je inhibitora postojan ili lagano
snizen.

Pri laboratorijskom pracenju potrebno je odabrati
adekvatne metode za mjerenje koagulacijskog ucin-
ka emicizumaba i odredivanje titra inhibitora...

... aprilikom slanja uzoraka u laboratorij uvi-
jek je potrebno navesti vrstu terapije koju ispita-
nik prima.

24

Bilten Krohema — Vol. 10, br. 2



H. Matijaca

Direktni oralni antikoagulantni lijekovi i kirurski zahvati

Direktni oralni antikoagulantni lijekovi i kirurski zahvati

Hana Matijaca, dr. med.

Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

Uvod

Direktni oralni antikoagulantni lijekovi (DOAK)
su novi antikoagulansi koji se prema mehanizmu
svog djelovanja dijele na izravne inhibitore trombina
(FIIa), te na izravne inhibitore aktiviranog ¢imbeni-
ka X (FXa). U literaturi se ¢esto za njih koriste nazi-
vi novi oralni antikoagulantni lijekovi ili o vitaminu
K neovisni oralni antikoagulansi (NOAC, engl.non
— vitamin K antagonist anticoagulants)'2.

Na hrvatskom trziStu dostupna su trenutno tri
DOAK-a: jedan izravni inhibitor faktora Ila (dabi-
gatran) 1 dva izravna inhibitora faktora Xa (rivarok-
saban i apiksaban)*>.

Zahvaljujuci svojim karakteristikama, sve vise se
primjenjuju u svakodnevnoj klinickoj praksi. Ono
Sto ih ¢ini prikladnijim za upotrebu u odnosu na an-
tagoniste vitamina K su fiksno doziranje 1 izostanak
potrebe za rutinskim prac¢enjem koagulograma, ma-
nje interakcija s hranom 1 drugim lijekovima, pred-
vidljiva farmakokinetika i1 antikoagulantni odgovor,
te manja incidencija intrakranijalnog krvarenjaZ.

Dabigatran je selektivni, reverzibilni direktni in-
hibitor F Ila. U Republici Hrvatskoj registriran je
za prevenciju mozdanog udara i sustavne embolije
u odraslih s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom,
lijecenje plu¢ne embolije 1 duboke venske tromboze,
prevenciju recidiviraju¢e duboke venske tromboze 1
plu¢ne embolije u odraslih, te primarnu prevenciju
venske tromboembolije u odraslih bolesnika koji
su bili podvrgnuti elektivnom kirurSkom zahvatu
ugradnje endoproteze kuka ili koljena’.

Rivaroksaban 1 apiksaban antikoagulantni uci-
nak ostvaruju inhibicijom FX-a. Registrirani su za
iste, prethodno navedene indikacije, s time da je ri-
varoksaban u kombinaciji a acetil-salicilnom kiseli-
nom sa ili bez dodatka tiklopidina ili klopidogrela
indiciran i za prevenciju aterotrombotskih dogadaja
u bolesnika nakon akutnog koronarnog sindroma*>.

Vazna 1 zabrinjavajuc¢a nuspojava koja se moze
javiti prilikom njihove primjene je krvarenje, te tre-
ba naglasiti da jo$ uvijek nedostaje specificni anti-
dot za ve¢inu DOAK-a osim za dabigatran. Oprez je
posebice potreban kod starijih bolesnika, te u bole-
snika s oSte¢enom bubreznom funkcijom. U takvim
situacijama potrebna je CeS¢a procjena bubrezne
funkcije i prilagodba doze lijeka®.

Prema Europskim smjernicama (European Me-
dicines Agency, EMA) dabigatran je kontraindici-
ran kod bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije (CrCL<30 ml/min), dok je kod bolesnika s
umjerenim oSte¢enjem (CrCL 30-50 ml/min), te kod
starijih bolesnika (>75 godina) potreban oprez prili-
kom upotrebe®.

Rivaroksaban i apiksaban se mogu primjenjiva-
ti u punoj dozi u bolesnika s blagim (CrCL 50-80
ml/min) ili umjerenim (CrCl 30-49 ml/min) bu-
breznim oStec¢enjem, dok se kod bolesnika s teSkim
oSte¢enjem bubrezne funkcije (CrCl<30 ml/min)
trebaju upotrebljavati u reduciranoj dozi. Kod bole-
snika s terminalnim oSte¢enjem bubrezne funkcije
(CrCL<I15 ml/min) ili u bolesnika na dijalizi varfa-
rin je jedina terapijska mogucnost*S.

Preoperativna primjena direktnih oralnih
antikoagulantnih lijekova

KirursSki zahvati, odnosno invazivni postupci
nose odredeni rizik od krvarenja, koji je dodatno
povisen u bolesnika na oralnoj antikoagulantnoj te-
rapiji. Istodobno, prekidanje antikoagulantne terapi-
je povecava rizik od tromboembolijskog incidenta.
Dakle, postizanje ravnoteze izmedu prevencije kr-
varenja 1 smanjenja rizika od tromboembolijskog
incidenta kod bolesnika na antikoagulantnim lijeko-
vima predstavlja veliki izazov u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi.

Prilikom procjene rizika perioperativnog/opera-
tivnog krvarenja treba uzeti u obzir vrstu interven-
cije/kirurskog zahvata, odnosno procijeniti rizik od
krvarenja koji nosi odredena invazivni postupak, te
postojanje komorbiditeta kao §to je smanjena bu-
brezna funkcija i dob.

Postupci koji ne nose klinicki znacajan rizik od
krvarenja (npr. neki dentalni zahvati, zahvati zbog
katarakte 1 glaukoma) mogu se izvesti bez prekida
lije¢enja DOAK-ima?Z.

Na temelju procijenjenog rizika od tromboem-
bolijskog incidenta i rizika od krvarenja odluku o
prijeproceduralnoj primjeni antuikoagulantnog lije-
¢enja se donosi za svakog pacijenta individualno.

Popis postupaka klasificiranih prema riziku od
krvarenja prikazani su u tablicama 1., 2. 1 3. Modifi-
cirano prema Heidelbuch i sur.?
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Tablica 1. Postupci koji ne zahtijevaju prekid
antikoagulantne terapije.

Stomatoloski zahvati:
Ekstrakcija jednog do tri zuba

Incizija apscesa
Parodontalna kirurgija
Postavljanje implantata
Oftalmoloski zahvati:

Operativni zahvat katarakte
Zahvat zbog glaukoma
Endoskopija bez biopsije/kirurskog postupka

Povrsinski zahvati (princizija apscesa, mali zahvati na
kozi)

Tablica 2 . Postupci s niskim rizikom od krvarenja.

Endoskopija s biopsijom

Angiografija
Implantacija elektrostimulatora srca i kardioverter
defibrilatora

Biopsija prostate i mokracnog mjehura

Tablica 3 . Postupci s visokim rizikom od krvarenja.

Abdominalna kirurgija
Torakalna kirurgija

Veliki ortopedski zahvati
Biopsija jetre

Biopsija bubrega
Ekstrakorporalnalitotripsija
Spinalna ili epiduralna anestezija
Lumbalna punkcija

Poluvrijeme Zivota (t 1/2) DOAK-a osim o renal-
noj ovisi u manjoj ili ve€oj mjeri 1 o jetrenoj funk-
ciji. Smatra se da je za potpuni prestanak djelovanja
antikoagulantnog lijeka od posljednje primijenjene
doze potrebno pro¢i minimalno pet poluvremena Zi-
vota’. Za dabigatran, ¢iji t 1/2 iznosi 12-17 h, za pot-
puni ,,oporavak* koagulacije treba 2,5 do 3,5 dana.
Za rivaroksaban €iji je t 1/2 5-9 h potrebno je 1 do 2
dana. Za apiksaban ¢iji je t 1/2 8-15 h treba pro¢i 1,5
do 3 dana od posljednje doze®.

Prema Europskim smjernicama kirurski postu-
pak, kada to situacija dopusta, trebalo bi odgoditi
minimalno 12 sati, a idealno 24 sata od posljednje
primjene doze?. Kod bolesnika s manjim rizikom
krvarenja savjetuje se prestati uzimati DOAK dva
dana prije zahvata, te tri dana prije zahvata s velikim
rizikom krvarenja (za dabigatran kod klirensa 30-50

ml/min prestati uzimati DOAK 4 dana ranije)’.

Tablica 4. Prikaz vremena potrebnog za obustavu
terapije pojedinim DOAK-om ovisno o bubreZnoj
funkciji i vrsti zahvata stratificiranog po riziku
krvarenja’

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
CrCl Nizak | Visok | Nizak | Visok | Nizak | Visok

rizik | rizik | rizik | rizik | rizik | rizik
>80ml/min |>24h|>48h|>24h|>48h|>24h|>48h
50-80 ml/min |>36h|>72h|>24h|>48h|>24h|>48h
30-50 ml/min |>48h|>96h|>24h|>48h|>24h|>48h
15-30 ml/min | Nije indiciran |>36h|[>48h|>36h|>48h
< 15 ml/min Nije indicran | Nije indiciran | Nije indiciran

Nakon postupka u kojem je postignuta trenut-
na i kompletna hemostaza, lije¢enje DOAK-om se
moze u pravilu nastaviti s protekom 6-8 h nakon
intervencije. Ipak, nastavak lijecenja DOAK-ima u
punoj dozi unutar 48-72 h od kirurskog postupka,
u nekim slucajevima moze biti povezano s povi-
Senim rizikom od krvarenja koji nadilazi rizik od
tromboembolije.

Zahvaljujuci brzom nastupu djelovanja 1 kratkom
t 1/2 DOAK-a farmakoloska terapija premostenja za
vrijeme kratkih prekida primjene DOAK-a u vecini
slu¢ajeva nije potrebna’.

Uvodenje terapije premostenja, odnosno primje-
nu niskomolekularnog heparina, te odgodu DOAK-
a u punoj dozi za 48-72 h nakon postupka, treba raz-
motriti u sluajevima invazivnih postupaka koji za-
htijevaju duzu imobilizaciju, te kod bolesnika s veli-
kim rizikom od tromboembolije, te kod onih koji ne
smiju primati oralne antikoagulantne lijekove nakon
recentnih operacija na gastrointestinalnom sustavu?.

Prema Europskim smjernicama nastavak lijece-
nja dabigatranom nakon invazivnog postupka koji je
zahtijevao prekid njegove primjene, preporucuje se
jedan dan nakon operacije s niskim rizikom od kr-
varenja, te dva do tri dana nakon operacije s visokim
rizikom od krvarenja.

Ako je zbog potrebe za hitnim kirurSkim postup-
kom, u svrhu brzog ponisStenja antikoagulacijskog
ucinka dabigatrana bio primijenjen idarucizumab
(jedini specifi¢ni antidot registriran u RH'), lijeCe-
nje dabigatranom se moze ponovno zapoceti 24 h
nakon primjena antidota ako je bolesnik klinicki sta-
bilan, te ako je postignuta odgovaraju¢a hemostaza?.

Kod bolesnika kod kojih je bila prekinuta primje-
na rivaroksabana ili apiksabana, antikoagulantno
lijeCenje se preporcuje nastaviti §to je prije moguce
nakon invazivnog postupka ili kirurskog zahvata,
ako je uspostavljena adekvatna hemostaza*®. Kao i
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kod dabigatrana, nastavak lijeCenja rivaroskabanom
1 apiksabanom, trebalo bi odgoditi dva do tri dana
ako se radilo o postupku s visokim rizikom krva-
renja, te u tom periodu ako je potrebno primijeniti
profilakti¢ku dozu niskomolekularnog heparina''.

Interakcija DOAK-a s drugim lijekovima

Takoder, za kraj bitno je istaknuti vaznost inte-
rakcije DOAK-a s drugim lijekovima. Vazan meha-
nizam interakcije svih DOAK-a ¢ini znacajna po-
novna sekrecija preko P-glikoprotein prijenosnika
nakon apsorpcije u crijevima. P-gp transportni je
protein koji se luci u epitelu tankog crijeva , hepato-
citima 1 stanicama tubula, te je vazan za apsorpciju
i bubrezni klirens DOAK-a". Lijekovi koji djeluju
na P-gp mogu utjecati na razinu DOAK-a u plazmi 1
njihov antikoagulantni ucinak, te je potreban oprez
(npr. neki antiaritmici amiodaron, verapamil)’. S ob-
zirom na dugi poluvijek amiodarona, potencijal za
interakciju moze postojati tjednima nakon prekida
primjene amiodarona. Snazni inhibitori P-gp (npr.
ketokonazol, cikosporin, itrakonazol i dronedaron)
su kontraindicirani u bolesnika koji se lije¢e dabi-
gatranom. CYP3A4 iz skupine monooksigenaza ci-
tokroma P450, je molekula vazna za metabolizam
1 eliminaciju rivaroksabana i apiksabana®. Snazni
inhibitori CYPP3A4 i P-gp-a su azolni antimikotici
(ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakona-
zol), te povecavaju uc¢inak DOAK-a. Snazni induk-
tori CYP3A4 i P-gp-a (npr. rifampicin, fenitoin, kar-
bamazepin, fenobarbital) smanjuju u¢inak DOAK-a.

Takoder, potreban je veliki oprez prilikom uzi-
manja NSAR 1 preparata acetil-salicilne kiseli-
ne, te drugih inhibitora agregacije trombocita. U
slu¢aju lijeCenja apiksabanom istodobna primje-
na bilo kojeg drugog antikoagulantnog lijeka je
kontraindicirana*>.
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Tromboti¢na mikroangiopatija povezana s tran-
splantacijom (TA-TMA, engl. transplant-associated
thrombotic microangiopathy) je jedna od rijetkih no
potencijalno fatalnih komplikacija transplantacije.

Sindrom mikroangiopatske hemoliticke anemije,
trombocitopenije i1 renalne insuficijencije prvi put je
opisan kod bolesnika nakon transplantacije koStane
srzi prije 38 godina, kod kojih se kao profilaksa bo-
lesti presatka protiv primatelja (GVHD, engl. graft
versus host disease) koristio ciklosporin.!

Incidencija TA-TMA u literaturi varira izmedu
0,5-76% zbog nedostatka uniformnih dijagnosti¢kih
kriterija 1 heterogenosti transplantirane populaci-
je.2? Cesée se javlja kao komplikacija nakon aloge-
ni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica
(aloTKMS) u odnosu na autolognu transplantaciju,
obi¢no unutar prvih 100 dana nakon aloTKMS, uz
visoku stopu mortaliteta i do 100%.>*

Od c¢imbenika rizika neovisnih o transplantaciji
izdvaja se starija zivotna dob, Zenski spol 1 uznapre-
dovala osnovna bolest. Rizi¢ni ¢imbenici povezani
s transplantacijom su HLA-nepodudarnost, mijeloa-
blativno kondicioniranje (fludarabin, busulfan), TBI,
koristenje kalcineurinskih (ciklosporin, takrolimus)
1 mTOR (engl. mammalian target of rapamycin) in-
hibitora, akutni GVHD te infekcije (CMV, adenovi-
rus, parvovirus B19, HHV-6, BK).?>¢

Patogeneza bolesti temelji se na generaliziranoj
endotelnoj disfunkciji koja dovodi do intravasku-
larne aktivacije trombocita uz trombozu i odlaganje
fibrina u mikrovaskulaturi organa te posljedi¢ne mi-
kroangiopatske hemoliticke anemije, trombocitope-
nije 1 ishemije organa. NajceS¢e zahvaceni organ je
bubreg, no i1 drugi organski sustavi - poput gastro-
intestinalnog trakta, plu¢a, mozga i srca - mogu biti
oSteceni. U posljednje se vrijeme u literaturi spomi-
nje 1 uloga disregulacije alternativnog puta komple-
mentauz smanjenu aktivnost faktora H. ¢

Zbog slabog razumijevanja patofiziologije bolesti
godinama nije postojao uniformni konsenzus o di-
jagnostickim kriterijima. Definitivna dijagnoza TA-
TMA postavlja se na temelju patohistoloskog nalaza
(okluzija vaskulature mikrotrombima, fibrinoidna
nekroza krvnih zila.). Iako biopsija organa (najcesce
bubrega) u kombinaciji s klinickim i laboratorijskim
pokazateljima moze dovesti do konacne dijagnoze,
ona se rutinski ne preporucuje buduci da je ova sku-
pina bolesnika pod povec¢anim rizikom od postpro-
ceduralnih komplikacija, prvenstveno krvarenja.’

Cho 1 suradnici predlozili su 2010. godine pojam
“vjerojatna TMA” za klasificiranje pacijenata koji
ispunjavaju sve dijagnosticke kriterije, osim bubrez-
ne ili neuroloske disfunkcije, buduci da se samo 20-
29% bolesnika prezentira navedenim simptomima

Parametar CTN 20058 IWG 20077 Ukupni TMA TMA by Jodele et al®
Cho et al”
Schistociti 2 2/HPF > 4% 2 2/HPF Prisutna
Serumski LDH Povisen Trenutno ili Povigen Povisen
perzistentno povigen
Renalna i/ili Dvostruko povi$en serumski / / Proteinurija = 30mg/dl
neuroloska disfunkcija  kreatinin ili 50% sniZen kurens ili hipertenzija
kreatinin
Direktni i indirektni Neg. ! Neg. !
Coombs-ov test
Trombocitopenija ! De novo prolongirana De novo prolongirana ili  De novo
ili progresivna progresivna
Anemija / Snizen Hb ili SniZen Hb Snizen Hb ili
povecana potreba za povecana potreba za
transfuzijom transfuzijom
Serumski haptoglobin ~ / Snizen Snizen !

Aktivacija terminalnog
komplementa

/

/

/

Povisen sC5b-9

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za TA-TMA (prema BMT 2017;53(2):129-137.)
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(Tablica 1.).> U 2014. godini Jodele i suradnici su
dijagnostickim kriterijima pridodali proteinuriju >
30 mg / dL 1 hipertenziju kao rane markere bubrez-
ne disfunkcije uz povisenu razinu C5b-9 u serumu
kao dokaz aktivacije terminalnog komplementa.
Proteinurija> 30 mg / dL i poviSene serumske razi-
ne C5b-C9 smatraju se nepovoljnim prognostickim
¢imbenicima te su povezani s loSijom prognozom
1 prezivljenjem od 20% u prvoj godini nakon tran-
splantacije. Cini se kako ovi bolesnici imaju bolji
odgovor na ciljanu inhibiciju terminalne komponen-
te komplementa ekulizumabom.?

U svrhu postavljanja dijagnoze TA-TMA potrebno
je prethodno iskljuciti druge preklapajuce entitete po-
put diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK),
tromboti¢ne trombocitopeni¢ne purpure (TTP), he-
moliticko-uremickog sindroma (HUS) te Coombs-
pozitivne hemoliticke anemije. U prilog posttran-
splantacijske mikroangiopatije govore uredan nalaz
koagulograma, negativan direktni 1 indirektni Co-
ombsov test, te ADAMTSI3 aktivnost iznad 10%.’

U prvoj liniji lijeCenja preporuca se ukinuti kal-
cineurinski ili mTOR inhibitor te uvesti drugi lijek,
poput mikofenolat mofetila, s ili bez glukokortikoi-
da, u svrhu profilakse GVHD-a. Takoder je potrebno
lijeciti osnovni uzrok poput infekcije ili GVHD-a, te
adekvatno regulirati vrijednosti arterijskog tlaka.™

Za razliku od TTP-a, plazmafereza u TA-TMA
nije dugoro¢no ucinkovita. Tijekom godina brojne
studije pokazale su varijabilan odgovor na lijeCenje
od 27-80% uz visoku stopu mortaliteta izmedu 44-
100%.*° Razlog tome lezi u ¢injenici da je plazmafe-
reza sama po sebi invazivni postupak koja nosi zna-
¢ajan rizik ozbiljnih komplikacija poput krvarenja,
tromboze, infekcija, pneumotoraksa, anafilaksije,
serumske bolesti, tamponade, hipotenzije 1 hipok-
sije.!” Drugi ¢imbenici koji utjecu na ucinkovitost
samog postupka je vrijeme intervencije, prisutnost
protutijela na faktor H te istodobna pojava akutnog
GVHD-a ili specifi¢nih protutijela protiv donora ili
primatelja.” Unato¢ visokom mortalitetu i brojnim
komplikacijama, o ranoj primjeni plazmafereze tre-
ba razmisljati u slucajevima kada su kod bolesnika
dokazana protutijela na faktor H budu¢i da se ona
plazmaferezom odstranjuju. U ostalim slucajevima,
ako nisu dostupne druge terapijske opcije poput eku-
lizumaba, moze se razmisljati o plazmaferezi ukoli-
ko ju je moguce provoditi rano, unutar 2-3 tjedna od
dijagnoze TA-TMA."!!

S obzirom na novija saznanja o patofiziologiji
bolesti temeljenoj na aktivaciji komplementa, poja-
vio se ekulizumab kao nova obecavajuca terapijska

opcija. Ekulizumab je rekombinantno humanizirano
monoklonsko IgG protutijelo koje se veze za C5 pro-
teinsku komponentu ljudskog komplementa i inhibi-
ra aktivaciju terminalne komponente komplementa.
U studijama na malom broju bolesnika i nekoliko
prikaza slucajeva pokazao se veoma ucinkovitim s
visokom stopom odgovora u 67-92 % bolesnika.'> 4

Ekulizumab se preferira kod visokorizi¢nih bo-
lesnika s proteinurijom i povisenim sC5b-9.° Rezim
doziranja isti je kao i u atipicnom hemoliticko-ure-
mi¢nom sindromu (aHUS) te se sastoji od pocCetne
faze u kojoj se primjenjuje 900 mg lijeka jednom
na tjedan tijekom prva 4 tjedna nakon cega slije-
di faza odrzavanja. '>!° Preporuca se monoterapija
ekulizumabom jer kombinacije s plazmaferezom ili
rituksimabom dovode do pojacane eliminacije eku-
lizumaba ili smanjenog ucinka rituksimaba (uslijed
smanjene aktivnosti komplementa).”'> Kao najoz-
biljnija komplikacija lijeCenja spominje se poveca-
na osjetljivost na meningokoknu infekciju. Da bi se
smanjio rizik od infekcije preporuca se cijepljenje
svih bolesnika najmanje 2 tjedna od primjene lijeka,
a ukoliko to nije moguce, moraju primati profilak-
ticku antibiotsku terapiju. 7* Za lijeCenje TA-TMA
potrebno je dulje vrijeme indukcije u trajanju od naj-
manje 4-6 tjedana. Takoder, kod TA-TMA nije po-
trebno dozivotno lijeCenje te se terapija ekulizuma-
bom moze prekinuti odmah nakon rezolucije simp-
toma, bez posljedicnog relapsa bolesti. Ovdje treba
napomenuti visoku cijenu lijeCenja ekulizumabom,
zbog Cega lijek moze biti teze dostupan.’

Rituksimab, anti-CD20 monoklonsko protutije-
lo, moze biti koristan u terapiji TA-TMA, no ispitan
je tek u nekoliko studija s vrlo malim brojem bole-
snika. Mehanizam djelovanja temelji se na imuno-
regulaciji 1 depleciji protutijela. Naj¢esce se koristi
kao monoterapija ili u kombinaciji s defibrotidom ili
plazmaferezom. Prednost rituksimaba je Cinjenica
da je jeftiniji i lakSe dostupan, s poznatim sigur-
nosnim profilom i1 nuspojavama. Shema doziranja
ukljucuje primjenu 375 mg/m? rituksimaba jednom
tjedno kroz 4 tjedna. Ukoliko se koristi istodobno
s plazmaferezom potrebno ga je primjeniti 24 sata
nakon plazmafereze, zbog eliminacije samog lijeka
navedenim postupkom.”!”-20

Od novih terapijskih moguc¢nosti u literaturi se
spominje i defibrotid, koji je inace indiciran za lije-
¢enje sindroma opstrukcije jetrenih sinusoida. Radi
se o polideoksiribonukleotidnoj soli s antitrombot-
skim, fibrinolitickim 1 anti-inflamatornim djelova-
njem. U multicentri¢noj retrospektivnoj studiji s 64
pacijenta s TA-TMA uz defibrotid, kao monoterapi-
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ju ili u kombinaciji sa drugim terapijskim opcijama,
postigao se 55% -tni ukupni odgovor, bez znacajni-
jih nezeljenih dogadaja.>!-*>

Prijedlog algoritma za lijeCenje TA-TMA prika-
zan je na Slici 1.7
Slika 1. Algoritam lijecenja TA-TMA (prema BMT.
2016;52(3):352-6.)"5

‘ Dijagnoza TA -TMA ‘
| ~

Ukinuti/smanjiti CNI +  Proteinurija > 30 mg/dl
Uvesti drugi lijek + PovisensCab-9

“ | |

| Nema pobolji$anja

Ako:

Klini¢ka i
hematologko
poboljsanje

Bez terapije Ekulizumab
Nadzirati

Razmotriti u prvoj
liniji

Rituksimab ako
ekulizumab nije

dostupan l
\l, Rituksimab ako
ekulizumab

Ekulizumab ako
rituksimah
neudinkovit

neucinkovit

+ Nastaviti terapiju do rezolucije klinickih i
laboratorijskih manifestaciija TA-TMA
+ Lijeéiti infekeiju, GVHD....

U zakljuc¢ku, TA-TMA je nedovoljno prepoznata
ali potencijalno teSka komplikacija transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica. Uz nove spoznaje o
patofiziologiji ovog poremecaja razvijaju se i nove
obecavajuce terapijske opcije, no potrebni su unifor-
mni kriteriji za dijagnozu bolesti te studije na ve¢em
broju pacijenata lijecenih lijekovima s novim meha-
nizima djelovanja.
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Trombociti (krvne plocice) su male (2-3 um) sta-
nice diskoidnog oblika bez jezgre ¢ija je primarna
fizioloSka funkcija zaustavljanje krvarenja. Jedin-
stvene su po svojoj gradi, jer osim S§to nemaju jez-
gru, sadrze brojne unutarstani¢ne granule s bioak-
tivnim molekulama kao 1 Sirok spektar razlicitih
receptora na svojoj povrsini. U cirkulaciji odraslog
Covjeka je priblizno 150-400 x 10° /L, a Zivotni vi-
jek trombocita je 8-10 dana. Diskoidni oblik neak-
tiviranog trombocita u cirkulaciji odrzava se dobro
organiziranim citoskeletom koji igra vaznu ulogu 1
u nastanku trombocita. Trombociti nadgledaju in-
tegritet endotela krvnih Zila, prepoznaju, vezu se 1
nakupljaju na mjesta ostecenja kako bi sprijecili kr-
varenje. Na mjestu oStecenja krvne Zzile trombociti
prepoznaju proteine ekstracelularnog matriksa, kao
Sto su kolagen 1 von Willebrandov faktor (VWF), te
preko receptora adheriraju na te proteine $to uzroku-
je aktivaciju trombocita i oslobadanje brojnih solu-
bilnih medijatora iz granula. Ovo ima za posljedicu
regrutiranje 1 aktivaciju novih trombocita na mjesto
oStecenja S$to u konacnici dovodi do stvaranja ugrus-
ka. Ve¢ dugo je poznato da su trombociti stani¢ne
komponente koje posreduju u trombozi, medutim
najnovija istrazivanja otkrila su njihovu vaznu ulogu
u patofiziologiji upalnih procesa i raka (1). Trombo-
citi su prepoznati kao imune stanice koje zapocinju
1 ubrzavaju vaskularna upalna stanja (2) te su pove-
zani s patogenezom ateroskleroze, zaraznih bolesti,
reumatoidnim artritisom i odbacivanjem transplan-
tiranih organa (3, 4). Dok je u nekim slu¢ajevima
njihova funkcija protektivna, u drugima doprinose
pogorsanju upalnih stanja. Trombociti podrzavaju
tumorogenezu, a jedan od nacina je reguliranjem
angiogeneze luCenjem proangiogenetskih fakto-
ra sadrZzanih u trombocitima kao Sto su vaskularni
endotelni faktor rasta (vascular endothelilal growth
factor, VEGF) te trombocitni faktor rasta (platelet
derived growth factor, PDGF) (1).

Razvoj megakariocita

U svakom trenutku u cirkulaciji ¢ovjeka je pri-
blizno jedan bilijun trombocita, a s obzirom na nji-
hov relativno kratki Zivotni vijek, te kako bi se odr-
zala njihova normalna razina, dnevno se stvara 100
milijardi novih trombocita. Stanice prekursori trom-

bocita su megakariociti, rijetke mijeloidne stanice
koje se primarno nalaze u koStanoj srzi, ali se mogu
naci i1 u perifernoj krvi i plu¢ima. Megakariociti
nastaju iz CD34" hematopoetskih mati¢nih stanica
koje gube svojstva samoobnove i multipotentnosti.
1z njih se razvijaju zajednicki mijeloidni progenitori
(CMP, common myeloid progenitors) koji dalje di-
ferenciraju u progenitore megakariocita i eritrocita
(MEP, megakayocyte-erythroid progenitors). Ovi
bipotentni progenitori se usmjeravaju u megakari-
ocitne progenitore koji mogu proliferirati te in vitro
daju megakariocitne kolonije (5).

Biogeneza protrombocita

Krajnja diferencijacija, maturacija u zrele mega-
kariocite, zapoc€inje sintezom proteina specificnih za
trombocite te procesom endomitoze Ciji je rezultat
ogromno povecanje veli¢ine megakariocita (do 100
um). U procesu endomitoze dolazi do nekoliko ciklu-
sa replikacije DNA bez dijeljenja stanice Sto rezultira
poliploidnim stanicama sa multilobularnom jezgrom
1 sadrzajem DNA do 128N. Endomitoza je posljedi-
ca promjena u regulaciji kasnih koraka mitoze, do-
lazi do zaustavljanja anafaze B, te se tako izbjegava
telofaza 1 konacno citokineza (6). Nadalje, u mega-
kariocitima dolazi do ekspanzije u broju granula (a-
granule, guste granule, lizosomi), organela, te 0so-
bito unutrasnjih membrana koje se nazivaju demar-
kacijski sustav membrana (demarcation membrane
system, DMS). DMS predstavlja mrezu medusobno
povezanih cisterni 1 tubula membrana koje su u kon-
tinuumu s plazmatskom mebranom stanice te pred-
stavljaju rezervoar za membrane buducih trombocita
(7). Proteini sadrzani u a-granulama se sintetiziraju
u megakariocitima (trombocitni faktor-4, vWF) ili
endocitozom ulaze u megakariocite (fibrinogen), dok
guste granule sadrze serotonin, kateholamine, kalcij
(5). Zreli megakariociti nadalje stvaraju dugacke ci-
toplazmatske protruzije nazvane protrombociti koji
predstavljaju intermedijarni stadij prema tromboci-
tima (8). In vivo, izdanci protrombocita se pruzaju
izmedu endotelnih stanica u sinusoide koStane srzi
te oslobadaju pojedinac¢ne trombocite u cirkulaci-
ju (9). Jedan megakariocit nosi vise dugackih grana
protrombocita, koji se progresivno izduzuju i granaju
u tanke izdanke s proSirenjima iz kojih se razvijaju
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trombociti. Glavni mehanizmi regulacije nastanka
protrombocita uklju¢uju komponente citoskeleta ovih
stanica (mikrotubuli, aktin), uz preduvjet razvijenog
DMS-a. Glavni pokreta¢ elongacije protromboci-
ta su mikrotubuli, u pocetku je neophodna de novo
polimerizacija molekula tubula, dok je u kasnijim
stadijima za izuzZenje nuzno klizanje paralelnih sno-
pova mikrotubula (5). Aktinski citoskelet vazan je za
amplifikaciju protrombocitnih zavrsSetaka, odnosno
u procesu njihovog grananja (8). Vaznu ulogu u na-
stanku protrombocita i razvoju DMS-a ima filamin
A (FInA), citoskeletni protein koji umrezuje aktin-
ska vlakna, te povezuje povrsinski vVWF receptor sa
aktinskim citoskeletom (10, 11). Mutacije u genu za
FInA dovode do rijetkog poremecaja periventrikular-
ne heterotopije te su u tih bolesnika opisani sklonost
krvarenju i sniZzen broj trombocita (12), slicno misjem
modelu deficijencije FInA u megakariocitnoj/trom-
bocitnoj lozi (10, 13). Drugi citoskeletni proteini koji
sudjeluju u stvaranju protrombocita su miozin II i
protein Wiskott-Aldrich-ovog sindroma (WASP), te
su mutacije u genima za miozin II (MYH9) i WASP-
u povezane s poremecajima trombocita (14, 15).
Nedavno je na mi§jem modelu pokazano da su
pluc¢a glavno mjesto biogeneze trombocita, odnosno
da je to mikrookolis u kojem se proizvodi gotovo
polovica cirkuliraju¢ih trombocita (16). Uz megaka-
riocite koji produciraju protrombocite, u plu¢ima su
pronadeni megakariocitni progenitori te hematopo-
etske matiCne stanice koje su, u pokusima transplan-
tacije pluc¢a u trombocitopeni¢ne miseve (miSevi sa
delecijom gena za trombopoetinski receptor), iz plu-
¢a migrirale u kostanu srz, doprinijele uspostavlja-
nju normalnog broja trombocita, kao i razvoju dru-
gih tipova krvnih stanica (16). Znacenje ovih istra-
zivanja za megakariopoezu u ljudi jo$ je nepoznato.

Trombopoetin

Trombopoetin (TPO) je glavni citokin koji regu-
lira stvaranje trombocita te jedini citokin koji odrza-
va koli¢inu trombocita konstantnom (misevi s defi-
cijencijom TPO ili TPO receptora, c-Mpl imaju oko
10% normalne razine trombocita). Osim TPO-a, na
diferencijaciju megakariocita djeluju 1 interleukin-3,
interleukin-6 1 interleukin-11, medutim ovi citokini
nisu klju¢ni za megakariopoezu (17). Vezanje TPO-
a za receptor c-Mpl uzrokuje dimerizaciju recepto-
ra, aktivaciju JAK2 kinaze, te aktivaciju nizvod-
nih signala ukljucujuéi fosfatidilinozitid 3-kinazu
(PI3K), kinaze Akt, MAPK i ERK. TPO inducira
endomitozu, sazrijevanje citoplazme megakariocita
te ima protuapoptotski u¢inak, medutim nije nuzan

za samo nastajanje protrombocita. S obzirom na to
da je c-Mpl receptor prisutan i na mati¢nim hema-
topoetskim stanicama 1 kontrolira njihovo preziv-
ljenje, nedostatak c-Mpl dovodi do pancitopenije.
Smatra se da je razina TPO-a u plazmi regulirana
brojem trombocita, odnosno inverzna je ukupnoj
masi trombocita. Trombociti imaju c-Mpl receptor
koji veze 1 uklanja TPO iz plazme, a ako se povecava
broj trombocita, vise se TPO uklanja iz cirkulacije,
tako snizavaju¢i plazmatsku razinu TPO-a. I obrat-
no, u stanjima trombocitopenije s obzirom na niski
broj trombocita i c-Mpl receptora, razine TPO-a su
povisene i tako signaliziraju za povecano stvaranje
novih trombocita (17). Nedavna istrazivanja na mis-
jim modelima sugeriraju i drugaciju regulaciju TPO.
Naime, starenjem trombociti gube glikozilacijske
dodatke sa svojih receptora (gubitak sijalinske kise-
line), bivaju prepoznati od strane Ashwell-Morello-
vog receptora na hepatocitima te se uklanjaju iz cir-
kulacije. Stimulacija Ashwell-Morellovog receptora
»Starim‘ trombocitima aktivira JAK?2 signalizaciju
u hepatocitima sto dovodi do porasta razine glasnic-
ke RNA za TPO i ekspresije TPO-a, te posljedi¢no
povecane produkcije trombocita (18). Ovo istraziva-
nje identificira novi mehanizam regulacije TPO-a
koji je komplementaran postoje¢em konstitutivnom
modelu, a ve¢ ranije je pokazano da transfuzija desi-
jaliniziranih trombocita stimulira trombopoezu (19).

Neispravnosti u diferencijaciji megakariocita,
stvaranju trombocita ili njihovoj funkciji mogu re-
zultirati krvarenjem. Glavni nasljedni poremecaji
produkcije trombocita u ljudi ukljucuju Bernard-
Soulierov sindrom zbog mutacija u podjedinicama
receptora za VWF (GPIb/IX/V), poremecajima ve-
zanim za mutacije u miozinu ITA (gen MYH9) kao
Sto je May-Hegglinova anomalija te sindrom sivih
trombocita zbog mutacija u NBEAL?2 (20). Transfu-
zije trombocita ucestala su terapija kako bi se akut-
no povisio broj trombocita, te su posljednjih godi-
na ucinjena brojna nastojanja kako bi se trombociti
producirali in vitro, medu ostalim 1 iz induciranih
pluripotentnih stanica (21). Iako su ucinjeni znacaj-
ni napreci u razumijevanju molekularnih procesa u
nastanka trombocita te su pronadene nove mutacije,
smatra se da identificirane mutacije genetski objas-
njavaju trombocitopenije samo u polovice bolesni-
ka. Stoga su nuzna daljnja istrazivanja koja ¢e una-
prijediti nase znanje o mehanizmima koji reguliraju
razli¢ite aspekte stvaranje trombocita.

Projektna potpora: HRZZ UIP-2014-09-2400
(AJB), UniRibr. 13.11.1.2.07 (AJB), HRZZ-,, Program
doktoranada“ (IB).
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Uvod

Esencijalna trombocitemija (ET) je mijeloproli-
ferativna neoplazma (MPN) obiljezena trombocito-
zom 1 posljedi¢no poviSenim rizikom za trombozu
(1 krvarenje), kao 1 mogu¢om kasnijom transforma-
cijom u mijelofibrozu (MF) i akutnu mijeloi¢nu leu-
kemiju. Bolest ¢es¢e zahvaca Zene, medijan dobi je
oko 60 godina, od €ega je otprilike 20% bolesnika
mlade od 40 godina (1). Za razliku od policitemije
vere (PV) 1 MF koji s ET ¢ine skupinu klasi¢nih Phi-
ladelphia kromosom negativnih MPN, velika vecina
bolesnika s ET ima prezivljenje komparabilno zdra-
vim ljudima (2).

Vazni dogadaji u definiranju ET

ET je prvi put opisana 1934. godine kao ,,hemo-
ragijska trombocitemija® (1). U sljede¢im dekada-
ma jasno je pokazana hiperplazija megakariocita u
kostanoj srzi kod bolesnika s ET-om. Medutim, to
je sve donedavno bila dijagnoza isklju¢ivanja, bez
poznate ,,driver® mutacije. Otkricem JAK2 V617F
mutacije 2005. godine, potom MPL mutacije godinu
dana kasnije, 1 naposljetku, mutacija kalretikulina
(CALR) 2013. godine, rasvijetljena je patogeneza
ET-a. Danas je poznato da oko 60% ET-a ¢ini mu-
tacija JAK2, oko 5% MPL mutacija, a 20-25% ¢ine
CALR mutacije. Preostalih oko 10% bolesnika su
»triple” odnosno trostruko negativni. Kod njih su
prisutne druge, tzv. atipicne ili ne-kanonske muta-
cije, a moguce da se kod nekih bolesnika i ne radi
o pravom MPN-u, nego o reaktivnoj trombocitozi.

Dijagnosticki kriteriji

Prema zadnjoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) iz 2016. godine (3), za dijagno-
zu ET-a potrebno je u perifernoj krvi imati vise od
450x10°/L trombocita, tipi¢an nalaz biopsije kosti koji
pokazuje umnozene megakariocite, odsustvo kriterija
za druge mijeloidne neoplazme 1 dokazanu jednu od
tri mutacije (JAK2, CALR, MPL) — Tablica 1. Kao
pomoc¢ni kriterij, ako je bolesnik trostruko negati-
van na mutacije, potrebno je postojanje nekog dru-
gog klonalnog markera ili otklonjena sumnja na re-
aktivnu trombocitozu.

Tablica 1. Kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) za ET (3)

Veliki kriteriji
Broj trombocita u krvi > 450x10°%/L

Biopsija koStane srzi pokazuje uglavnom proliferaciju
megakariocitne loze s povisenim brojem velikih
zrelih megakariocita s hiperlobuliranim jezgrama.
Nema znacajnog umnazanja ili pomaka u lijevo u
granulopoezi ili eritropoezi i samo rijetko je prisutno
oskudno umnazanje (gradus 1) retikulinskih viakana

Nisu zadovoljeni WHO kriteriji za KML, PV, MF, MDS ili
druge mijeloidne neoplazme

Dokazana JAK2, CALR ili MPL mutacija
Mali kriterij

Dokazan klonalni marker ili odsustvo dokaza za
reaktivhu trombocitozu

Za dijagnozu ET-a potrebno je zadovoljiti sva Cetiri glav-
na kriterija ili prva tri glavna i mali kriterij

Patogeneza CALR mutacija u ET

CALR je protein pratitelj (engl. chaperone) u en-
doplazmatskom retikulumu gdje pomaze oblikovanje
proteina prije njihovog izbacivanja na stani¢nu po-
vrsinu ili izlu€¢ivanja u medustanicni prostor (4). On
nije dio JAK-STAT signalnog puta kao JAK?2, nego je
povezan s trombopoetinskim receptorom (MPL) koji
je zapravo protein kojeg CALR prati kroz endoplaz-
matski retikulin. Mutirani CALR veze se uz MPL 1
dovodi do njegove konstitutivne aktivacije Sto ima
za posljedicu razvoj ET-a. Postoje dva tipa mutacija
CALR — tip 1 — delecijska mutacija (52 pb) koja ¢ini
45-50% 1 insercijska mutacija (5 pb) koja ¢ini 35-40%,
udruzena je s viSim brojem trombocita 1 indolentnijim
tijekom (1). Postoje joS i tip-1 1 tip-2 ,,like™ mutacije.
Osimu ET-u, CALR mutacije prisutne suiu MF-u, ali
1 drugim klonskim trombocitozama (npr. RARS-T).

Kako se dokazuje CALR mutacija

Iz uzorka periferne krvi s EDTA (ljubicasta
epruveta) izolira se DNA. Potom se rade dvije meto-
de za mutaciju CALR-a. Jedna je standardni PCR s
analizom na agaroznom gelu prema opisanoj metodi
Nangalia J i suradnika (5). Isti se uzorak DNA ana-
lizira i drugom PCR metodom — tzv. high resolution
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melting PCR (HRM PCR). Rezultati se moraju po-
dudarati da bismo potvrdili mutirani CALR-u u do-
ticnog pacijenta. U rijetkoj situaciji nepodudaranja
rezultata dvjema analitickim metodama potrebno je
uciniti Sanger sekvencioniranje.

Klinic¢ke znacajke bolesnika s CALR-om

Dosadasnje studije pokazale su da su bolesnici
JAK2-mutiranom ET-om u pravilu stariji imaju vise
vrijednosti hemoglobina i leukocita, nizi broj trombo-
cita i razinu eritropoetina (1). Takoder, skloniji su trom-
bozi i transformaciji u policitemiju, ali bolje odgovaraju
na hidroksiureu. S druge strane, CALR-mutirani bole-
shici imaju visi broj trombocita, nizi hemoglobin i le-
ukocite nego bolesnici s JAK2 i MPL mutacijom (6,7).
Zanimljivo, CALR mutacije su ¢eS¢e kod muskaraca,
iako je prevalencija zena s ET dvostruko veca. Klinic-
ki je vazno da su bolesnici s CALR mutacijom manje
skloni trombozi. U tom smislu, retrospektivna studi-
ja Europske MPN grupe pokazala je kod bolesnika s
niskorizicnim ET-om vecu incidenciju krvarenja kod
CALR pozitivnih bolesnika uz antiagregacijsku terapi-
ju, a bez utjecaja na incidenciju tromboze (8). Shodno
tome, razvijen je modificirani IPSET score (9) na osno-
vu kojeg se preporucuje izostavljanje antiagregacijske
terapije kod niskorizi¢nih JAK2-negativnih bolesnika
(slika 1). Medutim, to u ovom trenutku nije opéeprihva-
¢ena praksa, jer je razina dokaza jos uvijek slaba.

Slika 1. Modificirani IPSET score (9)

Dob ispod 60g. i bez IAK2 /_' Vrlo nizak rizik

anamneze tromboze a

IAK2 Sredniji rizik
oF
—»|  Visok rizik
Vlastiti rezultati

Molekularni laboratorij u KB Dubrava je prvi
centar u Republici Hrvatskoj koji je poceo odredivati
CALR mutaciju. Usporedili smo 25 bolesnika s CALR
mutacijom s 54 bolesnika s JAK2 mutacijom iz nase
ustanove (10). Nije bilo razlike u dobi i spolu izmedu
dvije skupine. No, broj trombocita je bio nesto visi kod
CALR-mutiranih bolesnika (752 vs. 707 x10°/L), bilo
je potrebno ranije ukljuciti citoreduktivnu terapiju, broj
leukocita je bio nizi, a ucestalost venskih tromboem-
bolija je bila niza (4.2 vs. 8.0%). Medutim, zbog malog
broja bolesnika, razlika ni u jednom parametru nije do-
segla razinu statisticke znacajnosti. lako je vise od 80%
bolesnika s CALR mutacijom na antiagregacijskoj (ili
antikoagulantnoj terapiji), nije bilo slucajeva krvarenja.

Dob iznad 60g.

Anamneza tromboze }7

Zakljucak

Odredivanjem CALR mutacije dokazujemo klon-
sku prirodu bolesti tj. potvrdujemo dijagnozu ET-a
prema vazeéim WHO kriterijima. Stoga bi se dokaz
mutacije (CALR ili MPL) trebao potraziti kod svih
JAK2-negativnih bolesnika s trombocitozom. Me-
hanizam kojim CALR dovodi do proliferacije mega-
kariocita ne uklju¢uje JAK-STAT signalni put, nego
trombopoetinski receptor (MPL) Sto dovodi donekle
razlicite prezentacije bolesti u smislu izraZenije trom-
bocitoze, uz nize vrijednosti leukocita i hemoglobina
u odnosu na bolesnike JAK2 mutacijom. Medutim,
bez obzira o kojoj se mutaciji radi, ET je indolentna
bolest s vrlo niskom stopom transformacije u MF i
AML. Za sada vrsta mutacije nema terapijskih impli-
kacija, iako bolesnici CALR mutacijom slabije reagi-
raju na hidroksiureu. Ipak, klini¢ki je vazna Cinjenica
da bolesnici s mutiranim CALR imaju manju sklonost
trombozi, dok pod acetilsalicilnom kiselinom imaju
vecu sklonost krvarenju. Stoga se u novije vrijeme
preporucuje izostavljanje acetilsalicilne kiseline kod
JAK2-negativnih bolesnika koji nemaju drugih ri-
zi¢nih faktora za trombozu. No, potrebna su dodatna
istrazivanja kako bi se to sa sigurnoséu potvrdilo.
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Uvod

Febrilna neutropenija (FN) je ijatrogeno induci-
rani sindrom koji nastaje kao jedna od komplikaci-
ja citotoksi¢ne terapije u bolesnika s onkoloskim 1
hematoloskim malignim bolestima (1). Citotoksi¢ni
lijekovi izravno djeluju na kostanu srz, te dovode do
supresije granulocitne loze na razini progenitorskih
stanica kostane srzi, oSte¢ujuci izravno njihovu DNA
molekulu. To se kona¢no ocituje padom broja neu-
trofila, te sklonos¢u nastanka infekcije i sepse (neu-
tropenicna sepsa) kod ovih bolesnika. Ovo stanje ka-
rakterizirano je povisenom tjelesnom temperaturom
(oralna > 38,3 °C ili u dva mjerenja tijekom 1h >38
°C), uz istovremeni izraziti pad broja neutrofila u pe-
rifernoj krvi (< 0,5x10%/L ili < 1x10°/L s o¢ekivanim
padom ispod 0.5 x10%/L u roku 48h) (2-4). U febrilnoj
neutropeniji povisena tjelesna temperatura udruzena
je s infekcijama u 50-70 % bolesnika, dok je bakteri-
jemija prisutna u njih 20-30 % (5-7). Premda su ve¢
razvijeni mnogi postupci lijeCenja 1 primjenjuju se
suvremene metode lijecenja malignih hematoloskih
bolesti i solidnih tumora, sve je veci porast broja bo-
lesnika u kojih se javlja neutropenija s posljedi¢nim
nastankom infekcije. Bolesnici koji primaju agresiv-
nu citotoksi¢nu terapiju i oni s komprimiranom funk-
cijom koStane srzi imaju prolongiranu neutropeniju
(duzu od jednog tjedna) i kod njih postoji velika vje-
rojatnost da e se razviti teze infekcije s komplikaci-
jama. Rizik od nastanka infekcije u bolesnika moze
se pretpostaviti na temelju izracuna tzv. apsolutnog
broja neutrofila u krvi (ANC — absolute neutrophil
count) koji oznacava broj stanica na mikrolitar krvi
(stanice/uL): (stanice/uL): * blaga neutropenija: 1000
< ANC < 1500 (mali rizik za nastanak infekcije);
* srednje teSka neutropenija: 500 < ANC < 1000
(umjeren rizik za nastanak infekcije); ¢ teSka neutro-
penija: ANC < 500 (velik rizik za nastanak infekcije)
(8). To moze utjecati na smanjenje doze kemoterapije,
odgadanje primjene kemoterapije, povecanje hospita-
lizacija ili prolongiranje hospitalizacije uz izlaganje
velikom broju antimikrobnih lijekova §to povecava
troSkove lijeCenja, smanjuje kvalitetu zivota pacijenta
te utjece na sam klinicki ishod (1).

Nekoliko randomiziranih kontroliranih ispiti-
vanja pokazalo je znacajno smanjenje FN-a nakon
primjene sustavne kemoterapije uz profilakticko ko-
riStenje granulocitnih faktora rasta (G-CSF) u uspo-
redbi s netretiranim kontrolama, a meta-analiza pro-
aktivne upotrebe G-CSF-a kao primarne profilakse
otkrila je znacajno smanjenje rizika FN (RR = 0,54)
1 mortaliteta povezanog s infekcijom (RR = 0,55) sa
znacajnim povecanjem intenziteta doze kemoterapi-
je (+ 8,4% u prosjeku) (9). Odsustvo profilakse G-
CSF-a znacajno je povezano s ve¢om incidencijom
FN-a 1 smanjenim relativnom intenzitetom doze u
bolesnika s Ne Hodgkin limfomom (10,11). Klinicka
ispitivanja su utvrdila da se FN uglavnom javlja tije-
kom prvih ciklusa kemoterapije, ¢cime se naglasava
vaznost primarne profilakse kod pacijenata s viso-
kim rizikom za FN (12-15).

Profesionalna udruzenja za karcinom (kao S§to
su ASCO (American Society of Clinical Oncology),
EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer.), ESMO (European society for
medical oncology) i NCCN (National Comprehensi-
ve Cancer Network)) su izdale medunarodne smjer-
nice koje se odnose na uporabu G-CSF-a (2,16-18).

Prema tim smjernicama, ukupni rizik pacijen-
ta za FN sastoji se od dvije komponente: tipa same
kemoterapije i ¢imbenika povezanih s pacijentima,
kao Sto su dob, stanje pacijenta i komorbiditeti. Uzi-
majuci u obzir te cimbenike, pacijenti se mogu podi-
jeliti u jednu od tri skupine rizika za FN: niski rizik
(<10%), srednji rizik (10-20%) 1 visoki rizik (>20%).
Sve smjernice daju sli¢ne preporuke u vezi s primje-
nom G-CSF-a kao primarne profilakse kod bolesni-
ka s ukupnim visokim rizikom za FN (= 20%).

Primjena G-CSF-a je jedan put kojim se moze
prevenirati razvoj prve FN u pacijenta (primarna
profilaksa) (1). Danas na trziStu osim standardnih
G-CSF-a postoje 1 dugodjeluju¢i G-CSF kao Sto
je pegfilgrastim. Istrazivanje Weycker i suradnika
utvrdilo je razliku izmedu primjene konvencional-
nih G-CSF-a i dugodjeluju¢ih G-CSF-a. Pacijenti
koji su primali dugodjeluju¢i G-CSF su imalo nizi
rizik hospitalizacija vezanih uz neutropeni¢ne kom-
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plikacije tijekom primjene kemoterapije (19). Veci

broj meta analiza tvrdi da je primjena pegfilgrasti-

ma superiornija primjeni filgrastima u reduciranju

incidencije FN-a (20-21).

Primarna profilaksa G-CSF-a reducira i1 pre-
venira kemoterapijom povezanu neutropeniju kod
rizicnih skupina pacijenata i/ili gdje redukcija ili
odgadanje kemoterapije utjece na kompromitiranje
klini¢kog ishoda.

Primarna profilaksa se primjenjuje kod:

a) pacijenata koji primaju mijelotoksi¢nu
kemoterapiju s kurativnom namjerom gdje je
rizik razvoja FN >20%

b) pacijenata koji primaju mijelotoksi¢nu
kemoterapiju s kurativnom namjerom gdje je
rizik razvoja FN-a 10-20% 1 imaju jedan ili viSe
od nize navedenih rizi¢nih faktora (ovisno o
razli¢itim medunarodnim smjernicama)

- dob >65 godina

- prosireni klinicki stadij bolesti

- loSe opce stanje

- lo§ nutritivni status

- ozbiljne komorbiditete

- aktivnu infekciju ili povecani rizik od infekcije

- prethodno zracenje koStane srzi

- ranije lijeCenje kemoterapijom

Iako su medunarodne smjernice jasne o upotrebi
profilakse G-CSF-a, podaci o upotrebi G-CSF-a za
profilaksu FN-a u klini¢koj praski izvan kontrolira-
nih klinickih istrazivanja su rijetki.

Primarni cilj naSeg istrazivanja je bio utvrditi
incidenciju FN u bolesnika s dijagnozom limfopro-
liferativne bolesti lijeCenih kemoterapijskim proto-
kolima visokog i umjernog rizika, te utvrditi broj
dana hospitalizacije zbog FN-a. Sekundarni ciljevi
su usporediti nasu klinicku praksu s dosadasnjim
EOCRC smjernicama primjene G-CSF-a.

Pacijenti i metode

Ovo je retrospektivno istrazivanje u koje su
ukljuceni pacijenti s verificiranom dijagnozom
limfoproliferativne bolesti koji su lijeCeni kemo-
terapijskim protokolima visokog (DA-R-EPOCH,
CHOEP, DHAP+-R, R-BAC, High-dose Cytarabi-
ne plus High-dose Methotrexate) i srednjeg rizika
(R-CHOP21, R-B, R-FC, ABVD) u razdoblju od 01.
sijecnja 2017. do O1. studenog 2017. godine u Klinic-
kom bolnickom centru Osijek.

Odluka o izboru LA G-CSF-a i konvencional-
nog G-CSF-a u profilaksi donesena je po vodecem
lijeCniku 1 dostupnosti lijeka ovisno o trenutnim
financijama u zdravstvenoj ustanovi. Pacijenti koji

nisu primili primarnu profilaksu G-CSF-a su primi-
li sekundarnu profilaksu ako su razvili FN ili ako
je odgoda primjene kemoterapijskog protokola zbog
neutropenije bila vec¢a od jednog tjedna. U naSoj ko-
horti vrsta G-CSF-a je bila filgrastim (dnevne injek-
cije, medijan 4 dana, raspon 3-7 dana), pegfilgrastim
ili lipegfilgrastim - 24 h nakon kemoterapijskog
protokola.

Iz medicinske dokumentacije preuzeti su demo-
grafski podaci, podaci o tipu limfoma, vrsti kemote-
rapije, primarnoj ili sekundarnoj profilaksi G-CSF-
a, broj redukcije doze kemoterapije, podaci o odgodi
kemoterapije, podaci o broju prekida lijeCenja te in-
cidencija FN-a.

FN definirana je kao apsolutni broj neutrofila
ispod 0,5 x 10°/L, zajedno s vrué¢icom. Vrucica je
definirana kao temperatura koja prelazi 38,3 °C ili
trajna temperatura koja prelazi 38 °C tijekom vise
od 1 sata. Bilo koja epizoda FN-a koja se dogodila
najmanje 24 sata nakon prve doze G-CSF-a opisana
je kao “FN unatoc profilaksi G-CSF-a”. Doza kemo-
terapije primijenjena s odgodom definirana je kao
kasnjenje u planiranoj kemoterapiji od 1 tjedna ili
viSe, a kemoterapija smanjenje doze je definirano
kao 15% ili viSe smanjenje planirane doze.

Statisticka analiza

Podaci su statisticki obradeni racunalnim progra-
mom IBM SPSS (verzija 22.0, Armonk, NY,USA).
Rezultati su prikazani opisno, graficki i tabli¢no. Po-
daci su inicijalno opisani deskriptivno (frekvencije i
postotci za kategoricne podatke, medijan i raspon za
dob). Razlike u kategorijskim varijablama ispitane
su x2 testom ili Fisherovim testom. Razina statistic-
ke znacajnosti zakljucivanja je P < 0,05.

REZULTATI
Pacijenti

U istrazivanje je ukljuceno 48 bolesnika s dija-
gnozom limfoproliferativne bolesti koji su primili
kemoterapijski protokol visokog ili umjernog rizika.
Medijan dobi bolesnika je 64 godine (18-82 godine)
s ve¢im udjelom muskaraca (60 %). U Tablici 1. pri-
kazana su obiljezja bolesnika.

Tablica 1. Demografska i klini¢ka obiljeZja bolesnika
ukljucenih u istraZivanje (N = 48)

Obiljezje Vrijednost
Dob (godine) (medijan, raspon) 64 (18-82)
Spol (M/Z), n (%) 29 (60) / 19 (40)
Dob (< 65 godina / > 65 godina) 28 (58) /20 (42)
PS po ECOG (< 2/2=2),n (%) 42 (88)/6 (12)
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Tip limfoma

Difuzni B velikostani¢ni limfom, n (%) 20 (42)
B SLL/B CLL, n (%) 6(13)
Folikularni limfom, n (%) 8(17)
Limfom plaStane zone, n (%) 5(10)
Limfom marginale zone, n (%) 1(2)
Hodgkinov limfom, n (%) 5(10)
T- angioimunoblasti¢ni limfom, n (%) 1(2)
Anaplasticni velikostanicni limfom, n (%) 1(2)
Nespecificiran T stanicni Ne Hodgkinov 10
limfom, NOS, n (%)

Linija lijeéenja

Prva linija, n (%) 37 (77)

Druga linija, n (%) 7(15)
Treca i vise linije, n (%)
Protokoli visokog rizika, n=17

DA-R-EPOCH, n (%) 7(41)
CHOEP, n (%) 3(18)
DHAP+-R, n (%) 4 (23)
R-BAC, n (%) 2(12)
HD MTX+HD cytarabine, n (%) 1(6)
Protokoli srednjeg rizika, n=31

R-CHOP, n (%) 14 (45)
R-FC, n (%) 1(3)
ABVD, n (%) 3(10)
B+-R, n (%) 13 (42)

‘PS ECOG - opde stanje bolesnika

U naSoj kohorti najve¢i broj ukljucenih pacijenta
su pacijenti s dijagnozom difuznog B-velikostanic-
nog limfoma, 20 pacijenata (42%). Ostala distribu-
cija po tipu limfoma prikazana u Tablici 1. Najveci
broj pacijenata je bio lijeCen kemoterapijom u prvoj
liniji, 37 pacijenata (77%). Veci broj pacijenta je lije-
¢en kemoterapijskim protokolima umjerenog rizika,
31 pacijent (65%).

Utjecaj profilakse G-CSF-a na FN

Tijekom primjene kemoterapije 28 pacijenata
(58%) je primilo G-CSF; 19 (40%) su primili G-CSF
kao primarnu profilaksu, a 9 (18%) kao sekundarnu
profilaksu (Slika 1.). U 15 pacijenata (54%) je primi-
jenjen LA G-CSF, a 13 pacijenata (46%) je primilo
konvencionalni filgrastim. U pacijenta koji su lije-
¢eni protokolima visokog rizika svih 17 pacijenata
(100%) je primilo primarnu profilaksu; 15 pacije-
nata (88%) primilo LA G-CSF, a 2 pacijenta (12%)
konvencionalni filgrastim. Kod pacijenata koji su
lijeCeni protokolima srednjeg rizika, 2 pacijenata
(6%) su primila primarnu profilaksu (konvencional-

nim filgrastimom), a 9 (29%) sekundarnu profilaksu
konvencionalnim filgrastimom. FN se registrirala u
18 pacijenata (37%), dok se FN nakon prvog ciklusa
kemoterapije registrirala u 7 (39%) pacijenata. Pa-
cijenti koji su primali primarnu profilaksu G-CSF-
a su imali manju ukupnu incidenciju FN-a, no ne
statisticki signifikatno znac¢ajno manju (n=5, 26% vs
n=13, 45 %, P = 0.235). U 13 pacijenata koji nisu
primili primarnu profilaksu G-CSF-a, a razvili FN,
njih 3 (23%) su razvili FN nakon 1. ciklusa primjene
kemoterapije. S druge strane, od 5 pacijenata koji su
primili primarnu profilaksu G-CSF-a, a razvili FN,
njih 4 (80%) su imali FN nakon 1. ciklusa primjene
kemoterapije. U pacijenata koji su lijeceni protokoli-
ma visokog rizika i primarnom profilaksom G-CSF,
njih 5 (29%) je razvilo FN, a 4 (80%) nakon prvog ci-
klusa. Pacijenti koji se lijeCeni protokolima srednjeg
rizika, a nisu primili primarnu profilaksu G-CSF-a,
njih 13 (45%) je imalo FN, a 3 (23%) nakon prvog
ciklusa primjene kemoterapije. Sedamnaest (33%)
pacijenata je hospitalizirano zbog FN-a (medijan 10
dana (3-26 dana)), a 7 (44%) hospitalizirano nakon 1.
ciklusa kemoterapije (8 dana (2-26 dana)). Pet (26%)
pacijenata koji su primili primarnu profilaksu G-
CSF su hospitalizirani zbog FN (9 dana (5-26 dana)),
a 4 pacijenta (80%) nakon primjene prvog ciklusa
kemoterapije (8 dana (5-26 dana)). Dvanaest (41%)
pacijenata koji nisu primili primarnu profilaksu G-
CSF-a su hospitalizirani zbog FN-a (10 dana (3-18
dana)), a 3 (27%) nakon primjene prvog ciklusa ke-
moterapije (8 dana (2-15 dana)).

PRIMARNA PROFILAKSA G-CSF-a BEZ PRIMARNE PROFILAKSE G-CSF-a
n=19 (40%) n=29 (60%)

Filgrastim LA G-CSG
n=4 (21%) n=15 (79%)

SEKUNDARNA PROFILAKSA G-CSF-a BEZ PROFILAKSE G-CSF-a
n=20 (69%)

n=9 (31%)

Filgrastim
N=9 (100%)
Slika 1. Profilaksa granulocitnim faktorima rasta

(G-CSF) u klini¢koj praksi Klini¢kog bolnickog
centra Osijek.
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Utjecaj G-CSF profilakse na primjenu
kemoterapije i relativni intenzitet doze

Medijan primjene kemoterapije je 6 ciklusa (1-8
ciklusa). Kemoterapija je primijenjena s odgodom u
15 (31 %) pacijenata, doza je reducirana u 2 (4 %)
pacijenata, a primjena kemoterapije je prekinuta u
8 (17 %) pacijenata. Uzrok primjene kemoterapije s
odgodom je bio uzrokovan neutropenijom, FN-om i
drugim toksi¢nim uc¢incima kemoterapije (Slika 2.).
Prekid kemoterapije je uzrokovan FN-om i drugim
toksi¢nim uc¢incima kemoterapije (Slika 2.). Pacijen-
ti koji su primili primarnu profilaksu G-CSF-a su
imali tendenciju rjedem prekidu primjene kemote-
rapije nego oni koji nisu primili primarnu profilaksu
G-CSF-a (10 % vs 21%), no razlike nisu statisticki
signifikantne (Slika 3.). Doze kemoterapije primlje-
ne s odgodom nisu pod statisticki signifikantnim
utjecajem primjene G-CSF-a u naSoj skupini bole-
snika (Slika 3.).
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Odgoda terapije Prekid terapije Redukcija doze

Slika 2. Uzroci promjena u planiranoj primjeni
kemoterapije.
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Slika 3. Modifikacija planirane primjene kemoterapije
ovisno o primarnoj profilaksi granulocitnim
faktorima rasta (PP G-CSF).

Zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja jednog klinickog
bolnickog centra je u velikom dijelu u skladu s re-
zultatima drugih istraZivanja. Primarna profilaksa
s G-CSF-om reducira incidenciju FN-a, prekid ke-

moterapije zbog FN-a i smanjuje broj dana hospita-
lizacije. Kod pacijenata lijeCenih s kemoterapijskim
protokolima umjerenog rizika postoji potreba za
pridrzavanjem medunarodnih smjernica kako bi in-
cidencija FN-a bila manja. Ogranicenja naseg istra-
zivanja su retrospektivnost, mali broj ukljucenih pa-
cijenata i razliCita vrsta kemoterapijskog protokola.
Neovisno o prisutnim ograni¢enjima mozemo podu-
prijeti ideju primarne profilakse s G-CSF-om u paci-
jenata s limfoproliferativnim bolestima. Takva pro-
filaksa smanjuje ucestalost FN-a u tih pacijentima i
omogucava im u potpunosti koristenje kemoterapije
odrzavanjem intenziteta doze. Kod primjene LA-G-
CSF-a s obzirom na jednu primjenu izmedu ciklusa
postize se zadovoljstvo pacijenta i bolja suradnja.
Primjena LA-G-CSF-a dobro se tolerira i moze po-
vecati mogucnost primjene kemoterapije na vrijeme.
Sve to ¢ini LA-G-CSF dobrim izborom, 1 Sto se tice
pitanja kvalitete zivota i isplativosti primjene.
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’ National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, SAD

Dok citate ovaj tekst, ve¢ se odrzao novi, cetvrti
Medunarodni simpozij o kroni¢noj bolesti presatka
protiv primatelja (kronicnom GVHD-u) u Zagrebu
pocetkom studenoga 2018., ovaj put kao zajednic-
ki sastanak s Radnom skupinom za komplikacije
transplantacije EBMT-a (4th International Chronic
GvHD Symposium and EBMT Transplant Com-
plications Working Party Educational Course Joint
Meeting) (Slika 1.). Interes hematologa 1 srodnih
strunjaka za dolazak na sastanak iz brojnih europ-
skih drzava bio je iznad svih ocekivanja, a program
prepun vrhunskih stru¢njaka iz transplantacije u he-
matologiji iz Europe i SAD-a.

First Announcement

4t International Chronic GVHD Symposium
and Transplant Complications Working Party
Educational Course Joint Meeting

8-10"" November 2018
Zagreb, Croatia
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENI

4™ cGVHD Organizers: Steven Z. Pavietic (USA), Radovan Vrhovac
TCWP Chair: Grzegorz Basak TCWP Secretary: Zinaida Peric

(Croatia) and Drazen Pulanic (Croatia)

Slika 1. 4th International Chronic GvHD Symposium
and EBMT Transplant Complications Working Party
Educational Course Joint Meeting.

Neposredno prije tog sastanka je na Institutu Ru-
der Boskovi¢ u Zagrebu 7.-8.11.2018. odrzan i dru-
gi vazni sastanak o kronicnom GVHD-u: sastanak
multinacionalnog europskog projekta o kroni¢nom
GVHD-u Europske kooperacije u znanosti i tehno-
logiji (COST — European Cooperation in Science
and Technology) — Integrirana europska mreza o
kronicnom GVHD-u (Integrated European Network
on Chronic Graft Versus Host Disease (cGvHD),
COST Action CA 17138).

Rijec je o projektu koji je recentno zapocet a Cija
je svrha medunarodna suradnja i razmjena znanja
1 stru¢njaka iz podrucja kronicnog GVHD-a. Vodi-
teljica projekta je prof. dr. Anne Dickinson iz Veli-
ke Britanije, njezina zamjenica prof. dr. Hildegard
Greinix iz Austrije, a u projektu sudjeluje niz eu-
ropskih drzava. Predstavnici Hrvatske kao ¢lanovi
Upravnog odbora (engl. Management Committee
members) tog COST Action projekta o cGVHD-u
su dr. sc. Magdalena Grce 1 doc. dr. Drazen Pulanic,
ujedno 1 voditelji dvije radne skupine COST Action
projekta - Radne skupine o molekularnim 1 stanic-
nim biomarkerima cGVHD-a (dr. sc. Gree) 1 Radne
skupine za dijagnosticke kriterije 1 odgovor na tera-
piju cGVHD-a (doc. dr. Pulani¢).

Stoga doista nije pretjerano reci da je pocetkom
studenoga 2018. Zagreb bio europsko pa 1 svjetsko
srediste kroni¢énog GVHD-a okupivsi najeminentni-
je strucnjake iz tog podrucja.

Navedeno priznanje Zagrebu i1 hrvatskoj medici-
ni posljedica je ve¢ pet godina postojanja i aktiv-
nog djelovanja Multidisciplinarnog tima za lijeCenje
c¢GVHD-a i1 dugotrajnih komplikacija nakon tran-
splantacije krvotvornih mati¢nih stanica KBC-a Za-
greb, potpomognutim znanstvenim projektima kao
Sto je 1 aktualni projekt Hrvatske zaklade za znanost
,»Novi biomarkeri kroni¢ne bolesti presatka protiv
primatelja“ koji se uspjesno provodi od 2017. godine.

‘

i’

ghrzz

Hrvatska zaklada za znanost
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Kalendar predstojecih hematolosSkih skupova

Priredila: dr.sc. Vlatka Perisa, dr. med.

Jesenjski sastanak KROHEMA od 15.11 do 17.11 2018. u Termama Tuhelj (Hrvatska)
60™ ASH Annual Meeting & Exposition od 01.12 do 04.12.2018. u San Diego (SAD)

Musculoskeletal Ultrasound in Hemophilia Training Course
od 05.12 do 07.12.2018., od 30.01 do 01.02.2019. i od 24.04 do 26.04.2019. u San Diegu (SAD)

15" World Hematology & Immunology Congress 2018
od 05.12 do 06.12.2018. u Lisabonu (Portugal)

16" Annual Mayo Clinic Hematology Review 2019 16.01.2019. Minneapolis (SAD)
13" World Congress on Haematology and Oncology 2019 od 30.01 do 31.01.2019. u Narita (Japan)

EHA-SLCH Hematology Tutorial on Myeloid malignancies and MDS
od 08.02 do 09.02.2019. u Colombo (Sri Lanka)

EHA-SWG Scientific Meeting on Immunotherapy: The advent of CAR T cell therapy for
hematologic malignancies od 14.02 do 16.02.2019. u Amsterdamu (Nizozemska)

Clinical Multidisciplinary Hematology & Oncology: The 16th Annual Review 2019
od 15.02 do 17.02.2019. u Scottsdale (SAD)

3" Scientific Workshop on Haematological Tumour Microenvironment and its Therapeutic
Targeting od 24.02 do 26.02.2019. u Londonu (Velika Britanija)

23 Annual International Congress on Hematologic Malignancies 2019
od 28.02 do 03.03.2019. u Miamiju (SAD)

How to Diagnose and Treat CML/MPN od 08.03 do 10.03.2019. u Saggart (Irska)

EHA-AORK Hematology Tutorial on Lymphoma and Multiple Myeloma
od 14.03 do 16.03.2019. u Almaty (Kazahstan)

International Conference on Erythropoiesis Control and Ineffective Erythropoiesis:
from bench to bedside od 15.03 do 17.03.2019. u Budimpesti (Madarska)

HemOnc Today New York Presents - What oncologists need to know: A practical look at
advances, challenges and trends od 21.03 do 23.03.2019. u New Yorku (SAD)

EMBT 2019 od 24.03 do 27.03.2019. u Frankfurtu (Njemacka)

2" World Conference on Medical Oncology & Haematology 2019
od 27.03 do 28.03.2019. u Hong Kongu (Hong Kong)

EHA Pediatric Course 2019 od 03.04 do 06.04.2019. u Sorrento (Italija)
2" Hematologists Global Summit 2019 od 04.04. do 05.04.2019. u Auckland (Novi Zeland)
2" How to Diagnose and Treat Multiple Myeloma od 05.04 do 07.04.2019. u Berlinu (Njemacka)

Great Debates and Updates in Hematologic Malignancies 2019
od 05.04 do 06.04.2019. u New Yorku (SAD)

EHA-RHS-ROHS Hematology Tutorial on Real world challenges and opportunities in
diagnostics and management of onco-hematological patients today od 12.04 do 13.04.2019. u
Moskvi (Rusija)
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* International Conference on Acute Lymphoblastic Leukaemia
od 17.05. do 19.05.2019. u Berlinu (Njemacka)

* IPFA/PEI 26th International Workshop on “Surveillance and Screening of Blood-borne
Pathogens” od 22.05 do 23.05.2019. u Krakovu (Poljska)

e Clinical and Laboratory Haemostasis 2019 od 05.06 do 06.06.2019. u Sheffieldu (UK)

* Joint Meeting on Vascular Biology, Inflammation and Thrombosis
od 06.06 do 07.06.2019. u Becu (Austrija)

e 24" Congress of EHA od 13.06 do 16.06.2019. u Amsterdamu (Nizozemska)

*  The 15" International Conference on Malignant Lymphoma (ICML)
od 18.06 do 22.06.2019. u Luganu (Svicarska)

e 26" International Congress on Thrombosis (ICT) od 19.06 do 22.06.2019. u Ateni (Grcka)

* International Society on Thrombosis and Haemostasis Congress
od 06.07 do 10.07.2019. u Melbournu (Australija)

* Proljetni sastanak KROHEM-a 5 mjesec 2019.
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