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I3, Labar

Uviosdmik

Uvodnik

Koprivnica/Durdevac svibanj/2009.

Bilten ide dalje. Prvi broj pravi je dodatak nadim
sastancima KROHEM-a. Koprivnica 1 Durdevac ne
da su kao domacinmi ispumili sva nasSa ocekivanja vec
su visoko podigh ljestvicu kako struénog rada tako i
druzenja. Nije moguce dovolino naglasiti ljubaznost
1 susretljivost domacina, njthov ponos 1 zadovoljstvo
5to nam mogu pruziti tako potrebnu ljepotu druzenja.
Hvala u prvom redu dr. Nemet-Lojan 1 kolegama
Koprivni¢ke bolnice na iznimnom gostoprimstvu. Sto
osjecali smo se kao kod kuce.

Za ova) broj Biltena priprenuh smo ljubaznoscéu
dr. Dubravke Serti¢ nekoliko fotografija da nas
vrate 1| podsjete na druzenje u Durdevceu. Dodekao
nas je pijetao, poznati Purdevacki ,,PICOK™ koji je
Jpobijedio”, bolje redi otjerao Turke. Nas je prigrlio i
Ispri¢ao nam svoju ponosnu priéu,

recl nego

Pokazao nam je svo) grad 1 ponosne zidine koje
1 danas svopim prediviim zidinama 1 velikim drvemim
vratima a malim okmima Stite od neravnopravne bitke
svakodnevnice.

| bez obzira na sve, Purdevac je opstao, pobijedio
je ne samo Turke. vec s puno znatizelje otvara vrata
sVIm 1zazovima, pa makar se 1 ona zvala hematologija.
Dvorac se nekako ,skrio™ 1za novog zdamja hotela,
jer treba cuvatl ono Sto 1imas. Tako skriven u pozadini
Cuva svoju povijest 1 pri¢a svoje price, zove nas da na
iren zastanemo 1 kamerom zaboravimo da je vrijeme
ucinilo svoje. Otplovilo penovnoe u naSe hematoloske
vode......

Poscbno je zadovoljstvo Sto smo u ovakvom
ozraGju mogli ugostiti dragog prijatelja iz Ceske, koji je
s nama podijeho nadin diyjagnostke 1 lyjecenja hmfoma
u Ceskoj, s naglaskom na organizaciju limfomske
grupe i Registra u Ceskoj, nas prijatelj Marek Trmeny.
Bilo je intrigantno spoznati shiénosti ali 1 male razhike u
tom svakodnevnom poslu limfoma i hematologije. Bilo
1e zadovoljstvo shvatii kako se u malo vremena moZe
posti¢i puno, ako postoji volje 1 htijenja.

Atmosfera je bila 1znimno radna. U nepuna dva
dana raspravljali smo o svim vaznijim hematoloskim
temama od akutnith 1 kromiénih leukemna, preko
himfoma, mijeloma, mijeloproliferativnih bolesn, do
bolesti hemostaze, Nasa gosca M. Fingler podijelila je s
nama uvijek vrijedna nova saznanja ali 1 1skustva kako
farmakoloski kontrolirati bol u bolesnika sa zlo¢udmm
tumorima.
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B. Labaur Lvodmk

Po prvi put nacimb smo 1 skupnu shku KROHEM-a. Jasno, nisu bas svi bili prisutni toga dana na sastanku
ali lijepo je sjetit se jednog dana kako je KROHEM izgledao™ u Durdeveu

| drustveni dio bio je interesantan i poticajan,
Nije mogao bez Podravke 1 koke. Zajednicka vecera
prosla je uz ukusna jela 1+ muaiku. Kao wéka na 1
odaslana je poruka: . ,Uskoro se vidimo u Osijeku®.

IProf. dr. s¢. Bons Labar, dr. med.

Zavod za hematologiu

Klinika za unutarnje bolesti

Klinicki bolnicki centar Zagreb
Medicinskl fakultet Sveucilista u Zagrebu
E-posta: bors. labarfa et _hr

| Bilten KROHEMA



I, Sertid

ESSENCE-prikaz lijeCenih bolesnika

ESSENCE-prikaz lijecenih bolesnika

Dubravka Serti¢. dr. med,
Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
E-posta: dserticieenet.hr

Od veljate 2007, godine provodi se otvorena,
nerandomizirana, multicentriéna neinterventna
klinicka studija ESSENCE - procjena djelotvornosti
I sigurnosti imatinib mesilata (Glivec®) u bolesnika
s kromiénom mijeloiénom  leukemijom (KML) u
kroniénoj fazi bolesti. Aktivno se uklju¢ilo 7 centara:
KB Osiyjek, KBC Rijeka, KBC 5plit, OB Varazdin,
OB Zadar, KB Dubrava, KBC Zagreb. Ispitanici su
aboljeh od Philadeiphia pozitivne KML u kroni¢noj
fazi bolesti, stargi od 20 godina. te kop ranije nisu
primali imatinib (najduze 2 tjedna prije ukljuéivanja
u studiju). Ispitivanje traje 24 mjeseca, a bolesnici
se kontroliraju svaka 3 mjeseca (ukupno 9 pregleda),
Ukljuéivanje bolesnika trajalo je dvije godine a u
veljact 2009, zavrieno je ukljufivanje bolesnika u
studiju. Zavrietak ispitivanja se planira u veljaci 2011,
godine. Ciljevi studije su procijeniti incidenciju KML u
Hrvatskoj, kojom dozom imatiniba se bolesnici lijece,
utvrditi suradnju  bolesnika, nuspojave, toksiénost,
te  hematolodki. citogenetski 1 molekulami odgovor
na lijeCenje. U studiju je ukljuéeno 35 bolesnika, 24
zenskog, a 29 muskog spola dok za 2 bolesnika do
sastanka u Purdeveu nisu postojali podaci. Prosjeéna
dob bolesnika je bila 54,1 godina (22-83). 7 bolesnika
Je trajno prekinulo lijedenje, a 48 nastavija studiyu. Kod
3 bolesnika do prekida je dodlo zbog prelaska bolesu
u blastitnu transformaciju, kod svih u prvoj godini

Bolesnici-ESSENCE

lije¢enja. Ostala 4 bolesnika su prekinula lijeCenjezbog
nuspojava — nagla smrt nepoznatog uzroka (1), druga
maligna bolest - karcinom bronha (1), koZne promjenc
s genera-liziranim  edemima (1) 1 intersticijski
pneumonitis s bilateralnim pleuralnim  1zljevima (1)

Prvi  privremeni  rezultati  lijecenja  (podaci
dostupni za 49 bolesnika):

Hematoloski odgovor: Kompletan hematoloski
odgovor postiglo je 48 bolesnika (98%), 46 bolesnika
do 3 mjeseca, 1 nakon 6 mjesect 1 1 nakon 9 mjeseci
lijecen)a.

Citogenetski odgovor: prva procjena provedila
s¢ raznoliko, nakon 3, 6, 9 ili 12 mjeseci. Kompletan
citogenetski odgovor do sada je postiglo 25 bolesnika.

Molekularmm  odgovor:  Kvantitativim PCR
provoden je usamo 2 centra, KBC Zagreb i KB Dubrava.
Vryednost rezultata 1zrazava se prema IS (fakior
konverzije) samo u KBC Zagreb. Kako je izrazavanje
rezultata mijenjano tijekom studije, vrijednosti koje
postoje na test listama su nekomparabilne, pa ce se
na kraju studije svi rezultati morati izraziti prema
Internacionalnom skoru (IS) Sto veé postoji za KBC
Zagreb,

Za sada se mode zakljuditi da je provodenje
studije dovelo do poboljianja standarda  lijecenja
bolesnika s KML, preciznijeg pracenja bolesnika,
osobito uzimanja lijeka 1 terapijskog odgovora, e
do  primjenjivanja  adekvaine doze imatiniba. Do
iduceg sastanka KROHEMA uklju¢ivanje bolesnika
u studiju bit ée zavrSeno, uz duzi period pracenja
bolesnmika, U buducnosti je potrebno osmisliti novu
studiju za bolesnike s KML kod kojih bi se inzistiralo
na redovitom molekulamom pracenju terapijskog
ucinka, kao i pracenje bolesnika koji se lijeée drugom
generacijom inhibitora tirozin Kinaze.

Centar Broj
ukljucenih
bolesnika

Osijek 4

Rijeka 15

Split 5

Zadar 4

Dubrava 8

Rebro 16

Varazdin 3

Ukupno 55

Muski
m Zenski
® Nepoznato

Dob: 54,1 (22-83) godina

Bilten KROHEMA
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D. Sertic ESSENCE-pnkaz lijetenih bolesnika

Molekularni odgovor KBC Zagreb
Kvantitativni PCR:BCR-ABL/ABL (IS) uz konverzijski faktor (CF=0,3911) izrazen u %

Redtv. | dob 0| a3m 6mi| 9mi| 12mji| 15m| 18m| 21m 24 mj
1 23| n73| 2663 | 03215 | oozwe | 01514 | 02092 | 01636 | 0018 0212
2 65 | 3191 | 00970 g g (TEr ey nog e e
3 49| 1218| o047 | 0,904 | 00160 | 00082 f neg g

F | 52| 1603 | 21,19 TAE2 | 1533 M7 547 305 1,69

5 26| 1705| 250| ass0| 377 1,49 0,65 028

3 23| 1551 oos| 9o0m4| 247| os3es0| 0024 0.13

7 3| 10| 447 0558|0068 | 00039 | 00017

8 41| 1988 | 3488 | aIres| BT-M

9 60| 2492| o7vr| oo058| 0011 | 00046

10 64 | 4330 | PREND

1 57 | 5166 9,34 1,020 027

12 54| 3s20| BTL

13 62 | 4391 5.99 0,310

14 65 | 1962 B08 | PREMD

15 59| 2735| 7.4

16 46 | 44,00 1.80

Prekid lijeCenja (7 bolesnika)

Progresija bolesti — blasti¢na transformacija (3)
= Svi u prvoj godini lijeéenja

* Nuspojave
- Nagla smrt nepoznatog uzroka (1)
- Druga maligna bolest - karcinom bronha (1)
- Kozne promjene s generaliziranim edemima (1)
- Intersticijski pneumonitis s bilateralnim pleuralnim izljevom (1)

6 Bilten KROHEMA



R. Zadro

Molekulama dijagnostika

Molekularna dijagnostika

Prof. dr. s¢. Renata Zadro

Zavod za hematologiju i koagulaciju

Klini¢kog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku
Medicinskog fakulteta Sveudilidta u Zagrebu 1 KBC
Lagreb

E-posta: readrof@met.hr

U okviru podprojekta “Molecular Monitoring™
FEuropean Leukemia Net (ELN) Zavod za hematologiju
i koagulaciju Klimi¢ckog zavoda za laboratorisku
dijagnostiku  Medicinskog fakulieta Sveudilidta u
Zagrebu i KBC Zagreb odabran je kao prvi laboratori)
kojem je u Republici Hrvatskoj dodijeljen cimbenik
pretvorbe  (CF) u svrhu izraZzavanja rezultata
kvantifikacije fuzijskog prijepisa ber-abl  prema
medunarodnoj ljestvici (1S). Postupak standardizacije
izvrsio je laboratorij Sveuéilisne klinike u Mannheimu,
a Zavod za hematologiju 1 koagulacyu proglasen
je referentnim laboratorijem za podrucje Hrvaiske,
Makedonije, Bosne i Hercegovine, Srbije 1 Albanije
za dodjelu ¢imbenika pretvorbe laboratorijima koji
vrie kvantifikaciju fuzijskog prijepsa ber-abl. U
postupak standardizacije ukljuéili su se Klini¢ki zavod
za laboratorijsku dijagnostiku KB Dubrava (prof.
dr. sc. R. Kudec). Zavod za patologiju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Ryeci (prof. dr. sc. B.
Grahovac) i QOdjel patologije Medicinskog fakulteta
Sveudilista u Splitu (doc. dr. sc. 1. Drmi¢ Hofman).
Zanimanje je pokazao i laboratori) 1z Beograda ali
zasad nemaju financijskih moguénosti za sudjelovanje
u takvom projektu. Laboratoriji — sudionici projekta
u prvoj fazi kvantificiraju fuzijski prijepis ber-abl u
uzorcima pripravljenim u referentnom laboratoriju na
temelju ¢ega im se dodjeljuje preliminami ¢imbenik
pretvorbe. Istovremeno prikupljaju  25-30 alikvola
stanica bolesnika s razlicitim rasponom ber-abl/abl
za validaciju preliminarnog ¢imbenika pretvorbe u
referentnom laboratoriju te uspostavljanja konalnog
Cimbenika pretvorbe, Projekt na razini Hrvatske jod
uvijek je u tijeku.

Ove je godine takoder pokrenut od strane
ELN-a projekt standardizacije dokazivanja mutacija u
kinaznoj domeni gena ABL u koji je ukljucen Zavod
za hematologiju 1 koagulaciju Klinickog zavoda za
laboratorijsku  dijagnostiku - KBC  Zagreb. Ciljevi
projekta standardizacije su da se na temelju ankete
o metodama koje se rabe za detekeju mutacija iste
evaluiraju analizom nepoznatih uzoraka te na temelju
tih rezulata izdaju preporuke za standardizaciju na
curopskoj razini.

Do sada je poznato vise od 90 razli¢itih tockastih
mutacija, a najmanje 40 ih je bioloski karakterizirano.

Najéei¢e su mutacije one koje zahvacaju P-petlju
(40%), po 25% mutacija nalazi se u podruCju T315
odnosno u kataliticko) domeni, a 3% u aktivacijskoj
petlji. Prisustvo mutacija izaziva razhiciti stupanj
neosjetljivosti na terapiju imatinib mesilatom. Na
temelju podjela mutacija prema koncentraciji lijeka
potrebnoj da in vitro reducira fosforilaciju proteina
Zza 50% (1C50), najveci stupan] rezistencije povezan
je s prisustvom mutacije T3151 1 mutacija u P-petljic
Y253H/F, E255K/V, Izmedu 85% detektiranih mutacija
najéesce su: M244Y, G250E, Y253F/H, E235K/V,
T3151, M351T 1 F359V,

Za otkrivanje 1 kvantifikaciju mutacija u
uporabi su razli¢ite metode molekularne biologije:
direktne  sekvenciranje, denaturirajuca tekucinska
kromatografija  visoke djelotvornosti  (ID-HPLC),
pirosckvenciranje, fluorescentni 1 alel specificm PCR
(ASO-PCR). Svaka od ovih metoda ima prednost
i nedostatke, poput D-HPLC koja je najosjetljivija
metoda ali ne tako dostupna kao dirckino sekvenciranje
ili ASO-PCR. ELN preporuduje analizu mutacija kod
bolesnika sa suboptimalnim odgovorom na terapiju
ili kad odgovora na terapiju uopce nema odnosno
nakon znaajnog 1 potvrdenog povecanja razing
prijepisa ber-abl progresivno tijekom vremena, Zbog
prakti¢nih razloga najprikladnija je metoda direktnog
sekvenciranja. Trenutaéno se u KB Dubrava 1 KBC
Zagreb za detekeiju najéeséih mutacija (T3 151, M351T,
F311V, E255K/V, Y253F/H) rabi metoda ASO-PCR.

Bilten KROHEMA



B. Labar

Procjena lijedenja KML u Hrvatskog

Procjena djelotvornosti i sigurnosti
lijecenja bolesnika s kroni¢nom
mijeloi¢nom leukemijom u Hrvatskoj -
KROHEM - KML1

Prof. dr, sc. Boris Labar, dr. med.

Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolest

Klinicki bolni¢ki centar Zagreb
Medicinski fakultet Sveudilidta u Zagrebu
E-posia: boris.labar@ inet.hr

UvVOD

Ovaj  khini¢ki  program  je  otvoreno,
nerandomizirano, multicentriéno, nemntervening
Ispitivanje.

Ispitivanje je promatracko jer se programom
ne mijenja standardno lijecenje, tj. nije potrebna
intervencija u uobi¢ajen: terapijski pristup, praéenje
i kontrole bolesnika. Ispitivanje odreduje isklju¢ivo
nacin pracenja 1 1zvjedtavanja o rezultauma koj su
inace dostupni kroz uobicajenu lijeénicku praksu,

Zalo bolesnici  nisu  ispitanici u  pravom
smislu e rijeds. Priye podetka ispitivanja potrebno
je ishoditi odobrenje lokalnog eti¢kog povjerensiva
kao 1 odobrenje uprave bolnice. Za samo ispitivanje
neophodan je pisment obavjeStaim pristanak kojim se
obavjeStava bolesnik o ispitivanju, pri ¢emu bolesnik
potpisuje 1 suglasnost da ée o pokazateljima bolesti i
ishodu ljecen)a uz nacelo anomimnosti biti obavjestena
medicinska javnost,
CILJEVI ISPITIVANIA

Svrha ispitivanja je procjeniti udio bolesnika kop
se lijece u Hrvatskoj kemoterapijom ili interferonom,
inhibitorima  tirozin  kinaze (TKI), alogenom
transplantacijom  ili  nekim  drugim  terapijskim
pristupom, odnosno sudjeluju i u  klinickom
istraZzivactkom terapijskom programu. Usto svrha je
1 potvrditi djelotvornost 1 sigumost primjene TKI u
bolesnika (= 20 godina) s kroniénom mijeloi¢nom
leukemijom u kroniénoj fazi bolesti.

Specificni ciljevi ispitivanja su:

1. U bolesnika u kroni¢noj fazi bolesti koji se lijede
inhibitorima tirozin kinaze 1. generacije (imatinib):
procijeniti hematoloski, citogenetski i molekularni
odgovor, uz striktno pracéenje primjene terapijske
doze lijeka temeljem nacela vobicajene klinicke
prakse,

hematolozki, citogenetski 1 molekularmi odgovor,
uz striktno pra¢enje primjene terapijske doze lijeka
temeljem nacela uobicajene klinicke prakse.

3. U bolesnika u ubrzanoj fazi bolesti 1 blasti¢noj krizi
inhibitori TKI: ispitati hematolo8ki, citogenetski i
molekulami odgovor uz striktno praéenje primjene
terapijske doze hjeka temeljem nacela uobiéajene
klinicke prakse u bolesnika s KML.,

4. U bolesnika koji  se lijede  kemoterapijom,
imterferonom 1 alogenom  transplantacijom:
procijeniti hematolo3ki, citogenetski i molekulami
odgovor navedemh terapijskih postupaka. te ispitati
toksicnosti 1 pojavu komplikacya lyeéenja.

5. Procijeniti - podnosljivost  hjekova 1 pojavnost
nuspojava.
PLAN ISPITIVANIA

1. Znadajke ispitivanja

Kako je wved¢ navedeno, ovo je otvoreno,
nerandomizirano 1 neinterventno  ispitivanje
za praéenje bolesnika (starijih od 20 godina) s
kronitnom mijeloiénom leukemyom  kopn se lijece
TKI,  kemoterapijom, interferonom,  alogenom
transplantacyom 1l istrazivackim  terapijskim
programom. Pri svakom pregledu biljezit e se
doza primjenjenog  lijeka, nuspojave, hematoloski,
citogenetski 1 molekularni odgovor na lijecenje. U
ovom ispitivanju koristit ¢ se one metode procjene
terapijskog  odgovora  koje su die  uobifajene
svakodnevne klinicke prakse 1 koje bi se primjenjivale
1 bez ispitivanja. Bolesnici se prate doZivotno. Za to
viijeme uspjeh podnodljpvost 1 terapijski odgovor ée
se ocjenjivati tijekom rutinskih pregleda u klini¢kim i
poliklinickim odjelima u skladu s lokalnom klini¢kom
praksom.

2. Ispitanici

U ispitivanje ¢e se ukljuciti svi bolesnici s KML
koji se trenutno lije¢e u Hrvatskoj u centrima koji
sudjeluju u istrazivanju,

2.1. Definicija ispitanika

Ispitanici su:

* Bolesnici = 20 godina

» Bolesnici s Ph (+) KML u kroniénoj fazi bolesti s
citogenetski dokazanmim Philadelphia kromosomom
il varijantama translokacije (9,22), pozitivinim PCR
nalazom za fuzijski Ber-Abl transkript:

- Bolesnici s de novo Phi{+) KML 1

- Bolesnici koji se trenutno lijece zbog Ph (+) KML:
. Imatinibom

|
2. U bolesnika u kroni¢noj fazi bolesti koji se lijje¢e 2. Inhibitorima TKI 2. generacije
nhibitorima tirozin kinaze 2. generacije (dasatinib 3. Kemoterapijom
1 nilotinib) zbog rezisiencije na imatinib ili slabe 4. Interferonom
podnosljivosti  lije¢enja  imatinibom: procijeniti 5. Alogenom transplantacijom
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6. Istrazivackim klinickim programima,

» Bolesnici s Ph (+) KML u ubrzanoj fazi bolest ili
blasti¢noj krizi s citogenetski dokazanim Philadelphia
kromosomom ili varijantama translokacije (9:22),
ili pozitivnim PCR nalazom za fuzijski Ber-Abl
transkript:

Bolesnici  ukljuéeni u ovu  studiju  mogu
sudjelovati i u drugim klini¢kim ispitivanjima,

3. Plan dijagnostike, lije¢enja i pra¢enja bolesnika
s Ph (+) KML

3.1. Plan dijagnostike
L' svih novootkrivenih bolesnika predlaze se
na¢initi shiedecu obradu:

- Osnovna bolest: KKS, Tr, Ric. LDH, citomorfologija
kodtane srZi, (imunofenotipizacija), citogenetika,
FISH, kvantitativni RT-PCR (ko&tana srz ili periferna
krv), veli¢ina slezene u ¢cm;

- izracunati Sokal skor'

- Ostalo: Bil, AST/ALT, GGT, elektroliti, GUK, krea-
tinin, urin, UZV slezene (mje obavezno), EKG (UZV
srea — nije obavezno), Rig pluca 1 srca (CT pluca -
nije obavezno)

- uzorak serum, kodtana srz, DNA/RNA (nije obavezno)

- prikupljanja, zamrzavanja i ¢uvanja uzoraka Ph (+)
KML.

LU ostalih bolesnika koji se lyete razhi¢itim
terapijskim postupcima, poZeljno je sve navedene
podatke prikupiti (kod dijagnoze) 1 upisati u test liste.

3.2. Plan lije¢enja

3.2.1. De novo bolesnici s Ph (+) KML

Nakon postavljene dijagnoze u bolesnika Ce se
odmah zapoceti s primjenom hidroksiureje. Ako su L
> 100 x 10%L hidroksiurejom se moze krenuti prije
dokaza Ph (+) KML. Po¢etna doza hidroksiureje je 4-6
g/dan i kako padaju leukociti doza se smanjuje na dozu
odrzavanja od 0.5 do 1.5 g/dan, Dokazom (citogenetski
i/ili molekularno) postojanja Ph (+) stanica pokrece se
postupak odobrenja imatiniba, koji ne bi trebao trajati
dulje od 6 tjedana. PoZeljno je u bolesnika Sto prije
zapoceti lijecenje imatinibom.

3.2.1.1. Preporuke lijeéenja imatinibom

Imatinib s¢ uzima u dozi od 400 mg/dan®”, Lijek
se moZe uzeti s hranom i 2-3 dl vode. Tablete se mogu
otopiti u vodi ili soku od jabuka (koristi se oko 50 ml za
I thl od 100 mg ili oko 200 ml za tabletu od 400 mg).
Lijek nakon 5to se otopi treba odmah popiti. LijeCenje
treba primjenjivati sve dok postoji povoljan ucinak
na bolest. Doza lijeka se moZe povecat: s 400 na 600
mg/dan ako je podnodljivost lijeka dobra 1 nema tezih
nuspojava, teske neutropenije ili trombocitopenije

povezanih s leukemijom, v sluajevima®; 1. #nakova
progresije bolesti /u bilo kojoj fazi/, 2. neadekvatnog
hematoloikog odgovora nakon najmanje 3 mjeseca
lijeCenja 1 3. #zbog gubitka postignutog hematoloskog
odgovora.

Sve promjene preporuéene doze moraju se
ubiljeziti u obrazac CRF.

Pri svakom pregledu treba procjeniti ufinkovitost
| sigurnost primjene imatiniba u skladu s uobicajenom
praksom, Za ovo ispitivanje nece biti posebnih
ocjena. Imatinib e propisivati ispitivac, a lijek je na
raspolaganju uobi¢ajenim komercijalnim putem.

Preporuke za prekid lijecenja su:

» Neuspjeh  lijecenja  nakon 6 mjesec
imatinibom,

= Mali citogenetski odgovor nakon 12 mjeseci terapije
imatinibom.

* Porast fuzijskog prijepisa ber-abl 1h FISH-a u dva
navrata u razmaku od 1-3 mjeseca,

» Hematolodki relaps bolest,

» Prijelaz KML u ubrzanu ili blastiénu krizu KML.

terapije

3.2.1.2. Istodobna primjena drugih lijekova

Istodobnu primjenu drugih lijekova treba upisati
u obrazac CRF. U skladu s uputom o propisivanju
imatiniba ne preporuuje se primjena lijekova koji
djeluju (bilo da simuliraju il inhibiraju) na aktivnost
enzima citokroma P450,

3.2.1.3. Prekid ili obustava lije¢enja

Sve promjene standardnog lijecenja imatinibom
te prekid ili obustava lijeéenja moraju se¢ upisati u
obrazac CRF. Treba jasno navesti razloge prekida.
Prikupljeni podaci do trenutka prekida sudjelovanja u
ispitivanju koristit ¢e se pri analizi rezultata lijedenja.

3.2.2. Bolesnici koji se ve¢ lije¢e imatinibom

Bolesnici  koji  se wve¢ lygece imatintbom
nastavljaju terapiju dozom lijeka koju je predloZio
njihov lijednik. To je obitno 400 mg/dan ili 600 mg/
dan. | za ove bolesnike vrijede kriteriji na¢ina redukceije
odnosno prekida lijeCenja zbog nepodnodljivosti ili
nuspojava. U bolesnika u blasti¢noj krizi doza lijeka je
800 mg/dan. U tim slu¢ajevima smatra se primjerenijim
u slutaju aplazije nastaviti lijecenje istom dozom (ili
dozom od 600 mg) uz nadoknadu eritrocita i trombocita
i primjenu faktora rasta *°,

L test listama treba tofno navesti od kada
bolesnik uzima imatinib, je li doza lijeka mijenjana, i
ako je tako navesti razloge promjene. Treba takoder
precizno navesti postignuti citogenetski i eventualno
molekularni odgovor, te navesti trenutacno stanje
bolesti s obzirom na citogenetski i molekularni odgovor
(vidi kasnije).
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3.2.3. Pradenje nuspojava

3.2.3. 1. Nehematoloske nuspajave

Pojava ozbiljnih nuspojava tijekom lijecenja
imatinibom zahtjeva prekid terapije dok se nuspojave
ne razrijeSe. Ovisno o podetnoj teZimi 1 razim kontrole
nuspojava lijeenje se moze ponovno nastaviti.

Preporuéa se prekid lije¢enja imatinibom ako
koncentracija bilirubina poraste za > od 3x iznad
gornje granice referentnih vrijednosti (IULN) ili ako
aktivnost jetrenih transferaza (AST/ALT) poraste za
> od 5x iznad gornje granice referentnih vrijednosu,
IULN, Lije¢enje imatinibom treba nastaviti kada je
koncentracija < 1,5x od gornje granice referentnih
vrijednosti a aktivnost transferaza < od 2,5x gornje
granice referentnih vrijednosti.  Lijeéenje imatinibom
nastavlja s¢ smanjenom dnevnom dozom s 400 na 300
mg ili 3 600 na 400 mg.

3.2.3.2. Hematolaske nuspojave

U slutaju telke neutropenije 1 trombocitopentje
preporuka je smanjiti dozu il prekid lijeéenja kako je
navedeno u Tablici 1.

3.2.4. Bolesnici koji se lije¢e TKI 2. generacije

Indikacije za primjenu TKI 2. generacije su:
» Nepodnosljivost lijeéenja imatinibom

= [zrazita toksicnost lijeenja imatinibom (stupanj 3-4)

» Neuspjeh lijedenja ili mali citogenetski adgovor
nakon lijeéenja imatinibom kroz 12 mjeseci

» Porast Ph (+) klona odnosno rezistencija na imatinib
osim mutacije abl proteina T3 151

» Hematoloski relaps 1 prijelaz KML u ubrzanu fazu ili
blastiénu krizu.

Bolesnici kojima je odobreno hjetenje TKI 2.
generacije prate se svaka 3 mjeseca tijeckom lije€enja. U
tih se bolesnika procjenjuje hematoloski, citogenetski i
molckulami odgovor.

Povoljan terapijski odgovor je:
Hematoloska remisija KML
Dobar citogenetski odgovor
Dobar ili kompletan molekularm odgovor
Trend pada s Ph(+) stanicau FISH-uili kvanufikacije
fuzijskog prijepisa ber-abl u usporedbi s vrijednostima
na pocetku lijeCenja TKI 2. generacije.

3.2.4. 1. Lijecenje dasatinibom

Dasatinib se u kroni¢noj fazi KML daje jednom
dnevno udozi od 100 mg/dan®’. Primjenjuje se ili ujutro
ili naveder, bez obzira na hranu. Dozu dasatiniba treba
podesevati temeljem nalaza hematolodke toksinosti
kako to prikazuje Tablica 2.

Tablica 1. Doza imatiniba u slu¢aju neutropenije i trombocitopenije.

Kroniéna faza KML | ANC < 1,0 x 10%L ifili 1.
(poéetna doza 400 | trombociti < 50 x 10%L 2
mg/dan)

3.

Prekid lijegenja imatinibom.

Kada su ANC = 1,5 x 10%L

i tromboeiti 2 75 x 10%/L

ponovno zapodceli lijeéenje imatinibom

400 mg/dan. _

U sludaju ponovnog pada ANC < 1,0 x 10%L ifili
trombocita < 50 x 10%/L ponovno prekinuli lijecenje
te nakon oporavka kao pod 1. zapodéeti lijeCenje
imatinibom u dozi od 300 mg/dan

ANC = apsolutni broj neutrofila

Tablica 2. PodeSavanje doze dasatiniba zbog neutropenije i trombocitopenije.

" Kroniéna faza KML
(pocetna doza: ifili
100 mg/jednom dnevno) | Broj trombocita < 50x10%L

Broj granulocita < 0.5x10%L 1. Prekid lije¢enja do porasta granulocita:

z 1.0x10%L i trombocita: = 50x10%L

2. Ponovno primjeniti poéetnu dozu
dasatiniba

3. Ako su trombociti < 25x10%/L iili ako
granulociti ponovno padnu < 0.5x10%L za =
7 dana, treba koristiti preporuke pod 1.1
ponovno nastaviti lijeéenje sa smanjenom
dozom od 80 mgfjednom dnevno (druga
epizoda) ili prekinuti daljnje lijetenje (treca
epizoda).
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Tablica 3. Podesavanje doze nilotiniba zbog neutropenije i trombocitopenije.

Kroniéna faza KML Broj granulocita < 0.5x10%L
(pocetna doza: il
400 mg/2 x dnevno) | Broj trombocita < 50x10%L

1. Ako dode do porasta granulocita: 2 1.0x10%L
| trombocita: = 50x10%L unutar 2 tjedna tada
primjeniti poéetnu dozu nilotiniba.

2. Ako dode do porasta granulocita; = 1.0x10%L
i trombocita: = 50x10"/L nakon 2 tjedna tada
primjeniti 400 mg/dan nilotiniba.

Bilirubin veéi 3x od gornje
referalne vrijednosti (2
stupanj 3)

1. Prekid lije¢enja te zapoceli ponovno lijeéenje
kada su vrijednosti bilirubina < 1.5 puta od
gornje referentne vrijednosti s dozom od 400

mg/dan.

ALT ili AST >5 x gormnje
referentne vrijednosti
(2stupanj 3)

1. Prekid lijeCenja te zapoCeti ponovno lijeéenje
kadasuALTiliAST = 2,5 puta gomnje referentne
vrijednosti s dozom od 400 mg/dan

Amilaza ili lipaza 2 2 puta
gomje referentne vrijednosti
(2 stupanj 3)

QT =480 msek.

1. Prekid lijedenja te zapodeti ponovno lijeéenje
kada su vrijednosti amilaze ili lipaze < 1.5 puta
gomnje referentne vrijednosli s dozom od 400
mg/dan.

1. Prekid lijeCenja, korekcija K i Mg. Ako je za
dva fjedna QT interval manji od 450 msek. |
unutar 20 msek. bazalnih vrijednosti nastaviti
jecenje s 400 mg 2xdnevno

2. Ako je nakon 2 tjedna QT interval 450-480
msek. smanjiti dozu nilotiniba na 400 mg
jednom dnevno.

3. Ako je QT interval =480 msek. nakon redukcije
doze prekinuti lijedenje.

3.2.4.2. Lijecenfe nilotinibom

Nilotimib s¢ pnmjenjuje u dozi od 2x400 mg/
dan®. Nacin redukcije doze 1 prekid lije¢enja u slucaju
neZeljenih reakcija i nepodnosljivosti lijeka prikazani
su u Tablici 3.

Uspjeh hijecenja 1 indikacija za nastavak lijeenja
odredent su hematolo3kim i citogenetskim odgovorom,
temeljem uobitajene klinicke prakse svakog centra
koji sudjeluje v istraZivanju.

3.1.5. Bolesnici koji se lijece Kemoterapijom

Bolesnike koji s¢ 1z bilo kojeg razloga ne lijece
mhibitorima tirozin kinaze. vec primaju hidroksiureju
ili druge citotoksiéne lijekove treba prijaviti 1 precizno
navesti fazu bolesti, hematolodki 1 citogenetski
odgovor, te pratiti u razmacima od 3 mjeseca terapijski
uspjeh lijecenja,

3.2.6. Bolesnici u ubrzanoj fazi ili blasti¢noj krizi

LI bolesnika u ubrzanoj faz preporuka je terapija
TKI i alogena transplantacija. Alogena transplantacija
od srodnog 1li nesrodnog darivatelja terapija je izbora
u bolesnika mladih od 55 godina, U tih se bolesnika
TK1 primjenjuju prije 1 nakon lijefenja alogenom
transplantacijom.

Povoljan terapijski odgovor je odreden:

* Hematoloska remisija KML

* Ponovna kroni¢na faza bolesti

* Dobar citogenetski odgovor

* Dobar ih kompletan molekularmi odgovor

* Trend pada® Ph(+) stanica u FISH-u ili kvantifikacije
fuzijskog prijepisa ber-abl u usporedbi s vrijednostima
na poéetku lijeéenja TKI 2. generacije.

3.2.6.1. Preporuke lijecenja s TKI ubrzane faze KML.

Preporuke hije¢enja ubrzane faze KML su:
» U bolesnika koji nisu lijeéeni inhibitorima TKI,
imatinib 600 do 800 mg/dan*"
*» U bolesnika koji su lijeceni inhibitorima TKI
(imatimb): dasatinib 140 mg/dan®, nilotinib 2x400"
mg/dan.

3.2.6.2. Preporuke lijecenja s TKI blasticne krize KML

Preporuke lije¢enja blastitne krize KML su:
* U bolesmka koji nisu lije¢eni inhibitorima TKI,
imatinib 800 mg/dan’, dasatinib 140 mg/dan®.
* U bolesnika koji su lijeéeni inhibitorima TKI
(imatinib): dasatinib 140 mg/dan®,
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3.2.7. Bolesnici koji se lije¢e alogenom
transplantacijom

Bolesnici s Phi+) KML koji su lije¢em alogenom
transplantacijom takoder se prate u ovom istraZivanju.
U CRF obrascima treba precizno navesti stanje
bolesti (molekulami odgovor) i prisutne komplikacije
transplantacije. U bolesnika se takoder svaki 6 mjeseci
prati hematoloski, citogenetski 1 molekularm odgovor
uz odredivanje kimerizma. Rizik transplantacije prema
EBMT naveden je u dodatku 8.2.

3.2.8. Bolesnici Koji se lijede istrazivackim Klini¢kim
programima:a

Potrebno je navesti sve one bolesnike koji se
lijede istrazivackim terapijskim kliniékim programima.
Ti s¢ bolesnici strikino prate unutar istrazivackih
programa,

3.3. Plan pracenja

U svih je bolesnika uputno pratiti 1 odredivati
u vremenskim razmacima od 3 mjeseca hematoloski,
citogenetski vili molekulami odgovor. Stoga u svakog
bolesnika treba na¢initi svaka 3 mjeseca sljedecu
obradu:
- KK&8.Tr, Rie, LDH, elekwoliu, Ca, P. Mg, CPK,
lipaza (nije obavezno-u slu¢aju toksi¢nosti)
- citogenetika. FISH
- kvamtfikacija fuzijskog
(kvanutativmi RT-PCR)

prijepisa  ber-abl

U sluCaju sumnje na transformaciju bolesti (vidh
Tablicu 4.) potrebno je nac¢imiti sljedecu obradu::
- citomorfologija koStane sri
- broj blasta u kostanoj sri 1 krvi
- broj blasta + promijelocita u kostano) srai 1 krvi

Tablica 4. Kriteriji ubrzane faze bolesti.

- broj bazofilnih granulocita u kodtanoj srzi i perifernoj
krvi

- imunofenotipizacija stanica kodtane srzi

- citogenetika, FISH

- kvantifikacija fuzijskog prijepisa ber-abl ili RT-PCR

- mutacije.

3.4, Kriteriji terapijskog odgovora

Terapijski odgovor se procjenjuje  temeljem
kriterija'*:
1. hematoloike remisije
2. citogenetskog odgovora
3. molekulamog odgovora.

Progresija Ph(+) KML se odreduje temeljem'' '
I. Hematolodke progresije - prijelaz Ph(+) KML

1z hematolofke remisije u  kroniénu  fazu il
transformaciju ili blastiénu krizu

2. Citogenetske progresije - porast broja Ph (+) stanica
u citogenetskom nalazu ili FISH-u
3. Moleckularne  progresije - porast  BCR-ABL

transkrnipta u kvantitativnom PCR

Kriteriji progresije ). kriteriji ubrzane faze
bolesti pokazuje Tablica 4,

Definicija kroniéne faze znati da ni jedan od
navedenih kriterija nije prisutan. SZ0 za definiciju
blastiéne krize predlaZze broj blasta u krvi i1li kodtanoj
sr21 vise od 20%, ckstramedularnu proliferaciju blasta
il velika Zarista/nakupine blasta u kostanoj sr2i. Novije
studije definiraju blasti¢nu krizu kao broj blasta u krvi
th kostanoj srzi vise od 30%.

Kriteriji SZO"

Drugi kriteriji'*™*

Blasti u krvi | ko&tanoj srzi 10%-19%

Blasti u krvi ili koStanoj sr2i15%-29%; blasti +
promijelociti u krvi ili kostanoj srzi vise od 30%, ako su
blasti nizi od 30%

Bazofili u krvi 20% ili vide

Bazofili u krvi 20% ili vise

Trajna trombocitopenija (trombociti ni¢i od
100 x 10°/L) neovisno o lijeéenju

Trajna trombocitopenija (trombociti niZi od 100 x 10%/L)
neovisno o lijecenju.

dodatne genske promjene koja nije postajala kod
dijagnoze)

Trombocitoza (trombociti veci od 1000 x 10%L) koji ©
su rezistentni na lijeéenje

Povectanje slezene i broja leukocita rezistentni na @
lijecenje

Citogenetski dokaz klonalne evolucije (pojava nove/ ©
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3.5. Specifitni plan pracenja

Tijekom prvog pregleda ispitivac ¢e upisati
bolesnikove demografske podatke 1 osnovne znacajke
bolesti, Tijekom svih pregleda upisuju se u CRF
obrazac slijedeci pokazatelji:

« primjena lijeka (propisana doza, suradnja bolesnika)
istodobno lijeen)e

hematolodki odgovor

citogenetski odgovor (ako se provodi)

molekularni odgovor (ako se provodi)

» (ozbiljne) nuspojave.

L

1.6. Laboratorijski pokazatelji

Laboratorijski pokazatelji koji se rutinski koriste
pri uobi¢ajenom pregledu bolesnika s KML u doti¢noj
ustanovi unose s¢ u CRF obrazac.

3.7. Praéenje podnosljivosti i sigurnosti

Za ocjenu podnosdljivosti i sigurnosti pnimjene
lijekova vazno je to¢no 1 redovito pracenje i upisivanje
svih nuspojava.

Nuspojava je svaki neZeljeni znak, simptom il
patolosko stanje koje se javi nakon podetka ispitivanja,
Patoloska stanja‘bolesti koji su bili prisutmi 1 prnje
podetka ispitivanja smatraju s¢ nuspojavama samo ako
su se pogorsali nakon pocetka ispitivanja,

Nuspojave treba zapisali u obrazac CRF,
ukljucujuéi i ocjenu ozbiljnosti tj. stupanj nuspojave
(1j. blaga, umjerena, ozbiljna ili vrlo ozbiljna).

Ozbiljna ili teika nuspojava (SAE) je nezeljeni
znak, simptom il patolodko stanje:

. koje dovodi do letalnog ishoda il aktualno

ugrozava Zivol bolesmka,

. koje zahtijeva dulju hospitalizaciju,

3. ¢ija je posljedica tragna ili teSka invalidnost/
nesposobnost,

4. koje dovodi do pojave prirodene anomalije 1h
ostecenje prilikom porodaja,

5. koje je medicinski problem jer moZe ugroziti
ispitanika i moZe zahtijevati medicinsku ili kiruriku
intervenciju kako bi se sprijecili gore naveden
ishodi.

Te se nuspojave moraju upisati u obrazac CRF.
Moraju se takoder upisati 1 u poscban obrazac za
ozbiljne nuspojave (SAE Obrazac priloZen u obrascu
CRF) 1 izvjesuti odgovornu osobu (telefonom 1li
telefaksom koji je naveden u Obrascu), te pismeno
dostaviti izvjesée u KROHEM unutar 24 sata.

Trudnoéa nije nuspojava, ali se treba navesti u
postojeci poscban obrazac i pratiti kako bi se odredio
njen ishod, ukljucujuéi i spontani ili dobrovoljni prekid
trudnoée, detalje o porodaju i prisutnost ili odsutnost

—

I

bilo kojeg odte¢enja pri porodu odnosno postojanje
prirodenih anomalija.

3.8. Pracenje i utvrdivanje uéinkovitosti lijecenja

Terapijski odgovor prati s¢ svaka 3 mjeseca
u prvoj godini lijeéenja procjenom hematoloikog,
citogenetskog 1 molekulamog odgovora. U bolesnika
u kojih se postigne kompletni citogenetski odgovor
kariogram i FISH treba pratiti svakih 6 mjeseci. Ako
se postigne negativni RT-PCR ili se fuzijski prijepis
ber-abl ne moze kvantificirati radi se o molekulamo)
remisiji pa se molekulamo pra¢enje nastavlja svakih 6
mjeseci. U sluCaju pozitivnog nalaza fuzijskog prijepisa
ber-abl preporuéa se molekulamo pratiti bolesnika
svaka 3 mjeseca.

Hematoloski adgovor

Potpuni hematolodki odgovor (CHR) je odreden
ako su prisutni slijedeéi pokazatelji dulje od mjesec
dana: leukociti < 10 x 10%L, trombocii < 450 x
10%L, mijelociti + metamijelociti = 5% u krvi, bez
blasta i promijelocita u krvi, bazofili < 20 %, bez
ckstramedulamnih znakova bolesn.

Citogenetski odgovor

Citogenetski odgovor procjenjuje se temeljem
sliede¢ih pokazatelja: potpuni (0% Ph+ metafaza).
diclomiéni (1-35%). mali (36-65%) 1 mimmalm
(66-95%). Znatajni odgovor (0-35%) je potpum -
djelomitni odgovor.

Molekularni odgovor

Molekularmi  odgovor  procjenit  ¢e  se
odredivanjem kvanutativnog PCR 1. odredivanjem
logaritamskog smanjenja  transkripta  fuzijskoga
onkogena BCR-ABL u  usporedbi s poéetmim
vrijednostima ili PCR-tehnikom koja se rutinski
koristi u centru koji sudjeluje v ispitivanju. Znacajm
molekularm  odgovor odreden je smanjenjem
transkripta BCR-ABL za > 3 logaritma ili omjer BCR-
ABL/ABL koji je < (.1 %",

Definicija terapijskog odgovora navedena je u
Tablici 5., dok Tablica 6. prikazuje kriterije neuspjeha
lijeCenja i suboptimani terapijski odgovor temeljem
prijedloga Leukemia grupe Europske mreZe za
leukemije'™.

Bilten KROHEMA
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Tablica 5. Definicija terapijskog odgovora i pracéenje',

Hematoloski odgovor

Citogenetski odgovor

Molekularni odgovor

kompletnog odgovora a
potom svaka 3 mjeseca.

Definicija Kompletni:Trombociti < | Kompletni: Ph* 0%. “*Kompletni” znaéi nemoguc-
450 x 10%L; leukociti < 10 x | Parcijalni: Ph* 1%-35%. Mali: | nost kvantifikacije prijepisa ili
10%/L; diferencijalna bijela | Ph* 36%-65%. Minimaini: nemoguénost njegovog do-
krvna slika bez nezrellih | Ph* 66%. kaza
granulocita | s manje od | Bez odgovora: Ph* > 95%. Dobar: —0.10
5% bazofila; slezena
normaine velitine.

Pracenje Pratiti svaka 2 tjedna do Pratiti jednom svaka 3| Pratiti svaka tri mjeseca.

mjeseca do
kompletnog  odgovora |
potom potvrda postignutog
odgovora svakih 6 mjeseci.

postizanja

Kompletm hematolodk: odgovor, kompletm citogenetski odgovor 1 dobar molekularm odgovor treba potvrdin u
dva sukcesivna prad¢enja. Citogenetika je valjana ako se ispituje 20 metafaza. FISH iz periferne krvi se koristi samo

u situaciji kada nije moguce dobiti stanice kostane sr2i.

Tablica 6. Definicija neuspjeha lijecenja i suboptimalnog odgovora na lijeéenje'.

95%)

Vrijeme Neuspjeh Suboptimalni odgovor Lpozorenje
Dyjagnoza NA NA Visoki rizik, del9g+, ACA u
Ph+ s1.
3 my. nakon dijagnoze Bez HO (stabilna bolest ili - | Manje od KHO NA
njena progresija)
6 mj. nakon dijagnoze | Bez KHO, bez CgR (Ph+ > | Manje od PCgO NA

(Ph+ > 35%)

[2 mj. nakon dijagnoze | Bez PCgO) (Ph+ > 35%)

Manje od KCgO

Manje od MMolO

I8 mj. nakon dijagnoze | Bez KCgO

Manje od MMolO MNA

U bilo koje vrijeme Ciubnak KHO®, gubitak

CCgR° . mulacye

ACA u Ph+ stanicama®™ .
gubitak MMol() ", mutacie

Bilo koji porast transkripta,
pojava druge kromosomske
promjene u Ph stamcama

PcgO — parcijalni CgQO i NA, nije primjenjivo.

* Treba potvrditi u dva navrata osim ako se ne radi
o gubitku kompletnog hematoloskog odgovora ili
progresije u ubrzanu fazu il blastuiénu knzu,
Treba potvrditi u 2 navrata, ako se ne radi o gubitku
kompletnog hematoloikog odgovora ili progresiji u
ubrzanu fazu ili blastiénu krizu.

** Visoka razina neosjetljivosti na imatinib.

© Treba potvrditi u 2 navrata osim ako se ne radi o
gubitku kompletnog  hematolodkog odgovora il
gubitku kompletnog citogenetskog odgovora,

Neuspjeh znadi da treba prekinut lijedenje 1
zapocell terapiju drugim programom, Suboptimalni
odgovor ukazuje da postoji prihvatljiva konist lije¢enja
I da terapiju treba nastaviti. No 5to se tée dugotrajnog
uspjcha lijeéenja u tim je situacijama za pretpostaviti da
lijecenje nece biti optimalno pa je racionalno predloziti
drugu liniju terapije. Upozorenja znace da se bolesnici
s mavedemm promjenama trebaju vrlo sirikino pratits
1 u tim sluéajevima treba razmisht o drugoy hnag
terapije. Ovi kriteriji vrijede za imatinib standardne
doze 1 povecane doze.
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Bilten KROHEMA



B. Lahar

Procjena lijedenja KML u Hrvatskoj

3.9. Specificni plan pra¢enja

Tyekom prvog pregleda ispitivad ¢e upisati
bolesnikove demografske podatke i osnovne znacajke
bolesti. Tiyekom svih pregleda upisuju se u CRF
obrazac sljedeéi pokazatelji::

» prnimjena lijeka (propisana doza, suradnja bolesnika)
* istodobno lijeéenje

* hematoloski odgovor

» citogenetski odgovor (ako se provodi)

* molekulami odgovor (ako se provodi)

* (ozbiljne) nuspojave.

3.10. Laboratorijski pokazatelji

Laboratorijski pokazatelji koji se rutinski koriste
pri uobicajenom pregledu bolesnika s KML u dotiénoj
ustanovi unose s¢ u CRF obrazac.

.11, Pracenje podnoiljivosti i sigurnosti

Za ocjenu podnosljivosti 1 sigumosti primjene
lijekova vazno je toéno i redovito praéenje i upisivanje
svih nuspojava,

Nuspojava je svaki nezeljeni znak, simptom ili
patolosko stanje koje se javi nakon pocetka ispitivanja,
Patoloska stanja‘bolesti koji su bili prisutmi i prije
pocetka ispitivanja smatraju se nuspojavama samo ako
su se pogorsali nakon pocetka ispitivanja,

Nuspojave treba  zapisati u obrazac CRF,
ukljuCujudi i ocjenu ozbiljnosti ) stupan) nuspojave (1.
blaga, umjerena, ozbiljna ili vrlo ozbiljna).

Ozbiljna ili teska nuspojava (SAE) je neZeljeni
znak, simptom ili patolodko stanje:

I. koje dovodi do letalnog ishoda ili aktualno ugrozava
Zivot bolesnika,

2. koje zahtijeva dulju hospitalizaciju,

J.Cya Je poshiedica tagna il teSka  invalidnost/
nesposobnost,

4. koje dovodi do pojave prirodene anomalije ili
ostecenje prilikom porodaja,

5. koje je medicinski problem jer moZe ugroziti
ispitanika 1 moZe zahtijevati medicinsku ili kiruriku
intervenciju kako bi se sprijecili gore navedeni
ishodi.

Te se nuspojave moraju upisati u obrazac CRF.
Moraju se¢ takoder upisati 1 u poseban obrazac za
ozbiljne nuspojave (SAE Obrazac priloZen u obrascu
CRF) i izvjestiti odgovomu osobu (telefonom il
telefaksom koj je naveden u Obrascu), te pismeno
dostavit izvjedce u KROHEM unutar 24 sata,

Trudnoca nije nuspojava, ali se treba navesti u
postojeci poseban obrazac i pratiti kako bi se odredio
njen ishod, ukljuc¢ujuci 1 spontani ili dobrovoljni prekid
trudnode, detalje o porodaju i prisutnost ili odsutnost

bilo kojeg oSte¢enja pni porodu odnosno postojanje
prirodenih anomalija.

4. Obrada podataka i statistitke metode

Ispitivai ¢e unijeti trazene podatke u skladu
s odredenim  postupcima.  Skrivene pogreske il
propusteni podaci unijet ¢e se u upitnike Data Query
Forms, koji ¢e se vratiti u istrazivacki centar na analizu.

Podaci ¢e se prikazati za sve ispitanike
ukljuéene u studiju koji su wzeli barem jednu dozu
imatiniba. Desknptivnom statistikom analizirat ée se
meduodnos hematoloSkog odgovora, citogenetskog
odgovora, molekularmog odgovora i propisane odnosno
primjenjene doze lijeka.

Ocjena podnosljivosti/sigumost temeljit ée se
prije svega na ucestalosti nuspojava, koje ukljucuju sve
nezeljene reakeije na hijek. Nuspojave ée se prikazat
temeljem njihova broja i postotka bolesnika koji su imali
barem jednu nuspojavu, broja 1 postotka bolesnika s
nuspajavom koja s¢ odnosi na razhicite tjelesne sustave
te broja 1 postotka bolesnika koji su imali specifiéne
nuspojave. Svi drugi pnkupljem podaci (npr. ozbiljnost
nuspojava) bit ¢e navedeni po potrebi.
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M. Dominis Epidemiologija limfoma u Hrvatskoj

Epidemioloska studija malignih limfoma u 3. Usporedba citoloSkih i Klini¢kih zaprimljenih
Republici Hrvatskoj zapisa — 2007./2008. godina,

Prof. dr. sc. Mara Dominis, dr. med.
Zavod za patologiju i citologiju

Klini¢ka bolnica Merkur

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
E-posta: mara.dominisi@zg.t-com.hr

Prema zakljuécima KROHEM-a, odrzanog u

studenome 2008, u Umagu:

a. epidemiolodki podaci za maligne limfome, prema
ISSA programu, bit ¢¢ za 2009, prikazani na
sljedecem sastanku KROHEM-a u Koprivnicy/
Burdeveu u svibnju 2009,

b. pedijatri‘hematolozi ¢e dostaviti broj
novodijagnosticiranih limfoma za 2007. 1 2008,

U Purdevcu, svibanj 2009., prikazani su sljedeci

rezultati:
1. Usporedba zaprimljenih zapisa — maligni 4. Usporedba patohistoloski dijagnosticiranih
limfomi u RH 2007./2008. godina, (PHD) malignih limfoma — 2007./2008. godina.
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5. Usporedba malignih limfoma prema klini¢kom
1. Usporedba bolesnika s malignim limfomima ponaianju, PHD - 2007./2008. godina.

prema spolu — 2007./2008. godina.
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6. Usporedba B- i T- stani¢nih limfoma, PHI) - 9. Broj novodijagnosticiranih limfoma u djece
2007./2008. godina, prema ustanovama,
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7. Usporedba B- i T- stani¢nih limfoma, PHD -
WHO, RH - 2007./2008. godina,
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10. Dijagnosticki i klini¢ki problemi.

8. HodgKinov limfom - PHD - 2007./2008. godina.

Zakljucak:

Obraditi 2009. godinu, zatim publicirati podatke s
osvriom na razli¢itost izmedu RH i WHO,
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V. Pejia

(R)-DA-EPOCH u lijecenju bolesnika s relapsnim NHL

(R)-DA-EPOCH u lijecenju bolesnika s
relapsnim NHL

Prof. dr. sc. Vlatko Pejda, dr. med.

Odjel hematologije

Klinika za unutarnje bolesti

Klinicka bolnica Dubrava

Medicinski fakultet Sveucilidta u Zagrebu
E-posta: vpejsakbd.hr

DA (dose adjustement) EPOCH protokol
razvili su prof. dr. WH. Wilson i suradnici u National
Cancer Institute, Bethesda, SAD, Svoje prve rezultate
lije¢enja tim protokolom objavili su u casopisu Blood
(Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for untreated

large B-cell lymphomas: a pharmacodyvnamic approach
with high efficacy. Blood. 2002; 99¢8): 2683-2693.).

Osnovna ideja u razvoju DA-EPOCH protokela
bili su rezultati in vitre studija kop su pokazali da su
tumorske stanice manje otporne na produljenuizloZzenost
niskim koncentracijama citostatika u usporedbi s
kratkom ekspozicijom visokim koncentracijama.
Nadalje, dobro je znano da rituksimab povecava
osjetljivost tumorskih stanica na apoptozu uzrokovanu
kemoterapijom,

To je, dakle, infuzijski protokol sa strategijom
dinamitkog prilagodavanja doza koje nadilaze
neadekvatnu  koncentraciju lijekova. Doze 1 nacin
aplikacije su kako shjede (Tablica 1)

Slika 1.

Tablica 1.
MabThera® 375 mg/m’ i.v. day 1

Etoposide 50 mg/m’ ¢.i.v. days 1-4
Vincristine 0.4 mg c.i.v. days 1-4
Doxorubicin 10 mg/m'’ c.i.v. days 1-4
Cyclophosphamide 750 mg/m’ i.v. day 5
Prednisone 60 mg/m’ p.o. days 1-5

GM-CSF 5 ug/kg s.c. day 6

Prilagodavanje doze lijekova uvedeno je s
namjerom da se nade najveda doza kemoterapije, a uz
prilvatljiva toksi¢nost, 1 temelji se na nalazu KKS-a
(toc¢nije apsolutnom broju neutrofila 1 trombocitima) 2x
tedno izmedu ciklusa,

ANC = 500/uL u svim mjerenjima:; + 20% dorze (od
prethodnog ciklusa)

ANC < 500/uL u 1 1h 2 mjerenja; bez promjene doze
ANC < 500/pL v vide od 3 mjerenja: - 20%

Svi detalji o nadinu primjene protokola i
prilagodavanju doze te svemu ostalom mogu se naci u
gore navedenom radu Wilsona i sur,

Jos na 4. Hrvatskom kongresu hematologa |
transfuziologa u Opatiji 2007. ponudili smo indikacije
za primjenu R-DA-EPOCH:

1. linija lijeCenja vrlo agresivnih limfoma (MC,
Burkitt, DLCBL s IPI =2, T/NK limfomi) te lijedenje
relapsnih limfoma. Tada smo 1 prikazali prve rezultate
lijedenja ovim protokelom u Siroko) grupi bolesnika
koja je obuhvacala i primamne i relapsne limfome (Slika 1.)

' 4 UKUPNO PREZIVLJENJE ZA SKUPINU R-EPOCH (prema IPI)
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(R)-DA-EPOCH u lpctenju bolesnika s relapsmim NHL

Danas prikazujemo rezultate lije¢enja bolesnika
s relapsnim limfomima koji su lijedeni (R)-DA-EPOCH
protokolom, Ukupno je uklju¢eno 19 bolesnika ¢ije su

karakteristike prikazane u Tablici 2.

19

54
22-74
8 (42 %)
11 (58 %)

5 (26 %)
14 (74 %)

9 (47 %)
10 (53 %)

T2 (37%/63%)

4 (21 %)
15 (79 %)

=FULI Femainioga (i

Od njth 19 na

terapiju  je

¢ega je njih 10 (53%) postiglo CR, a

Slika 2.

NHL LIJECENIH (DA)-EPOCH-om

odgovorilo 15 (79%) bolesnika. od @ UKUPNO PREZIVLJENJE U SKUPINI RELAPSNIH
: |

njih 5 (26%) PR. Rituksimab je dobilo |
13 (68%) bolesnika. Medu prikazanom
skupinom bolesnika najvise ih je bilo 1
s dijagnozom DLBCL-a (6: 31%), a
zatim slijede FCC (5: 26%), T/ALCL
(3: 16%), mantle cell (2: 11%) te ostah

tipovi limfoma (3; 16%).

Rezultati OS-a prikazani su na Slici 2.
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Lakljuéak:

Rezultati lijecenja relapsnih NHL u skupini
bolesnika pretezno visokog rizika (IP1, histologya,
Ann Arbor) pokazuju odliénu ucinkovitost (R)-(DA)-
EPOCH protokola, a jednom postignuta remisija je
dugotrajna. U skupini bolesnika niskog rizika bilo bi za
ocekivati jos bolje rezultate. Previadavanjem prakticnih
prepreka protokola (infuzijske pumpe. kontrola krvne
shike....) rezultati bi se mogli pribliziti onima iz NIH-
NCI (Wilson 1 sur.).
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Lijecenje bolesnika s difuznim
B velikostaniénim limfomom

Doc. dr. sc. Antica Duletic-Nacmovié, dr. med,
Zavod za hematologiju, reumatologiju i klini¢ku
imunologiju

Klinika za unutamje bolest

Klinickn bolmcki centar Ryjeka

Medicinski fakultet Sveuilidta u Rijeci

E-podta: antica.duletic-nacinoviceri.l-com. hr

Tablica 1. prikazuje kliméke pokazatelje nasih
bolesnika (performans status prema ECOG, LDH,
ckstranodalna lokalizacija bolesti (ENL), stadij
bolesti, infiltracija ko$tane srzi, Jbulky™ =10 cm
te 1P1 score).

Tablica 2. Odgovor na terapiju bolesnika s DLBCL.
(9 CHOP, 2 CVF, 62 R-CHOP)

. Broj
Odgovor na terapiju . Yo
Svi bolesmici ukljuéem u ispitivanje lijecent su & i bolesnika
u Zavodu za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti CR 46 69.0
KBC Rijeka u razdoblju od sijeémja 2005, godine do
prosinca 2008. godine. U ispitivanje je ukljuéeno 73 PR 13 14,8
bolesnika s difuznim B ﬁ,’cliknsmnict\_i_t_n limfomom {Iam Refraktorni NHL 14 16,2
zena, 33 muskarca). Bolesnika stariph od 65 godina
bilo je 39, dok je 34 bolesnika imalo < 65 godina. CR — urelaps 7 9,6
iz 28,7
Tablica 1. Karakteristike bolesnika s DLBCL lijecenih pai i 3
na odjelu od 2005. do 2008, Refraktorni NHL 12 57,1
- - Progresija 16,7
KARAKTERISTIKE Broj o
BOLESNIKA bolesnika ¢ Relaps 19,0
Dob Drugo 1 4,2
| <65g (raspon 34-65) 34 | 46,60%
>65 g (raspon 66-90) 39 53,40%
Spol D [ e Tablica 2. prikazuje odgovor bolesnika na
M ' 33 45,200% provedeno lije¢enje. Kod 9 bolesnika provedena je
7 40 54.80% polikemoterapija prema CHOP protokolu, 2 bolesnika
ECOG lije¢ena su prema CVP protokolu dok je 62 bolesnika
lijeceno imunokemoterapijom  prema  R-CHOP
=2 48 '?'5*6 protokolu.  Re-evaluacija  bolesti nakon  zavrSene
>2 L3 34,3 terapije potvrdila je kod 69% bolesnika kompletnu
LDH remisiju (CR) bolesti, kod 14,8% bolesnika potvrdena
~od normale 41 56,2 je parcijalna remisija (PR) dok je kod 16,2% bolesnika
ENL>1 23 315 bolest bila refraktoma na lijedenje. Kod 9,6% bolesnika
Stadii bolesti " je usljedio relaps bolesti nakon postignute CR. Tijekom
S2a1) VOLESEh tog perioda umrlo je 28,7% bolesnika (21 bolesmik).
I-11 24 32,9 Bolesnici kopt su amali primamo refraktornu
[1-1V 49 67,1 bolest ili je dodlo do relapsa bolesti lije¢eni su drugom
Infiltracija kost. srzi linijjom terapije. Tablica 3. prikazuje drugu limiju
+ 10 13.7 terapije u naiih bolesnika s potvrdenim relapsom
) 63 86.3 ili refraktornom boledéu. Kao druga linija terapije
. primjenjena je polikemoterapija prema DHAP, ESHAP,
I #F -";.ﬁ q,;
Bulky” > 10 cm 21 28,1 SOMA, EMP, HD-MTX ili VAD (uz radioterapiju)
| IPI score protokolu. Tri bolesnika podvrgnuta su transplamtaciji
0-1 16 21,9 krvotvornih matiénih stanica ($va tri su Ziva),
2 23 3.5
3 16 21,9
4-5 18 24,7
UKUPNO 73 100,0
Bilten KROHEMA 21



A. Duletsé-Natinovic Lijetenje bolesnika s difuznim B velikostaniénim limfomom

Tablica 3. Druga linija lije¢enja relapsa ili primarno refraktornog DLBCL.

Terapija NHL relaps/progresija
VAD + TCT: progresija iz PR (1938.g.- 05 21 mj.)
HD - MTX: relaps iz CR (1947.g.- 0S 22 mj.)
SOMA: relaps iz CR (1933.g. - 0S 16 mj.)
SOMA: relaps iz PR (1930. g. - OS 14 mj.)
ESHAP: relaps iz PR (1945. g. - 0S 20 mj.)
EMP: relaps iz PR (1929. g. - Ziv 17 mj.)
EMP: relaps iz CR (1939. g. - OS 34 mj.)
EMP: relaps iz PR (1934. g. - Ziv 23 mj.)
DHAP: relaps iz CR (1963.g.- 05 17 mj.)
TKS: refraktorni NHL: 2 ICE + R-MACOP-B + th? (Aviano)

(1969. g. - Ziv 29 mj.)

TKS: relaps iz CR: th nepoznata (1951. g. - ziva 21 mj.)
TKS: progresija PR: 2 ICE (1957. g. - Ziva 19 mj.)

Ovo ispitivanje u koje su uklju¢eni bolesnici s difuznim B velikostaniénim limfomom nije imalo za cilj
odgovoriti na pitanje koja je terapija - terapija izbora u bolesnika s relapsom ili primamo refraktornom bolescu,
nego postavili to pitanje, | pokudati dobiti odgovor istraZzivanjem na veéem broju ispitamika.
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Lijedenie Burkittovog limfoma u odrashh

Lijetenje Burkittovog limfoma u odraslih -
iskustva Zavoda za hematologiju KBC Zagreb

Dino Dujmovié, Igor Aurer, Sandra Basic-Kinda, 1vo
Radman, Ranka Serventi-Seiwerth, Dubravka Sertic,
Damir Nemet, Boris Labar

Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolest
Klinicki bolmicki centar Zagreb
E-posta: ddyymovi@mef hr

Sazetak

Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) su heterogena
skupina zlo¢udnih tumora, S obzirom na klinicki tijek
dijele se na indolentne, agresivne i vrlo agresivne
limfome. Znacajka vrlo agresivnih limfoma je kratko
prezivljenje bez lije¢enja, a mogu se izlijeéiti samo vrlo
agresivnom terapijom.

Uwvod

Burkittov limfom (BL) je B-stami¢mi NHL, a
po svojoj biologiji spada u vrlo agresivne limfome.
Bolest je pri dijagnozi obi¢no prosirena, Lijeéenjem
treba zapodeti $to prije zbog brzog povecanja tumorske
mase. Postoje 3 klini¢ke inaice: endemski, sporadicni
i povezan uz imunodeficijenciju. Endemski BL je
zloéudni tumor ckvatorijalne Afrike 1 najéedéi je
zloGudni tumor u djece tog dijela svijeta. BL povezan
uz imunodeficijenciju prati infekeye HIV virusom,
esto kao prvi znak AIDS-a, Tredi, sporadiéni BL, ¢ini
oko 3% svih NHL-a, javlja s¢ u mladih odraslih osoba i
djece, gdje €ini i do 30-50% svih limfoma (1,3).

Marfologki zloéudni tumor je graden od srednje
velikih stanica od kojih je veliki postotak u ciklusu
(99%). Tumorske stanice izraZavaju B-stanine
biljege, membranski IgM, BCL6, CD 10, laki Ig lanac
dok su biljezi CD5, CD 23, TdT, BCL2 negativni.
Proliferacijski indeks temeljem biljega Ki 67 je izrazito
visok (99-100%). Najéeica citogeneiska promjena
je 1(8:14)q24:q32); rjede se nalaze 1(2:8)(qll:q24)
ili 1(8:22)(gq24:q11). Translokacije koje se nalaze u
Burkittovom limfomu imaju za posljedicu izrazitu
ekspresiju MYC proteina. To sprje¢ava ulazak stanice
u GO fazu 1 zaustavljanje staniénog ciklusa (2),

Lije¢enje  Burkittoveg lhimfoma u  odrashih
standardnim programima lijeenja za agresivne limfome
ili ALL ne zadovoljava. Jednogodisnje prezivljenje
iznosi svega 10 posto. Noviji terapijski pristupi temelje
s¢ na intenzivnoj kemoterapiji primjenjeno) u kradim

vremenskim razdobljima. Vedina programa lijeCenja
BL u odraslih bolesnika polazi od naCela lijetenja
djece s BL. Tako GMALL grupa (German Multicenter
Study Group for Adult ALL primjenjuje dva programa
lije¢enja B-NHL 83 i B-NHL 86 pedijatrijskske BFM
(Berlin-Frankfurt-Miinster) grupe. U ovom radu
prikazano je lijecenje BL intenzivnim programom
lije¢enja u Zavodu za hematologiju Klinike za unutarje
bolesti KBC Zagreb.

Bolesnici i metode

Bolesnici

U Zavodu za hematologiju Klinike za unutarnje
bolesti KBC Zagreb lijeéeno je intezivnim protokolom
u razdoblju od 10 godina (1999.-2009.) ukupno 22
bolesnika, svi sa sporadiénim oblikom Burkittova
limfoma. Znacajke bolesnika prikazuje Tablica 1.

Tablica 1. Znaéajke bolesnika s BL.

| Bolesnici M/Z (%) 18/4 (80/20%)
Bolesnici dob (godina) 33 (16-63)
medijan (raspon)

Klinicki stadij bolesti N(%)
l 3 (13%)
2 I (5%)
3 2 (9%)
4 16 (73%)
Metode

Dijagnoza BLi procjena terapijskog odgovora

Dijagnoza bolesti postavljena je PHD analizom
limfmog &vora, odnosno tumorske mase, temeljem
klasifikacije za krvotvorne tumore prema SZ0, dok je
prodirenost bolesti odredena morfoloskim i slikovnim
tehnikama, a temeljila se na Ann Arbor klasifikaciji
prodirenosti bolesti. Za progjenu terapijskog odgovora
primjenjeni  su  Cheesonovi  kriteriji.  Procjena
terapijskog odgovora je ispitivana nakon primjene 3
ciklusa kemoterapije, te nakon zavrietka ljecenja.

Terapija BL

U lijeéenju BL primjenjivao se inlenzivni
citostatski program, ukupno 6 ciklusa (blokova) s il
bez primjene rituksimaba i predfazu lijecenja (Tablica
2.) prema programu B-NHL 89 GMALL grupe. Ciklusi
se primjenjuju svaka tri tjedna. Svrha predfaze lijeéenja
je smanjiti brzi raspad tumora i izbjeéi sindrom lize
tumora. Uz sustavnu kemoterapiju primjenjuje se¢ i
intratekalna terapija metotreksatom, citosarom i depo-
medrolom.

Bilten KROHEMA
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Tablica 2. B-NHL 89 protokol za BL.

Slika 1. Prezivljenje prema stadiju BL.

B-NHL 89 prativinis po stadiy
- Eal 1
« Predfaza prije 1. ciklusa « BLOKB S
- cikofostamid 200 mg/m’  1-5 lijek doza: dan
- M-PDN 60 mg/m’ 1.5 - MTX 15gm 1 L
- VCR 2 mg 1
* BLOKA - cikofosfamid 200 mg/m’ 1-5 |
ljek doza dan - doksorublein 25 mg/m’ 4.5
- MTX 15gm 1 - Dex 10 mg/m*  1-5
- VCR 2mg 1 = MTX Smgit 15
- IFO 800 mg/m* 1-5 - Ara-C 40mgit 15
= VP-18 100 mgim’ 45 - Depo-Medrol40mgit 15
= Ara-C 2¢150 mgim- 4-5 20
= Dex 10 mg/m? 1-5
- MTX 15 mg it 15
- Ara-C 40 mg it 1.5 O
= Depo-Medrol 40 mgit 1.5 ! T T T T o)
OSim)

Rezultati
Odgovor na lije¢enje

Tablica 3. pokazuje provedeno lijeCenje 1 odgovor na
terapiju.

Tablica 3. Odgovor na terapiju bolesnika s BL.,

Terapija bez | Terapija s
rniuksimaba | ntuksimabom
Broj bolesmika N (%) | 11(50%) 1 1{50%)
Broj ciklusa medijan | 3,8 4.6
Terapijski odgovor
Rana smrt 4 (45%) 3{17%)
KR 6 (45%) 8 (73%)
PR 0 0
Refraktorna bolest 1 {10%) ()
Pra¢enje bolesnika 37T(1-108) 17 (1-54)
(mjesect),
medijan (raspon)

Iz Tablice 3. je vidljivo da je u 14 bolesnika
postignuta kompletna remisya. Sedam  bolesmka
je umrlo pri podetku lijeéenja, a |1 bolesmik je bio
refraktoran na terapiju. Nijedan bolesnik nije nakon
postizanja kompletne remisije usao u relaps. Primjenom
rituksimaba u protokolu postignuti su bolp rezultan
lije¢enja: od 11 bolesnika koji su lijeCeni rituksimabom
8 bolesnika je postiglo kompletnu remisiju.

Ukupno dvogodidnje prezivijenje je 62% za
sve stadije bolesti, odnosno 59% u proSirenom obliku
bolesti, dok prezivijenje bolesnika s lokaliziranom
bolesti iznosi 100% (Slika 1.).

Bolesnici lijeceni rituksimabom postigh su bolj
odgovor: ukupno dvogodiinje preZivljenje 2a bolesnike
s proSirenim oblikom bolesti iznosi 73%, dok u skupini
bolesnika koji u terapiji misu primali rituksimab iznosi
38% (Shika 2.).

Slika 2. Utjecaj rituksimaba na ishod lije¢enja.

utjeca) rituksimaba, stadi IV
i
=1
=it
"1
! L‘
=
e
‘ L] LI LI L]
1] 2 =] L] L] 100
OSimj.
Toksi¢nost lije¢enja

Od 22 bolesnika 18 ih je tijekom lijedenja barem
jednom bilo hitno hospitalizirano zbog toksiénosti
terapije, a samo 3 bolesnika nisu dobivali potpornu
terapiju G-CSF-om. Sest bolesnika je umrlo zbog
toksi¢nost lijeéenja, od toga 4 od sindroma hze tumora
i zatajenja vise organa, a 2 od infekeije. Zastupljenost
ostalih nuspojava gradus 11 1 IV prikazana je na Slici 3.

24
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Slika 3. Zastupljenost nuspojava gradus 11 IV,

Hlezija jetre
1 bolesnik

O tromboza, 2 bolesnika

® sindrom lize tumora, 3
bolasnika

B mukozitis, 3 bolesnika

Rasprava
Modificirami B-NHL 89 protokol je  vrlo
uéinkovitt u  lijeCempu  bolesmka s Burkiltovim

limfomom ponajprije u bolesnika s prodirenom bolescu,
Ova retrospektivna studija je potvrdila rezultate
lije¢enja kako B-NHL 89 programa lijeéenja, tako 1
vecine drugih intenzivnih programa lijeCenja (6,7).
foksitnost hijecenja je velika, ah usporediva s drugim
intenzivnim  kemoterapijskim programima (6,7). U
zadnje 2 godine samo je jedan bolesnik preminuo od
toksi¢nosti, $to se moZe objasniti i ,ucinkom ulenja™
pri pofetku primjene ovog Intenzivnog programa
lije¢enja, ali 1 sve boljim moguénostima zbrinjavanja
nuspojavi.

Zakljutak

Primjena intenzivne kemoterapye s kratkim
razdobljem izmedu dva ciklusa uvelike je promijenila
prognozu bolesnika s BL. Protokol B-NHL 89, iako vrlo
toksitan, pokazao se 1 vrlo uéinkoviti u ovo) skupimi
bolesnika. Tako bolesnici kop se lijede imtenzivnim
programom uz rituksimab postizu dugo preZivljenje
bez znakova bolesti u oko 70 % slu¢ajeva. Takoder
bolest treba Sto prije dijagnosticirat jer bolesnici koji
pri diyjagnozi imaju manju tumorsku masu imaju 1 manje
nuspojava, Zbog visoke toksi¢nosti bolesnike treba
lijediti u ustanovama koje su u moguénost zbrinjavan
ozbiljne nuspojave.

It

0,

. Bonis

O febrilna neutropenija,
18 bolesnika
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Limfomi st heterogena arupa
limfoproliferativnih bolesti porijcklom i1z B limfocita,
T hmfocita ili NK hmfocita. Dijele s¢ na ne-
Hodgkinove limfome (NHL) i Hodgkinov limfom.
80-85% svih NHL-a ¢ine B staniéni limfomi, NHL
su 11, mjesto uzroka smrti u svijetu. Po klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije prema tijeku bolesti
klasificirani su u tri glavne kategorije: indolentne,
agresivng i vrlo agresivne. Limfomi su kemosenzitivni i
radiosenzitivni tumori koji dobro reagiraju na primjenu
razli¢itih citostatika i njihovih kombinacija.

Nazalost, jos uvijek wveliki broj bolesnika
oboljelih od limfoma treba drugu hinju terapije.
te lije¢enje transplantacijom matiénih krvotvomih
stanica. Bolesnici  koji i nakon agresivnog
kemoterapijskog lijecenja i lijeCenja transplatacijom
matiénih krvotvornih stanica udu u relaps, kod kojih
su dakle potrofene sve standardne metode lhijecenja,
ukljuéuju se u razlicita kliniCka ispitivanja u kojima
s¢ testiraju novi (eksperimentalni) lijekovi, te razliCite
kombinacije lijckova. NaZalost kod velikog broja uh
bolesnika najéede cilj lijedenja vide nije postizanjc
kompletne remisije niti izhijeéenje, ved produZenje
#ivota bolesnika uz oduvanje kvalitete Zivota.

CCEP je peroralni protokol zamidljen za lijecenje
Hodgkinovog limfoma, indolentnih i agresivimh NHL
refraktornih ili u relapsu nakon standardne terapije.
S obzirom da se radi o peroralnim citostaticima
lijeCenje ovim protokolom provedi se jednostavno u
vanbolni¢kim uvjetima.

CCEP PROTOKOL

Lijek Z ni
CCNU

(lomustin) 80mg/m? 1.dan
VEPEZID

(VP-16, etopozid) 100 mg/m? 1.-5. dan
KLORAMBUCIL

(CHL) 5mg/m? 1.-7. dan

METILPREDNIZOLON 50 mg/m* 1-14.dan
(MPDN)

Planira se provesti 6 ciklusa terapije svakih 28
dana,

Modifikacija doze i vremena primjene terapije

L< 3x10%L
Tr <60x10°%L

Terapija se odgada do tjedan dana.

Nakon tjedan dana:

Smanjenje doze
ijek 9 n
L 2x10°-3x10%L CCNU 75
Tr 50x10°-75x10%L VP-16 [
CHL 75
MPDN 100
L 1.5 x10%- 2x10%LCCNU 50
Tr <50x10°/L VP-16 50
CHL 50
MPDN 100

Istrazivanje je planirano kako bi se ispitala
provedivost i podnodljivost ovog protokola te pokusalo
poboljiati prezivljenje 1 kvaliteta zivota kod bolesnika s
Hodgkinovim ili ne-Hodgkinovim limfomom u relapsu
ili refraklornim na standardne oblike hijeCenja.

Bolesnici d¢e  primati  polpornu  terapiju
(antiemetici, faktori rasta, transfuzije, antibiotici)
prema uobitajenoj praksi centra u kojem se lijedenje
provodi,

CHENA JEDNOG
PDV-a

CIKLUSA 1273.77 HRK bez

Primarni ciljevi:

-udio postignutih kompletnih 1 parcijalnih remisija
-vrijeme do progresije bolesti

-prezivljenje bolesnika,

Sekundarni ciljevi:

-toksi¢nost terapije
-troskovi lijeéenja,

26
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Kriteriji za ukljuc¢ivanje bolesnika:

1. Histoloski potvrdena dijagnoza limfoma.
2. Bolesnici stariji od 18 godina,
3. Performance status ECOG <3.
4. AST, ALT i bilirubin manji od 3x gomje granice
normale osim ukoliko nije posljedica NHL-a.
. Bolesnici v generativnoj dobi moraju koristiti
(kemijske ili mehani¢ke) mjere za sprjeCavanje
zaceda,
6. Bolesnici moraju imati mjerljiva tumorsku masu,
7. Bolesnici stariji od 65 godina koji su primamo
refraktorm na standardnu terapiju 1l su u ranom
relapsu (<1 godina) nakon standardne terapije.
Bolesnici mladi od 65 godina u relapsu nakon
transplantacije matiénih stanica il u rezistentnom
relapsu. anisu kandidati za lijeenje transplantacijom
matiénih krvotvornih stanica.
9. Bolesnici u relapsu kod kojih su ascrpljem swi
standardni oblici hijeCenja.
10. Potpisan obavjeSteni  pristanak v skladu  sa
zakljutcima Medunarodne helsinske konferencije 1
nacelima dobre klinicke prakse.

i

[# 4

Kriteriji za iskljucivanje bolesnika:

1. Alergija na bilo koji od lijekova koji ¢e se korstiti u
protokolu.

2. Teska jetrena ili bubreina lezija koja nije
uvjetovana osnovnom bolescu.

3. Trudnoca ili dojenje.

4. Druga teska bolest koja ometa lijecenje il
onemoguéava potrebno pracenje bolesnika.

Radi se o klinickom istrazivanju faze I1. Planira
s¢ u razdoblju od pet godina ukljuéiti 70 bolesnika.
Sudjelovanje u istraZivanju ¢e biti ponudeno svim
bolesnicima za koje se utvrdi da ispunjavaju uvjete za
uklju¢ivanje. Lijecenje bolesnika planira se provoditi
u matiénoj  ustanovi koja  ukljuduje bolesmka u
istrazivanje uz obvezu redovitog dostavljanja podataka
o pacijentu voditelju istrazivanja. Bolesnict tijckom
lijeGenja nece primati drugu kemoterapiju, a nakon
konatne evaluacije prema procjeni ordinarijusa, mogu
se ozraciti podrudja s rezidualnom tumorskom masom.
U¢inak lijeCenja procijenit ¢e se koristeci uobidajene
»wChesonovea kriterije Prema njima ¢e se odgovor
na primijenjenu terapiju klasificiratt kao kompletna
remisija (PR), nesiguma kompletna remisija (nKR),
parcijalna remisija (PR). stabilna bolest (SB) ili
progresivna bolest (PB).

Toksi¢nost lijeCenja procjenjivat ¢e se redovito
kod primjene svakog ciklusa terapije, a odgovor na
terapiju nakon 3.1 6. ciklusa terapije. Pracenje bolesnika
nakon zavrietka terapije nastavit ¢e se dozivotno.
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Osnovan je pododbor za
kroni¢nu limfocitnu leukemiju

Prof. dr. sc. Branimir Jak3i¢, dr. med.
Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolest

Klinicka bolnica Merkur

Medicinski fakultet Sveudilista u Zagrebu
E-posta: bjaksicia@mel.hr

Na sastanku Upravnog odbora KROHEM-a na
kojem s¢ dogovarao 1 pripremao sastanak u Durdeveu
prihvacen je prijedlog da se osnuje pododbor za
kroniénu limfocitnu leukemiju te je u petak 8. svibnja
2009, na plenarnom sastanku poslije podne odvojeno
vrijeme za podetak rada tog pododbora. Prije sastanka
¢lanovima je elektronskim putem upuceno pismo s
pozivom za aktivno sudjelovanje u radu u novom
pododboru.

Uvodni dio. osnovna nacela i zadatke te moguce
pravce djelovanja prikazao je na sastanku B. Jaksig,
koordmator pododbora,

Osnovni  ¢ilj pododbora  je  provoditi
dijagnosticka, prognosticka 1 terapijska istraZivanja
u kroniénoj limfocitno) leukemiji, a kao pripremu
tih  aktivnosti  izraditt  dijagnostiki 1 terapyski
hrvatski konsenzus, uspostaviti registar bolesnika
zainteresiranih istrazivaca,

Obzirom na navedeni cilj i iz njega izvedene
aktivnosti potrebno je definirati koje nozoloske ¢jeline
obuhvaa rad pododbora, prikazati osnovna nacela
predvidenog registra bolesnika, potaknuti stvaranje
dijagnostickog 1 terapijskog konsenzusa za kronicnu
limfocitnu leukemiju. Sto predstavlja osnovu kako
za planiranje istrazivanja, tako 1 za prijedloge struke
(hrvatski standard) zdravstvenom osiguranju. Na kraju
je prikazan model moguceg terapijskog istrazivanja.

DEFINICIJA NOZOLOSKIH CJELINA KOJE
OBUHVACA RAD PODODBORA

Tradicionalna definicija  kroni¢ne limfocitne
leukemije (KLL) zahtjevala je za dijagnozu samo
poviden broj morfoloski definiranih  limfocita o
perifernoj krvi (>15000/mm3) 1 kostanoj srzi (=30%),
neovisno o moguco] infiltraciji limfatiénih 1 ostalih
organa. Druge znacajke ncoplasticke limfocitne
populacije (kao na primjer imunofenotip, citogenetske
i molekularne) tada nisu bile poznate, a morfoloski
pokudaji da se odijeli upicna KLL od Jleukemije
limfosarkomskih stanica™ bili su nedovoljino precizn
pa takva morfoloika podjela tj. subklasifikacija mje
dobila opéu potporu,

Valja naglasiti kako je morfoloska definicija
bolesti kao osnovni temelj (ulazni kriterij ili preduvjet)
za dijagnozu bolesti do danas prisutna. Take kroniéna
limfocitna leukemija obuhvaca sve varjjante upinih
atipiénih malih i srednje velikih limfocita, a 1skljucuje

prolimfocitne 1 imfoblastiéne leukemije.

fralenosrazvitkomimunologijete cksplozivnim
rastom dijagnostitke tehnologije na razini stanica doslo
je do modifikacije tradicionalnog pristupa, tako da je
danas predominantna i Siroko prihvacena definicija
koja se temelji na tipiénom imunoloskom fenotipu
neoplasticke limfocitne populacije. Ovo je omogucilo
da nozoloski entitet tako defimiran uz tipiénu B-KLL
obuhvati i monoklonalnu B-limfocitozu s jedne i limfom
malih limfocita identiénog fenotipa s druge stranc.
Tako je prodiren opseg nozoloskog entiteta na uvjetno
ne-leukemiéne oblike, ali je istovremeno iz limfociinih
leukemija izdvojio iz sindroma KLL tipicnu B-KLL,
dok su ostali (dalcko rjedi oblici) limfocitne leukemije
ostali 1zvan obuhvata, pa ih u klinickoy praksi valja
klasificirali izvan tipi¢ne B-KLL.

Ovaj pristup je danas dobio Siroku potporu, jer
omogucuje jednostavno i nepristrano  klasificiranje.
Kod tipi¢nog fenotipa prisutne su dakle tni varijjante
porcdane prema prevalenciji (1) MBL, (2) B-KLL,
(3) LML te uz to (4) KLL izvan tipi¢nog fenotipa, §to
ukljuCuje varijante klonalne B-limfocitne leukemije
(vidi Tablicu 1.), ali i rijetke T-limfocitne varijante
kroni¢ne limfocitne leukemije.

Zaklasificiranje bolesnika kod kojih je verificiran
tipi¢ni imunofenotip klonalnih B limfocita u periferngj
krvi, kostanoj srzi ili u limfnom évoru kljuénu ulogu ima
(a) kvantifikacija (apsolutni broj klonalnih B limfocita
u perifernoj krvi) i (b) raspodjela tumorske mase, Sto
omoguéuje dosljedno nepristrano klasificiranje u tn
osnovne kategorije. Posljednjih godina je doslo do
izvjesne promjene u definiranju kvantitativnih kriterija,
pa je danas opée prihvadeno da se bolesnik klasificira
kao (1) monoklonalna B-limfocitoza (MBL) ukoliko je
broj klonalnih B-limfocita u perifernoj krvi manji od
5000/mm3. a nema limfadenopatije vede od 1,5 cm,
splenomegalije, anemije 1 trombocitopenije. Ukohko je
broj klonalnih B-limfocita vedi od 5000/mm3 bolesnik
s klasificira kao (2) B-KLL, bez obzira na postojanje
ili nepostojanje infiltracije organa, a ukoliko je pak
prisutan ¢vor vecéi od 1,5 ¢m s tipicmm fenotipom,
a broj klonalnih limfocita u perifenoj krvi ne prolazi
S000/mm3 bolesnik se klasificira kao (3) LML (limfom
malih limfocita, engl. SLL).

Kako sama dijagnoza ne znadi auwtomatsk
indikaciju za lijecenje (u nacelu je za 1o potrebno
ispuniti i dodatne kriterije), pri pracenju bolesnika bez
terapije moze doéi do promjene i prijelaza iz jedne od
gore navedenih kategorija u ostale kategorije. Zbog
toga se bolest definitivno klasificira u tocki neposredno
prije pofetka terapije i to na temelju gore navedenih
kriterija, obzirom na raspodjelu tumorske mase na
B-KLL ili LML, Ovo je opravdano iz razloga Sto prema
danasnjim saznanjima MBL nije potrebno  lijediti,
Klasificiranje bolesnika nakon terapije iz jasnih razloga
nije prihvatljivo.
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Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza Kroni¢nih B-limfocitnih leukemija na temelju imunofenotipa.

Biliezi ﬂﬁgﬂgjgggﬂtip Ati _}%n:? fﬂe%?up
Bolest: KLL PLL TL SLVL FL LMS
CD19 +4 +4+ +++ ++ +4 444
CD20 slab +++ +++ ++ ++ +4
Sig slab +++ +44 4 ++ 4
CD5 4 I i T - T
CD 10 - [+ : I+ ++ 5
CD1ic ~+siab -+ ++ +/- B _
cD22 -+slab ++ ++4 ++ ++ ++
CD23 4 -+ 2 J+ = =
CD25 =f+ +/- +4+4 +]- - .
cD38 -[+ +/- -+ -+ -+ -
CD7%b d[ . e ++ *+ ++ 4+
CD 103 I = T .- ) -
Ciklin D1 | . = z ; = P

Valja podsjetin da ovakva klasifikacija koja se
temelji na imunoloskom fenotipu ne koristi morfoloske,
ali nicitogenetske, molekularme niti ostale karakteristike
bolesti koje su veé danas pokazale izrazitu povezanost
s prognozom bolesti. Zbog toga nije iskljuéeno da ¢e u
bliskoj buducnosti do¢i do nove paradigme u kojoj ée
s¢ klasifikacija nozoloskog entiteta temeljiti na novim
karakternistikama (kao 3to je ved danas sluca) u npr.
akutnim leukemijama),

REGISTAR

Registar za kroniénu imfocitnu leukemiju bit ée
podregistar u okviruopéeg KROHEM-ovog registra, pri
¢emu ¢e se u posebnom dijelu za ovu grupu bolesnika
uklopitt osnovni parametri vazni pri postavljanju
dijagnoze 1 u osnovnom praéenju bolesnika. Registar je
zamislien kao osnovna baza podataka koja bi omoguéila
identifikaciju pojedinog bolesnika kao 1 ustanova u
kojima je bolesnik registriran u dijagnostickom procesu
(faza | oblikovanja regisira),

Prema  tome  registar  nije zamisljen  kao
sveobuhvatna baza podataka iz koje bi se kasnije mogli
izdvojiti potrebni podaci. Unosenje ostalih podataka bit
¢e posljedica prihvadéenog (istrazivatkog) protokola, u
kojem ¢e se precizno dehinirati ciljevi 1 myere ishoda,
a 12 toga e shijediti posebni formulari u elektronskom
obliku sa svim dogovorenim potrebnim parametrima 1
vremenskim to¢kama za pojedini istrazivacki protokol
(faza 2). U tom dijelu registar bi mogao posluzit kao
e-CRF.

PRIPREMA HRVATSKOG DIJAGNOSTICKOG
I TERAPLISKOG KONSENZUSA ZA KLL

Cil) ovog zadatka je pripremiti 1 publicirati
preporuke za dijagnostiku 1 preporuke za lijedenje
kroniéne limfocitne leukemije u nasoj zemlji. Ovakve
preporuke nisu nepromjenjive, potrebno ih je relativno
¢esto ponovno staviti na stol 1 dogovarati eventualne
promjene koje su posliedica novih saznanja na tom

podrudju. U svijetu postoje brajne preporuke (npr.
IWCLL 2008, NCCN v.2.2009 1 sli¢no), koje mogu
posluziti kao odli¢na osnova, ali th je potrebno
prilagoditi,

Pri tome je za dijagnostiku potrebno uzeti u
obzir razvijenost 1 dostupnost nadih dijagnostickih
moguénosti, dogovoriti minimalne kriterije 1 pretrage
koje supotrebne dabi se postavila pouzdanadijagnoza, U
slucaju da na lokalnoj razini nema takvih dijagnostickih
moguénosti, potrebno je osmisliti nacine suradnje koji
¢¢ omoguditi da u &itavoy zemlp osnovna dijagnostika
bude dostupna. a uz minimalnu osnovnu dijagnostiku
valja saCiniti popis poZelinih dopunskih 1 istrazivackih
pretraga. Pri tome kod dijagnoze i poscbno neposredno
prije pofetka terapije dijagnosticka obrada mora biti Sto
potpunija. ukljucujudi poZelino i zamrzavanje uzorka
bolesnog tkiva. U pracenju tijeka bolesti valja odabran
jednostavne 1 pouzdane parametre, a poscbno treba
definirati tocke u kojima je potrebna Sira reevaluacija,
le poschno dogovoriti obim takvih obrada,

Terapijske preporuke moraju uzeti u obzir niz
imbenika sa strane same bolesti, ali i dob bolesnika,
prisutnost pridruZenih bolesti 1 sliéno, na temelju écga
je potrebno formulirati dohvatljive terapijske ciljeve, te
temeljem medicine osnovane na dokazima i rezultatima
klinickih pokusa predlozit terapijsku strategiju,

Dijagnosticke i terapijske preporuke mogu kao
stav struke posluziti zahtjevima upucenim HZZO-u
za odobravanje opsega potrebne dijagnostike te za
odobravanje lijecenja, ukljuCujudi i lijeéenje posebno
skupim lijckovima.

U tekstu koji slijedi navedeni su elementi koje
Je potrebno uzeti u obzir pri definiciji nuZno prisuinih
kriterija za dijagnostiku KLL i varijanti na uzorku
tumorskih stanica, zatim klini¢ka i laboratorijska obrada
s ciljem da se ustanovi proSirenost bolesti, odrede
klimicki stadipp, prisutnost eventualnih  pridruzenih
bolesti 1 procjemi  funkcionalno stanje  organskih
sustava, te prisutnost kriterija za pocetak terapije.
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DIJAGNOSTIKA

KARAKTERIZACIIA NEOPLASTICKOG
KLONA

OSNOVNA DIJAGNOSTIKA ZA ODREDIVANIE
TIPA BOLESTI

» Uzorak periferne  krvic  citoloska  venfikacija
morfoloskih karakteristika kompatibilnih
s kroni¢nom  himfocinom  leukemijom  uz

kvantifikaciju (apsolutni broj limfocita u perifernoj
krvi) te odredivanje fenotipa (u nacelu protoénom
citometrijom) uz uzorak kodtanc srxi cutoloski
(i histoloski) za procjenu limfocitne infitracije,
dovolini su (ukoliko su zadovoljeni kvanitativm
kriteriji) za postavljanje dijagnoze tipiéne B-KLL 1
ostalih varijanti KLL.

« Biopsija limfnog évora uz tipiéni fenotip, a bez
kvantitativaih kriterija za B-KLL u perifemmoj krvi
dovolina je za dijagnozu LML. lako cioloska
punkeija kao jedina pretraga opéenito nije prikladna
za dijagnozu limfoma, u sluc¢ajevima kada biopsija
limfnog &vora nije lako dostupna, kombinacija
citoloske punkeije s prikladnim pomoénim metodama
za diferencijalnu  dijagnozu  (imunocitokemija,
protoéna citometrija, PCR za IgH i TCR gensku
preustrojbu 1¢ FISH za glavne translokacije) moze
biti dostatna za dijagnozu.

« Prikladan fenotip za postavljanje dijagnoze B-KLL
(tipi¢ni fenotip) je: restrikeija lakih lanaca uz izraZa)
slg slabog intenziteta, CD5+, CDI10-, CD19+, CD20
slab, CD23+ 1 ciklin D1-.

o Analiza  povrsinskih  markera  protoénom
citometrijom: kappa/lambda, CD19, CD20, CD3,
CD23, CDI0 il

o Preporuceni panel imunohistokemije za parafinske
blokove je: CD3. CD5, CDI0, CD 20, CD25,
CiklinD1

= Apsolutni broj B-limfocita: ukoliko je broj = 5000/
mm3 bolest se klasificira kao B-KLL (bez obzira na
moguéu infiltraciju organa), Ukoliko je < 5000/mm3,
a nema limfadenopatije (<1.5 ¢m), kao m ostalih
klini¢kih znakova limfoproliferativne bolest te
bez trombocitopenije 1 anemije. bolest se klasificira
kao monoklonalna B-limfocitoza (MBL), a ukohiko
je broj < 5000/mm3 uz prisutnu limfadenopatiju
(=1.5 ¢m) tipiénog fenotipa, bolest se klasificira kao
limfom malih limfocita (LML)

» Ukoliko nisu zadovoljeni Kkriteriji za tipiém fenotip,
dijagnostika se prosiruje te se ovisno o nalazu bolest
klasificira u jedan od entiteta izvan tipiéne KLL.

DODATNA DIJAGNOSTIKA NEOPLASTICNOG

KLONA KORISNA ZA ODREDIVANIE

PROGNOZE

» Citogentika ili FISH za odredivanje: t(11:14);
del(11q): +12: del(13q): del(17p)

« Molckulame analize za otkrivanje statusa 1gVH
zena

« Odredivanje izrazaja CD38 ili Zap70 protoénom
citometrijom ili imunohistokemijom

DIJAGNOSTICKA OBRADA B-KLL/LML

OSNOVNA OBRADA

» Potpuna anamneza i fizikalni pregled s posebnom
paznjom za progjenu regija  limfnih  Evorova
(ukljudujuéi i Waldeyerov prsten), jetre i slezene

» Procjena opéeg stanja (performans status)

+ B-simptomi

« KKS, leukogram

« Sveobuhvatne metabolicke | biokemijske pretrage

« Hepatitis B testiranje  (ukohko  s¢  razmatra
rituksimab)

 MUGA/UZY srca

* Testovi na trudnoéu u Zene u gencrativino] dobi
(ukoliko se planira kemoterapija)

KORISNA OBRADA U ODREDENIM

OKOLNOSTIMA

» Kvantitativno imunoglobulim

* Broj retikulocita i dirckini Coombsov test

» CT rtoraksa, abdomena 1 zdjelice treba uéimin
prije pocetka terapije (osobito pri perifernoj
limfadenopatiji i simptomima koji  ukazuju na
Lbulky* limfne évorove)

« Beta-2-mikroglobulin

» Uriéna kisclina

» Unilateralna biopsija KS (£ aspirat) na podetku
lerapije

«  Razmotriti Fertilnost i pohranu sperme

KLINICKI STADLIL, TIP RASPODJELE
TUMORSKE MASE

Klinicki  stadiji  predstavijaju  jednostavno
klinicko orude za procjenu prodirenosti bolesti i
predskazivanje bolesti, te ith je moguce Koristiti za
stratifikaciju u klini¢kim pokusima. Na tablicama 2.1 3.
prikazani su klinicki stadijpp prema Rai-11 Binet-u, koji
procjenjuju veliinu tumora jednostavnim parametnma
procjene  veliéing tumorske mase (bez preciznije
kvantifikaciye zahvacemh odjeljaka). uz parametre za
procjenu zatajivanja kostane szt

Procjena velitine tumorske mase (TTM) razlikuje
se po tome $to kvantitativno procjenjuje tumorsku masu
u pojedinom glavnom odjcljku, neovisno o zatajenju
kodtane srzi (Tablica 4.). Kvanttativim  karakter
omoguéuje nepristrano pracenje progresije bolesti i
predstavija vrlo prikladan alat za procjenu terapijskog
ucinka i odredivanje stupnja odgovora na terapiju. Uz
to, kod veéine bolesnika u kojih su zahvaceni 1 periferna
krv i limfoidni organi usporedbom TMI s TM2+TM3
moguée je odrediti tip raspodjele umorske mase.
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TABLICA 2. Klinicki stadiji prema Rai-u (Rai KR et al. Blood. 1975;46(2):219-234.).

STADIJ OPIS RIZIK

0 Limfocitoza, limfociti u perifernoj kevi > 15000/mm* i > 40% limfocita u srzi Niski

I Stadij 0 s povecanim limfnim évorom (Evorovima) Intermedijarni
Il Stadij 0- sa splenomegalijom, hepatomegalijom ili oboje Intermedijarni
" Stadij 0-1l s hemoglobinom < 100 g/L ili hematokrit < 33% Visoki

IV* Stadij 0-1l1 s trombocitima < 100000/mm’ visoki

“imunoloski uvjetovane citopenije ne uklapaju se u ovo definiranje stadija

TABLICA 3. Klinicki stadiji prema Binet-u (Binet JL et al. Cancer. 1981;48(1):198-206.).

STADIJ OPIS RIZIK

A Hemoglobin 2 100 g/L i trombociti 2 100000/ | Niski
mm* i = 3 zahvatene regije

B Hemoglobin 2 100 g/L i rombociti 2 100000/ | Intermedijarni
mm* i 2 3 zahvacene regije

c* Hemoglobin < 100 g/L ifili trombociti < Visoki
100000/mm’ i bilo koji broj zahvaéenih regija

“imunoloski uvjetovane citopenije ne uklapaju se u ovo definiranje stadija

TABLICA 4. Odredivanje veli¢ine tumorske mase: TTM-skor (Jaksi¢ B, Vitale B. Br J
Haematol. 1981;49(3):405-413.).

_ODJELJAK PREDSTAVNIK VELICINA
T™M, - koStana sr2 i periferna krv  broj limfocita (periferna krv) ...I"Nh.-,-’“[
™, - limfni Evorovi promjer najvecega palpabilnoga ¢vora cm
TM,-  slezenai jetra palpabilna slezena od lijevog rebrenog luka cm
TTM : TM +TM +TM,

Legenda: Nly-apsolutan broj limfocita; nl - nanolitar; TTM - ukupna tumorska masa

INDIKACHE ZATERAPLIU

Dijagnoza B-KLL/LML ne znaci automatski
prisutnost indikacije za podetak lijeGenja. Sto vise,
agresivina terapija kod bolesti koja moZe biti vrlo dugo
stabilna bez znakova progresivnosti moze poluditi
nepovoljan u¢inak. Zbog toga je od interesa ved pri
dijagnozi prepoznati one bolesnike koji imaju veliki
rizik od progresije. Danas se smatra da je opravdano
lijeciti bolesnike ukoliko su prisutni:

* Znafajni B-simptomi (jaki umor, profuzno
znojenje. mriavljenje vise od 10%/6 mjeseci,
poviiena temperatura =380 C)

= Prijetnja funkeiji organa

* Velika tumorska masa /TTM vide od 9/ Bulky"
bolest (slezena > 6 ¢m pod LRL, limfonodi = 10
cm)

* Vrjeme podvostruenja tumorske mase (TTM) <
12 mjeseci il broja limfocita < 6 mjescci

« Zatajenje koStane srzi: hemoglobin < 100 g/L (ili
progresivna anemija) 1/ili broj trombocita < 100000/
mm3

lako je identificiran niz parametara koji su
povezani s loSom prognozom (na primjer mutacijski
status, FISH dell7p i dell g, CD38+, ZAP70+, Beta-2-
mikroglobuin, TdT 1 sli¢no), pa njihova prisutnost moze

doprinjeti odluei klini¢ara ne samo za zapotinjenje
terapije, nego 1 za formuliranje nesposrednih realnih
ciljeva terapije, ipak sc njihov status danas jos u smislu
indikacije za pocetak lijeCenja smatra istraZzivackim, jer
ne postoji doveljne dokaza u prospektivnim klinickim
Istrazivanjima,

STRATIFIKACIJA PREMA CITOGENETICI 1
PREMA DOBI TE KOMORBIDITETU

Nasuprot tome, danas veé postoje dokazi da
pojedimi podupovi B-KLL razli¢ito reagiraju na
pojedine vrste terapije pa je kod bolesnika koji imaju
indikaciju za terapiju opravdano izvrdit stratifikaciju
na temelju nalaza FISH dell7p (a vierojatno 1 dell1q).
To omoguéuje biranje terapije tj. prepoznavanje
onih bolesnika koji slabo reagiraju na pojedine vrste
terapije. Fludarabin slabo djeluje kod bolesnika koji
imaju mutaciju gena p33, pa prednost treba dat drugim
terapijama 1 kombinacijama. Mutacija ATM gena
pokazala je vrlo dobu reakeiju na terapiju rituksimabom
u randomiziranom pokusu usporedbe FC vs FCR.

» Stratifikacija prema FISH nalazu:
o Bezdel 17p
o del 17p
Obzirom na uznapredovalu prosjeénu  dob,
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posebno je vaZna stratifikacija obzirom na dob i opée
stanje organizma te pridruzene bolesti. Ovo je potrebno
jer danas postoje vrlo uCinkovite antilimfocitne terapije,
ukljuéujuci i transplantacijske metode, ali se radi o vrlo
diferentnom lije€enju pa je potrebno brizljive vagan
odnos nizika 1 ofekivane korist, Pri tome su od korist
mdeksi komorbiditeta,
+ Stratifikacija prema dobi i komorbiditetu:
o (a) znatm komorbiditet (nemoguénost toleriranja
purinskih analoga)
o (b)) =65 (ili 70) godina
o (c) mladi od gomje grupe (b) 1l stariji s dobrim
imdeksom komorbiditeta

TERAPLIA

Ucinkovitost terapije sustavno se  istrazuje,
pa se¢ odredivanje lerapije temelji na provedenim
randomiziranim Kklini¢kim pokusima koji usporeduju
pojedine terapijske strategije. Natemelju dijagnostickog
postupka kojim sc¢ odreduje up 1 podtip bolesti, te
nakon stratifikacije bolesnika prema dobi | prema
komorbiditetn postavijaju se realni terapijski ciljevi. To
s¢ odnosi na ¢injenicu da danas jod nema uéinkovite,
a pribvatljivo toksi¢ne terapije koja bi polucila
cradikaciju bolesti i posljediéno izljeenje. Stovise
forsiranje terapije za postizanje molekularme remisije
moze bitt neprihvatljivo toksiéno. Zbog toga realm cilj
meie biti 1 manje od vrhunskog cilja (izlijecenja), pa
pribvaljivi cil) moze biti postizanje klinicke remisije,
suzbrjanje simptoma uz reduketju twmora te odrzavanye
dobre kvalitete Zivota uz kontrolu progresije bolesti.
Odabir vrste lijedenja kao i strategije primjenc terapije
moraju biti sukladni realno postavljenim ciljevima,
a posebno treba pazin na azbjegavanje forsiranja
iste terapije ukoliko se ne postizu zacrtani rezultati,
lako je opravdano postaviti &im visi cilj (izlijecenje.
molekulama remisija: potpuna hematolodka remisija,
poptuna kKlinicka remisija; parcijalna remisija; stabilna
bolest) terapiju treba pazljivo pratiti obzirom na
pojavu toksiCnosti, pa po potrebi ciljeve modificiran
i uskladiti s mogucnostima. Poscbno valja voditi
ra¢una o imunosupresiji koja s¢ javlja i kod nelijecene
bolesti. alt se moZe znatno produbiti forsiranjem jakih
antilimfoeimih lijekova.,

Ukoliko se terapijom postigne remisija duljeg
trajanja (vise od 3-5 godina) opravdano je u relapsu
bolesti ponovno pokusati istom terapijom koja se
pokazala ucinkovita. Takvu je terapiju opravdano
ponavljati dok se trajanje postignute remisije ne skrati
na 1-2 godine, a u kojem slu¢aju je opravdano i1éi na
drugu linjju terapije. Alogena transplantacija pokazala
s¢ kao mogucnost za dugotrajnu kontrolu bolesti, pa
ju valja razmatrati i uklopiti kao mogudi dio terapijske
strategije (2a sada se preporuda iza druge linije
terapije. dok se istraZuju i strategije s pomicanjem
alotransplantacyje u ranyje faze ljecenja). Ovo se
posebno odnost na mlade bolesnike 1 na bolesnmke
s mutacijom gena p33. Terapya odrzavanja mogla b
imati vaznu ulogu, ali do danas nema uvijerljivih dokaza
koji se temelje na randomiziranim kliniékim pokusima.

TERAPLISKE OPCIJE
Postoje multiple terapijske opeije. Prikazani su
primjeri terapijskih shema prema redosljedu preferencija
u osnovnim grupama terapijske stratifikacije:
Bolesnici bez dell 7p
= Veliki komorbiditet (ne mogu tolerirati purinske analoge)
o Klorambucil +/- prednizon
o Rituksimab (single)
o Pulscvi kortikosteroida
» Stariji od 63 (70) godina
o Prva linija terapije
Klorambugil +/- prednizon
CVP (ciklofosofamid+vinkristin®prednizon)
Alemuzumab
Bendamustin
Rituksimab
Fludarabin +/- rituksimab
o Druga linija terapije (ako je odgovor kradi od 1-2
godine)
Purinski analozi (Mudarabin il pentostating
FC (fludarabin+ciklofosfamid)
Kemoimunotcrapya (reducirane doze PCR, FCR, FR)
Vise doze nuksimaba
»  Miadi od 63 (70) godina ili stariji s dobrim indeksom
komorbiditeta
o Prva linija terapije
Kemomunoterapija
= FCR (Mudarabin+ciklotosfamid+rituksimab)
= FR (fludarabin+rituksimab)
« PCR (pentostaun+ciklofostamid+rituksimab:-
Purmski analozi
- F{'
Monoterapija
«  Klorambucil+/-prednizon
* Fludarabin
*  Alemtuzumab
« Bendamustin
o Druga linija terapije (ako je odgovor kradi od |-2
goding)
Kemoimunoterapija
= FCR
» PCR
*  Fludarabintalemiuzumab
* CHOP+R
* HyperCVADH+R
« EPOCH4R (etopozid.prednizon, vinkristinciklofosfamid,
doksorubicim+R)
« OFAR (oksaliplaun+fludarabin+citarabin+ntuksimab)
* Alemtuzumab+rituksimab
« HDMP+R (visoke doze metilpredmzolona + R)
Bolesnict s dell17p (u vide od 20% stanica)
Kaod ovih bolesnika se u svih primjenjuje
prva linija terapije, a u sluéaju potpune ili
djelomicne remisije ukoliko su kandidati za alogenu
transplantaciju ona s¢ primjenjuje u prvoj remisiji.
U sluéaju potpune ili djelomicne remisije nakon
transplantacije opservacija ili klini¢ki pokus, a kod
izostanka remisije primjenjuje se druga linija terapije.
« Prva linija terapije
o FCR
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o FR
o HDMP +R
o CFAR (FCR + alemtuzumab)
o Alemuzumab
« Druga linija terapije

o CHOP+R

o CFAR

0 HyperCVAD + R
o OFAR

o  Alemtuzumab+rituksimab
o  Visoke doze deksametazona

PRIJEDLOG ISTRAZIVACKOG TERAPLISKOG
MODELA

Prikazana je shema koja prikazuje prijedlog
moguéeg istrazivatkog modela. Potrebno je ocijeniti
interes grupe za provodenje ispitivanja te dogovoriti
detalje oko kriterija za uklju¢ivanje, oko terapija koje se
usporeduju, doze i nadin promjene, trajanje terapijskog
ciklusa 1 shiéno (Shka 1.).

Slika 1. Prikaz modela sheme mogudeg istrazivanja
terapije B-KLL.

KROHEM — KLL...

R-LDCLE CLEB 1018 mp 21

A0 gl

el ) gy Mika

B-KLL — AN DOM
2 65 god,

(uznapredovall,

TIME 5,

I Fai 3+4,

il IWCLL krit za

pocotak !|||!'u:.l;rn=:|:.

1?7 R-HOCLB GLE 1048 @ 1)

1lmgim2
01-21 (%)
Ll L]
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na prvi dan ciklusa. Ciklusi se ponavljaju svaki mjesec
(4 tjedna). Konacdna reevaluacija predvida se nakon
provedenih 6 ciklusa terapije. Tada se procjenjuje
stupanj postignute remisije te se pokus prekida za one
koji nisu reagirali ili su postigh mimimalni odgovor,
dok walja razmotriti mogucu terapiju odrzavanja
niskim dozama kolorambucila sljedeéih 18 mjeseci ili
7 pitanje otvoriti novu randomizaciju.

Racional za ovaj pokus je kombinacija lijekova
za koje je dokazana uéinkovitost u starijih bolesnika
kada su oba lijeka indicirana. Postavljeno je pitanje
ucinkovitosti ispitivane kombinacije u odnosu na
toleranciju.

Prethodno je pokazano da su visoke doze
klorambugcila uéinkovitije od standardnih doza, ali mje
poznato je li moguca toksicnost predloZzene kombinacije
u slucaju visokih doza klorambucila prevelika.

Istrazivacki protokol bi s¢ u slu¢aju dogovora
mogao brzo napraviti, jer su sliéni protokoli bili
sastavljeni i provodeni u okviru medunarodnih
kooperativnih studija 1GCI-CLL 01 1+ 1GCU CLL 02,
te EORTC CLL-1 i EORTC CLL-3. Prema procjeni
uCestalosti ovaj bi pokus bilo mogucde provesti u
Hrvatskoj s ukljudivanjem kroz
dvije godine.

POZELJNI VREMENSKI
OKVIR RADA PODODBORA
Clanovi zainteresirani za
rad u ovom pododboru bit ce
pozvani na pripremni sastanak
prije redovite planirane sjednice
plenuma KROHEM-a. Na tom
sastanku b1 se trebali razmotrity
clement Za prihvacanje
dijagnosti¢kog  konsenzusa, te
osnove za terapijski konsenzus.
U sluéaju postizanja dogovora
unutar ¢lanova pododbora, za
sastanak KROHEM-a pripremit
¢e se malterijali za  plenarm
sastanak pa ¢e seizloziti prijedlog
dijagnostickog 1 terapijskog
konsenzusa u toCkama u kojima

(18 mj. ?) su  Clanovi na  pripremnom

Prikazan je kao model pokus kop kod bolesnika
starijih od 65 (70) godina, kop imaju indikaciju
za lijetenje, usporeduje dvije razine doze i nacina
primjene klorambucila u kombinaciji s rituksimabom.
U jednoj skupini klorambueil se primjenjuje u dozi od
40 mg/m2 prvog dana terapije uz rituksimab u infuzij
u standardnoj dozi (ili u dozi 500 mg/m2, prema
dogovoru). U drugoj skupimi bolesmka klorambucil
s¢ primjenjuje u formi kontinuirane oralne terapije
visokim dozama (10 mg/m2/dnevno) u trajanju od
21 dan (ili 10 ili 14 dana, ovisno o dogovoru) uz
standardnu dozu rituksimaba primjenjenog u infuziji

sastanku postgli  dogovor, a
jednake ko na  plenarmom
sastanku ¢e se prikazati otvorene
i eventualnoe prijeporne tocke kako bi se na plenarnom
sastanku moglo pospjesiti donodenje odluka.

U razdoblju do sljedeceg plenarnog sastanka
takoder ¢e se pokuiati realizirati faza 1 Registraza KLL,
Sto ukljucuje prijedlog za osnovne podatke registracije
bolesnika, dok ¢e se faza 2 izrade registra za KLL
sa¢initi nakon prihvacanja istrazivatkih projekata. Na
sastanku u Purdeven prihvacen je nacrt prijedloga za
istrazivanje progresije/evolucije B-KLL-a KROHEM-
KLLOL, pa se od predlagaca ofekuje razrada tog
projekta, te prijedlog za ¢-CRF u okviru registra za

KLL.
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Prijedlog istraZivanja progresije/evolucije
B-KLL-a- KROHEM-KLLO1

Doc. dr. sc. Ozren Jaks$ic, dr. med.

Odjel za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti

Klini¢ka bolnica Dubrava

Medicinski fakultet Sveudilista u Zagrebu
E-posta: ojaksicla kbd. hr

Uvod

B-stanitna kronitna limfocitna  leukemija
(B-KLL) predstavija najéescu leukemiju u zapadnom
svijetu, pa tako i u Republici Hrvatskoj s godisnjom
meidencijom od oko 225 novih slucajeva godidnje
(Dominis. KROHEM  2009.). Tieckom godina
razvijali su s¢ 1 mijenjali dijagnosticki kriteriji za
B-KLL. Majnovije smjernice IWCLL/NCI (Hallek et
al. Blood 2008.) zahtijevaju prisutnost vise od 3000/
ul. B-limfocita s dokazom monoklonalnost. B-KLL
limfocite obiljezava karakteristian imunofenotip -
nizak izrazaj Ig s ili % 1l & lakim lancima kao dokazom
maonoklonalnostl. uz 1zrazaj B-biljega CDI19, CD20,
(D23, te suizrazavanje CD3 biljega. Isti imunofenotip
je znacajka i limfoma malih limfocita (LML) koji
je prema klasifikaciji 5Z0 unutar 1stog nozolotkog
entiteta, ali razliGite raspodjele tumorske mase,
odnosno bez leukemijske slike (=5000 B-limfocita/
ul). MNedavno je prepoznata i tzv. monoklonalna
B-limfocitoza (MBL) kod koje su takoder prisuini
limfociti B-KLL fenotipa, ali bez limfadenopatije,
organomegalije ili citopenija. no prisutna hmfocitoza
je ispod dijagnostitkog kriterija za B-KLL. MBL je
relativno Cest poremeéaj (oko 3% opée populacije
starije od 40 godina) s godiSnjom stopom progresije u
B-KLL od 1-2%.

B-KLL osim razhicite klinicke slike i
raspodjele tumorske mase obiljerava 1 razhiciti
klinicki tijek. Kod dijela bolesnika tijek bolesti
je indolentan, asimptomatski te nikad ne zahtjeva
lije¢enje 1 u klinickom smislu se viSe ponada kao
MBL (neprogresivni oblik), dok kod dijela bolesnika
holest brzo napreduje. potrebno je lijeenje te je vecoj
mjeri B-KLL | uzrok smrinog ishoda (progresivni
oblik). Tijekom godina spoznati su brojni klinicki i
laboratorijski prognosticki parametri. koji olak3avaju
klinicko istrazivanje B-KLL-a. Osobito koristan za
prognozu, tako i za pomoé pri donofenju terapijskih
odluka i procjeni terapijskog odgovora je TTM zbroj
(Jaksié et al, BIH 1981.) za procjenu ukupne tumorske
Mase.

Prijedlog istrazivanja

Na sastanku KROHEMA u Purdevcu izloZen je
prijedlog prospektivnog opservacijskog istrazivanja,
pracenja progresije/evolucije B-KLL-a. Obzirom na

veliki broj neodgovorenth pitanja vezanih uz uéestalost

(u RH) i tijek B-KLL-a ovim istrazivanjem nastojalo bi

se odgovoriti na sljedeca pitanja:

[. Koji su ¢imbenict povezani s progresijom B-KLL-a
(napreduje li bolest ili ne)?

2. Koji su ¢imbenici povezani s brzinom progresije
(vremenom do pocetka lijecenja)?

LI slucaju sveobuhvatnosti odnosno uklju¢ivanja
(gotovo) svih bolesnika omoguéilo bi se 1 odredivanje
stvarne incidencije, prevalencije (uz lijecene) — te bi
posluZilo i kao osnova za KROHEM KLL registar,

Bolesnici i metode

U istraZzivanje bili bi ukljuéivam svi neljedeni
bolesnici s B-KLL te bolesnici s MBL (Shika 1.), Za
ulazak u istraZivanje pojedinog bolesmka potrebna
bi bila registracija Koja bi ukljufivala klinicke i
demografske podatke kao i definiranu dijagnosticku
obradu (uklju¢ujuci imunofenotip, FISH. histologija,
ostalo, ... eventualno pohrana uzoraka). Bolesnici bi
bili pra¢eni prema uobiéajenom vremenskom razmaku i
tijekom kontrolnih posjeta bili bi prikupljeni uobi¢ajeni
osnovni klinicki 1 laboratorijski parametri — TTM,
eventualno radiolodki parametri (Slika 2.). Ishod koji bi
se pratio jest dosezanje kriterija za lijecenje (KROHEM
konsenzus) odnosno , time to therapy* TTT. dosezanje
pojedinih razina tumorske mase definirane TTM-om,
a pratilo bi se 1 prezivlienje (neovisno o eventualnom
zapocinjanju lije¢enja i ukljuéivanju u druge projekte).
Detalji o predlozenom istraZzivanju bit ¢e dostupni na
hitp:/www.b-cllLorg/krohem/krohemO L. himl,

Zakljutei

Predlozeno  istrazivanje  obubvatilo b1 sve
nelijetene bolesnike definiraju¢i kohortu bolesnika
sa standardiziranom dijagnostiCkom obradom prije
ulaska u terapijska KROHEM istrazivanja ¢une bi bilo
olak3ano njihove planiranje i provedba, a ne iskljucuje
mogucnost ukljuéivanja bolesnika u druga akademska
ili sponzorirana istrazivanja. Navedenim istrazivanjem
ustanovili bi se parametri povezani § progresijom
B-KLL-a (odnosno s porastom tumorske mase) te bi s¢
omogucilo istrazivanje stvame granice izmedu MBL-a/
neprogresivinog B-KLL-a 1 progresivnog B-KLL-a,
kao i istraZivanje pojedenih kriterija za poletak
lijeéenja. U slugaju sveobuhvatnosti istraZivanja
odnosno  ukljuéivanja gotovo  svih  nelijecenth
bolesnika u RH navedeno istraZivanje omogudilo bi i
odredivanje stvarne incidencije i prevalencije B-KLL-a
u RH (obzirom da je za dijagnozu B-KLL dovolina
ambulanina obrada 1 nije potreban histoloski nalaz
- misu obuhvaéenm histoloskim registrima, odnosno
registrom HZJZ), a takoder bi posluzilo 1 kao osnova
za KROHEM KLL registar,
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Slika 1. Tijek B-KLL.
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Slika 2. Shema KROHEM KLLO1 istraZivanja.
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Koliko je prisutna dijagnostika mutacije
gena JAK2 u obradi kronicnih
mijeloproliferativnih neoplazmi?

Argument za pokretanje hrvatskog
registra kroniénih Ph-negativnih
mijeloproliferativnih neoplazmi

Prof. dr. sc. Rajko Kusec, dr. med.

Odjel hematologije

Klinika za unutarnje bolesti

Klimcka bolnica Dubrava

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
E-podta: rkusec@met.hr

U ordinacijama hrvatskih hematologa upit izrade
molekularnog, genskog testa za mutaciju gena za Janus-
tirozin-kinazu 2 (JAK2) postao je dio postupnika za
diferencijalnu dijagnostiku poliglobulija-eritrocitoza,
trombocitoza te leukocitoza. lako nije Cest sluCa) u
medicinskoj praksi da neki genski test bude u prvom
setu  laboratorijsko-dijagnostickih  parametara  koji
¢e pridruzent ostalim dijagnostikama dovesti do
preciznije radne ili konacéne dijagnoze, 1o Sto je upravo
upit za JAK2 V617F mutaciju jedan od tih rijetkih
primjera, nije odvise neobiéno. Toj je Cinjenici svakako
najvise doprinijelo saznanje da je upravo la mutacija
prisutna u velikoj proporciji  primamih  kronicnih
mijeloproliferacijakojedanas oznacavamo kao kromiéne
mijeloproliferativne neoplazme, opiimije u: Kusec R,
O novoj klasifikaciji kroniénih mijeloproliferativnih
neoplazmi. Bilten Krohema 2009;1:(1):10-12.

Maolckularna, PCR detekeija zamjene G u T koja
mijenja fenilalanin u valin u kodonu 617, JH2 (Jak
homology) negativno-regulatorne domene JAK2 gena,
od 2006. godine postala je rutinski dijagnosticki test
u nadim molekularmim dijagnosti¢kim laboratorijima.
Ovu smo ¢injenicu pokudali iskoristiti za stjecanje uvida
u moguéu epidemiolodku sliku o ucestalosti odnosno
udjelu Ph-negativnih kroniénih mijeloproliferativnih
neoplazmi u naso] hematoloskoj kazuistici. Potpuno je
jasno da ovakvim pregledom mozemo samo okvirno
ste¢i dojam o epidemiologiji ovih bolesti, no vjerujemo
da 1 ovakav podatak pruza realnu osnovu za razgovor
o radirenosti ove patologije t¢ nas usmjeruje na druge
aktivnosti u ovom podrudju kao Sto je na primjer
razgovor o pokretanju registra Ph- MPN, osobito radi
neposredne skore dostupnosti jedne potpuno nove
grupe tzv. “ciljanih”, specifiéno-usmjerenih i djelujucih
lijekova, selektivnih inhibitora tirozin Kinaza,

U tom smisluanaliziralismo podatke uudestalosti
trazenja molekularnog testa za mutaciju gena JAK2, Sto
nam moze donijeti nekoliko novih informacija, Jedna
je kojim uputnim dijagnozama oznacavamo patologije

“-citoza” u kojima nas zanima rczultat ovog testa,
a drugi je udio pozitivnih nalaza koji nas objektivno
informira o broju primamih mijeloproliferacija, uz
ekstrapolaciju da je u oko 50% negativnih slucajeva
takoder moguc¢ MPN.

Naime upravo je oko 50% svih primarmih.
esencijalnih trombocitemija 1 primarnth mijelofibroza
obiljeZeno mutacijom V61 7F gena JAK2.

U Odjelu molekularne dijagnostike Klinicke
bolnice Dubrava od 2006. do kraja 2008. godine (3
godine) uéinjeno je 790 testova mutacije JAK2Z, a od
toga 705 po indikaciji hematologa KB Dubrava.

Vrste uputnih dijagnoza te rezultati testiranja za
mutaciju V6ITF JAK2 prikazani su u slikama 1.1 2.,
te Tablici 1. Ako pogledamo tipove uputnih dijagnoza
vidjet éemo da u radnoj obradi hematolozi heterogeno
oznacavaju stanja u kojima traZze dijagnostiku JAK2
mutacije. Najéeée uputne dijagnoze su CMPD te stanje
“citoza™ oznactena kao “ostalo™. Sigurno je da kategorje
uputnih dijagnoza ne oznacavaju konacne hematoloske
dijagnoze, Sto je npr. vidljivo u keridtenju termina
“policitemija vera™ koji bi trebao oznacavati konacnu
dijagnozu, s prakucki 100%-tnom pozitivnoSéu na
mutaciju JAKZ, a $to je u naSem primjeru slucaj
u samo 453% testiranih bolesnika. Oc¢ito je u da se n
ostalom dijelu radi o sckundarmim poliglobulijama,
Ipak, u ispitivanom kolektivu pacijenata njih 263
(37.5%) nosio je V6ITF JAK2 mutaciju te po tom
specifitnom genskom biljegu bilo primami MPN, Za
pretpostaviti je da su od JAKZ-mutacija-negativnih
bolesnika mozda 40-50% takoder primarni MPN,
ali mutacija-negativni. Iz toga mozemo zakljuliti
da je rije¢ o #nacajnoj prisutnosti ove patologije u
nasoj hematoloskoj populaciji, vecoj od grupe Ph+
kroni¢ne mijeloiéne leukemije. Temeljem ove procjenc
ucestalosti MPN  kazuistike vjerujemo da mmamo
realnih osnova za opravdnost razgovora o osnivanju
nacionalnog registra (i) za kroni¢ne Philadelphia-
negativne mijeloproliferacije.

*Owvaj stru¢ni prilog ostvaren je u suradnji s kolegama
hematoloike grupe KB Dubrava: Prof. dr. sc. Viatko
Pejsa, Dr. Radmila Ajdukovic, Dr. Vidnja Haris,
Daoc. dr. sc. Ozren Jaksic, Dr. Marko Martinovi¢, Dr.
Mario Pirsi¢ te Dr. Tajana Stoos Vei¢ i Dr. Cedna
Tomasovic.
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Koliko je prisutna dijagnostika mutacyje gena JAK2 7
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Slika 1. Raspodjela uputnih dijagnoza za analizu mutacije JAK2 (VE17F)
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Slika 2. Raspodjela JAK2-mutacija-pozitivnih | JAK2- mutacija-
negativnih pacijenata prema uputnim dijagnozama
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Lijeéene muluplog mijeloma: suvremene moguénosti i preporuke

Lije€enje multiplog mijeloma: suvremene
moguénosti i preporuke

Prof. dr. sc. Damir Nemet, dr, med,
Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti

Klinicki bolnicki centar Zagreb
Medicinski fakultet Sveudilifta u Zagrebu
E-podta: dnemeti@melhr

Terapija multiplog mijeloma (MM) znacajno
j¢ napredovala primjenom transplantacije autolognih
matiénih stanica poéetkom devedesetih godina proslog
stoljeda, azatim zadnjih deset godina dobila novi impuls
primjenom novih lijekova, prvenstveno talidomida.
bortezomiba 1 lenalidomida. Ovi lijekovi su, vide ili
manje, u rutinsko) primjeni u veéini europskih zemalja,
sami ili u kombinaciji s drugim lijckovima,

Napredak u lije€enju multiplog mijeloma

Za razliku od rerultata prijainje terapije
adje j¢ postizanje kompleine remisije bio relativno
rijedak rezultat, primjenom nove strategije lijecenja
MM kompletna remisija postize s¢ u velikog broja
bolesmika. Postizanje kompletne remisije (CR) ili
vrlo dobre parcijalne remisije (VGPR) ¢l je lijecenja
transplantacijom u kombinaciji s novim lijckovima jer
je kragnyi 1shod lijeéenja bolesnika koji postignu CR ili
VGPR znatno bolji.

Unatoé napretku brojna
odgovor:

> Koja je optimalna uvodna terapija

- kombinacija aktivnih agensa: jednog, dva, tri
il Cetin (il vide, zajedno ili sckvencijalne)?

kako najbolje iskoristin djelotvornost novih
lijekova samih ili u kombinaciji s drugim novim
i starim  lijckovima: borteczomib, deksametazon,
pegilirant  liposomalni  doksorubicin,  talidomid,
lenalidomid, MP, ciklosfostamid, kombinirana
kemoterapija?

pitanja jos Cekaju

P Kako najbolje hijedit
bolest koja je refraktorna ili u
progresiji/relapsu:  kombinacije

MPT odobren u Bortezomib u razhicitth aktivnih Iijl:kll‘k'ﬂ?
‘l“““ 'I“P“'"-'“- ‘;mmi::";gg » Koja je vaznost kon-
Bortezomib MPT vs MP Hamusseau | sur solidacijske terapije novim lije-
1 Pl J
odobren u Paburrbo | sur. ASH 2008, . sl
Europ! za prvi Lancet 2006, VT0 ve T kovima nakon transplantacije |
ke L filon s Lavowt Cavo i sur. ASH je li potrebna terapija odrZzava-
Bortezomib EU licenca, : nja 1 kome?
APEX, Borte+dex vs dex Lenalidomid/dex F A= ;
Richardson | sur. NEJM, odobren u Europl Ty ECOG > Kako lyeciti kompli-
2005, m;mo EHT za prvu “ﬁw* kacije same bolesti 1 nuspojave
Lervdex vs dex VISTA, “.,"'"’““',;., doze dex terapije: renalna insuficijencija,
Dﬂw.hsrwr - -4 ' '
NEJM 2007 San Mguel i sur. Refumerisut.  tromboembolijske komplikaci-
Weber/ sur, NEUM je, neuropatija?

1999 | 2004 2005 || 2007

6/2008 | 9/2008 2008 ZDDB‘

» Koji su najvazniji &i-
mitelji za procjenu  prognoze,

Ucinak lijeenja ofituje se u  znadajnom
produZenju Zivota bolesnika s MM, a spekulira se i s
moguénoséu izljedenja ove bolesti u skoroj buduénosti.

Utjecaj novih lijekova na ishod kod
novodijagnosticirane bolesti

Ukupao predvljavanje od dijagnore

1.0 |
08 | 1971-76
197782
0.6 . 198388
1989-94
0.4 - —— 199400
" Ty 2001-06

0.2 - e,

.

0.0 100 120 140

s | i, Biboned POOR; 1111 F318-2500

znatenje  citogenetskih  (gen-

skih) abnormalnosti te, najvaz-
nije, prilagodavanje terapije svojstvima bolesnika i
svojstvima njegove bolesti?

Utjecaj novih lijekova na ishod kod relapsa ili
refraktorne bolesti
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[, Nemet Lyccenje multiplog mijeloma: suvremene mogudénosti i preporuke

VaZnost postizanja kompletne remisije za
ishod lije€enja
—— Izhod lijeden)a prema odgovoru nakon tranaplantacije

EF3

- ChRwe nCR or PR Rl SD 1D

- o.aF

oT

EREAN
| =~ e i
{ -l i -\L L)
: i -“u:-l “..“w. -h z & : = -““:“ “-.,-_“. oy . . -
— T, = 3TR P, el PP, =30 D, e
LaFussrtn | swr. ASM 2008 (saletak 1E1)
ukupno prezivljenje sporedbi s MP
Posatizanje kempletne remisije je povezano s P f 3 P.. o JETJe {’DE} rl.l I_Ih.pﬂrl:,dh] 8. MF,
produzenjem slobodnog Intervala od teraplje u starijih produzujuéi Zivot za oko 18 mjeseci.
bolesnika naprikladnih za transplantaciju (VISTA studije) Rezultati MRC 1X studije s CTD (ciklofosfamid,
7 talidomid, dexa) v skladu su s rezultatima studije
L LY . —
" : - - - - - -
i - MPT je sada novi standard lijeenja novo
8 ﬁ — dijagnosticiranih starijih bolesnika s MM. CTD b
; ol T mogao postati druga standardna terapija za starije
© 2 4 8 % 1 12 14 1 8 30 32 M M bolesnike i one u lodijem stanju,

EMEA je u travnju 2008, odobrila MPT za
pocetnu terapiju u starijih bolesnika.

P ey § g (Dol pOOM. § 1T $abeoss FPTE GG Se DOe

Primjena bortezomiba 1 u bolesnika koji se ne

UVODNA TERAPIJA MULTIPLOG MIJELOMA  ljede transplantacijom zna¢ajno je poboljsala rezultate.
VISTA studija (VMP vs MP) je pokazala superioran

Sazetak: Bolesnici s MM prikladni za lije¢enje rezultat u odnosu na standardnu terapiju,
transplantacijom (ASH 2008) > VMP  signifikantno  produZzava  prezivljenje u
P Uvodnom terapijom koja sadrZi bortczomib i/ili usporedbi s MP:

talidomid postize s¢ visoka stopa CR/nCR koja s — Produzava TTP, TTNT 1 TFI u svih bolesnika,

103 vide povecava nakon transplantacije. — Brz i trajan ucinak, stopa CR 30%.

P IEM2005/01 studija - bortezomib/dex — veéa stopa  — Konzistentan u€inak u starijih bolesnika i bolesnika
odgovora nego s VAD unutar svih prognostickih s renalnom  insuficijencijom  (Anderson et al,
grupa, prije i nakon transplantacije. Leukemia 2008:22:231-9.).

» GIMEMA studija — znacajno vise odgovora i veée P Rezultati VISTA istrazivanja - VMP novi standard
PFS nakon VTD u usporedbi s TD. terapije za bolesnike koji msu kandidati za lijeenje

» PETHEMA/GEM studija - VTD i VBMCP/VBAD transplantacijom,

+ bortczomib — veéa stopa CR nego s TD prije | Na  temelju rezultata VISTA  ispitivanja.
nakon transplantacije. bortezomib je odobren u SAD za lije¢enje bolesnika s

» HOVON studija - PAD — znacajno vide odgovora MM, teu EU I Kanadi za lije¢enje prethodno nelijecenih
nego s VAD, a stopa odgovora raste s terapijom  bolesnika s MM u kombinaciji s MP (VMP).

odrzavanja bortezomibom. _
U zakljuéku:

Sazetak: Bolesnici s MM I‘E‘D}I e ne Iij[‘El’.‘ MPT I MI""I.-’ su lrenutno l::rapijﬂ izbora za ['Hlj"."ﬂ':‘i
transplantacijom autolognih matitnih stanica dio rfmr;_uh bolesnika s MM i koji nisu kandidau za
Pet studija (GIMEMA, IFM 99-06, IFM 01-01, ~ ASCT.
NMSG, HOVON) pokazale su da talidomid + Mp '/ CTD, MPR i Rd su takoder obecavajuée terapijske
(MPT) poboljsava stopu odgovora te TTP i/ili PFS u o
usporedbi s MP MP ostaje prikladna terapija za manjinu bolesnika
s niskim performance statusom i/ili signifikantnim
komorbiditetom.
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Lije¢enje multiplog mipeloma: suvremene mogucnosti © preporuke

LIJECENJE REFRAKTORNOG MIJELOMA ILI
U RELAPSU
Nove terapijske moguénosti promijenile suodnos
prema lijecenju MM u relapsu odnosno progresiji. Za
sada je relaps bolesti jos uvijek nezaobilazan dogadaj.
Prezivljavanje bolesnika nakon prvog relapsa je
zadnju deceniju dramatiéno poboljsano.
Prezivljenje nakon relapsa sada je #nacajan dio
ukupnog prezivljenje bolesnika s MM
o u mladih bolesnika: 2/3 ukupnog prezivljenja!
o u starijih bolesmika: 1/2 ukupnog prezivljenja!

smatrati
dijelom

LijeCenje relapsa ne treba  vise
palijativnim  pristupom nego  znacajnim
globalne strategije lijecenja!

TRENUTNA 1 BUDUCA PRAKSA LIJECENJA
MULTIPLOG MIJELOMA U EUROPI

(MM Treatment Algorithm Meeting 17-18.
ozujak 2008,)

Kljuéni europski eksperti u lijeenju multiplog
mijeloma sastali su se u oZujku 2008. s jednim
osnoviim ciljem:
Raspraviti trenutnu praksu lijecenja MM u
Europi:
- raspraviti argumente za donodenje odluke o lijeéenju
bolesnika

= 1dentificirati probleme 1 detalje gdje je nuzna daljnja
rasprava ili novi podaci,

Shiedece slike ilustriraju osnovne preporuke za
Hjecenje MM nakon postavljanja dijagnoze 1 daljmju
terapiju nakon relapsa. odnosno progresije bolesti.
Transplantacija autolognih matiénih stanica temeljni
je dio lgeéenja. Uvodna 1 daljnja terapija ovisi o
tome omogucava li dob i stanje bolesnika lijeéenje
transplantacijom,

Terapija nakon transplantacije ovisi o rezultatu
lijeenja transplantacijom, tj. je li transplantacijom
postignuta kompletna remisija ili vrlo dobra parcijalna
remisija (VGPR) ili je rezultat slabiji te zahtijeva
dodatno lijecenje nakon transplantacije.

LI velikog dijela bolesnika s MM zbog dobi 1li
komorbiditeta nije mogué¢e primjeniti visokodoznu
terapiju i transplantaciju autolognih maténih stanica. |
u ovih bolesnika, zahvaljujuci novim lijekovima moze
se¢ oéekivati dobar terapijski ucinak, [zbor terapije u
ovih bolesmika ovisi o klimickom stanju bolesnika 1
ofekivanoj duzini Zivota te prisutnim komplikacyama
ili prisutnosti povecanog rizika za razvo) odredenih
komplhkaciya.

Novedijagnosticirani mijelom

Kandidat za transplantaciju autolognih matiénih
stanica

il ™

Da Ne

Moguénosti uvodne terapije za bolesnike koji
su prikladni za transplantaciju

Uvodna terapija '

Temeljena na ‘ Temeljena na IMiDs

bortezomibu ThallDex
VelDex

TAD
VTD

CTD
PAD Rl
| | VRD
Sakupljanje matiénih stanica

Visoke doze melfalana
Transplantacija

Moguénosti terapije za bolesnike koji
su prikladni za transplantaciju

=~ VGPR naknn SCT? |

&S &

Boz daljnje terapije  Konsolidacija | transplantacija? |

A mlldumll:mm

Konsolidacia =
talidemid &

mjesec

Moguénosti terapije za bolesnike koji
nisu prikladni za transplantaciju

Kilnigke stanje belesnika? |

[Teraplja manjim dozama

¥ male dore MP
¥ nile dore dex

| Specifiéne komplikacije? |

(he > (oa

mide dozre Validax
nize doze Len'dex
COTa
na Velcadeo talidemidu
Bubreine: Yelcads +-dnugeo, talkdomid

Rizik TE: Welcade +'- drugo
Rizifna citogenatika: Veleads /- diego
Prathodna PH: Lenalidomid+ - drugo

Brzi udinak Prikladna oralna terapija
¥ KPV u RFT
u CDOT
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Lijedenje multiplog mijeloma: suvremenc mogucnosti 1 preporuke

lzbor terapije ovisi o klinickim okolnostima
i prisutnim  komplikacijama sukladno  svojstvima
pojedinih lijekova, Preporuke se sazeto mogu prikazat
na sljededi nacin (San Miguel 1 sur. JCO 2008;26:2761-
6.):

Pozeljno brzo djelovanje VMP
Bubreino osteéenje VMP
Anamneza ili visok rizik tromboembolije (TE)  VMP
Citogenetika s lofom prognozom VMP
Anamneza polincuropatije Lenalidomid +/- drugo
Vrlo stari VMP, MPT

Dex, MP, Cye/Pred
MPT, Len +/- drugo
VMP

Lose opce stanje
Udaljenost od bolnice
Losa suradljivost bolesnika

Lijedenjem MM u relapsw/progresiji moze se
u vecine holesnika postiéi znacajan terapijski rezultat
te je lijetenje u ovim fazama dio opée strategije
lije¢enja s ciljem odrzanja duzine 1 kvalitete zivota
kao kod nemalignih kroniénih bolesti. lzbor terapije
prvensiveno ovisi o terapiji koja je primijenjena u
prethodnom ciklusu lijedenja.

primjene. U primjeni talidomida i kombinacija postoji
ved veliko iskustvo obzirom da se primjenjuje deset
godina. Lenalidomid sam ili u kombinaciji je terapija
s kojom ima najmanje iskustva i njegova Sira primjena
s¢ tek ofekuje. U bolesnika s velikom tumorskom
masom prikladna je terapija bortezomibom zbog brzog
i sigurnog terapijskog ucinka. U starijih bolesnika
bortezomib je djelotvoran i dobro s¢ podnosi. U
bolesnika loSijeg opéeg stanja preporuda se postedna
terapija manjim dozama (MP ili novi hjekovi u
nizim dozama). U bolesnika s novodijagnosticiramim
mijelomom i renalnom insuficijencijom bortezomib
je najbolji izbor zbog brzog uéinka (moguc oporavak
bubreine funkcije) i nepostojanja nefrotoksicénosii.
Takoder je bortezomib najbolji izbor kod bolesnika
s prethodnim  tromboembolijskim  incidentima ili
postoje¢im rizikom nastanka ove komplikacije. Kod
bolesnika s citogenetskim abnormalnosuima  koje
ukazuju na lodu prognozu bortczomib je takoder
lijek izbora obzirom da dosadasnje studije (npr. MPV
protokol) pokazuju da svojim djelovanjem uklanja lose
prognosticko znafenje citogenctskih abnormalnosti.
LU bolesnika s jako razvijenom kostanom bolesti

Algoritam lijecenja bolesnika u relapsu

Uvedna terapija novim lijekovima?

FMN naken prve terapije?

Ne )
g~

» Yelcade u modificirana]

Promijeniti ili panavitl
istuuvednu teraplju

dozi
Pronijeniti kKlasu
lijeka

w Len/dex

o Cyldex
w Hratkm remisija
# Dugotrajna primjena
w Toksiénost

l
Uvodna teraplfa je bila:

W Lenfdex

U saZetku, u lijeenju bolesnika koji nisu
kandidati za lijeéenje transplantacijom dominira
primjena bortezomiba 1 talidomida, Bortezomib je
vrlo djelotvoran, YMP protokolom postiZe se relativno
visok postotak kompletnih remisija. Bortezomibom
se postize ucinak brie nego talidomidom. Talidomid
sam ili u kombinaciji s drugim agensima, kao Sto je
u MPT protokolu, je praktiéna terapija #bog peroralne

w Duga remisija

w Kratko trajanje
prve terapije

J
i |
@ Uvesti novi lijek

W Predivijenje je dule
% novim lijekom

w Velldex
W Mema toksi¢nost w CTD
prve terapije ® Len/dex

bortezomib bi takoder mogao bt terapija 1zbora,
postoje biokemijski pokazatelji njegovog povoljnog
djelovanja, no za 1o jod nema klinickih dokaza. Zbog
neurotoksi¢nosti talidomida 1 bortezomiba u bolesmka
s polineuropatijom ili anamnezom polineuropatije
najbolje bi bilo primijeniti lenalidomid. Obzirom da
lenalidomid nije opéenite dostupan, preporuca se
reducirana doza bortezomiba ili druga terapija.

Bilten KROHEMA
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Lijetenje multiplog mijeloma: suvremene mogudnost i preporuke

PRIJEDLOG AKTIVNOSTI KROHEM-A

= Talidomid
Zatraziti odobrenje za lijedenje talidomidom prije
registracije — definirati indikacije (uvodna th-MPT,
relaps/refraktomi-Thal-Dex.....)
Odobrenje lijeéenja za pojedinacne bolesnike preko
bolni¢kih povjerenstava i povjerenstva HZZ0-a, na
teret HZZ0-a (bolnice)

« Bortezomib
Zatraziti terapiju  bortezomibom u drugoj liniji
terapije (relaps/refraktorni) - HZZ0

~ Zatraziti terapiju bortezomibom u prvoj  linij
terapije — definirati indikacije: MPV..., renalna
insuficijencija, nepovoljna citogenetika. ..,

» Lenalidomid
Zatraziti odobrenje za lije¢enje lenalidomidom prije
registracije za izabrane sluCajeve

» Realizacija

— Uza radna skupina Hrvatske skupine za mijelom. ..

— lzraditi | primjenjivati novi terapijski algoritam
za lijeCenje MM: prikladni za transplantaciju,
neprikladni i stariji bolesnici

— Ukljuciti bolesnicke udruge

KRATICE: M=melfalan, C=ciklofosfamid,
T=talidomid, V=Velcade, bortezomib, P=bortezomib,
PS-341, V (u VAD)=vinkrisin, R=Revhind,
Rd=Revlimid, niske doze dexa. P=prednizon,
D=dcksametazon, A=adriamicin, PN=polincuropatija,
CR=complete  remission, nCR=near complete
remission, VGPR=very good partial remission,
PR=partial remission, PD=progressive discase,
EFS=event free survival, OS=overall survival,
TTP=time to progression, TTNT= time to next therapy,
TFI=treatmet free interval
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Urroci smrti bolesnika s hemofilijom

Retrospektivino istraZivanje uzroka smrti
bolesnika s hemofilijom i drugim nasljednim
koagulopatijama u Republici Hrvatskoj

Ana Boban, dr. med.

Dr. s¢. DraZzen Pulanic, dr. med.

Prof. dr, sc. Silva Zupanéi¢ Salek. dr. med,

Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti
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Uvod

Na ranijim  sastancima KROHEM-a ved je
bio izlozen prijedlog da se u Hrvatskoj provede
retrospektivio istrazivanje kojim bi se utvedili uzroci
smrti bolesnika s nasljednim  koagulopatijama.
Istrazivanje je potaknuto rezultatima svjetskih registara
koji pokazuju da je razvoj ciljanog lijeéenja hemofilija
i ostalih nasljednih koagulopatija promijenio najéesée
uzroke smrti u tih bolesnika. Tako su u 21, stoljecu
najéedci uzroci smrii osoba s hemofilijom bolest jetre
i ostale internistiCke bolesti, dok su krvarenja uzrok
smrti u samo 17% slucajeva.

Ciljevi
Ciljevi
dogovoreni:
I. uwtvrditi uzroke smrti bolesnika s hemofilijom A1 B,
te von Willebrandovom bolesti

istrazivanja  ostaju  kako su  ranije

2, utvrditi distribuciju uzroka smrti prema dijagnozi,
tezini bolesti 1 dobi
3. usporediti rezullate s rezultatima svjetskih centara,

Metode

Prema podacima Centra za hemofiliju Republike
Hrvatske bit ¢e napravljen popis svih preminulih
bolesnika s hemofilijom 1 drugim  nasljednim
koagulopatijama. Za sve bolesnike ¢e biti prikupljeni
podaci prema prilozenom upitniku (Tablica 1.). Za
bolesnike ¢iji podaci ne postoje u registru kontaktirat
¢emo lijeénike iz pripadajucih hematolodkih centara
prema mjestu stanovanja, Podaci ¢e it prezentirani
na jednom od sljedeéih sastanaka KROHEM-a. te
publicirani u relevantnom Casopisu.

U  Zavodu za  hematologiju KBC-a
Zagreb takoder je u tijeku provodenje 1 nekohiko
internacionalnih studja. Studija ..Magellan® usporeduje
ucinkovitost i sigurnost rivaroxabana, peroralnog
dirckinog inhibitora aktiviranog FX, i enoxaparina,
u tromboprofilaksi  nekirurikih  hospitaliziranih
bolesnika. U studiju ,,Magellan®™ je ukljueno nekoliko
cenatra u Hrvatskoj, u kojima je ukupno ukljucen 51
bolesnik.

Tablica 1. Upitnik o uzroku smrti bolesnika s hemofilijom i drugim nasljednim koagulopatijama.

Ime i1 prezime

Godiste

Dijagnoza

Prisutna protutijela

DA NE

Datum smrti

Uzrok smrti

Komorbiditet

HCV infekceija
lijecen

DA

HBV infekeija
lijeden

DA NE

HIV infekcija
lijecen

DA NE

Maligna bolest

Aterosklerotske komplikacije

Tromboze

| Nesrece
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Akutna mijeloiéna leukemija (AML) ima vecu
prevalenciju kod starijih (SAD 17.6/100,000 kod
=65 godina) u usporedbi s mladima od 65 godina
( 1.8/100,000).

U usporedbi s mladim bolesnicima s AML,
stari)i bolesnici imaju:

logiji PS

povecanu incidenciju MDR

manji % povoljne citogenctike

veci % nepovoljne citogenetike

. vecu smrinost povezanu s terapijom
vecu incidenciju th-rezistentnih bolesti
. nizi stupanj CR, PFS 1 OS

Sl Al ittt Sl ol

Riziéni  faktori:  nepovoljna  citogenctika
(+8,-5.-7. t (6:9)...), ekspresija MDRI, prethodna/
popratna hematoloSka bolest (MDS, MPS), CD34+
imunofenotip, genske mutacije (F1t3),

Psihofiz. 0-1 0

status 2-3 1

Komorbiditet 1organ 0,5
> | S
organa

terapije prvi puta je predstavljen na sastanku Krohemau
Umagu kada su performance status (PS) 1 komorbiditet
(KM) (Tablica 1.) postavljeni kao najvaznijp fakton
u primamom svrstavanju bolesnika, a citogenetika
i eventualne prethodne hematoloske bolest (MDS,
MPS) kao sckundami probir i1zmedu aktivne |
postednije terapije. Kao alternativa citogenetici moze
s¢ molekulamim pretragama probrati samo “good
risk”™ promjene (t (8:21), (15;17), inv 16). Kao dopunu
primarnom svrstavanju bolesnika moZe se konstiti 1
~comorbidity index™ (CI)*, koji je primarno razvijen
kao prognosti¢ki alat nakon alogeniéne transplantacije.
Prijedlog (podloZzan raspravi 1 promjem) je da se grupe
bolesnika s C1<3 lijece aktivnije (vidi algoritam). Isto
tako dob bolesnika koja je granica za aktivnu terapiju
pomaknuta je na 75 godina. To su ujedno razlika u
odnosu na algoritam predstavljen na sastanku Krohema
u Umagu.

Za palijativnu terapiju preporuka su 1 dalje mske
doze Ara-C (10 mg/m’ sc. svakih 12h, 21 dan). Cesta
kombinacija Purinethola i metotreksata daje vrlo slabe
rezultate lijeCenja,

* CI - hup://www.gxmd.com’hematology/
Hematopoietic-Cell-Transplantation-Specific-
Comorbidity-Index-HCT-CLphp

ALGORITAM TERAPUE

U vecini serija starijih Beleornil re AML =0 goilina* Shenp o 75 s
pacijenata s de novo AML, N
CR je 40-60%, sa srednjim - \a /
prezivljenjem od 7-12 mjesec. {
Pokudano je s  brojmim :
terapijskim opcijama no niti %
jedna se nije pokazala posebno
uspjeinom - rezultati lijeenja
su slabi. Takoder s¢ pokazalo da
kombinacije koje modificiraju l e T
“347" (modaliteti sa IDA, VP- T tdsm
16, mitoxantron) nisu poboljsale ke doms Are
rezultate lijecenja. U lijedeniu W adaip 01 / \
AML rutinska uporaba ¢imielja
rasta (G-CSF, GM-CSF) kao i g
dio terapijskog protokola je - |
neucinkovita. e g gl

P o p A5 e s AreC
Prijedlog algoritma * et g bbb bl -
* ks oo | poree
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Uvod
Akutna hmfocitna leukemija (ALL) je zloc¢udna
tumorska  bolest  krvotvornog  tkiva,  Zlo¢udna

preobrazba nastaje u prethodnim nezrelim stanicama
B- ili T-limfocita i posljedica je genectske promjene
najéedée mutacije u jednoj limfoidnoy nezreloj stanici,
Lijetenje ALL se razvipalo ponajprije empirijskim
pristupom i danas se primjenjuje vrlo sloZzem terapijski
postupak razli¢itih doza citotoksiénih ljekova i njihovih
kombinacija (1-8).

Uvodna terapija

LU uvodnoj terapiji trenutno se primjenjuje
kombinacija vinkristina, glukokortikoida, antraciklini,
asparaginaza i ciklofosfamid. Tom se¢ terapijom remisija
postize u vise od 80% odrashih bolesnika. Osjetljivost na
glukokortikoide in vitro 1 in vivo vaZan je prognosticki
pokazately (7). Intenzivoii terapiyski pristup tijckom
uvodne terapije te primjena L-asparaginaze tijekom
konsolidacije  produljuje prezivljenje bez znakova
bolesti u djece (9,10),

Postremisijska terapija

Da bi se poboljtalo prezivljenje v odraslih
bolesnika s ALL preporuka je da se nakon postignute
remisije  bolesnici ne  lijede istovjetno  vec se
temeljem rizika ALL primjenjuju programi lijeéenja
razliGitog sastava citotoksi¢nih lijekova i njihovog
intenziteta (3,11). Primjena visokih doza Ara-C iili
metotreksata u konsolidaciji pobolj3alo je prognozu
nekih podtipova ALL kao Sto su zrela B-ALL, T-ALL
i pro-B ALL (2,3). Alogena transplantacija (SCT) je
dielotvormija od autologne 1h intenzivne kemoterapije
u mladih bolesnika visokog nzika, ponajprije u Pht
ALL (7,12). Najnovija studija EORTC-a (ALL-
4) koja je usporedivala intenzivinu kemoterapiju s
autolognom transplantacyjom, pri ¢emu su bolesmcr
s HLA-identi¢nim  davateljem lijeCeni  alogenom
transplantacijom pokazala je da se kompletna
remisija postize u oko 70% bolesnika (nakon uvodne
terapije). odnosno u 80% lijeenih bolesnika (nakon
konsolidacije). Nije bilo razlike u ishodu i1zmedu
kemoterapije 1 autologne transplantacije. Prezivljenje
nakon 3 godina krede se od 35-40%. Ponovna pojava

bolesti tijekom prve dvije godine remisije je visoka
(8). Usporedba ishoda bolesnika s davateljem ili bez
pokazuje bolji terapijski odgovor u bolesnika lijeéenih
alogenom transplantacijom,

Novi pristup lije¢enju akutne limfocitne leukemije

U novije vrijeme francuska studija govori u
prilog znacajno boljem ishodu u bolesnika starosti
od 15 do 20 godina ako su lijeceni pedijatrijskim
programom lijeéenja v usporedbi s  programom
lijecenja za odrasle. Tijekom pracenja od oko 3.5
godina kompletna remisija je postignuta u 94%
bolesnika lijeCenih pedijatrijskim programom osnosno
u 83% lijeéenih programom za odrasle. Prezivljenje
bez nezeljenih dogadaja bilo je 64% u odnosu na 41% a
prezivljenje bez ponovne pojave bolesti nakon remisije
iznosilo je 72% u usporedbi s 49%, sve ,u korst™
pedijatrijskog programa. Glavne razlike u ljecenju
izmedu ova dva programa je veca doza citotoksiénih
lijckova ponajprije L-asparaginaze. glukokortikoida 1
vinkristina/vinblastina, te stnktna primjena hyedenya
u odredenim vremenskim intervalima. Shican 1shod
su kasnije potvrdili 1+ mzozemska odnosno britanska
skupina istrazivaca (13,14).

Provodivost intenzivnog pristupa pedijatrijskih
skupina nedavno je ispitivana programom nazvanim
FRALLE 2000, Rezultati su prikazam na ASH-u
2007. (15) u 28 odraslih bolesnika s ALL (dob od
16-57 godina). U 83% hjecenih bolesnika postignuta
je kompletna remisija 1 u mb jednoga od nph mje
zabiljeZzen relaps bolesti, Toksiénost stupnja 3-4 kao
Sto su tedke infekeije, hepatotoksiénost, periferna
neuropatija 1 malnutnicija opisana j¢ u nekolicine
bolesnika. Ove su komplikacije 1zraZzenyye 1 fesce u
starijih bolesnika, Sli¢na podetna iskustva pokazala
je 1 studifa Hovon-70. U tu je studiju bilo ukljuéeno
54 bolesnika od 18 do 40 godina starosti, U njih 84%
postignuta je kompletna remisija. Lijeceno je provedeno
Wna vrijeme™ u oko 50% bolesnika. Toksiénost stupnja
3-4 opisana je u 46 bolesnika 1 wo: 26 infekeija, u 19
hepatotoksi¢nost, u 4 tromboza i u 4 1e3ka neuropatija.
Pet je bolesnika umrlo zbog toksiénosti. Medijan broja
dana od pocetka lyjecenja do primjene sljedecih eiklusa
terapije bio je produljen u 50% bolesnika. Ovi su
rezultati potvrdili uéinkovitost lijeCenja intenzivnijim
citotoksiémim pristupom. Medutim 1zrazita toksi¢nost
zahtijeva produljenja vremenskog intervala izmedu
pojedinih faza lije¢enja 1 terapija je pretoksiéna za
starije bolesnike.

U bolesnika starijih od 40 godina stoga se
predlaZze novi manje intenzivm program koji je u nekim
ispitivanjima pokazao vrlo dobar imicijalmi odgovor
(kompletna remisija u 88% bolesnika), uz ponovnu
pojavu bolesti od 25% 1 5-godidnje prezivljenje bez
znakova bolesti od 71%(6,16). Za ovaj terapijski pristup
tpi¢na je pre-indukeijska primjena citostatika koji se
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Klofarabin u Iyeéenju akutne hmfocitne leukermyjye

ne primjenjuju u uvodno) terapiji (citarabin, etopozid |
metotreksat) ¢ime se postize redukcija tumora u ranoj
Fazi lijecenja. Nakon toga primjenom dva ciklusa
uvodne terapije s wvinkristinom, deksametazonom 1
doksorubicinom pa ciklusom konsolidacije srednjim

dozama citarabina 1 L-asparaginaze postize se¢ dobar

terapijski odgovor. Nakon remisije (80%), preZivljenje
bez znakova bolesti iznosi oko 60%. Ipak 1 ovim
programom toksiénost je wvelika, Tijekom uvodne
terapije zbog toksiénosti umire oko 15% bolesnika.

Kklofarabin

Klofarabin je analog purina druge generacije,
To je hibridna molekula kojom se bitno poboljiavaju
ograni¢enja drugih analoga (Mudarabina, kladribina).
Klofarabin sadrzi kvalitete oba ova purinska analoga.
Kako posjeduje klor kemijski je shi¢niji kladribinu
(17). Ova kemijska znacajka mu osigurava povecanu
otpormost  za  unutarstaniénu  razgradnju  enzimom
adenozin deaminazom. Takoder pokazuje smanjenu
asjetljivost cijepanja na enzim purinsku nukleozid
fosforilazu (. coli), te povecanu stabilnost u zelu¢anom
sadrZzaju (18). Klofarabin je odobren u prosincu 2004,
u SAD od strane FDA za lijecenje djece s refraktornom
akutnom limfocunom leukemijom nakon prethodnog
lijeenja s dva kemoterapijska programa,

Svrha istraZivanja

Klofarabin je novi lijek aktivan u ALL. Njegova
djelotvornost u kombinaciji s drugim citotoksiénim
ljekovima nije  poznata. Stoga temeljem  novih
saznanja o lijjeéenju ALL Cini se opravdanim istraziti
dielotvornost klofarabina u obje skupine bolesnika
(stratificirane prema dobi — mlade ili stanje od 40
godina).

Ciljevi istrazivanja

« Ispitati provodivost lijeenja  klofarabinom uz
standardm pristup hijecenja kemoterapijom (prefaza
i potom uvodna kemoterapija).

«  Utvrditi molekularni odgovor u odraslih bolesnika
s ALL nakon standardne uvodne kemoterapije u
kombinaciji s ili bez klofarabina,

primjenjuje u predfazi, nakon Cega shijedi standardna
uvodna terapija, konsolidacija 1 mtenzifikacija, te
standardna terapija  odrzavanja. U poletnoj  fazi
Istrazivanje je randomizirana studija faza 11 1 nastaviti
¢e se kao faza 111, ako se zadovolje kriteriji provodivosti
nakon lijecenja 20, odnosno 40 randomiziranih
bolesnika. Provodivost je odredena brojem od ne vise
od 25% porasta bolesnika povecéane toksiénosti (DLT)
tijekom primjene i.v. klofarabina (30 mg/m2/dan x 5)
w usporedbi s bolesnicima koj se lijeée standardmim
pristupom, tj. kortikosteroidima. DLT je odredena bilo
kojom terapijom koja dovodi do letalnog ishoda (TRM)
ili nastankon nchematolodkih nuspojava stupnja IV
ujckom predfaze, uvodne kemoterapije 1l stupnja IV
hematolodke toksicnosti koja traje dulje od 6 yedana od
podéetka primjene odredenog kemoterapijskog ciklusa.
Za obje skupine ispitanika TRM u eksperimentalnoj
skupini ne smije preci 3 bolesnika od njih 20. Ako
klofarabin  nije  moguée primjenjivati  temeljem
navedenih kriterija, doza klofarabina ¢e se smanjiti na
20 mg/m2/dan x5, kako bi se nastavila randomizirana
faza provodivosti studije u sljedecih 40 bolesnika.

U studiju ¢e bitn ukljuéeno 350 bolesnika u oko
3-4 godine. Standardnom programu lijec¢enja HOVON
1 EORTC grupe za ALL dodaje se klofarabin 1 1o za
mlade bolesnike program lijeCenja koji se temelji na
strategiji lijeCenja djece, a za starije bolesnike program
lijeCenja poznat po nazivue Gronigen pristup. Plan
istrazivanja prikazuje Slika 1,

Slika 1. HOVON/EORTC istrazivac¢ki program
lijeCenja ALL.

ALL(18-70 god)
R

Grupa A Grupa B

Prefazas prednisonom
I Klofarabinom

=40 godina > 40 godina
[ Do _ !

Prefazas prednisonom

Uvodna terapija Uved

+ Ispitati prezivljenje bez znakova bolesti, prezivljenje ) "Brmﬂj”
bez neZeljenih dogadaja i ukupno preZivljenje u el aaip Konsolldacija |
bolesnmika 5 ALL kopi se Iijeée kemoterapijom 1 ¥
lafarabi . Uvodnaterapijall
HDfdf:il.'?'ll'lﬂF‘t’l. . . . Intenzifikacljalaib in

« Utvrditi sigummost 1 toksiénost  klofarabina o L d
kombinaciji sa standardnom kemoterapijom u . Eonsgidactall

odraslih bolesnika s ALL.

Alo-SCT |

Plan studije

Ovo istraZivanje je otvoreno prospektivno
randomizirano istraZivanje faza I1-111 u Kojem se \
istrazuje standardna kemoterapija u kombinaciji s | !ntenzifikaciall = Terapija odriavanja [¢
klofarabinom. Nakon randomizacije klofarabin se Zavrietak terapije

Zavrietak terapije

Interfazs
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Klofarabin u lijeéenju akutne imfocine leukemije

Ispitanici
Prikladnost za randomizaciju

Kriteriji ukljucivanja

* Bolesnici stari 18 do 70 godina.

* Primama prethodno nelije¢ena B- ili T-ALL
(iskljucuje se ALL sa zrelim B-staniénim fenotipom,
alt su ukljuceni bolesnici s Philadelphia pozitiviom
ili BCR-ABL pozitivnom ALL).

* Status performans prema SZ0 (0 - 2).

* U Zena negativan test na trudnoéu,

* Potpisani informirani pristanak.

Kriteriji iskljucivanja

« Zrela B-staniéna ALL.

* Akutna nediferencirana leukemija,

* Ozbiljne kardiovaskulame bolesti (aritmije koje
zahnjevaju kroni¢no lijecenje, sréano zatajenje ili
simptomatska ishemicka bolest srea).

* Teska pluéna bolest (CTCAE stupanj 111-1V),

* Teska neuroloska il psihijatrijska bolest,

» Zmacajno  osteéenje  jetrene  funkcije  (serumski
bilirubin 1li transferaze = 3 puta od gomje referalne
granice),

» Znaajno odte¢enje bubrega (serumski kreatinin = 3
puta od gornje referalne granice).

* Anamneza za aktivm zlodudni tumor tijekom
#adnjih 5 godina, osim bazalioma koZe i cervikalnog
karcinoma stadija 0.

* Aktivna nekontrolirana infekeija.

* HIV-pozitivni bolesnici.

« Zene u fazi dojenja.

* Bilo koji psiholodki, obiteljski, socioloski il
geografski ¢imbenik koji moze potencijalno ugroziti
provodivost studije.

Lije€enje

Svi bolesnici bez obzira na dob bn ée lijeceni
kemoterapijom  predfaze prema randomizaciji, ).
bolesnici ¢e biti lijedeni s prednizonom (skupina A) ili
prednizonom u kombinaciji s klofarabinom (skupina
B3).

Lijecenje - predfaza

Skupina A

Lijek Doza/dan Nadin Dani
primjene
Predmizo(lo)n |60 mg/m-, p.o. 1-7
podijeljeno u
2 dnevne doze
MTX 15 mg L, +1 dan ili
u vrijeme
nestanka
blasta u
perifermoj
I_ krvi

KKS 1 peniferni razmaz (citomorfolog) - +8 dan
od pocetka hjelenja radi progjene kortikosteriodnog
uéinka.

Skupina B
Lijek Doza/dan Nacém Dani
primyjene _|
Klofarabin Preporutena v, kroz | 1-5
doza | 2 sata
Prednizo(lo)n |60 mg/m?, p.o. 1-7
podijeljeno u 2
dnevne doze
MTX 15 mg it +1 dan ili
u vrijeme
nestanka
blasta u
periferno)
Krvi

Klofarabin se primjenjuje u dozi od 30 mg/m2/
dan x5. Ako doza nije prihvatljiva zbog DLT (vidi
ranije), ista ¢e se smanjiti na 20 mg/m2/dan x3.

KKS i periferni razmaz (citomorfolog) - +8 dan
od pocetka lijeCenja radi progjene kortikosteriodnog
ucinka,

Uvodna terapija - Konsolidacija — intenzifikacija

Nakon predfaze, bolesnici nastavljaju lije¢enje
uvodnom terapijom +8 dana bez obzira na stupanj
hematoloske toksi¢nosti. Vecina bolesnika ée zapoceti
indukeyju u neutropeniji. Preporuda se  primjeniti
G-CSF ako su granulociti <0,5 G/L.

Uvodna terapija — konsolidacija — intenzifikacija
se stratificira temeljem dobi (> 40 godina versus <= 40
godina (ukljucivo)).

Miladi bolesnici (u skupint A 1 skupini B)
nastavljaju terapiju prema donjoj shemi +8 dana.
Stariji bolesnici (u skupini A i skupini B) nastavljaju
s uvodnom terapijom  /Prednizo(lon, Vinkristin,
Adriamicin 1 MTX+DAF/hidrokortizon  (OPA)Y/
F 8 dana, potom slijedi interfaza sa Citarabinom,
Etopozidom (VP16), Metotreksatom i Leukovorinom
(CEM), pa druga uvodna terapija OPA (Prednizo(lo)n,
Vinkristin 1 Adriamicin), i konsolidacija Prednizo(lo)
nom, Vinknstinom 1 Adriamicinom (CA).

Uvodna terapija-konsolidacija-intenzifikacija -
lije¢enje mladih bolesnika

Uvodna terapija (RI)

Tijekom hjecenja ne preporuéa se smanjivanje
il promjena doze lijeka zbog hematolodke woksiénosti,
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B. Labar

Klofarabin u lietenju akutne limiocing leukemije

Lijek Doza/dan Nacin Dani
primjene
6-tioguanin_| 60 mg/nmy’ p.o. 1-21
Vepezid 150 mg/m* i.v. kroz 601, 8, 15
minuta
ARA-C 60 mg/m-, 5.C. 1.2, 8.9,
podjeljeno u 15,16
2 dnevne doze
MTX 15 mg it 1 (+15u
+ Depocit/ |... mg slucaju
hidrokortizon |20 mg pozitivnog
nalaza u
SZS)

Konsolidacija b

Drugi dio konsolidacije nede zapoceti prije 29
dana (dan | je dan podetka konsolidacije a). Nakon
29 dana ako su 1 Kada su granulociti = 0.5 x 10%L i
trombociti = 50 x 1071,

Lijek Doza/dan Nadin Dani
primjena
Prednizo(loin |40 mg/m’, p.o. 8-28
podijeljeno u dana, pa
3 dnevne doze smanjiti 1
prekinuti
za 7 dana
Vinkristin 1.5 mg/m’®, (' - i PR
najvise do 2 29
mg
Daunorubicin |40 mg/m’ i.v. kroz |15,22
60 minuta
L-Asparaginaza |6000 IU/m®  |[im. ili v |8, 10,12,
kroz 60 |15, 17,
minuta 19, 22,
24,26
MTX, 15 mg .. mg|ilt, 8, 15.u
Depocit (7)* (') sluéaju
+ hidrokortizon |20 mg CNS
bolesti i
+22 dana
G-CSF Od dana
kada su
gr<(.3
do dana
kada su
gr=1.0x
10"/L

* Depocit - liposomalni ¢itarabin

Konsolidacija

Konsolidacija se primjenjuje u dva dijela,
oenacena kao a1 b,
Kriteriji prikladnosti za konsolidaciju:

« Bolesnici u KR ili bolesnici s 5-10% blasta i <1%
leukemijskih blasta imunofenotipizacijom pri éemu
zadovoljavaju sve ostale pokazatelje KR.

« Nepostojanje teskog odtecenja bubrega 1 jetre:
kreatinin < 1.5 x gornje referentne vrijednosti
i bilirubinftransferaze = 3 x gornje referentne

vrijednosii,

= Status performans 520 0, 1,111 2,
= Nepostojanje teSke kardijalne, pluéne, neureloske th

metabaolicke bolesti,
= Nepostojanje nekontrolirane/tedke infekeije.

Terapiju treba odgoditi dok se ne ispune navedeni

kriteriji.

Konsolidacija a

Konsolidacija zapocinje odmah nakon $to su
granulociti > 1.0 x 10%L i trombocitt = 100 x 109/L, a

navedeni kriteriji prikladnosti su zadovoljeni.

Lijek Doza/dan Nafin Dani
primjene
Prednizon 40 mg/my’, p.o 29-35
podijeljeno u 3
dnevne doze
Vinkristin 1,5 mg/m?, LV, 29, 43
najvise do 2
mg
G-Merkaptopurin | 50 mg/m? p.o. 29-49
MTX* 5000 mg/m® Qv 29, 43
MTX* |5 mg 1L 29, 43
Depocit e MG
Hidrokortizon 200 mg
Intenzifikacija 1
Prva se intenzifikacija sastoji iz dva dijela.

Oenacena sukaoaib,
Kriteriji prikladnosti za intenzifikaciju [:

» Bolesnik u KR.

« Nepostojanje teskog bubreZznog il jetrenog ostedenja:
kreatini = 1.5 x gormje referentne vrijednosti |
bilirubin/transteraze < 3 x referentne vrijednosti.

= Status performans prema 320 0, 1, ili 2.

* Nepostojanje teske kardijalne, pluéne, neuroloske ili
metabolicke bolesti.

* Nepostojanje nekontrolirane infekcije.
Intenzifikacija I a
Intenzifikacija zapo€inje nakon 38 dana (dan |

je pocetak konsolidacije a) 1 nakon Sto su granulociti >
1.0 x 10%L 1 trombociti > 100 x 10%L.
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B. Labar Klofarabin u lijetenju akuine limfocine leukemije
Lijek Doza/dan Nadin Dani metabolicke bolesti.
primjene « Bez teske nekontrolirane infekenje.
Deksametazon | 10 mg, P.o. 1-14. . ”T::rap{jﬂ se odgada ako ne postoje navedeni
podijeljeno potom Kriteriji. - _
¢ 223 dineviie smanjivati _Inlcrlja;::a zapocinje od 29 darfa_ (dan 1 je pmt‘ua--ta‘trT
doze i prekinuti mtenzifikacije Ib) ako su granulociti = 1.0 x 10%L i
727 dana trombociti = 100 x 10%L, te ako bolesnik ispunjava
Vindezin 3 ma/n, i.v. 1.8, 15 gore navedene kriterije,
najvide 4 mg Lijek Doza/dan Nadin Dani
Adriamicin 25 mg/m’ i.v.kroz |1,8, 15 primjene
60 minuta Prednizo(lo)n 40 mg/m?, | p.o. 1-7
L-Asparaginaza®* | 6000 IU/m*  |iLm.iliiv. |4, 6, 8. 10, podijeljeno
kroz 60 12, 15,17, u 3 dnevne
minuta 19, 21 doze
Metotreksat 15 mg i.t. 1, u Vinkristin 1.5 mg/m?, |iv. 1,15
+ Depocit/ . mg/20 mg slucaju najvise
hidrokortizon podetne 2 mg
infiltracije
S7S 6-Merkaptopurin |50 mg/m® | p.o. [-22
primjeniti
i 15 dana Metotreksat 5000 mg/m* | Lv 1. 15
Intenzifikacija I b Mc:h:rlrc!-c:sm 15 mg it I, 15 (24
Drugi dio intenzifikacije ne primjenjuje se prije |~ Depoctt - g sata nakon
29 dana (dan 1 je dan pocetka intenzifikacije 1 a), ta hidrokortizon 20 mg visokih
ako nisu granulociti = 1.0 x 1091 i trombociti = 100 dufa !
< 109/ MTX L.v.)
- Ozracenje glave | 18 Gy - Od 29-43
Lijek Doza/dan | Natin |_Dani | |00 u*'ﬁhmﬂj“ (4Gy?) il
H-Tioguanin 6(11 mg/ p.0. 29-49 CNS infiltracije
m’ T Lt
Etopozid 15‘[} mg/ L.V, 29, 36, 43 F:}i’];g::jﬂ
i kroz 60 planira lijecenje
: ‘ minula alloSCT s
Ara-( 60 “.nglm_‘ g 29, 30, 36, mijeloablativnom
podijeljeno u 37,43, 44 pripremom)
2 dnevne doze -
Metotreksat + |13 mg L1 25 -
hidrokortizon | 20 mg e e e

Odgovor nakon intenzifikacije se procjenjuje
pzmedu 50 1 37 dana. Bolesnici koji su u kompletnoj
remisiji nastavljaju lijeenje. Bolesnici u relapsu nakon
remisije ne nastavljaju lijeéenje po ovom programu,
Bolesnici u remisiji s podudarim davateljem mogu se
lije¢iti alogenom transplantacijom.

Interfaza
Kriterij prikladnosti za interfazu;

* Bolesnici u kompletnoj remisiji.

» Nepostojanje  tedkog  bubreznog  ili jetrenog
poremecaja npr. kreatinin = 1.5 x gornje referenine
vrijednosti 1 bilirubin/transaminaze < 3 x gomje
referentne vrijednosti.

+ Status performans prema SZ0 0, 1,1l 2.

+ Nepostojanje teske sréane, pluéne, neurologke ili

kriteriji prikladnost za intenzifikaciju 11;

+ Bolesnici bez znakova relapsa.

« Nepostojanje teSkog  bubreznog ili jetrenog
poremecaja npr. kreatinin < 1.5 x gomnje referentne
vrijednosti 1 bilirubin/transaminaze < 3 x gomje
referentne vrijednosti.

« Status performans prema 5720 0, 1,1l 2.

« Nepostojanje teske sréane, plucne, neuroloske ili
metabolicéke bolesti.

« Ber teike nekontrolirane infekeije.

Terapija se odgada ako ne postoje navedeni
kriteriji.
Intenzifikacija 11 zapocinje 29 dana 1l 43 dana

u sludaju ozradenja SZS (dan | je potetak interfaze) i

ako su granulocitt ANC = 1.0 x 10%L te trombociti =

100 x 10%L, uz gore navedene kriterije,

Bilten KROHEMA
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B. Labar Klofarabin u lijedenju akutne imfocitne leukemije
Lijek Doza/dan | Nadin Dani Odgovor nakon uvodne terapije se procjenjuje
primjene izmtfq::{ 351 42‘dla|nz|."|:’-u|e::inici kaji su u ku:mp]e‘tnuj
Prednizo(lo)n |40 mg/m’, | p.o. 1-14. remisiji _I'IHH'[EI."_;"_]HJH Lluef:-?njelpn programu 11?1'1.3}13:5&_
podijelieno notom Bolesnmict koj ne ispunjavaju L:rllcnj::_ remisije od
a3 diievie smanjivati <3% blasta, ved imaju 3-10% blasta 1 <1% Dblasta
doze na 0 kroz 7 imunofenotipizacijom 1 pokazuju ostale  kriterije
- kompletne remisije nastavljaju lijeéenje programom
inkiietin 1.5 mg/m?, |iv. 1.8, 15 in.tcn:f.iﬁkaci!'c. BF]'EE:I-I_iEiuk{}ji]'l nij?pn%;tignut_a rem.i‘ﬁija
najvise il nm-cdr:_ml krrl_mnji_ 74 }IJEEL.‘:I'IJE Inttllllﬁkﬂt?ljm'n
2 mg ne nastavljaju lijecenje ovim programom. U tih se
bolesnika predlaze primjena visokih doza Ara-C
Daunoibien |30 mennt  viees 1515 i ﬂlltr:g&:ik]li_ml tijekom ponovne I.n*n:dnu terapije i
= 60 minuta kgnsultdacuc. a nakon toga ljetene fiumlnginofn
ili alogenom transplantacijom krvotvornith maticnth
L-Asparaginaza | 6000 IU/m? | Lm. ili i.v. |4, 6, 8, 10, SEIER.
kroz 60 (12, 15,17, Interfaza
minula 19, 21 R , e
MTX 5ma L  tne hn}uru: prikladnosti 7 terapiju |I|'|f1;:rl'ﬂ:-:e: N
_ oy ) o £ G s « Bolesnici u kompletnoj remisiji ili bolesnici s
;llrjffi?ij:lmn 5 -:}"ringg 2::15"::3:13 _5-”]% lalaﬁt_a}ik:::-_ilmnqi Sr7i | < 1% hlasm_dukﬂ‘zanli_h
= imunofenotipizacijom uz prisustvo ostalih kriterija
Prmhml'_mg za kompletnu remisiju,
ggg?muﬂ « Nepostojanje teskog  bubreZznog il jetrenog

Odgovor nakon intenzifikacije 11 se procjenjuje
izmedu 50 1 57 dana. Bolesnici koji su u kompletnoj
remisiji nastavljaju lijecenje. Bolesnier u relapsu nakon
remisije ne nastavljaju lijeenje po ovom programu.

Uvodna
bolesnika = 40

eodina

terapija-intenzifikacija-konsolidacija v

Stariji bolesnici (> 40 godina) primaju manje
intenzivni program kemaoterapije.
Nakon prve standardne uvodne terapije nastavlja
se lijecenje s interfazom, pa drugom uvodnom terapijom
1 konsolidacijom.

Uvodna terapija (R1) 1
Uwvodna terapyja zapodinge 8 dana nakon tzv.
predfaze, neovisno o hematoloikom nalazu.

Lijek Doza/dan Nadin Dani
primjene
Prednizo(loin  [40 mg/m®, p.o. 8-28
podijeljeno u 3 potom
dnevne doze smanjivati
na 0 kroz
7 dana
Vinkristin I mg .V, 8, 115,i
22
Adriamicin {40 mg/m’ iV, 15,122
Metotreksat 15 mg L1 8. 15.(7)
+Depocit/ 20 mg
hidrokortizon

poremecaja npr. kreatinin = 1,5 x gomje referenine
vrijednosti 1 bilirubinfransaminaze = 3 x gornje
referentne vrijednosti.

+ Status performans prema 520 0, 1,1h 2.

+ Nepostojanje teske sréane, pluéne, neuroloske il

metabolicke bolest.

Bez teske nekontrolirane infekeije.

Hematoloski oporavak.

Ako ne postoje navedeni kriteriji, terapiju treba
odgoditi. Terapiju treba zapoceti najkasnije 42 dana od
potetka uvodne terapije.

Lijek Doza/dan Nacin Dani
primjene
Citarabin (200 mg/m® |iv. kroz | |11 8
sal
Etopozid 120 mg/m® |iv. kroz |118
(VPI6) 1 sat
Metotreksat | 500 mg/m® |iv. kroz |411]
(MTX) 2 sal
Leukovorin |60 mgu4 | Prvadoza |51 12 ue
doze i.v., ostalo | nastavak sve
moze p.o. | dok razina
MTX u plazmi
nije <15 pg/l

Odgovor nakon intenzifikacije se procjenjuje
fzmedu 15 1 22 dana. Bolesnici koji su u kompletnoj
remisiji- nastavljaju  lijecenje  drugom uvodnom
terapijom. Bolesnici koji nisu u remisiji 1l koji su u
relapsu nakon remisije ne nastavljaju lijeCenje po ovom
programu.
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B. Labar

Klofarabin u lijeéenju akutne limfocitne leukemije

Uvodna terapija I1

Uvodna terapija IT primjenjuje se od 22 dana (dan
| je pocetak interfaze b). Terapiju je moguée odgodit
sve dok broj granulogita nije = 1.0 x 10%L i trombocita
nije = 100 x 10%L.

Kriteriji prikladnosti za drugu uvodnu terapiju:

« Bolesmici u kompletnoj remisiji ili bolesnici s
5-10%6 blasta u koStanoj sr211 < 1% blasta dokazanih
imunofenotipizacijom uz prisustvo ostalih kriterija
za kompletnu remusiju.

« MNepostojanje  teSkog  bubreznog il jetrenog
poremecaja npr. kreatinin < 1.5 x gomje referentne
vrijednosti 1 bilirubin/transaminaze < 3 x gornje
referentne vrijednosti.

» Status performans prema SZ0 0, 1, ili 2.

« Nepostojanje teSke sréane, pluéne, neuroloske ili
metabolicke bolesti.

« Bez teike nekontrolirane infekcije.

* Hematolodki oporavak.

Lijek Doza/dan Nadin Dani
primjene
Citarabin 2000 mg/m? |i.v.kroz | li2
u 2 doze sat
Asparaginaza | 6000 mg/  |iw 3-—12%
m’

Lijek Doza/dan | Nadlin Dani
primjene
Prednizo(lo)n |40 mg/ m? | p.o. | - 21
Vinkristin | mg 1.V, 1.8, 115
Adriamicin |40 mg/m?® |iv, 1,8,115

Odgover nakon druge uvodne terapije se
procjenjuje 1zmedu 22 1 35 dana. Bolesnici koji su
u kompletnoj remisiji nastavljaju lijeéenje drugom
uvodnom terapijom. Bolesnici koji su u relapsu nakon
remisije ne nastavljaju lijeéenje po ovom programu.

Konsolidacija

Konsolidacija po¢inje kada je broj granulocita
= 1.0 x 10%L i trombocita > 100 x 10°L, te ako su
zadovoljeni dolje navedeni kriteriji provedivosti.

Kriteriji prikladnosti za drugu uvodnu terapiju:

* Bolesnici u kompletnoj remisiji il bolesnici s
5-10% blasta u kodtanoj srzi 1 < 1% blasta dokazanih
imunofenotipizacijom uz prisustvo ostalih kriterija
za kompletnu remisiju,

« Nepostojanje teskog  bubreZnog 1l jetrenog
poremecaja npr. kreatinin = 1.5 x gommje referentne
vrjednosti 1 bilirubin/transaminaze = 3 x gomje
referentne vrijednosti.

« Status performans prema SZ0 0, 1, il 2.

« Nepostojanje teSke sréane, pluéne, neuroloSke ili
metabolicke bolesti.

« Bez teske nekontrolirane infekeije.

* Hematoloski oporavak.

* Primjena asparaginaze podinje 6 sati nakon zadnje
doze citarabina zbog mogucih alergijskih nuspojava na
asparaginazu.

Odgovor nakon konsolidacije se procjenjuje
izmedu 22 1 29 dana. Bolesnici koji su u kompletnoj
remisiji nastavljaju  lijetenje  drugom  uvodnom
terapijom. Bolesnici koji su u relapsu nakon remisije
ne nastavljaju lijec¢enje po ovom programu.

Terapija odrzavanja

Terapija odrzavanja je istovjetna za mlade i
starije bolesnike,

Kriteriji prikladnosti za terapiju odrZzavanja:

« Komplema remisija nakon provedbe lijecenja
uvodnom terapijom, konsolidacyjom i
intenzifikacijom,

* Hematoloska kompletna remisiyja nakon mtenzivne
uvodne terapije 1 konsolidacije.

« Oporavak od prethodne kemoterapije,

= Nepostojanje aktivne nekontrolirane infekceije.

+ Nepostojanje (prethodno terapijom uvjetovane)
teske jetrene, bubrezne, sréane, neurolodke ili
psihijatrijske bolesti,

Lije¢enjestandardnom terapijom odrZavanja.

Lijek Doza/dan Nacin Dani
primjene

Prednizofloin |1 mg/kg/ p.o. 1-7

dan
Vinkristin .4 mg/m*  |i.v. 1

(max 2 mg)
MTX 15 mg/m*  |p.o. 8, 15122
Purinetol 75 mg/m¥d |p.o. 1-28
(H-MI)

Dan 29 = dan | of sljedeceg ciklusa.

Terapija odrzavanja traje jednu godinu (12
ciklusa). Potom se nastavlja hjecenje jos jednu godinu
sa 6 MP 75 mg/m2idan trajno u kombinaciji s MTX
p.0. koji se primjenjuje mjesedno u dozi od 15 mg/m2 i
tonadane 1,81 15,

Transplantacija alogenih  Kkrvotvornih matiénih
stanica

Bolesnici s ALL visokog rizika u kompletnoj
remisiji nakon intenzifikacije 1 (mladi bolesnici)

Bilten KROHEMA
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B, Labar

Klofarabin u lijedenju akutne limfocitine leukennje

ili konsolidacije (stariji bolesnici) kandidau su za
lije¢enje alogenom transplantacijom. HLA obradu treba
napraviti pri dijagnozi tj. ¢im se utvrde kriteriji za ALL
visokog rizika. Program lijeCenja provodi svaki centar
prema dobroj klini¢koj praksi i programu lijeéenja u
lom centru.

Philadelphia pozitivna ALL - lijefenje imatinibom

Bolesnici s Philadelphia-pozitivnom  (Ph+)
ALL se takoder ukljutuju u ovaj program lijecenja,
Zbog nepoznanica ponajprije interakeije imatiniba |
klofarabina, nije dozvoljeno primjenjivati ova dva lijeka
istodobno. Imatinib u dozi od 600 mg/dan se primjenju
nakon predfaze ili kasnije odmah nakon dokaza
translokacije 1(9;22) ili BCR/ABL fuzijskog onkogena
pa sve do relapsa, lije¢enja alogenom transplantacijom
ili zavrietka primjene terapije odrzavanja. Zbog
poveéanog rizika tromboze i toksiénosti SZS primjena
imatiniba s¢ mora prekinuti u razdobljima primjene
L-Asparaginaze, npr. od 8-26 dana uvodne terapije,
4-15 dana intenzifikacije 1 1 I1 u mladih bolesnika ili
tijckom konsolidacije u starijih bolesnika. Preporuka
je da se bolesnici s Ph+ ALL lijece alogenom HSCT od
srodnog ili nesrodnog davatelja.
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Registar oboljelih od multiplog mijeloma
i registar za akutne leukemije

Josip Batinic, dr. med.
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Dr. sc. Mirta Mikuli¢, dr. med.
E-posta: mpiskiemefhr

Zavod za hematologiju

Klinika za unutarmje bolesti

Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Registar  oboljelih od multiplog mijeloma
pokrenut je u listopadu 2008. godine 1 od tada je
nckoliko puta predstavljen na domaéim hematoloskim
kongresima i sastancima te u prvom broju ovog Biltena.
Posljednji put registar je predstavljen na sastanku
Hrvatske kooperativne grupe za hematoloike bolest
(KROHEM)uBurdeveuusvibnju 2009, godine. Dotada
je u registar upisano ukupno 172 bolesnika t). podatke
je upisalo deset cenmtara (broj unosa): KBC Zagreb
(81): KB Dubrava (15); OB Sibenik (15); KB Merkur
(13); OB Varazdin (12); KB Osijek (9): KBC Rijeka
(9); KBC Split (7): OB Slavonski Brod (6); KB “Sestre
Milosrdnice™ (5). Novost u vezi Registra je i promjena
internetske domene, sada registar mozete nadi na adresi
www.mijelom.net. S obzirom da je registar joi mlad
te da ée se eventulani tehnicki problemi najvjerojatnije
uoditi tek prilikom rada u registru, molimo Vas da
svoje prijedloge, kritike | komentare uputite na adresu
elektroni¢ke poste podrskal@mijelom.hr.

Rad na registru za akutne leukemije takoder je
zapoteo 2008, godine nakon dogovora na sastanku
KROHEM-a u Zadru. Svrha registra jest dobiti
vierodostojan uvid u incidenciju akutnih leukemija
u Hrvatskoj, a isto tako u nacin lijeCenja 1 mortalitet
bolesnika s razlifitim tipovima akutnih leukemija u
svim dobnim skupinama. Na sastancima u Umagu
i Purdeveu prikazan je prijedlog elektronske baze
podataka formirane u programu Issa 3.1 tvrtke VamsTec
iz Zagreba kojoj bi s¢ pristupalo putem interneta, a
pristup bi bio omogucen svim ¢lanovima KROHEM-a.
Predviden je osnovni izvjesta) o bolesnicima koji ¢e bit
isti za sve bolesmike, e detaljm 1zvjeltaj Koji ¢e bin
prilagodeni razli¢itim podtipovima akutnih leukemija.
lzrada baze je pri kraju i ubrzo ¢e biti zadovoljene
sve tehnitke pretpostavke za internctski pristup. Za
spomenuti je i kako se na posljednjem sastanku u
Purdeveu rasprava dotakla i neizostavnih vaZnih
etickih pitanja uz registar koja moraju biti rijesena
prije pofetka unofenja podataka, kao $to su sigurmost
i povjerljivost podataka, anonimnost bolesnika,
suglasnost bolesnika za koridtenje podataka, te prijava
registra na Sredidnje ¢tiCko povjerenstvo,

Za sva pitanja 1 prijedloge vezane uz registar
akutnih leukemija molimo da se javite dr. Mirti Mikulic
na E-postu mpisk@mef hr.
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Neuropatska bol — definicija, patofiziologija,
dijagnostika, lijeenje

Mira Fingler, dr. med.
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Odjel za anesteziologiju 1 intenzivno lijedenje
Klini¢ka bolnica Osijek

E-posta: fingler.mirafakbo.hr

Uvod

Kroniéna ncuropatska bol nije  jedinstven
entitel,  Cesta je u  klinickoj praksi,  znatajno
kompromitira kvalitetu Zivota te predstavlja veliki
ekonomsko zdravstveni  problem. Prevalencija u
opéoj populaciji je visoka i kre¢e se 1zmedu 3,3%
i 8.2%. Starenjem populacije ofekuje se daljnji
porast prevalencije osobito vezane za neke klinicke
entitete neuropatske boli (postherpeti¢ka neuralgija,
dijabeticka polineuropatija, neuropatska bol pridruZena
karcinomskoj bolesti). Brojna etiolo3ki vrlo heterogena
oite¢enja (infektivna, metabolicka, genetska, toksiéna,
kompresijska, ishemijska) somatosenzomog puta na
svim razinama predstavljaju rizik razvoja neuropatske
boli. Neuropatska bol je bolest s puno lica Cija klinicka
prezentacija  podiva na multiplim  patofizioloskim
mehanizmima, Bolesnici javljaju pozitivne 1 negativie
simptome te kao i svaka druga kroniéna bol,
neuropatsku bol prati izraziti psihijatrijski komorbiditet

(anksioznost, depresija). Lijecenje neuropatske boli je
velik klinicki izazov i unatod brojnim farmakoloikim
i nefarmakoloskim moguénostima lije¢enja uspjesnost
lije¢enja je nezadovoljavajuéa 1 znaCajno frustrira 1
bolesnika i lije¢nika,

Definicija

Neuropatska bol je prema definiciji Medunarodne
udruge za izu¢uvanje boli (IASP), bol koja je inicirana
ili uzrokovana primarnom lezijom ili disfunkcijom
Fivéanog sustava (1994.). Specijalna interesna grupa
za neuropatsku bol Neup SIG (2007.) zbog moguce
konfuzije 5 normalnom plasticnodéu nociceptivnog
sustava redefinirala je staru definiciju 1 ona glasi:
neuropatska bol je izravna posljedica lezije ili bolest
SOMatosenzomog sustava,

Klini¢ka obiljeZja neuropatske boli

Najvaznije  klinicko obiljezie neuropatske
boli je upravo sama distribucija boli koja je uvijek
lokalizirana u inervacijskom podrudju zahvacene
neurogene  strukture, dakle u zoni promijenjenog
senzibiliteta. Etioloki vrlo razliGite bolesti mogu imat)
sli¢ne simptome i znakove kojima su pretpostavijem
multipli patofiziolotki mehanizmi. Najvedi 1zazov za
klinicara je povezati znakove i simptome s odredenmim
mehanizmom.

Slika 1. Patofiziolodke i klinicke dileme i Kontroverze.

BOL — prisutna kod
raznih bolesti istovjetnih
mehanizama

MEHANIZMI
Jedan bolesnik moze
imati razli¢ite mehanizme |

MEHANIZMI
Jedan mehanizam moZe
biti odgovoran #a

boli mnodtvo razli¢itih
bol ‘ simptoma
——————— = | S ———————
SIMPTOMI

Razni mehanizmi i
raznolike grupe bolesnika
imaju iste ili sli¢ne

simptome
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Tablica 1. NajCes¢i simptomi neuropatske boli.

pecenje

zarenje

sjevajuéa bol poput udara struje

bol poput uboda igle

Tablica 2. Najées¢i znakovi neuropatske boli.

Hiperalgezija | » pojacan odgovor na bolni podraza)
Alodinija e bolni odgovor na nebolni podrazaj

Slika 2. Normalni i patolo3ki odgovor na bolni

podraZaj.
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Dijagnozu

neuropatske  boli

temeljimo  na

iscrpnoj i pomno uzeto) anamnezi, fizikalnom pregledu,
neuroloskom pregledu, neurofizioloS8kim testovima,

slikovmim prikazima (FMR, PET),

kvantitativno-

senzormnom testiranju 1 dijagnosticko-farmakoloskim

testovima,

Tablica 3. Dijagnosticki postupci neuropatske boli.

Slika 3. Patofiziologija boli.
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Tablica 4, Mehanisticka kKomparacija nociceptivne i
neuropatske boli (Klein i suradnici 2005.).

NOCICEPTIVNA
BOL

NEUROPATSKA
BOL

- Evaluacya simptoma | » upitnik o boli

Evaluacija klimi¢kih |  hiperalgezija

znakova o alodinija

Neurohzioloska e ¢lektroneurografija

obrada e kvantitativno-senzorno
testiranje

Ostecenje tkiva

Oitedenje Ziveéanih struktura

Faza | (aktivacija):

s periferna nociceptivna
viakna

s kondukcija impulsa

ssimpaticka transmisija u
UNS

Faza | (aktivacija):

s kondukeija impulsa

e impaticka transmisija u
CNS

Faza 2 (modulacija):
speriferna senzitizacija
e centralna senzitizacija

FFaza 2 {(modulacija)

e centralna senzitizacija

e disinhibicija

s descendentna facilitacija

Faza 3 (modifikacija):
» {cnotipske promjene, iid.

Patofiziologija neuropatske boli

Posljednja dva desetlje¢a ucinjena su brojna
Istrazivanja mehanizama koji dovode do neuropatske

boli kako na molekularnoj tako 1 celularmoj razini.

Opcenito se moZe recdi da je patofiziologija neuropatske

holi kompleksna 1 predstavlja racionalnu podlogu

strategije samog lijedenja.

| Faza 3 (modifikacija):
e ckiopiéna akiivnost
e pubitak inlmbicije

Tablica 5. PatofizioloSka kompleksnost neuropatske

boli.

Klimicka « ocubitak osjela
prezentacija s perzistirajuca bol

o hiperalgezija

e alodinija
Process » degeneracija

®  regeneracija

e cktopicka aktivnost

) » centralna senzitizacija

Celularni ' s  povecanje ekseitabilnosn
mehanizmi e  “long term™ facilitacija
Molekularm = pojadana ckspresija i
mehanizmi fosforilacija kanala
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Tablica 6. Klini¢ke manifestacije i mehanizmi
neuropatske boli,

Klini¢ka
manifestacija

Moguéi mehanizmi

eoitedenje nociceptivnog
sustava, perifernog ili
centralnog

Gubitak osjeta

sckiopiéna aktivnost
s gubitak inhibicije

Perzistirajuca bol

Mchani¢ka ili hladna
hiperalgezija, alodinija

ecentralna senzitizacija
edisinhibicija
sdescedentna facilitacija

|

Tablica 7. Najéesci entiteti periferne i centralne
neuropatske boli.

Postherpeticka neuralgija (PHN)

Dijabeti¢ka neuropatija

MNeuropatska bol u ledima

Medutim u klinicko) praksi tesko je prepoznati
link izmedu simptoma, znakova 1 pretpostavijenih
patofizioloskih mehanizama zbog Cega se lijecenje
osobito farmakolodko temelji na  simptomatskom
pristupu, dakle na lijetenju simptoma 1 znakova
koje nam referira bolesnik. Cesto je potrebno veliko
klini¢ko iskustvo, osobito u koristenju kombimrane
farmakoloske terapije $to je 1 najéeiée doktrina u
lije¢enju boli (predugo traje titracija te pokusaji i
pogreske u izboru najoptimalnije farmakoterapije).

Tablica 9. Glavni ciljevi u lije¢enju neuropatske boli.

|. smanjiti perifernu i centralnu sezitizaciju

. smanjiti cktopi¢nu aktivnost
. povecati centralnu inhibiciju
. smanjiti centralnu facilitaciju
. smanjiti simpaticku aktivnost
. smanjiti komorbiditet

oy | e e | 2

Bol nakon traume i operacije
Neuropatska tumorska bol
Neuralgija trigeminusa

HIV — uzrokovana neuropatija
Neuropatska bol poslije moZdanog udara
Multipla skleroza

Vrlo heterogeni entiteti periferne 1 centralne
neuropatske boli imaju iste simptome 1 znakove:
zarenje, probadanje, pedenje, trnei, toplina, hladnoca. ..

Tablica 8. Neuropatska bol i Komorbiditet.
|

uzrokuje poremecaj spavanja
potencira anksioznost
uzrokuje depresiju

narudava kvalitetu Zivola

Suvremeni pristup lijeenju neuropatske boli

Racionalni  pristup  lijedenju  neuropatske
boli po¢iva na kompleksno) patofiziologiji - tav,
mehanistickom pristupu koji se logiéno namede kao
utinkovit koncept maladaptivne neuroplastiénosti.

Lavrina preporuka

Hrvatsko drudtvo za lijeéenje boli, rukovaodec
s¢ preporukama  Europske federacije  neuroloskih
drustava (EFNS), prihvatilo je smjernice EFNS-a za
farmakolosko lijeCenje neuropatske boli. U vremenu
medicine  temeljene  na  dokazima, prihvacence
smjernice predstavljaju osnovu racionalnog hjefenga
neuropatske boli. Donodenje smjernica nuZan je korak
na putu sveobuhvatnog interdisciplinamog lijeCenja
boli, unaprjedenja stru¢nog rada te kvalitete Zivota
bolesnika.

Uredni¢ki odbor hrvatskog i1zdama EFNS
smjemica za lijeenje neuropatske bol:
Prim. mr. sc. Ante Barada, dr. med.. Sveucilisna klinika
SVuk Vrhovac™, Zagreb,
Mira Fingler, dr. med., Klinicka bolnica Osijek. Osijek,
Doc. dr. sc. Ivan Bielen, dr. med., Klinika za neurologiju
Opdée bolnice .,Sveti Duh®™, Zagreb.

Cijeloviti tekst smjernica za lijeéenje neuropatske
boli moZe se pogledati na ,.web" stranici Hrvatskog
drustva za lije¢enje boli: www.hdlb.org

Tablica 10. Lijeéenje neuropatske boli.

FARMAKOLOSKO STIMULACLISKO KIRURSKE PSIHOLOSKI 1 DRUGI POSTUPCI
LIJECENJE LIJECENJE INTERVENCLIE
antidepresivi TENS dekompresija kognitivno bihevioralna terapija
antikonvulzivi stimulacija ledne simpatektomija hipnoza
moZdine
GABA agonisti intracerebralna denervacija rclaksacija
stimulacija
topici stimulacija motomog hordotomija bio - feedback
korteksa
NMDA antagonisti akupunktura radiofrekventna lezija | fizikalna terapija
opioidi laseroterapija DREZ kiropraktika
kanabinoidi uklanjanjc neuroma
56 Bilten KROHEMA
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Tablica 11. Racionalni terapijski pristup neuropatskoj boli.

MEHANIZAM TERAPLISKA OPCLIA
Neuralno odleéenje o modifikacija same bolesti
Ektopi¢na aktivnost » antikonvulzivi
e blokator1 Na kanala
e otvaraci K kanala?
o modulatori Ca kanala?
Gubitak inhibicije e agonisti opijainih receptora,

» antidepresivi, agonisti alfa-2 adrenoreceptora
o agonisti GABA-il glicin receptora?

Centralna senzilizacija .

antagomsti glutamat receptora
e modulatori Ca kanala (npr. NK1, COX-2. NOS)?

Tablica 12. Klasifikacija dokaza za lijekove koji se koriste u lije¢enju bolne polineuropatije (PPN),
postherpeti¢ke neuralgije (PHN), neuralgije trigeminusa (TN) i centralne boli uz preporuke za prvi
i drugi izbor u lijec¢enju.

Bolno Razina A Razina B Razina C ili slabi/ Preporuke za prvi Preporuke za
stanje proturjeéni rezultati | izbor drugi 1li
s razinom dokaza tredi 1zbor
A/B
PPN gabapentin, lamotrigin topicki kapsaicin, gabapentin, lamotrigin,
opioidi’, CBZ. levodopa, pregabalin, opioidi,
pregabalin, meksiletin, TCA SNRI. tramadol
SNRI, antagonisti
TCA, NMDA, OXC,
tramadol SSRIE. topiramat,
valproat
PHN gabapentin, topicki kapsaicin, antagonisti NMDA, | gabapentin, kapsaicin, opioidi,
opioidi’, topicki lidokain, lorazepam, pregabalin, tramadol. valproat
pregabalin, tramadol, meksiletin topicki lidokain
TCA valproat (1 holesnika s malim
podrudiem holi -
o alodinifa), TCA
TN CBZ OXC baklofen, OXC, CBZ operacija
lamotrigin
Centralna kanabinoidi* (u MS-u), | meksiletin, opioidi® | amitriptilin, kanabinoidi’,
bol gabapentin (u SCl-u), (u bolima gabapentin, lamotrigin.
pregabalin® (u SCl-ulj, visestruke pregabalin® opioidi
amitriptilin (u CPSP-u). | etiologije). valproat
lamotrigin (u CPSP-u)
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Akutni herpes zoster

Akutmi herpes zoster (AHZ) je necurckozna
infektivna bolest uzrokovana reaktivacijom varicela
zoster virusa. Moze se javiti desetlje¢ima nakon
primarne infekeije te latencije virusa u ganglijima
straZnjih senzornih ili kranijalnih Zivaca. Karakterizira
je jaka prodromalna bol u zahvaéemm dermatomima,
a potom najéesce unilateralm makulopapulozni te
vezikulozni  osip.  Koine eflorescencije  najéesée
zacijeljuju dva do ¢etiri tjedna nakon pocetka bolesti
te zaostaju kao svijetle ili tamnije promjene pigmenta
koze, Egzaktni mehanizmi reaktivacije i multiplikacije
virusa nisu sasvim jasni ali je pad staniénog imuniteta
u podlozi bolesti uvijek prisutan, neovisno o tome je li
posljedica starosti il jatrogene imunosupresije.

Epidemiologija

Incidencija AHZ znadajno raste starenjem opée
populacije 1 prema posljednjim istrazivanjima krece
se od 7-11 na 1000 stanovnika starijih od 65 godina.
Znacano je veéa 1 dostize visestruke vrjednosu kod
imunokompromitiranog  bolesnika nakon kemo- 1
radioterapije, 1munosupresije u  transplantacijskoj
medicini, itd. Prognoze su da e zbog sve starije
populacije milijuni i milijuni ljudi postati Zrtve ove
neugodne bolesti kao 1 njene najleze komplikacije,
postherpetiéne neuralgije (PHN), Novija istrazivanja
su pokazala da 9 do 34% oboljelih od akutnog herpesa
zostera razvije kronmiénu neuropatsku bol (PHN).
Osim visoke dobi kao glavnog riziénog Cimbenika za
kronifikaciju, navode se opsezne kozne eflorescencije,
jaka prodromalna bol kao 1 izostanak 1li kasnjenje
antiviralne terapije. U novije wvrijeme provadi se
vakcinacija starije populacije koja je znacajno smanjila
incidenciju AHZ i PHN. Provedena je vakcinacija 39
(00 ispitanika, §to je rezultiralo smanjenjem incidencije
obolijevanja od AHZ za 51,3 %, a incidencuja PHN za
66,5 % (Oxman et al. 2005.)

Klini¢ka obiljeZja

Snazni inflamatorni odgovor kao posljedica
akutne infekeije (viremije) 1 prije izbijanja promjena
na koZi uzrok je vrlo neugodne i éesto neobjadnjive
prodromalne  boli (zbog nejasne  diferencijalne
dijagnostike bolesnik je Cesto podvrgnut nepotrebnim
dijagnosti¢kim procedurama CT, MR, RTG nd.). Oko
70-80 % bolesnika referira intermitentnu th konstantnu
prodromalnu bol u trajanju od 2-3 dana, ponckad

1 duze. NMNajceice je opisuju kao pekucu, Zarecu,

gnjececu, probadajuéu u zahvademm dermatomima,

koja snazno interferira s kvalitetom Zivljenja prije

svega poteSkocama spavanja kao 1 drugih dnevnih

aktivnosti. Akutni herpes zoster prema intenzitetu boli

| trajanju moZzemo podijeliti u nekoliko faza:

1. Prodromalna faza traje 2-3 dana, ponekad do jednog
tjedna,

. Akutna herpeti¢na neuralgija prosjeéno traje 30 dana
nakon izbijanja osipa.

3. Subakutna herpeti¢na neuralgija traje od 30 do 120

dana nakon izbijanja osipa.

Nakon 3 do 6 mjeseci bolest gubi sva obiljezja
akutnog bolnog entiteta 1 prelazi u ¢esto vrlo neugodnu
1 refrakternu kroniénu neuropatsku bol. Najcescée su
zahvacem torakalni 1 lumbosakralni dermatomi u 36 do
48%, te trigeminalni i cervikalni Zivel u 8-28%.

[

Lije¢enje

Glavni ciljevi lijeenja su Sto uspjesnija kontrola
boli, ubrzanje =zacjeljivanja koznih promjena, te
smanjenje nzika razvoja komphkacija poput PHN,
sckundarme infekceije, postherpetiénog pruritusa, itd.
Farmakoterapija je kamen temeljac u lijecenju akutnog
herpesa zostera, prije svega antiviralna terapija (Tablica
1.1 2.), kao 1 analgetska terapija. Kontrolirana klimicka
ispitivanja dokazala su da samo pravovremeno 1 u punoj
dozi primijenjena antiviralna terapija (72 sata nakon
izbijanja osipa) znadajno smanjuje tezinu akutne bolesti
kao i nastup komplikacija. Smanjenje boli je sljededi
vazan korak u algoritmu lijecenja AHZ, a provedi se
paracetamolom, slabim opioidima, jakim opioidima,
antidepresivima 1 antikonvulzivima. Lokalna terapija je
najéesce otopina aspirina u 70%-tnom etilnom alkoholu
koja ubrzava zacijeljivanje koznih eflorescenci Kao
i prevenciju sekundamih infekcija. Nefarmakolosko
lijedenje TENS-om indicirano je u svim fazama AHZ,
osim oftalmickog AHZ. Sto se ti¢e peroralne primjene
kortikosteroida postoje odredene kontroverze 1 prema
zadnjim preporukama njithova korisnost je upitna, a
moZe dovesti i do diseminacije same bolesti,

Invazivno lijecenje moZe pomodi u refrakiernim
slucajevima. Osobito mogu biti Korisni nervni blokovi
poput simpaticke blokade ganglija stelatuma (lokaln
anestetik, steroid), epiduralna il intratekalna aplikacija
steroida, radiofrekventna lezija te spinalna stimulacya

kraljeznice (SCS).

LZakljucak

VaZno je naglasiti da s u lijeCenju AHZ najéesce
radi o narotito vulnerabilnoj skupini bolesnika s
promijenjenom neurofiziologijom 1 neurobiologijom
boli te smanjenim kognitivmim sposobnostima, U
farmakoloikom kontekstu treba voditi ratuna o
izmijenjeno) farmakodinamicl 1 farmakokineticr te
farmakolosko lijeCenje prilagoditi svakom pojedinom
bolesniku,
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Tablica 1. Oralna antiviralna terapija akutnog herpesa zostera.

LIJEK DOZA TRAJANIJE NUSPOJAVE
LIJECENJA U
DANIMA
Aciklovir 800 mg 5x dnevno 7-10 mudcnina, glavobolja
Brivudin 125 mg |x dnevno 7 mudnina, glavobolja
Famciklovir 500 mg 3x dnevno 7 mucnina, glavobolja
Valaciklovir 1000 mg 3 x dnevno 7 muénina, glavobolja

Tablica 2. Smjernice za farmakoloiko lijefenje akutnog herpesa zostera.

TJEDAN LIJEK
Prvi tjedan « antiviralni lijek
e Zaldiar 3x1 tbl. i lokalno aspirin u alkoholu
+TENS
Drugi tjedan [okalno aspirin u 70%-tnom alkoholu
¢ Tramadol R 2x 100
+ TENS
Treéi tjedan Tramadol R 2x100 mg
e Pregabalin 2x75 mg ili
e (abapentin poceti s malom dozom i postepeno povecavati il
o Amytriptilin 1x 5-10 mg navecer
] +TENS
Cetvrti tjedan e Zaldiar
~» Sckvencijalna kombinacija antidepresiva i antikonvulziva
Slika 1.
Djeca
Cijepljenje
Antidepresivi
Odrasli aotilin
Cijepljenie com—
Antikonvulzivi (; PostherpetiCa ) Topici
npr. gabapentin, neuralgija / npr. lidokain,
Herpes zoster pregabalin ' kapsaicin
Rana antivirusna terapija
4 Opioidi
Rano lijeenje neuropatske oL anncot :
bl oxycodon, morfij
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Postherpeti¢na neuralgija

PHN je kroniéni neuropatski bolni sindrom
I najéedca komplikacija akutnog herpesa zostera,
MozZe trajati mjesecima i godinama, a karakterizira je
perzistirajuéa, spontana, Zareca, pekuéa bol s ili bez
paroksizama, znaajnokompromitirakvalitetuZivljenja,
a incidencija i prevalencija raste sa starenjem i padom
stani¢énog  imuniteta te provodenjem imunosupresivne
terapije  (nakon lijeCenja  kemoterapijom,
kortikosteroidima). Kod bolesnika s rakom predstavlja
¢esto  dominantan vzrok boli u remisijama samog
karcinoma. O¢ekuje se povecanje incidencije zbog
sve starije opce populacije kao i porasta malignmh
bolesti. Prediktori za razvoj PHN-a su jaka akutna bol,
ekstenzivnekozne promjene te neprovodenje antiviralne
terapije. Klinicka fenomenologija se manifestira
hiperalgezijom, alodinijom  te  postherpetiCkim
pruritisom. Lijetenje PHN-a se provodi farmakoloski
(smjernice EFNS za neuropatsku bol koje je prihvatilo
HDLB) te nefarmakoloSkim procedurama (TENS,
Laser, akupunktura). U novije vrijeme provodi se
vakeinacija starije zivoine populacije koja u preko 90%
slucajeva prevenira nastajanje akutnog herpesa zostera
1 postherpetiCne neuralgije.
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Novosti o aktivnostima KROHEM-a

Postovani ¢lanovi Hrvatske kooperativne grupe
za hematoloike bolestt KROHEM,

U tekucoj radno) godini zadali smo sebi i
svojim ¢lanovima ciljeve koje smo donekle 1 ispunili.
Iskoristila bih priliku i upoznala Vas sa zadacima koje
smo ostvarili.

Na radnom mjestu tajnice KROHEM-a radim od
I. svibnja 2009, Do sastanka u Purdevecu prikupljali
smo struénu, financijsku i materijjalnu pomo¢ kako
bismo mogli organizirati dolazak, smjestaj 1 kongresne
aktivnosti nasih Elanova.

U tom razdoblju do sastanka formirali smo ured
Krohema (smjedten na adresi Trg hrvatskih velikana
2, 10 000 Zagreb), adresu e-poste (krohemi@gmail.
com), telefonsku linijju 1 faks (broj 01-4850-054), i
cijelu administraciju (raCunovodstvo). Takoder smo
pokrenuli izradu web stranice (www krohem hr), koja
je ovih dana i 1zaSla na webu,
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Vezano =za formiranje nacionalnog registra
dogovonli smo 1 virtualni dio na serveru CarNet-a za
na$ buduci Nacionalni registar.

[zradili smo i1 nas 1. Bilten koji jako dobro
primljen u struénim krugovima, a sada smo dovriili i
2. broj Biltena u kojemu je svojim tekstovima ponovo
sudjelovalo puno élanova KROHEM-a

Makon sastanka u BPurdevcu, na kojem sam |
sluzbeno prihvaéena kao tajnica udruge KROHEM,
obisla sam i sve na%e Clanove na njithovim radnim
mjestima diljem Hrvatske, koji su me jako lijepo primili
na ¢emu im zahvaljujem, a sve s ciljem da ¢lanove i
njihove probleme jos bolje upoznam kako bismo ih Sto
bolje rjeSavali.

U nadi da ¢ée nam plan 1 program za sljedecu
godinu biti jednako uspjesan,

srda¢no Vas pozdravljam

oecce. Dijana Percin
tajnica KROHEM-a
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