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Opis slike na naslovnici:

Prikaz dijagnostickih postupaka u bolesnika s de novo akutnom mijeloicnom leukemijom (AML). Prvi stupac: prema
citomorfologiji (gore) i citokemijskom nalazu peroksidaze (dolje) stanice su svrstane u skupinu AML-M2 prema FAB-u.
Drugi stupac: klasi¢na citogenetika (G-pruganje), FISH i molekularni nalaz u istog bolesnika otkrivaju translokaciju t(8;21)
(gore), fuzijski produkt AMLI/ETO (sredina) i umnozeni produkt runx1-runxltl (dolje). Treéi stupac: proto¢nocitometrijski
nalaz stanica koStane srzi istog bolesnika - veli¢ina i zrnatost stanica (gore) i izrazaj biljega CD117 vs. CD45 (dolje). Konac¢na
dijagnoza prema WHO: AML s t(8;21)(q22;022); RUNXI-RUNXIT]I. Ustupljeno i priredeno ljubaznoséu Radne skupine
Krohema za laboratorijsku hematologiju i morfologiju.
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B. Labar Uvodnik

KROHEM

KROHEM sve ozbiljnije koraca. Vise ne postoji bojazan je i KROHEM sastavni dio hrvat-
ske hematologije. Sada je sve viSe pitanja kako djelovati, ponajprije ne samo od sastanka do sa-
stanka. Svim C¢itateljima Biltena Zelim uputiti nekoliko poruka, mozda vise pitanja sa ciljem da
ih potaknem 1 na razmisljanje ali 1 na akciju. Nasi sastanci kao odraz podneblja i tradicionalnog
edukacijskog pristupa kao da su rezervirani za raspravu Sefova, voditelja pojedinih radnih sku-
pina, $to je dobro. Ali nedostaje inicijativa mladih, njihova aktivnost i konstruktivni prijedlozi,
nove vizije, ta nuzna kreativnost mladih koja gleda 20-30 godina unaprijed. Stoga u posljednje
vrijeme razmi$ljam kako 1 na koji nacin uz sve naSe aktivnosti, KROHEM uciniti prepoznat-
ljivim nasoj buduénosti, ne samo kroz subordinaciju, ve¢ i kreaciju. Kad kazem subordinaciju
mislim na konkretan posao koji za potrebe KROHEM-a obavljaju naj¢esce i najvise mladi su-

radnici. Ovim ih putem pozivam da se §to aktivnije ukljuce u Zivot KROHEM-a.

Sve nase aktivnosti viSe-manje kre¢u uzlaznom putanjom. Postoji malo nezadovoljstvo Regi-
strom KROHEM-a. Cak ne bih rekao na¢inom i brzinom kako pristizu podaci u Registre poje-
dinih bolesti ve¢ rjeSavanjem zajednickog koncepta. Dok Registar bude iskljuc¢ivo funkcionirao
dobrom voljom pojedinaca a bez jasne svakodnevne strucne profesionalne poruke, osjecaj je
da nikad nece biti dovoljno kvalitetan za sve ono $to zelimo od Registra: epidemioloske po-
kazatelje 1 dobru bazu podataka za hematoloske bolesti. Registar mora postati trajni prioritet i

pokazatelj kvalitete rada KROHEM-a.

Odredili smo $to to znaci biti clanom KROHEM-a. Definicija ¢lanova ima za cilj pozitivni
poticaj za rad u KROHEM-u, a nikako ogranicavanje prava pojedincima, ponajprije mladim

kolegama.

Web stranica KROHEM-a jo$ uvijek nije nasla svoje mjesto, ne Zivi. Ona je jo$ uvijek forma
a ne sredstvo komunikacije medu ¢lanovima KROHEM-a. Stranica ne moZe biti samo “usputna

stanica”...

Projekti klinic¢ke 1 translacijske studije su na vratima S$to je izazov neposrednih buduéih
dana: klini¢ke studije akutne mijeloidne leukemije, kroni¢ne limfocitne leukemije, kroni¢ne
mijeloidne leukemije, hemostaze 1 tromboze 1 jo§ nekoliko njih u pripremi samo nagovjestavaju

svjetliju budu¢nost KROHEM-a.

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

Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti

Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

E-posta: boris.labar@inet.hr
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B. Labar i suradnici Dijagnosticko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom
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Sazetak

Esencijalna trombocitemija (ET) je klonalni mijeloproliferativni zlo¢udni tumor. Hrvatska kooperativna
grupa za hematoloske bolesti, KROHEM, predlaze smjernice dijagnosti¢kog i terapijskog pristupa. Dija-
gnoza ET temelji se na kriterijima dijagnostike i podjele mijeloidnih zlo¢udnih tumora Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO). Razina terpijskih preporuka polazi od pokazatelja predlozenih od elektronskog izvora
medicinskih informacija, UpToDate®. Za dijagnozu ET potrebno je dokazati trajan porast broja trombo-
cita (>450x10%/L), uz tipi¢nu histolosku sliku megakariocitopoeze u kostanoj srzi, te iskljuciti postojanje
sekundarne trombocitoze ili drugih kroni¢nih mijeloproliferativnih zlo¢udnih tumora. Lijecenje se temelji
na pokazateljima rizika bolesti koji je odreden brojem trombocita, dobi bolesnika te prisutnoscu rizika ili
znakova tromboze i krvarenja. Bolesnike niskog rizika (dob < 60 godina i trombociti < 1000 x 10°/L) ne
treba lijeciti ve¢ samo pratiti. U iste dobne skupine bolesnika ovisno o broju trombocita predlaze se lijecenje
anagrelidom (kada su trombociti 1000-1500 x 10°/L) ili hidroksiurejom (kada su trombociti > 1500 x 10°/L).
U bolesnika visokog rizika (dob > 60 godina) prva linija terapije je hidroksiureja a anagrelid se primjenjuje
u bolesnika s nepotpunim odgovorom na hidroksiureju. U trudnica, kada je potrebno lije¢enje, preporucuje
se alfa interferon.

* Napomena: Ovaj tekst objavljen je u Lijecnickom vjesniku 2010,132:333-339., te ga prenosimo uz odobrenje glavnog urednika
Lijecnickog vjesnika.
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B. Labar i suradnici

Dijagnosticko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom

1.0  Uvod

Esencijalna trombocitemija (ET) je klonalni zlo-
¢udni tumor krvotvornih mati¢nih stanica i prema
podjeli Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)
ubraja se u Ph negativne kroni¢ne mijeloprolifera-
tivne zlo¢udne tumore (MPN)'. ET se obi¢no pojav-
ljuje u starijoj dobi i prvenstveno ju treba razlikovati
od relativno Cestih stanja sa sekundarnom, reaktiv-
nom trombocitozom kao npr. pri kroni¢nom gubit-
ku krvi, hemolitickoj anemiji, u kroni¢nim upalnim
stanjima, infekcijama 1 razli¢itim zlo¢udnim tumo-
rima.

2.0 Smjernice — dijagnosticki pristup
Dijagnostika ET zapocinje odredivanjem broja
trombocita (Slika 1.).

Slika 1. Dijagnosticki postupnik u ET?

l—[ Trz 450 =% 10%/L
h 4

JAK2VB17F+ JAK2V617F-

MogudaDg ET Moguda Dg ET
Dif.Dg: PV Il PMF Dif.Dyg: FMIF il Fh=EML

| | Biopsija kosStane srzi

citogenetika

Svaka trombocitoza > 450 x 10°/L (I.) prvi je po-
kazatelj moguce ET. Drugi test u ovom algoritmu je
odredivanje JAK2V617F u perifernoj krvi (IL.). Poziti-
van nalaz mutacije JAK2V617F ukazuje da se vrlo vje-
rojatno radi o ET ali treba iskljuciti ostale MPN tj. po-
licitemiju veru (PV) i primarnu mijelofibrozu (PMF)?.
Negativan nalaz mutacije JAK2V617F ne iskljucuje
dijagnozu ET. No u slu¢aju negativnog nalaza moguca
je 1 dijagnoza PMF 1 Philadelphia pozitivne kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije (Ph+ KML). Slijedeci postupci
u dijagnostici su biopsija kosti i citogenetika (III). Ci-
togenetickim pretragama treba iskljuciti Ph+ KML. U
oko 9% bolesnika s ET moze se dokazati citogenet-
ske promjene, koje nisu specifiéne za ET?. Histoloske
znacajke ET u bioptickom materijalu koStane srzi su
nalaz proliferacije ponajprije megakariocitne loze s po-
vecanim brojem velikih, zrelih megakariocita, a bez
znacajnog porasta ili pomaka u lijevo neutrofilne gra-
nulocitopoeze i eritrocitopoeze. Ako se nadu patuljasti
megakariociti opravdano je molekularnim tehnikama
(RT-PCR) dokazati ili iskljuciti postojanje BCR-ABL
prijepisa, unato¢ prethodno negativnom citogenetskom

nalazu za t(9;22)*. Vazno je napomenuti da se pri obra-
di 1 tumacenju rezultata treba Sto je moguce striktnije
pridrzavati preporuka SZO za obradu bolesnika koji
boluju od zloéudnih mijeloidnih tumora' (Prilog 1.).

Temeljni dijagnosticki kriteriji za ET prema SZO!
navedeni su u Tablici 1.

Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu esencijalne trombocitemije (ET)
prema SZO.!

Za dijagnozu ET potrebna su 4 kriterija

1. | Trajno povecani broj trombocita
> 450 x 10%/L

2. | U biopsiji kostane srzi nalaz proliferacije
ponajprije megakariocitne loze s povec¢anim
brojem velikih, zrelih megakariocita,

a bez znacajnog porasta ili pomaka

u lijevo neutrofilne granulocitopoeze i
eritrocitopoeze.

3. | Nepostojanje kriterija za policitemiju veru,
primarnu mijelofibrozu*, BCR-ABL-pozitivhu
KMLS ili mijelodisplasti¢ni sindroml, ili drugi
mijeloidni zlodudni tumor

4. | Dokaz JAK2V617F ili drugog klonalnog
biljega, ili u slu¢aju negativhog nalaza
JAK2V617F nepostojanje pokazatelja za
reaktivhu trombocitozu

T Potreban je 1 kriterij koji pokazuje da se primjenom Zeljeza ne moze pove-
¢ati razina hemoglobina do razine PV u slu¢aju snizene vrijednosti feritina.
PV se moze iskljuciti temeljem vrijednosti hemoglobina i hematokrita, i nije
potrebno naciniti odredivanje mase eritrocita.

* Nepostojanje znacajne retikulinske fibroze, kolagenske fibroze, leukoe-
ritroblastoze u perifernoj krvi, ili znacajno hipercelularne kostane srzi uz
megakariocitnu morfologiju koja je tipi¢na za primarnu mijelofibrozu — mali
do veliki megakariociti s poremec¢enim odnosom jezgre/citoplazme kao i
hiperkromatskim okruglim do nepravilno uvucenim jezgrama te gustim
nakupinama.

§ Neophodna je odsutnost BCR-ABLI prijepisa.
I'Neophodno je dokazati nepostojanje diseritrocitopoeze i disgranulocito-
poeze.

Uzroci reaktivne trombocitoze su manjak zelje-
za, splenektomija, kirurSki zahvat, infekcije, upa-
le, bolesti vezivnog tkiva, metastatski karcinom,
i limfoproliferativne bolesti. Medutim, prisustvo
bilo koje od navedenih bolesti i stanja s reaktivnom
trombocitozom ne iskljucuje moguénost ET, ako su
zadovoljeni ostali kriteriji.

ET je potrebno razlikovati od sekundarne, reak-
tivne trombocitoze. Znacajke diferencijalne dijagno-
ze izmedu reaktivne trombocitoze i ET prikazuje
Tablica 2.

Bilten KROHEMA — Vol. 3, br. 1



B. Labar i suradnici

Dijagnosticko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom

Tablica 2. Diferencijalna dijagnoza ET od reaktivne ili sekundarne trombocitoze.

NALAZ

Osnovna sistemska bolest

Ishemija prstiju i cerbrovaskularna
ishemija

Arterijska ili venska tromboza velikih
krvnih Zila

Krvarenje

Splenomegalija

Razmaz periferne krvi

Megakariociti u kostanoj srzi
Broj
MorfoloSke promjene

Mutacija JAK2V617F

ESENCIJALNA
TROMBOCITEMIJA

Ne
Kakarkteristicno

Povedan rizik

Povecdan rizik
Da u oko 40%
Gigantski trombociti

Povecan
Gigantski, displasti¢ni oblici
s povecanjem ploidije; velike

mase ostataka trombocita

prisutna u ~50% pacijenata

3.0 Smjernice za terapijski postupnik

Terapijski pristup ima za cilj sprijeciti pojavnost ozbiljnih komplikacija ponajprije tromboze i embolije.
Stoga se terapijski pristup u bolesnika s ET temelji na riziku moguce pojave tromboze i krvarenja (Tablica
3.). Temeljem rizika bolesnici se dijele u dvije skupine: one malog i one velikog rizika®*.

Tablica 3. Podjela bolesnika s ET temeljem rizika za pojavnost tromboze i krvarenja.?

TROMBOCITOZA
SEKUNDARNA
(REAKTIVNA)

Cesto klinigki vidljiva

Ne

Ne

Ne
Ne
Normalni trombociti

Da
Normalne

nema mutacije

Mali rizik Veliki rizik
e Dob < 60 godina e Dob > 60 godina
e Broj trombocita < 1000 x 10%L i/ili
e Bez anamneze tromboza/trombofilije e Pozitivna anamneza za trombozu/
trombofiliju

Iz ove jednostavne podjele vidljivo je da se bolesnici s obzirom na dob, broj trombocita, anamnesticke
pokazatelje o tromboembolijskoj bolesti ili sklonosti za trombozu ili emboliju mogu svrstati u nekoliko
terapijskih skupina. Temeljem tih kriterija Tablica 4. prikazuje preporuke lije¢enja ET.

Tablica 4. Preporuke lijecenja u bolesnika s ET.

< 60 godina > 60 godina
Broj Tr
(x10°/L) Mali rizik Veliki rizik
(bez simptoma, bez ranije Bolesnici sa simptomima, ranije
tromboze/ trombofilije, JAK2 neg. | tromboze/ trombofilije, JAK2 poz.
450-1000 0ili ASK ANG ili IFNa* + ASK ASK + (HU™)
1000-1500 ANG ili IFNa* ANG ili IFNa* + ASK HU
1500-2000 HU - ili ANG ili IFNa* HU > ANG ili IFNa HU
>2000 HU (+/-TF) > IFNa* ili ANG HU (+/-TF) > IFNa ili ANG TF+ HU

ANG = anagrelid; ASK = aspirin; HU = hidroksiureja; [FNa = interferon-alfa, TF = trombocitafereza

*=u bolesnica trudnica i tijekom dojenja;
**=u bolesnika s klini¢kim simptomima tromboze.

Bilten KROHEMA — Vol. 3, br. 1




B. Labar i suradnici

Dijagnosticko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom

3.1.  RAZINA PREPORUKE" (Prilog 2.)

3.1.1. Bolesnici s malim rizikom tj. bolesnici bez
simptoma, koji su mladi od 60 godina a trom-
bociti su ispod 1000 x 10°/L:

U tih se bolesnika predlaze pracenje®’ (Razina
preporuke 2b)*. Preporuka je ako postoji bilo koji
pokazatelj ili sumnja na trombofiliju (vidi uzroci
venske tromboze — Prilog 3.), naciniti odgovarajuéu
obradu.

Preporuka je svakih 8-12 tjedana kontrola bro-
ja trombocita i temeljem broja trombocita odnosno
simptoma i1 znakova postupiti prema smjernicama
navedenim u ovom programu.

* Vidi Prilog 2.

3.1.2. Bolesnici bez simptoma, koji su mladi od 60
godina, a trombociti su iznad 1000 x 10°/L:

Predlaze se lijeCenje anagrelidom (Razina pre-
poruke 2¢)*, ako broj trombocita ne prelazi 1500 x
10%/L. Za veée vrijednosti trombocita (>1500 x 10%/L)
preporuca se zapoceti lijecenje hidroksiurejom (Ra-
zina preporuke 2¢)*. Primjena lijekova temelji se
na pokazateljima da je uz povecani broj trombocita
prisutan povecani rizik za krvarenja®'’. Usto izrazi-
ta trombocitoza moZe potaknuti poremecenu adsor-
pciju velikih multimera von Willebrandovog faktora
(VWF) §to ima za posljedicu poremecaj hemostaze''.
Anagrelid pokazuje dobar uc¢inak na broj tromboci-
ta'*!. Preporuka doze za anagrelid: 2x0,5 mg kao
pocetna doza a potom povecanje doze do Zeljenog
uc¢inka za 0,5 mg/tjedno. Optimalna doza je od 1 do
4 mg/dan (4x1 mg/dan) postize se za 5 do 7 tjeda-
na. Hidroksiureja'>'® se primjenjuje u pocetnoj dozi
od 1,5 do 2,0 grama. Nakon §to se postigne Zeljeni
uc¢inak doza se smanjuje na dozu odrZavanja (obi¢no
0,5-1,0 grama/dan tj. na onu dozu koja odrzava Ze-
ljeni broj trombocita). Cilj terapije je redukcija broja
trombocita na vrijednosti < 800 x 10°/L. Preporuka
je (znacajno smanjenje mogucnosti pojave krvarenja)
smanyjiti broj trombocita na vrijednosti ispod 450 x
10%/L. Nema jasnih stavova o potrebi antiagregacij-
ske terapije u ove skupine bolesnika. Smanjenje mul-
timera velike molekularne mase VWE, sa razinom
ristocetinskog testa < 30% dovodi do krvarenja’.
Stoga se €ini se da je primjena aspirina prihvatljiva
(100 mg/dan) ako je razina ristocetinskog testa > od
30% (Razina preporuke 2b)*.

3.1.3. Bolesnici bez simptoma, visokog rizika, stari-
Jji od 60 godina s prisutnim faktorima rizika
za kardiovaskularnu bolest:

Predlaze se primjena lijekova koji smanjuju broj
trombocita na vrijednosti ispod 450 x 10°/L (Razina

preporuke 1b)*. Prva linija terapije je hidroksiure-
ja*!7u pocetnoj dozi od 1,5 do 2,0 grama. Nakon $to
se postigne zeljeni u¢inak doza se smanjuje na dozu
odrzavanja (obicno 0,5-1,0 gram/dan tj. primjenjuje
se ona doza koja odrzava Zeljeni broj trombocita is-
pod 450 x 10°/L. Anagrelid*'*!® se predlaze primije-
niti u stanjima nepotpunog odgovora na hidroksiure-
ju (trombociti iznad 800 x 10%/L), na isti nacin kao u
bolesnika bez simptoma, koji su mladi od 60 godina
a trombociti suiznad 1000 x 10°/L. Procjena primje-
ne hidroksiureje 1 anagrelida ovisi 1 0 pojavi/tezini
nezeljenih reakcija ova dva lijeka> (Prilog 4.).

3.1.4. Bolesnice trudnice, dojilje ili bolesnice koje
planiraju trudnocu:

U bolesnica s malim rizikom ne preporuca se
primjena lijekova koji smanjuju broj trombocita
(Razina preporuke 2C)*, U bolesnica s anamnezom
spontanog abortusa predlaze se primijeniti aspirin
i/ili interferon, iako ne postoje jasni dokazi ucinka
ove terapije’’ (Razina preporuke 2C)*.

U bolesnica velikog rizika preporuca se primije-
niti interferon®®? (Razina preporuke 2C)*. Prosjec-
na pocetna doza je 3 milijuna, iako se moze primi-
jeniti i doza od 5 milijuna jedinica/m? na dan. U bo-
lesnica velikog rizika s anamnezom abortusa treba
Sto prije zapoceti primjenom heparina, interferona i
aspirina.

3.1.5. Ostalo

U bolesnika s vazomotornim simptomima pred-
laZe se primjena aspirina (100 mg/dan), u slucajevi-
ma nepostojanja stecene von Willebrandove bolesti*
(Razina preporuke 2C)*.

Zbog trombogenog ucinka predlaze se zabrana
pusenja 1 u pretilih osoba smanjenje tjelesne tezi-
ne’*’! (Razina preporuke 2C)*.

* Vidi Prilog 2.

U slucajevima ekstremne trombocitemije sa zna-
cima krvarenja ili tromboze predlaze se uz lijekove
za smanjenje broja trombocita naciniti trombocita-
ferezu* (trombociti > 2000 x 10°/L) (Razina prepo-
ruke 2C)*,

* Vidi prilog 2.
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Prilog 1. Preporuke dijagnosti¢ckog postupka u mijeloidnih zloéudnih tumora prema

Uzorak
[ ]

Blasti

§Z0.*

Uzorak periferne krvi i koStane srzi treba uzeti prije pocCetka lije€enja;

Uzorak periferne krvi ili razmaz aspirata koStane srzi i/ili ,touch” preparat treba obojati MGG ili sli¢nim
bojenjem;

Uzorak kostane srzi dobiven biopsijom treba biti dugacak najmanje 1.5 cm. Biopsiju treba naprauviti
pod pravim kutem prema kortikalis kosti, kada god je to moguce;

Treba uzeti uzorak kostane srzi za citogenetsko ispitivanje te za protoc¢ni razvrsta¢ stanica uz dodatni
uzorak koji se smrzava za molekularna ispitivanja. Molekularno testiranje treba provoditi temeljem
nalaza kariograma, klini¢kih i morfolo$kih nalaza te imunofenotipizacije

Postotak blasta u perifernoj krvi i u kostanoj srzi treba odredivati ruénom metodom;

Mijeloblasti. Monoblasti, promonociti, megakarioblasti (ne i displasti¢ni megakariociti) se ubrajaju u
blaste i njihov zbroj predstavlja broj (%) blasta u dijagnostici AML ili blasti¢ne transformacije; patoloski
promijelociti se takoder ubrajaju u blaste u slu¢aju dijagnoze APL (AML-M3)

Proeritroblasti se ne ubrajaju u blaste osim u rijetkim slu¢ajevima Ciste eritroleukemije

Odredivanje CD34+ stanica proto¢nom citometrijom ne preporuc¢a se kao zamjena za pregled
razmaza; svi blasti ne ispoljavaju CD34 biljeg, U slu¢aju nedostatnog uzorka dobivenog punkcijom

ili ako je prisutna fibroza koStane srzi, moguce je imunohistokemijom na CD34 stanice u bioptickom

materijalu odrediti broj blasta.

Odredivanje tipa blasta (lozi kojoj pripadaju)

Preporuca se primjena multiparamatrijskog proto¢nog razvrstaca stanica s vise od 3 boje; panel
protutijela mora biti dostatan da odredi lozu kao i aberantne antigene zlo¢udne tumorske populacije.
Citokemija takoder moze biti od pomoci, ponajprije odredivanje mijeloperoksidaze ili nespecifi¢nih
esteraza u AML, u slu€ajevima nejasne dijagnoze, ali u vecine bolesnika s akutnom leukemijom nije od
posebne vrijednosti.

Zbog postojanja velikog broja antitijela sve se vise koristi imunohistokemija; ova je metoda od koristi u
razlikovanju mijeloidnih i limfoidnih antigena.

Odredivanje genetskih promjena

Kada god je to moguce treba provesti kompletnu citogenetiku stanica kostane srzi pri dijagnozi

Ostala ispitivanja kao FISH, RT-PCR, odredivanje mutacija ovisi o procjeni kliniCkih, laboratorijskih i
morfoloskih pokazatelja

Preporuca se odredivanje mutacija NPM1, CEBPA i FLT3 u svih bolesnika s AML i normalnom
citogenetikom; JAK2 treba odredivati u BCR-ABL71-negativnih mijeloproliferativnih zlocudnih tumora, a
mutacije KIT, NRAS,PTNP11, itd. primjenjuju se u slu€ajevima klini¢ke indikacije

Usporedba/Prikaz nalaza

Sve je nalaze potrebno prikupiti i prikazati kao zajednicko izvjeSée temeljem podjele SZO
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Prilog 2. Razina terapijskih preporuka prema UptoDate.>

Jaka preporuka,
visoka razina

razlikuju i znatno
su vece od rizika i

provedenih randomiziranih,
kontroliranih klinickih ispitivanja ili

RAZINA JASNOCA KAKVOCA DOKAZA IMPLIKACIJE
PREPORUKE MEDUODNOSA

PREDNOST/RIZIK
1A. Prednosti se jasno Cvrsti dokazi temeljem dobro Jaka preporuka se

moze bez ikakvih rezervi
primjeniti u vecine

Jaka preporuka,
umjerena razina
dokaza

razlikuju od rizika;
mogu biti znatno
vece od rizika ili
obrnuto;

kontroliranih klinikih ispitivanja s
ogranicenjima (nedosljedni rezultati,
metodoloske greske, nedovoljno
precizne studije) ili Evrsti dokazi
drugog nacina ispitivanja. Za oCekivati
je da bi buduca istrazivanja mogla
utjecati na stav u procjeni prednosti

i rizika i stoga mogla dovesti do
promjene procjene preporuke.

dokaza izdataka ili obrnuto; ¢vrsti dokazi drugog nacina ispitivanja. | bolesnika i u vecine
Nije za oCekivati da bi buduca stanja. KliniCar treba
istrazivanja mijenjala nas stav u slijediti ove preporuke
procjeni prednosti i rizika. osim ako nisu prisutni
vrlo jasni i Evrst racional
za drugadiji pristup.
1B. Prednosti se jasno Dokazi temeljem randomiziranih, Jaka preporuka koja

se moze primjeniti
kod vecine bolesnika.
Klini¢ar treba slijediti
ove preporuke osim
ako nisu prisutni vrlo
jasan i ¢vrst racional za
drugadiji pristup.

Slaba preporuka,
velike razine

razlikuju jasno od
rizika i izdataka;

provedenih randomiziranih,
kontroliranih klini¢kih ispitivanja ili

1C. Prednosti se ne Dokazi temeljem opservacijskih Jaka preporuka koja
Jaka preporuka, razlikuju jasno od kliniCkih ispitivanja, nesustavnog se moze primjeniti kod
mala razina rizika; klinickog iskustva ili temeljem vecine bolesnika.
dokaza randomiziranih kontroliranih klini¢kih Dokazi na kojima se
ispitivanja s ozbiljnom pogreSkom. Bilo | temelji preporuka su
koja procjena uc¢inka nije sigurna. male razine kvalitete.
2A. Prednosti se ne Cvrsti dokazi temeljem dobro Slaba preporuka,

primjena se moze
razlikovati ovisno o

Slaba preporuka,
umjerene razine
dokaza.

razlikuju jasno od
rizika i izdataka;
nejasnoce u procjeni
prednosti, rizika i
izdataka.

kontroliranih studija s ozbiljnim
ograniCenjima (nedosljedni rezultati,
metodoloSke greske, nedovoljno
precizne studije) ili ¢vrsti dokazi
drugog nacina ispitivanja. Za oCekivati
je da bi buduca istrazivanja mogla
utjecati na stav u procjeni prednosti

i rizika i stoga mogla dovesti do
promjene procjene preporuke.

dokaza. ¢vrsti dokazi drugog nacina ispitivanja. | moguénostima, stavu
Nije za ocekivati da bi buduca bolesnika ili socijalnim
istraZivanja mijenjala nas stav u pokazateljima.
procjeni prednosti i rizika.

2B. Prednosti se ne Dokazi temeljem randomiziranih, Slaba preporuka s

s pristupom prema
procjeni sto je u
odredenim situacijama
boljeza odredene
bolesnike.

2C.

Slaba preporuka,
mala razina
dokaza.

Nije moguca
procjena prednosti,
rizika i izdataka.
Prednosti se ne
razlikuju jasno od
rizika i izdataka;

Dokazi temeljem opservacijskih
klinickih ispitivanja, nesustavnog
klinickog iskustva ili temeljem
randomiziranih kontroliranih klinickih
ispitivanja s ozbiljnom pogreskom. Bilo
koja procjena ucinka nije sigurna.

Vrlo slaba preporuka.
Bilo koji drugi pristup
¢ini se da je jednako
prihvatljiv.
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Prilog 3. Trombofilije — nasljedni i steéeni poremecaiji.

Nasljedne trombofilije Stecéeni poremecaji
e Mutacija faktora V Leiden e Zlocudni tumori
e Mutacija protrombinskog gena e Centralni venski kateter
e Manjak proteina S e KirurSki zahvat (ponajprije ortopedski)
e Manjak proteina C e Trauma
e Manjak antitrombina e Trudnoda
¢ Rijetki poremecaiji e Oralni kontraceptivi
e Disfibrinogenemija e Hormonska nadomjesna terapija

e Tamoksifen, Bevacizumab, Talidomid, Lenalidomid
e Imobilizacija
e Dekompenzacija srca
e Antifosfolipidni sindrom
e Mijeloproliferativni zlo¢udni tumori
Policitemija vera
Esencijalna trombocitemija
e Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija
e Upalna bolest crijeva
e Nefrotski sindrom
e Hiperviskoznost
e Waldenstromova makroglobulinemija
e Multipli mijelom
e |zrazita leukocitoza u akutnih leukemija
e Anemija srpastih stanica
e HIV/AIDS

Prilog 4. Nuspojave/toksi¢nost/mjere opreza tijekom lije¢enja hidroksiurejom i
anagrelidom.'®-25

Hidroksiureja

1. Supresija kostane srzi. MoZe se javiti, ponajprije u bolesnika s anamnezom lije¢enja kemoterapijom ili ozracenjem.

2. Kozni vaskulitis (vaskulitis s ulceracijama i gangrenom): javlja se pogotovo uz istodobnu primjenu s interferonom; ako
se razvije kozni vaskulitis treba prekinuti lije¢enje hidroksiurejom.

3. Sekundarna leukemija: hidoksiureja je mutageni i klastogeni lijek. Dugotrajno lije¢enje mijeloproliferativnih zlocudnih
tumora (PV i ET) dovodi do pojave sekundarne leukemije; medutim, nije poznato koliko je pojava sekundarne
leukemije posljedica lijeka a koliko je znak transformacije mijeloproliferativnog zlo¢éudnog tumora.

4. Megaloblasti¢na eritrocitopoeza: opaza se u ranoj fazi lije¢enja; utilizacija Zeljeza od strane prethodnih stanica
eritrocitne loze je usporena.

5. Ucestalost nuspojava > 10%

Neutropenija, anemija, ulcera usne Supljine, hiperpigmentacije, osip, promjene nokata, ulkusi koZe na nogama,
promjene poput lihen planusa usta i koze, mucnina, proljevi.

Anagrelid
1. Ucestalost nuspojava veca od 10%
1.1. Kardiovaskularne: palpitacije (26%), edem (21%)
1.2. SrediSnji ziv€ani sustav: glavobolja (44 %), vrtoglavica (15%), bol (15%)
1.3. Gastrointestinalni sustav: proljev (26%), muc&nina (17%), bol u trbuhu (16%)
1.4. Neuromuskularni sustav: misi¢na slabost (23%)
1.5. Respiratorni sustav: dispneja (12%)

2. Plucna toksicnost: primjenom anagrelida se povezuje intersticijska bolest pluc¢a (alergijski alveolitis, eozinofilna
pneumonija i intersticijski pneumonitis). Pojava toksi¢nosti od jednog tjedna do nekoliko godina, a obi¢no se ocituje
progresivnom dispnejom i plu¢nim infiltratom. Simptomi se obi€¢no znacajno smanjuju nakon prekida lijeCenja

3. Primjena uz oprez:

3.1. U slu€aju bolesti kardiovaskularnog sustava ponajprije tahikardije, ortostatske hipotenzije ili sréane
dekompezacije
3.2. U slu€aju povecanih vrijednosti jetrenih enzima. Ako su vrijednosti > 1.5 puta od gornje referentne

vrijednosti preporuka je reducirati dozu kako bi se zadrzao u€inak i smanijila razina aktivnosti transferaza.
U slucaju teske jetrene lezije primjena anagrelida je kontraindicirana

3.3. U bubreznog oStecenja, ako je serumski kreatinin veci od 200 mg/L striktno pratiti primjenu lijeka, i u
slu€aju porasta kreatinina prekinuti lijeCenje
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DA (eng. dose adjustement) EPOCH protokol
razvili su prof. WH. Wilson i suradnici u National
Cancer Institute, Bethesda, SAD. Svoje prve rezul-
tate lijeCenja tim protokolom objavili su u Casopisu
Blood (Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for
untreated large B-cell lymphomas: a pharma-
codynamic approach with high efficacy. Blood.
2002,99(8):2685-2693.).

Osnovna ideja u razvoju DA-EPOCH protokola
bili su rezultati in vitro studija koji su pokazali da
su tumorske stanice manje otporne na produljenu
izloZenost niskim koncentracijama citostatika u us-
poredbi s kratkom ekspozicijom visokim koncen-
tracijama. Nadalje, dobro je znano da rituksimab
povecava osjetljivost tumorskih stanica na apoptozu
uzrokovanu kemoterapijom.

To je, dakle, infuzijski protokol sa strategijom
dinamickog prilagodavanja doza koje nadilaze nea-
dekvatnu koncentraciju lijekova. Doze 1 nacin apli-
kacije su kako slijede:

MabThera® 375 mg/m?i.v. dan 1.
Etoposide 50 mg/m? c.i.v. dani 1-4.
Vincristine 0.4 mg/m? c.i.v. dani 1-4.
Doxorubicin 10 mg/m?2 c.i.v. dani 1-4.
Cyclophosphamide 750 mg/m? i.v. dan 5.
Prednisone 60 mg/m? p.o. dani 1-5.
GM-CSF 5 ng/kg s.c. dan 6.

Prilagodavanje doze lijekova uvedeno je s na-
mjerom da se nade najveca doza kemoterapije, a uz
prihvatljivu toksi¢nost 1 temelji se na nalazu KKS-a
(tocnije apsolutnom broju neutrofila i trombocitima)
2x tjedno izmedu ciklusa.

ANC > 500/pL u svim mjerenjima: + 20% doze (od
prethodnog ciklusa)

ANC <500/uL u 1 1li 2 mjerenja: bez promjene doze
ANC < 500/uL u vise od 3 mjerenja: - 20%

Svi detalji 0 na¢inu primjene protokola 1 prilago-
davanju doze te svemu ostalom mogu se naci u gore
navedenom radu Wilsona 1 suradnika.

Prve rezultate nasih iskustava s ovim protokolom
prikazali smo na 4. Kongresu hematologa i tran-
sfuziologa u Opatiji 2007., a rezultate s primjenom
ovog protokola kod relapsnih limfoma na sastanku
Krohema u Purdevcu, 2009.

Na sastanku Krohema u Vodicama prikazali smo
nase dosadasSnje rezultate lijeCenja s DA-EPOCH-
om +/- R. Ukupno je uklju¢eno 59 bolesnika ¢ije su
karakteristike prikazane u Tablici 1.

Karakteristike bolesnika

n 59

dob (medijan) 58
raspon dobi 17-76
spol m 34 (58 %)

z 25 (42 %)
Ann Arbor |, Il
1, v

18 (31 %)
41 (69 %)
LDH normalan 24 (40 %)

povisen (60 %)

PHD low/high 10/49 (17%/83%)
Pl 1 16 (27 %)
2-4 43 (73 %)

+KBD Hematologija ‘10

Tablica 1.
Ukupno prezivljenje ove heterogene skupine bo-
lesnika prikazano je na Dijagramu 1.

0 10 20 30 40

+KBD Hematologija ‘10

Dijagram 1.

Rezultati lije¢enja agresivnih limfoma s DA-
EPOCH protokolom u 1. liniji

Ukupno je navedenim protokolom lijeCeno 28
bolesnika od kojih je 21 bilo pogodno za evaluaciju
(Tablica 2.).
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V. Pejsa

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

Rezultati

Odgovor na terapiju
(n=28")

=2
21 (75%)

e

SD+PD |7 (25%)

*KBD Hematologija

Rituksimab
A 23

*kod 6 bolesnika je prerano za
evaluaciju

Tablica 2.
Ukupno prezivljenje ove skupine bolesnika poka-
zuje Dijagram 2.

OS

o Complete  :: Censored

-KBD Hematologija ‘10

Dijagram 2.

Difuzni velikostani¢ni B limfom

Iz gore nevedene skupine bolesnika izdvojili smo
one sa DLBCL-om. Karakteristike ovih 16 bolesni-
ka prikazuje Tablica 3.

Karakteristike bolesnika

n
dob (medijan)

raspon dobi

spol m 11 (69 %)

z 5 (31 %)

Ann Arbor I, Il 5 (31 %)
11 (69 %)
2 (13 %)
povisen (87 %)

Pl 1 4 (25 %) (P1>80%)
2-4 12 (75 %)

*KBD Hematologija

1, vV
normalan

LDH

Tablica 3.

Vazno je spomenuti da su 4 bolesnika s niskim ri-
zikom primili DA-EPOCH-R zbog visokog prolifera-
cijskog indeksa. Od 16 bolesnika kod jednog je bilo
prerano za evaluaciju. Ukupni odgovor na terapiju
(ORR) bio je 93% uz 9 kompletnih remisija. Ukupno
prezivljenje (OS) bilo je oko 55% (Dijagram 3.).

Prezivijenje LCL 1. linija

+KBD Hematologija ‘10

Dijagram 3.

Rezultati lijecenja bolesnika DA-EPOCH
protokolom u 2. liniji

Kao 2. liniju terapije ovaj protokol dobilo je 25
bolesnika ¢ije su karakteristike prikazane u Tablici 4.

Karakteristike bolesnika

n 25

dob (medijan) 61

raspon dobi 23-76

spol m 13 (52 %)
Z 12 (48 %)

Ann Arbor |, Il 6 (24 %)

19 (76 %)

LDH normalan 1 (44 %)
povisen 14 (56 %)

Pl 1 5 (20 %)
2-4 20 (80 %)

+KBD Hematologija ‘10

I, v

Tablica 4.

Od 25 bolesnika 8 je imalo DLBCL, 6 FCC, 5 T
limfome, 4 ,,mantle cell“ te 2 s ostalim dijagnozama.
Od 25 bolesnika, 22 su bila pogodna za evaluaciju.
Od 22 bolesnika na terapiju je odgovorilo njih 21
(ORR 83%) uz 11 kompletnih remisija (50%). Uku-
pno prezivljenje ovih bolesnika prikazano je u Dija-
gramu 4.

12
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7. Prka

Izvanbolnicka primjena DA-EPOCH protokola

e Complete :: Censored
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+KBD Hematologija ‘10

mjeseci

Dijagram 4.

DA-EPOCH kao mobilizacijski protokol
DA-EPOCH moze se koristiti i kao mobilizacijski
protokol uz znatno manju toksi¢nost od standardnih

protokola. U KB Dubrava od ukupno 16 bolesnika
lijeCenih ovim protokolom koji su bili predvideni za
autoSCT kod njih 10 zadnji ciklus terapije uspjesno
je iskoristen za mobilizaciju perifernih matic¢nih sta-
nica (62.5 %).

Zakljucak

Rezultati lijeCenja NHL u skupini bolesnika pre-
tezno visokog rizika (IPI, histologija, Ann Arbor)
pokazuju odli¢nu ucinkovitost (R)-(DA)-EPOCH
protokola. Jednom postignuta remisija je dugotrajna.
U skupini bolesnika niskog rizika bilo bi za oceki-
vati jo§ bolje rezultate. Cinjenica da se ovaj protokol
moze koristiti 1 za mobilizaciju perifernih mati¢nih
stanica (u KB Dubrava kod skoro 2/3 bolesnika s
NHL) uz manju toksicnost jo$ je jedna dobrobit
ovog protokola u lijeCenju bolesnika s agresivnim
limfomima.

Izvanbolnicka primjena DA-EPOCH protokola

Zeljko Prka, dr. med.

Odjel za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ka bolnica Dubrava
E-posta: zeljkoprka@yahoo.com

Infuzijski protokol DA-EPOCH +/- R prvi put
smo primijenili u KB Dubrava krajem 2004. godine.
S obzirom na €injenicu da se primjena navedenog
protokola ustalila u nasoj bolnici, a imajuci na umu i
odli¢ne rezultate protokola, prikazane i na sastanku
Krohema u Vodicama, htio bih se osvrnuti i na teh-
nicke nedostatke koji se ticu same primjene lijekova.

Osnovni nedostatci primjene ovog protokola li-
jecenja su:

1. venski pristup — u kasnijim ciklusima (4., 5. itd.
ciklusi)

2. kontinuirani infuzijski protokol — duga
hospitalizacija bolesnika (5 dana)

3. moguca precipitacija lijekova (etopozid) kod
visih koncentracija lijeka.

Pitanje venskog pristupa javlja se u vecoj ili ma-
njoj mjeri kod primjene svakog protokola posebno
u kasnijim ciklusima terapije kada aplikacija kemo-
terapeutika 1 ostale suportivne terapije moze posta-
ti vazan limitirajué¢i ¢imbenik lijecenja bolesnika.
Kao rjesenje ovog problema, na Odjelu hematolo-
gije u KB Dubrava prije godinu 1 pol dana poceli

smo koristiti srediSnje venske katetere s perifernom
insercijom (PICC-engl. peripherally inserted central
catheters) (Slika 1.).

Bilten KROHEMA — Vol. 3, br. 1
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7. Prka

Izvanbolnicka primjena DA-EPOCH protokola

Karakteristike PICC-a:

« srediSnji venski kateter koji se uvodi kroz
perifernu venu (v.basilica, cubitalis ili
cephalica)

* kompresibilne vene-lakSe zaustavljanje
krvarenja

* uz minimalno, ali redovito odrzavanje moze
ostati 3-6 mjeseci

 rjeSava problem aplikacije kemoterapije, ali 1
ostalih lijekova, vadenja uzoraka krvi...

 koristi se 1 za sakupljanje maticnih stanica

 veliki komfor za naSe bolesnike, ali i olakSan
rad sestrama

 ako se uzme u obzir sav ustedeni materijal
financijski nije prezahtjevno.

S obzirom na gore navedeno, vazno je istaknuti
da su PICC-ovi, odnosno takav nacin aplikacije te-
rapije vrlo vazan dio u lijecenju nasih bolesnika, te
osnova za mogucnost ambulantne primjene vised-
nevnih protokola.

Kao drugi dio rjeSenja venskog pristupa istaknuo
bih i vaskularni ultrazvuk (engl. vascular access ul-
trasound, Slika 2.) pomocu kojeg je uvelike olaksa-
no postavljanje PICC katetera te odabir najpogodni-
je vene za terapiju.

Slika 2.

Vaskularni UZV dakle:

« omogucuje postavljanje katetera u dublje

poloZene vene

+ koristan i kod postavljanja ostalih CVK

(subclavia, femoralis)

 u nedostatku istoga PICC se plasira u

kubitalnu venu.

Jedan od osnovnih prigovora u koristenju DA-
EPOCH protokola je 1 duljina trajanja protokola
(4 dana kontinuirane infuzije te 5. dan CTX) koja
zahtijeva dugu hospitalizaciju bolesnika te time i
vece troSkove. No, koriStenjem PICC-katetera 1 (ne
nuzno) UZV-a stvorena je osnova za aplikaciju na-
vedenog protokola na ambulantnoj bazi (Dnevna
bolnica). Naime, pristup krvnim Zilama preduvjet je
za koriStenje malih, prijenosnih infuzijskih pumpi
(Slika 3.) kojima se terapija moze davati i u kuc-
nim uvjetima uz uvjet da bolesnik svaki dan dolazi
u Dnevnu bolnicu na zamjenu vredice s lijekom.

Slika 3.
Karakteristike infuzijskih pumpi:
* pumpe s litijskom baterijom u trajanju od 24 h
* ne troSe se dok je uredaj spojen na izvor struje
(npr dok bolesnik spava, gleda TV...)

* po iskljucivanju iz struje baterija se

automatski ukljucuje

* omogucuju aplikaciju terapije na

izvanbolnickoj bazi

* bolesnik svaki dan dolazi u DB na zamjenu

vredice s terapijom.

Sto se ti¢e spomenute precipitacije lijekova kao
nedostatka protokola radi se ustvari o manjem, ,,koz-
metskom* nedostatku. Naime, kod visih koncentra-
cija etopozida zapazena je veéa ucestalost precipita-
cije infuzijske mjesavine (Eto, VCR, Doxo). U tim
slucajevima potrebno je lijek pripremiti u vrecici od
1000 ml fizioloske otopine. Kod nas u KB Dubrava
“cut-off™ je na 140 mg etopozida.

14
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A. Duleti¢-Nacinovié¢

Primarni limfomi sredi$njeg Ziv€anog sustava

Daljnji potencijalni nedostatci protokola su:
» edukacija bolesnika oko primjene infuzijske

pumpe — pumpe su relativno jednostavne
za koriStenje, ali naravno, nije realno je
ocekivati suradljivost kod svih bolesnika.
S obzirom da su infuzijske pumpe u nas
centar pristigle mjesec dana prije sastanka
Krohema u Vodicama, jo§ nemamo iskustva
u primjeni pumpi u kuénim uvjetima.
Isprobali smo aplikaciju lijeka putem ovih
pumpi u bolnickim uvjetima S$to je proslo
bez problema. Prve rezultate u ambulantnoj
primjeni EPOCH protokola nadamo se

prikazati na nasim skorasnjim sastancima.

» Komplikacije vezane uz katetere - infekcije,
tromboze. Incidencija ovih komplikacija
je manja od uobicajenih srediSnjih venskih
katetera, osim kod nestru¢nog rukovanja.

* Cijena (pumpe — 20.000, vaskularni UZV —
oko 60.000 kn, PICC set 1200 kn) - iako je
jasno da su cijene visoke, vazno je istaknuti
da se kod upotrebe PICC katetera Stedi na
ostalom bolnickom materijalu (gaze, igle...),
UZV nije neophodan (moguce postavljanje
katetera u kubitalnu venu), a pumpe, jednom
kupljene, imaju dugi vijek trajanja.

Primarni limfomi srediSnjeg Zivéanog sustava

Prof. dr. sc. Antica Duleti¢-Nacinovi¢, dr. med.
Zavod za hematologiju, reumatologiju i klinicku
imunologiju

Klinika za unutarnje bolesti

Klinicki bolnicki centar Rijeka i Medicinski fakultet
Sveucilista u Rijeci

E-posta: antica.duletic-nacinovic@ri.t-com.hr

Definicija: Primarni limfomi srediSnjeg zivca-
nog sustava (PLSZS) oblik su ekstranodalnih non-
Hodgkinovih limfoma (NHL) lokalizirani u sredis-
njem zivéanom sustavu (SZS). Najéesée nastaju u
mozgu, zatim u mozdanim ovojnicama, lednoj moz-
dini ili o¢ima (1).

Epidemiologija: Najc¢esc¢i su u Sestom i sedmom
desetlje¢u zivota, te su nesto ¢eS$¢i u muskaraca.
Cine 2,7-5% svih primarnih tumora mozga i oko 1%
svih NHL-a. Neke studije sugeriraju povecanje in-
cidencije PLSZS-a, ali nije jasno li je to zbog sve
boljih dijagnostickih moguénosti ili se stvarno radi
o povecéanoj incidenciji (1,2).

Etiologija i patogeneza: Etiologija bolesti je
nepoznata. [ u ovoj bolesti virusi imaju znacajnu
ulogu: EBV, JCV ko-faktor (onkogeni polioma vi-
rus), HHV6, HHVS, SV40 i drugi. Virus humane
imunodeficijencije (HIV) povecava vjerojatnost za
razvoj PLSZS-a (2). U sredi$njem Zivéanom sustavu
normalno su prisutni uglavnom CD4+ T-limfociti uz
vrlo malo B limfocita, dok ¢ak do 90% PLSZS-a &ine
agresivni difuzni B-velikostani¢ni limfomi. Ostalih
10% limfoma otpada na B-limfome niskog stupnja
malignosti i T-stani¢ne limfome. Veéina PLSZS-a
pripada skupini limfoma nastalih iz aktiviranih B-

limfocita, $to moze biti jedan od razloga njihove lo-
Sije prognoze u odnosu na sistemski NHL (3).

Lokalizacija tumora: Najces¢a lokalizacija je
parenhim mozga (>90%), u 75% slucajeva prezenti-
ra se kao solitarna lezija ¢esto smjestena supratento-
rijalno i periventrikularno. Sljedeca lokalizacija su
mozdane ovojnice, obi¢no poprac¢ena i zahvaceno-
$¢u parenhima mozga. Oko je zahvaceno u priblizno
10% slucajeva, dok je lokalizacija u lednoj mozdini
rijetka (<1%) (1).

Dijagnoza: Anamnesticki podaci potvrduju fo-
kalne neuroloske deficite (hemipareza, afazija) u
>50% bolesnika, alterirani mentalni status (gubi-
tak pamcenja, konfuznost) u oko 33%. Glavobolja
1 mucnina prisutne su u 33% slucajeva. Poremecaji
vida susrecu se kad je u pitanju limfom oka (1,5).
Slikovne pretrage: bolesnici sa sumnjom na tumor
mozga podvrgavaju se magnetskoj rezonanciji (MR)
s primjenom gadolinijskog kontrasta. U slucaju da
MR nije moguce uciniti, indicirana je kompjutorizi-
rana tomografija (CT) mozga s primjenom kontrasta.
Ako se radioloki postavi sumnja na PLSZS, pristu-
pa se stereotaksijskoj biopsiji s ciljem postavljanja
histoloske dijagnoze. Nakon $to se postavi dijagnoza
limfoma u sredi$njem zivéanom sustavu, pristupa se
daljnjoj obradi koja ukljucuje serologiju na HIV te
pretrage kojima je cilj procijeniti prosirenost bolesti
1 iskljuciti postojanje sistemskog limfoma (1,4).

Lijecenje novo dijagnosticiranih bolesnika s
PLSZS

PLSZS su radiosenzitivni i kemosenzitivni in-
filtrativni tumori, stoga je operativni zahvat rezer-
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viran samo za dijagnosticku biopsiju. Kirursko od-
stranjenje tumora ne povecava prezivljenje. LijeCe-
njem PLSZS-a samo zracenjem postize se dobar, ali
privremeni odgovor (medijan ukupnog prezivljenja
10-18 mjeseci, 5-godiSnje prezivljenje <5%) (5). Ve-
¢ina relapsa nastaje na mjestima na kojima je primi-
jenjena maksimalna doza zracenja (5,6).

Navedeni skromni rezultati lijeCenja ovih tumo-
ra samo zracenjem rezultirali su uvodenjem tera-
pije temeljene na visokim dozama metotreksata
+/- radioterapija (7,8). Metotreksat (MTX) ima
mogucnost prodora kroz krvno-mozdanu barijeru
1 postizanja citotoksi¢nih koncentracija unutar sre-
diSnjeg ziv€anog sustava. Pocevsi od 1990. godine
na ovamo brojne studije faze Il potvrduju da kom-
binacija visokih doza MTX-a sa zracenjem rezulti-
ra duzim prezivljenjem u odnosu na samo zracenje
(medijan prezivljenja 2-4 godine; 5-godiSnje preziv-
ljenje 20-40%). Nadalje, primjena standardne ke-
moterapije (CHOP) uz radioterapiju nije rezultirala
boljim prezivljenjem $to se tumaci losSim prodorom
tih kemoterapeutika u SZS. Do sada nije prospek-
tivno ispitivana optimalna doza zracenja, ali najCe-
S¢e primjenjivana doza iznosi 40-45 Gy (5,6). I dalje
ostaje otvoreno pitanje hoce li kod bolesnika koji
su postigli kompletni odgovor na terapiju visokim
dozama MTX-a konsolidacija zracenjem dati bolje
prezivljenje. Nedavno je objavljena retrospektivna
studija s najduzim pracenjem, u kojoj je 57 bolesni-
ka razlic¢ite dobi lije¢eno visokim dozama metotrek-
sata sa zraCenjem ili bez njega (7). Medijan pradenja
prezivjelih bio je 115 mjeseci, nakon ¢ega je ukupno
30% bolesnika zivo. Prezivljenje u ljudi mladih od
60 godina bilo je 74%, a medijan preZivljenja u sta-
rijih bolesnika iznosio je 29 mjeseci, bez obzira na
to jesu li bili zraceni ili ne. Relaps se pojavio u 44%
bolesnika, najc¢esée u prve dvije godine. Sli¢ne re-
zultate imali su 1 drugi autori (8).

Vise je studija istrazivalo efikasnost razlicitih
wVisokih doza“ MTX-a te modalitete njegove apli-
kacije u terapiji novodijagnosticiranih bolesnika.
Neuwelt i suradnici pokuSavaju intraarterijalno apli-
cirati MTX (2,5 g) 1 tako posti¢i bolji prodor kroz
krvno-mozdanu barijeru. Rezultati u 81% bolesni-
ka potvrduju kompletni odgovor, no uz komplicira-
nu proceduru same aplikacije MTX-a (9). Rezultati
Bonn protokola potvrduju da visoke doze MTX-a (5
g/m?) u kombinaciji s vinkristinom, ifosfamidom,
ciklofosfamidom 1 citarabinom plus intraventriku-
larna terapija daju 71% odgovora (61% kompletni
odgovor + 10% parcijalni odgovor) uz medijan uku-
pnog prezivljenja od 50 mjeseci. Protokol je potvr-

dio 1 visoku akutnu toksi¢nost 1 odgodenu neurotok-
sicnost (10). Omuro 1 suradnici potvrduju 90% od-
govor na lijecenje (38% parcijalni 1 52% kompletni
odgovor) uz medijan prezivljenja >54 mjeseca kod
primjene visokih doza MTX-a (3 g/m?) u kombina-
ciji s i.v. kemoterapijom +/- intratekalna aplikacija
(11). Dakle, kemoterapija sama uz odgodu zracenja
(kod bolesnika s kompletnim odgovorom) potvrdu-
je krace prezivljenje bez progresije, dok su medijani
prezivljenja usporedivi s rezultatima kombinirane
kemoterapije plus zracenje, ali uz bolju neurokogni-
ciju 1 bolju kvalitetu Zivota. Rezultati studija su po-
tvrdili da je MTX klju¢ni lijek u terapiji PLSZS-a,
no 1 dalje ostaje otvoreno pitanje treba li uz visoke
doze MTX-a dodati jos koji citostatik i te koji bi to
trebao biti. U NOA-3 klinickom ispitivanju primi-
jenjen je samo MTX u dozi od 8 mg/m?, a rezultati
su potvrdili niski medijan prezivljenja bez progresije
(10 mjeseci) uz visoku neurotoksic¢nost (20%) (12).
Khan 1 suradnici primijenjuju visoke doze MTX-a 1
predlazu primjenu intratekalne kemoterapije u slu-
¢ajevima pozitivne citologije cerebrospinalnog li-
kvora (13). Uloga intratekalne profilakse u PLSZS
zahtjeva daljnja prospektivna ispitivanja. Rezultati
randomiziranog klinickog ispitivanja faze II (Ferreri
1 suradnici) potvrduju da je terapija visokim dozama
MTX-a (3,5 g/m?primijenjen 1. dan) u kombinaciji s
visokim dozama citarabina (2 g/m? primijenjen dva
puta dnevno 2. 1 3. dana) superiornija u odnosu na
terapiju samo visokim dozama MTX-a (14). Primi-
jenjena su ukupno Cetiri ciklusa terapije. Jedna sku-
pina bolesnika je nakon kemoterapije nastavila lije-
¢enje zraCenjem. Medijan dobi bolesnika uklju¢enih
u ovu studiju bio je 60 godina (raspon 17 do 75 go-
dina). Autori zaklju¢uju da je u bolesnika s PLSZS
koji imaju 75 godina i manje terapija izbora tera-
pija s visokim dozama MTX-a uz dodatak visokih
doza citarabina jer omogucuje bolji ishod lijecenja
uz prihvatljivu toksi¢nost u usporedbi s lijeCenjem
samo visokim dozama MTX-a (6).

U novije vrijeme, u bolesnika mladih od 60 ili
65 godina, visokim dozama metotreksata pridodaje
se intenzivna kemoterapija ukljucujuci autolognu
transplantaciju kostane srzi uz adjuvantno zrace-
nje. Postizu se odli¢ni rezultati, s oCekivanim pe-
togodisnjim preZivljenjem ve¢im od 60% 1 prihvat-
ljivom toksi¢nosti, no pracenje je jos uvijek kratko.
S druge strane, dodatni je problem neurotoksi¢nost
izazvana zracenjem. lako je rizik od neurotoksicno-
sti znacajan 1 u mladoj populaciji, snizenje doze ili
odustajanje od zracenja nakon kemoterapije poveca-
va vjerojatnost za relaps (15,16). Stoga je, trenutno,
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kombinacija kemoterapije i radioterapije jos uvijek
standard u lijecenju mladih bolesnika, iako postoje
studije s dobrim rezultatima i bez zracenja.

Terapija u starijih bolesnika: Kod starijih bolesni-
ka (>60 godina) koji ¢ine vise od polovice bolesnika
s PLSZS preporuca se lije¢enje samo kemoterapijom
bez zracenja zbog problema neurotoksic¢nosti. Neu-
rotoksi¢nost dodatno suzava terapijske opcije u sta-
rijih bolesnika. Zbog svega toga prijeko su potrebni
novi, u¢inkoviti i manje toksi¢ni lijekovi.

Imunoterapija sa monoklonskim anti-CD20 pro-
tutijelom primijenjena je i u bolesnika s PLSZS (17).
S obzirom na to da koncentracija u likvoru prilikom
intravenske aplikacije rituksimaba iznosi manje od
1% u odnosu na odgovarajucu koncentraciju u seru-
mu, pokusSana je intratekalna odnosno intraventri-
kularna aplikacija u bolesnika s leptomeningealnom
lokalizacijom. Autori potvrduju privremeno dobre
rezultate na provedeno lijecenje, no dodavanje rituk-
simaba kemoterapiji i dalje ostaje spekulativno (17).
Iwamoto 1 suradnici u klinickoj studiji primijenjuju
ibritumomab tiuksetan kao selektivnu radioimuno-
terapiju za CD20 kod bolesnika s refrakternom bo-
les¢u ili relapsom (18).

Temozolomid je noviji citostatik iz skupine alki-
liraju¢ih agensa, karakteriziran dobrim prodorom
u SZS, blagom nefrotoksi¢nosti i mijelotoksi¢nosti,
§to ga &ini optimalnim za terapiju PLSZS-a. Kombi-
nirana sistemska primjena temozolomida 1 rituksi-
maba u predhodno lije¢enih starijih bolesnika moze
dovesti do kompletnog, ali samo privremenog odgo-
vora (17).

Zakljucno, visoke doze metotreksata plus visoke
doze citarabina (ili samo visoke doze metotreksata) u
danasnje su vrijeme temelj terapije PLSZS-a (bolesni-
ci s <75 godina), uz zracenje kao konsolicaciju kod
mladih bolesnika (14). Kod starijih su bolesnika tera-
pijske moguénosti manje, a prognoza nepovoljna (19).
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Bendamustin je alkiliraju¢i agens, mekloreta-
minski derivat, sa strukturom slicnom klorambucilu
1 drugim alkilirajuéim agensima. Posjeduje i1 beni-
midazolski prsten koji djeluje kao antagonist purini-
ma 1 aminokiselinama (Slika 1.).

uzvojnice DNA, ali je njegov ucinak jaci i dugotraj-
niji (1).

U pocetku se koristio za lijeCenje raznih vrsta
tumora s razli¢itim odgovorom na terapiju. Kod
tumora glave 1 vrata, gdje se koristio u kombina-
ciji s radioterapijom, postignuto je 62% parcijalnih
remisija, kod mikrocelularnog karcinoma pluéa u
kombinaciji s cisplatinom odgovor je postignut u
88% bolesnika, dok se za lijeCenja kolangiokarci-
noma pokazao neucinkovitim. Testiran je takoder u

CIH,C

NN"‘

CIH,C
?

Nitrogen mustard

Cl
Cyclophosphamide
O o:
“: /
ClNN \
N
H

Bendamustine

Carboxyclic acid
COOH

Slika 1.

Sintetiziran je ranih 1960-ih u Jeni, u tadasnjoj
isto¢noj Njemackoj Demokratskoj Republici. Vise
od 30 godina u toj je zemlji koriSen za lijeCenje
NHL-a, KLL-a, MM-a i karcinoma dojke, a ujedi-
njenjem Njemacke lijek je odobren u cijeloj Njemac-
koj za iste indikacije. To je potaklo zapoc€injanje no-
vih studija kako bi se bolje definirala njegova uloga
u lije¢enju navedenih bolesti. Lijek se dobro resorbi-
ra iz probavnog trakta, ima dobru bioraspolozivost
nakon peroralne primjene, ali je testiran gotovo is-
kljucivo kao intravenski pripravak. Metabolizira se
uz pomoc¢ citokroma P450 1A2 u aktivne metabolite
delta-hidroksi-bendamustin i N dezmetil-bendamu-
stin, a ¢ini se da klini¢ka aktivnost ovisi primarno
o hidroksi-bendamustinu. Bendamustin kao i dru-
gi alkiliraju¢i agensi uzrokuje razaranje dvostruke

karcinomu dojke 1 metastatskom karcinomu dojke s
razli¢itim rezultatima (28-45% PR).

Kod hematoloskih tumora prvi pozitivni rezulta-
ti postignuti su u lijeCenju multiplog mijeloma gdje
je u kombinaciji s talidomidom i prednizonom uku-
pni odgovor na terapiju bio 86%. U lijjecenju non-
Hodgkinovog limfoma 1 kroni¢ne limfati¢ne leuke-
mije isproban je kao monoterapija i u kombinaciji s
drugim lijekovima (fludarabinom, mitoksantronom,
vinkristinom, rituksimabom, kortikosteroidima...)
uz odgovor na terapiju od 60-80%.
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Bendamustin u indolentnih NHL

Indolentni non-Hodkinovi limfomi ¢ine 30-40%
svih NHL. Nakon odli¢nog inicijalnog odgovora na
razli¢ite lijekove vecina pacijenata razvije relaps bo-
lesti, odgovor na svaku sljedecu terapiju je slabiji a
trajanje remisije sve krace, zbog Cega se stalno na-
mece potreba za novim ucinkovitijim lijekovima.

Prve studije s bendamustinom provedene su kod
indolentnih NHL u relapsu ili refraktornih na stan-
dardnu terapiju. Studije faze II monoterapije ben-
damustinom pokazuju razlicite rezultate vjerojatno
zbog razlic¢itih skupina pacijenata koji su uklju¢eni u
studije. Ukupni odgovor na terapiju varirao je od 73-
100%, postotak kompletnih remisija od 11-34%, par-
cijalnih remisija od 43-62%, a srednje trajanje odgo-
vora od 6,7-39 mjeseci. Vec¢ina ovih studija provede-
na je u Njemackoj sredinom 90-tih, no i u Americi
su provedene studije na istoj skupini bolesnika koje
su takoder pokazale da je lijek ucinkovit, a jedina
znacajna toksicnost je srednje teska mijelosupresija.
Hematoloska toksi¢nost gradus 3 1 4 varira od studi-
je do studije od 13-55% pacijenata, a nehematoloska
toksi¢nost gradus 3 14 javlja se u manje od 10% paci-
jenata. Razlike u hematoloskoj toksi¢nosti mogu se
mozda objasniti prethodnim terapijama koje su pa-
cijenti primali, tako da je veca toksi¢nost kod pacije-
nata koji su ranije tretirani fludarabinom. U Tablici
1. prikazano je nekoliko studija provedenih u Euro-
pi kod ove skupine bolesnika. Studija nakon koje je
bendamustin odobren od americkog FDA-a za lije-
¢enje relapsa i refraktornog indolentnog NHL-a pro-
vedena je od Kahla i suradnika na 100 pacijenata.
Bendamustin je apliciran iv. u dozi od 120 mg/m?
1.1 2. dan svaka 3 tjedna, 6-8 ciklusa. Odgovor na
terapiju bio je od 71-100% ovisno o histologiji: KR

postiglo je 20% FL, 5% SLL, 11% nodalnih MZL
143% ekstranodalnih MZL. Nakon $§to je dokazana
njegova ucinkovitost kao monoterapije, zapocete su
studije u kombinaciji s razli¢itim lijekovima. Kao i
kod drugih lijekova, zbog male toksi¢nosti a velike
mab. U Tablici 2. prikazane su studije u kojima je
bendamustin kombiniran s rituksimabom 1 s dru-
gim lijekovima, te je vidljivo da kombinacija s dru-
gim lijekovima nije povecala u¢inkovitost u odnosu
na kombinaciju BR. Ukupni odgovor na terapiju u
kombinaciji s rituksimabom u razli¢itim studijama
varira od 60-90%, uz 40-60% kompletnih remisija,
a u kombinaciji s drugim lijekovima (fludarabin, mi-
toksantron, vinkristin) od 66-96% uz znacajno veci
broj gradus 3 1 4 hematoloske toksi¢nosti 1 ve¢i broj
febrilnih neutropenija (2).

Nakon dokazane ucinkovitosti kod relapsne ili
refraktorne bolesti, provedene su klinicke studije
kod novodijagnosticiranih pacijenata s indolentnim
NHL. U studiji koju se proveli Rumel i suradnici
513 pacijenata randomizirano je na R-CHOP ili RB.
Bendamustin je apliciran u dozi od 90 mg/m?, 1. i
2. dan svakih 28 dana uz rituksimab u standardnoj
dozi. Vrijeme do progresije (PFS) bilo je 34,8 mje-
seci kod bolesnika lijecenih s R-CHOP, a 54,9 mje-
seci kod bolesnika lijeCenih s BR. Nije bilo razlike u
ukupnom odgovoru ni u broju kompletnih remisija,
kao ni u ukupnom prezivljenju. Zahvaljuju¢i ovim
rezultatima bendamustin se sve ¢eSce koristi kod
bolesnika u prvoj liniji lijeCenja indolentnog limfo-
ma kod kojih nije moguce provesti terapiju antraci-
klinima. Provedene su i provode se studije u prvoj
liniji lijeCenja pacijenata s agresivnim limfomom.

Tablica 1.
Author Dose Schedule of Number of %OR %CR Remission duration
(mgim’) drug delivery patients (median, months)
Heider and Niederle? 120 Days 1,2 52 [&] I 16
Q three weeks
Bremer’ 60 Days -5 61 1 15 39
Q four weeks
Weidmann" 120 Days 1,2 18 44 17 NR
Q three weeks
Friedberg™ 10 Dags 1,2 M m H 67
Q three weeks
Kaht* 120 Days 1,2 100 76 B 92
Q three weeks
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Tablica 2.
Authors Other agents used Number of %OR %CR Duration of response
in trials patients (median, months)
Rummef' Ritwamab 166 % 60 PFS 30 months
Lakner® Ritwamab % 85 4 PFS 12 months
Mohren* Ritwamab 10 70 4 NR
Robinson” Ritwamab 6 N H 2
Koengsman' Fludarabine B n 5 14
Weide® Mitoxantrone, rituximab % 8 3 PFS 19 months
Matous” Bortezomib, rtuwdmab 16 80 5 NR
Bendamustin kod KLL mjeseca pracenja bio je 21,5 mjesec kod bolesnika

U lijecenju kroni¢ne limfocitne leukemije ben-
damustin je takoder prvo testiran kod bolesnika s
relapsom kroni¢ne limfocitne leukemije, a koriSte-
ne su razli¢ite doze i sheme primjene lijeka te je i
toksi¢nost varirala od studije do studije. U Tablici
3. prikazano je nekoliko studija monoterapije ben-
damustinom u pacijenata s relapsom ili refraktornih
na terapiju. Nakon studije provedene kod bolesnika
u prvom relapsu KLL gdje su bolesnici randomizi-
rani na fludarabin ili bendamustin potvrdeno je da
bendamustin moze biti alternativa fludarabinu (ORR
79% kod bendamustina 1 65% kod fludarabina, PFS
83 tjedna/63 tjedna). Knauf i suradnici 2001. godine
proveli su studiju kod nelijeenih bolesnika s KLL.
319 bolesnika randomizirano je ili na bendamustin
ili na klorambucil. Doza bendamustina bila je 100
mg/m? 1. 1 2. dan, a klorambucila 0,8mg/kg 1. 1 15.
dan. Kod bolesnika lijeCenih bendamustinom posti-
gnuto je 31% kompletnih i 37% parcijalnih remisija,
a kod pacijenata lije¢enih klorambucilom 2% kom-
pletnih 1 29% parcijalnih remisija. PFS nakon 29,2

lije¢enih bendamustinom i 8,3 mjeseca kod onih li-
jecenih klorambucilom. Najc¢eS¢a nuspojava je he-
matoloska toksi¢nost, vise kod bendamustina (27%
neutropenija, 25% trombocitopenija, te anemija u
22% pacijenata). Neutropenija gradus 3 ili 4 opisana
je u 37 bolesnika (23%), a infekcije gradus 3 ili 4
dogodile su se u 8% bolesnika. Mucnina, povraéanje
1 proljev bili su takoder ¢es¢i nego kod bolesnika na
klorambucilu. Na osnovu ove studije FDA je odo-
brila bendamustin za lije¢enje KLL-a. Bendamu-
stin je takoder kombiniran s drugim lijekovima za
lijeCenje relapsa ili refraktorne KLL prvenstveno s
mitoksantronom i/ili rituksimabom. Studije s mitok-
santronom provedene su na malom broju pacijena-
ta, stoga se ova kombinacija ne proporucuje izvan
klinickih studija, a studija s rituksimabom pokazuje
ohrabrujude rezultate, no potrebna su daljnja istrazi-
vanja da bi se bolje utvrdila dijelotvornost ove kom-
binacije (3).

Tablica 3.
Author Phase Regimen Number of patients ORR (CR), % Median time to
event (months)
Kath 2001* Il <70 yrs: 60 mg/m* 23; 13 previously 65 (26) NR
>70 yrs: 50 mgfm* untreated
dl1-5.q28d
Aivado 2002° I 100 mgm?,d 1-2,q28d 13 relapsed/refractory 61 (29) TTP6 (4-19)
Bremer 2002 I 60 mg/m',d 1-5,q 284 15 relapsed/refractory B Not reached
Bergmann 2005° " T0mgm',d I-,q 284 16 relapsed/refractory 56 (13) NR
Lissitchkov 2006 (] 100 mgim?,d 1-2,q28d 15 refapsed/refractory 60(27) NR
Knauf 2008* [ B: 100 mgim' d 1-2,q 284 319 previously B:67 (NR) PFS(Bv C):
C:08mgkgd |, 159284 untreated C:30(NR) US5w83
Niederle 2008* I B: 100 mg/m*,d 1-L.q 28d %6 relapsed B:78.(2%) PES (Bws F):
F:25 mg/m?,d |-5,q28d F:65 (10) 83 vs 64 weeks
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Studije nedavno provedene u Europi i Sjedinje-
nim Americkim Drzavama potvrduju ucinkovitost
1 netoksi¢nost bendamustina kao monoterapije ili u
kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje NHL
1 KLL. Lijek je odobren za lije¢enje KLL 1 rituksi-
mab-refraktornih NHL u SAD, te za lijecCenje KLL,
NHL i MM u Njemackoj.

Bendamustin se vrlo dobro podnosi te bi mogao
biti dobra opcija za lije¢enje bolesnika s KLL i NHL,
posebice starijih bolesnika, s komorbiditetima, koji
nisu pogodni za druge vrste terapije (alemtuzumab,
radioimunoterapiju). U studiji provedenoj s benda-
mustinom i klorambucilom, bendamustin se poka-
zao ucinkovitijim, a dodatak rituksimaba sigurno ¢e
jos povecati ucinkovitost. S obzirom na rezultate u
studiji R-B vrs. R-CHOP bendamustin se ¢ini kao
dobra opcija za lijeCenje bolesnika s indolentnim
limfomom 1 loSom kardijalnom funkcijom. Benda-
mustin bi takoder mogao imati uc¢inka i u agresivnih
limfoma, narocito kod limfoma plastene zone, gdje
se pokazao ucinkovit u lijecenju relapsa ili refrak-
torne bolesti (RR 92%,KR 59%, trajanje odgovora
je 19 mjeseci). U tijeku su brojne studije kojima se
nastoji utvrditi efikasnost i sigurnost primjene ovog
lijeka:

B KLL
u B+R vrs FC-R
u B+R+R
H NHL
[ ] DLBCL
| kojyi se ne mogu lijeciti R-
CHOP-om - R+B
u Limfom plastene zone
[ ] BERT
| Folikularni limfomi limfoplazmoci-
toidni limfom
u Bortezomib +B+R

lako se lijek ve¢ dugo koristi, optimalne doze i
sheme primjene lijeka joS uvijek nisu definirane.

Preporucene sheme doziranja kod KLL:
Prva linija monoterapija: B 100 mg/m?> d 1+2 / 28
Prva linija kombinacija s rituksimabom:

1. ciklus 2.-6. ciklus
B 90 mg/m? d1+2 d1+2
R 375 mg/m? do -
R 500 mg/m? - dl

Lijecenje relapsa - monoterapija:
nelijeCeni F-om lije¢eni F-om
B 100 mg/m>d 1+2 / 28 B 70 mg/m> d 1+2 /28

Lijecenje indolentnog limfoma prva linija i re-
laps u kombinaciji s rituksimabom:

1. ciklus 2-6. ciklus
B 90 mg/m? d1+2 d1+2
R 375 mg/m? do dl

Lijecenje relapsa indolentnog limfoma:
B 120 mg/m*d 1+2 / 28

Zakljucak:

Bendamustin je ,,novi“ lijek efikasan u lije¢enju
bolesnika s limfoproliferativnim bolestima. Regi-
striran je za lijecenje indolentnog limfoma i1 KLL u
EU, dok u Hrvatskoj nije registriran. Daljnji razvoj
toga lijeka mogao bi poboljsati ishod lijecenja kod
bolesnika s limfomom i kroni¢nom limfati¢nom le-
ukemijom.
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Von Willebrandova bolest (engl. von Willebrand
Disease - vWD) nastaje zbog nedostatka, smanje-
nih vrijednosti ili disfunkcije von Willebrandova
¢imbenika (engl. von Willebrandov Factor - vVWF)
koagulacije, §to uzrokuje smanjenje sposobnosti
zgruSavanja krvi u bolesnika. Hemostaza se odvija
u dvije faze:

1. Primarna hemostaza (adhezija trombocita, vVWF,
trombociti 1 fibrinogen)

2. Sekundarna hemostaza (kaskada ¢imbenika
koagulacije, stabilizacija ugruska pomocu
fibrina).

VWF omogucavaadhezijuiagregacijutrombocita
na mjestu povrede i nosilac je i stabilizator F VIII:C
u cirkulaciji.

VWF nastaje u endotelnim stanicama i u mega-
kariocitima. Onaj koji nastaje u endotelnim stanica-
ma cirkulira u plazmi, dok je drugi smjesten u alfa
granulama trombocita (1)

Ova bolest prvi put je otkrivena u djevojcice od
5 godina s Alandskih otoka 1924 g. kada je ovedena
je u bolnicu Deaconess u Helsinkiju u Finskoj (Sli-
ka 1.). Pregledao ju je finski internist dr. Erik von
Willebrand, koji je prvi opisao vWD. On je obradio
66 clanova ove obitelji 1 otkrio da su oba roditelja 1
brojni rodaci imali Cesta blaza krvarenja, te da su tri
sestre umrle prije 4. godine Zivota od teskih krvare-
nja. Potvrdio je da je tezina krvarenja varirala izme-
du Clanova obitelji od blage do teske klinicke slike.
Tipi¢na su bila krvarenja iz usta, nosa, genitalnog,
mokraénog 1 probavnog sustava. Neke zene u obite-
lji su imale teSka menstrualna krvarenja.

Godine 1926. objavio je da je rije¢ o predhodno
neopisanoj bolesti razli¢itoj od hemofilije koja za-
hvaca muskarce i Zene, a karakterizira je krvarenje
u sluznice, autosomno naslijedivanje i produljeno
vrijeme krvarenja. Bolest je dobila ime po dr. Eriku
von Willebrandu jer su njegova zapazanja bila vrlo
dobra a opis bolesti detaljan.

NORGE

TYSKLAND } POLEN

Slika 1. Alandski otoci u Finskoj

Bolest je najcesée blaga ali najucestalija od svih
ostalih bolesti zgrusavanja. Pojavljuje se u muskara-
ca i zena svih etnickih skupina, ¢esta je u viSe osoba
iste obitelji, a 1 - 3 od 100 [judi ima vWD (1% - 3%
populacije). U nekih bolesnika moze izazvati ozbilj-
ne posljedice narocito kod kirurskih zahvata, nakon
ozljede ili tijekom poroda.

Broj neprepoznatih slucajeva je daleko veci naj-
¢esce zbog blagih simptoma ili neadekvatne obrade.
Cesto ni bolesnik pa niti lije¢nik ne prepozna ovu
nasljednu bolest.

FVIII cirkulira u krvi u formi kompleksa vWF-
FVII:.C od kojih FVIIL:C predstavlja koagulacij-
sku aktivnost FVIII, a vVWF omogucava adheziju 1
agregaciju trombocita na mjestu ozljede 1 nosilac je i
stabilizator F VIII:C u cirkulaciji. FVIIL:C nastaje u
jetrenim stanicama, vVWF nastaje u megakariocitima
1 stanicama endotela. VWF se sintetizira kao mono-
mer koji zatim prelazi u multimere. Veliki multimeri
podrzavaju adheziju trombocita na kolagen (2).

Od 1980. godine zapocete su molekularne studije
koje su pomogle preciznijoj definiciji vWD, bolesti
koja se nasljeduje autosomno dominantno. Defini-
rana je mutacija gena za VWF na kromosomu 12,
pa osobe s VWD imaju normalan FVIII gen na X
kromosomu, promijenjen vVWF gen na kromosomu
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12. Blazi oblici ne moraju uvijek biti uzrokovani
mutacijom VWF gena. Klasifikacija vWD prikazana
je u Tablici 1.

Najcesci je tip 1 vWD (70 — 80%)), koji se naslje-
duje autosomno dominantno, manje Cest je tip 2 (20
—30%), koji se takoder nasljeduje autosomno domi-
nantno. Tip 3 se pojavljuje rijetko (1%), a nasljeduje
se recesivno (3).

Tablica 1. Klasifikacija viWD

TIP
1 Djelomicni kvantitativni nedostatak vVWF
2 Kvalitativni defekt vWF-a

2A | Smanjena vWF adhezija trombocita s
nedostatkom velikih multimera
2B | Povecana aktivnost za trombocitni GPIb

M

Karakteristike

Smanjena vWF adhezija trombocita bez
nedostatka velikih multimera
2N | Znacajno smanjen afinitet nosivosti FVIIL:C

3 Kompletni nedostatak vWF

Pojedini tipovi vWD razlikuju se i po svojim klini¢-
kim karakteristikama, koje su prikazane u Tablici 2.

Prema tezini bolesti i postotku faktora vWD dije-
limo na teski oblik kada je vVWF:RCo < 10%, srednje
teski oblik kada je vVWF:RCo izmedu 10% 1 30% i
blagi oblik s VWF:RCo izmedu 30% i 40%.

Tablica 2. Klinicke karakteristike pojedinih tipova VWD.

TIP

1 | Kvantitativni nedostatak vWF: Najblazi,
lako stvaranje modrica, rekurentna krvarenja iz
nosa, teza menstrualna krvarenja, produljeno
krvarenje kod porodaja, krvarenja kod
kirurskih zahvata

Klinicke karakteristike

2 | Kvalitativni nedostatak vWF: Simptomi u
ranom djetinjstvu ¢ak i kod rodenja, krvarenja
iz posjekotina, hematomi po kozi i krvarenja iz
nosa, produljena krvarenja nakon vadenja zuba
ili male traume.

Vise od 50% zena s vWD tip 2 ima teSka
menstrualna krvarenja koja mogu zahtijevati i
transfuzije krvi, produljena pojacana krvarenja
u porodaju

3 | Kompletni nedostatak vWF: Najtezi udruzen
s krvarenjem iz usta i nosa, probavnog,
genitalnog i mokraénog sustava, spontana
krvarenja u misice i zglobove, deformacije
zglobova i invaliditet, produljena krvarenja
tijekom menstruacije i porodaja

Za postavljanje dijagnoze potrebna je pozitivna
osobna i/ili obiteljska anamneza o mukokutanim kr-
varenjima i klinicki kriteriji kao Sto su:

1. evidentna mukokutana krvarenja,

2. pozitivni laboratorijski testovi,
3. zbir bodova krvarenja (engl. Bleeding Score
- BS).

BS se izracunava kao zbroj tezine krvarenja za
vise simptoma (Tablica 3.). U zdravih ljudi je < 3.
Postoje upitnici koji su prilagodeni odraslim bole-
snicima 1 oni koji su prilagodeni djeci (4).

Tablica 3. Zbir bodova krvarenja - BS

Bodovi

0 = ne ili beznacajna

1 = prisutna

2 = tamponada, kauterizacija
3 = transfuzija, nadomjesna
terapija

Simptomi

Epistaksa

KoZna krvarenja 0 = ne ili beznacajni

1 = petehije ili modrice
prisutne

2 = hematomi

3 = medicinska pomo¢

Krvarenja kod
manjih povreda

0 = ne ili beznacajno

1 = prisutna (1-5 epizoda
godisnje)

2 = medicinska pomo¢

3 = kirurska pomo¢/
transfuzija

Krvarenja u usnoj
Supljini

0 = ne ili beznacajno

1 = prisutna

2 = medicinski pomo¢

3 = kirurska pomo¢/
transfuzija

Krvarenja u
probavni sustav

0 = ne ili beznacajno

1 = prisutna

2 = medicinska pomo¢
3 = kirurska pomo¢/

transfuzija
Postapartalna 0 = ne ili beznacajno
krvarenja 1 = prisutna, terapija Zeljezom

2 = transfuzije, kiretaza,
suture
3 = histerektomija

MiSiéni hematomi
i krvarenje u

0 = ne ili beznacajno
1 = prisutni

zglobove 2 = medicinska pomo¢
3 = transfuzije, intervencija
Ekstrakcija zuba 0 = ne ili beznacajno

(teZza krvarenja) 1 = prisutna
2 = suture ili tamponada

3 = transfuzije
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Kirurski zahvati 0 = ne ili beznacajno Tablica 4. Preporuceno lijecenje vWD
(teZa krvarenja) 1 = prisutna - TIP vWD | Preporuéeno lije¢enje
2 = suture ili reoperacija
3 = transfuzije 1 DDAVP
Menoragija 0 = ne ili beznacajno 2 FVIII/vWF koncentrat
I =prisutna 2A | FVII/VWF koncentrat
2 = konzultacije, tablete,
terapija Zeljezom 2B FVIII/vWF koncentrat
3= tr‘ansfuzge, histerektomija, ™M FVIII/vWF koncentrat
kiretaza,
nadomjesno lijecenje 2N FVIII/vWF koncentrat
3 FVIII/vWF koncentrat
Smjernice u dijagnozi nam daje anamneza 1 kli-
nicki pregled. Ako su anamneza i BS pozitivni izra-
dit ¢emo KKS, trombocite, PV, aPTV, TV i fibrino-
gen, a ako su krvarenja intenzivna potrebno je ucini-
ti incijalne testove: vVWD:Ag, vWD:RCo (ristocetin
kofaktor) i FVIIIL. Ako su ovi testovi pozitivni onda
¢e se provesti dijagnostika koja nam moze ukazati o
kojem se podtipu vWD radi. Odabrana specijalizira-
na ispitivanja za vWD nakon §to se ponove inicijalni
vWD testovi su:
1. Omjer vVWD:RCo 1 vWD:Ag, Literatura:
2. Distribuciia multimera 1. Gralnick HR, Williams SB, McKeown LP, i sur. Platelet von
. ) ’ R Willebrand factor. Mayo Clin Proc. 1991;66(6):634-40.
3. Vezanje kOlagena (engl' VWF collagen b ll’ldll’lg - 2. Castaman G, Rodeghiero F. Advances in the diagnosis and
VWFZCB), management of type 1 von Willebrand disease. Expert Rev
4. Agregacija trombocita inducirana ristocetinom Hematol. 2011;4(1):95-106. , o
. K : 3. Michiels JJ, Gadisseur A, Budde U, i sur. Characterization,
(engl' Ristocetin-Induced Platelet Aggregatlon - classification, and treatment of von Willebrand diseases: a
RIPA) ili Vezanje trombocita, critical appraisal of the literature and personal experiences.
5. Vezanie FVIII Semin Thromb Hemost. 2005;31(5):577-601.
J D 4. Biss TT, Blanchette VS, Clark DS, i sur. Quantitation of blee-
6. VWF propeptld (VWFpp)a ding symptoms in children with von Willebrand disease: use
7. Studije trombocita 1 vWE, of a standardized pediatric bleeding questionnaire. J Thromb
8. Odgovor FVIII:C i vWF na desmopresin Haemost. 2010:8(5):950-6.
5. Gadisseur A, Hermans C, Berneman Z, Schroyens W,
(DDAVP), Deckmyn H, Michiels JJ. Laboratory diagnosis and molecu-
9. Sekvencioniranje DNA vWF gena (tip 2). lar classification of von Willebrand disease. Acta Haematol.
2009;121(2-3):71-84.
. 6. Dolatkhah R, Kermani IA, Sanaat Z, i sur. Clinical use of
Ove pretrage su neophOdne za potpunu dl] agno- Haemate-P in inherited von Willebrand’s disease: a patient
zu razli¢itih Varijanti vWD i razlikovanje tipova 11 with type 3 VWD and recurrent menometrorrhagia. Haemo-
2 od teskih varijanti tipa 1 i tipa 3 (5). philia. 2010:16(3):355-7.
J P P ( ) 7. Berntorp E, Windyga J; European Wilate Study Group. Tre-

Za lijecenje vWD koriste se DDAVP i koncentrat
FVIII/VWF. Od poznatih koncentrata koji su dostu-
pni na nasem trzistu su Haemate-P i najnoviji Wi-
llate (6,7).

atment and prevention of acute bleedings in von Willebrand
disease-efficacy and safety of Wilate, a new generation von
Willebrand factor/factor VIII concentrate. Haemophilia.
2009;15(1):122-30.

24

Bilten KROHEMA — Vol. 3, br. 1



D. Pulani¢ i V. Gveri¢-Krecak

Pracenje ucestalosti venskih tromboembolijskih bolesti u Republici Hrvatskoj
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Uvod

Venske tromboembolije (VTE) su medu najve-
¢im medicinskim 1 javnozdravstvenim problemima
danasnjice. Incidencija VTE, koje ukljucuju dubo-
ku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE),
se prema vecini recentnih studija u svijetu kreée
oko 1 na 1000 stanovnika. Ukoliko se obradom ne
moze utvrditi uzrok VTE, ona se smatra idiopat-
skom. Trombofilija je prema definiciji sklonost ili
predispozicija za nastanak tromboze. Trombofilija
se najcesce dijeli na primarnu (nasljednu, genetsku)
1 sekundarnu (ste¢enu). U sekundarnu trombofiliju
ubraja se niz bolesti, poremecaja i1 stanja, pa i uzi-
manje odredenih ljekova, koji povecavaju rizik na-
stanka VTE.

Brojni podaci vezani uz VTE, te nasljednu 1 ste-
¢enu trombofiliju u Hrvatskoj nisu poznati. S obzi-
rom na veliku ucestalost VTE u opéoj populaciji,
nije jednostavno odrediti ili procijeniti incidenciju
VTE. Tijekom sastanka Krohema u Vodicama je ra-
spravljen prijedlog Krohemove studije praéenja uce-
stalosti venskih tromboembolija u Sibensko-knin-
skoj Zupaniji (a po moguénosti i u Sto viSe drugih
Zupanija), a zatim bi se takvi podaci ekstrapolirali
na cijelu Republiku Hrvatsku (RH).

1. Ciljevi
Ciljevi predloZenog istrazivanja su odrediti uce-

stalost:

1. VTE u pojedinoj Zupaniji, a zatim ih
ekstrapolirati na cijelu RH,

2. idiopatskih VTE u pojedinoj Zupaniji, a zatim ih
ekstrapolirati na cijelu RH,

3. sekundarnih (stecenih) VTE u pojedinoj
Zupaniji, a zatim ih ekstrapolirati na cijelu RH.

2. Metode
Analizirali bi se bolesnici s VTE lijeceni u poje-
dinim Zupanijskim bolnicama.

Fipanipe
1. Zagrebalka bupanijatgy,
2 Krapimko-zagorska Bipanija

¥ Sieslko-meslavadka fupanija

A Karbovaika bupandja

5 Varakdinaka fapanija

& Keprivaiike-kribevaiks Bupandja
7. Djelovarske-hilogemka fupanijs
& Primorske-goranska Fupanija

4, Liths-snjska bupsenija

18 Viesvitiiko-podraveka Tupanijs
1. Podeiko-slavonsks bupanija

12 Brodsko-posavska Bupanija

13 Fadarskas Fupanijs

. Osjedke-baranjska fupanija

15 Sikersho-kninsha :up-n ijs

18 Vukovarsk i

MH‘&\ 17, 5p|rhln-d.t|m.|1 itaha !upunl.g
= 148 Istarska fupanija
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1 - '
e »
—
— _F’_,_: =
Irx”_' N — =
| ] “xx‘_‘ ',
S g

Bilten KROHEMA — Vol. 3, br. 1

25



D. Pulani¢ i V. Gveri¢-Krecak Pracenje ucestalosti venskih tromboembolijskih bolesti u Republici Hrvatskoj

Ispunio bi se nize navedeni upitnik, te bi se zatim nakon jednogodis$njeg prac¢enja ucinila statisticka ana-
liza s ekstrapolacijom podataka na cijelu Republiku Hrvatsku.

Upitnik o novodijagnosticiranoj venskoj tromboemboliji:

1) Inicijali, spol, datum rodenja

2) Dijagnoza (zaokruziti):

3) “Rijetke” VTE (zaokruziti):
cerebralne, portalne, hepatalne, lijenalne, mezenterijske ili renalne vene

1)DVT  2)PE  3)DVTIiPE

4) 1. ili recidiv VTE (broj¢ano koji recidiv):

5) Cigarete (zaokruziti): 1) Da 2) Ne Ako da, koliko na dan (broj cigareta)

6) VvTE prvih srodnika (zaokruziti): 1) Da 2)Ne

7)  VTE (zaokruziti: 1) idiopatska  2) sekundarna

8) Ako sekundarna (provocirana, steéena) VTE, koja (zaokruziti):
a) Aktivna zloc¢udna bolest < 6 mjeseci
b) Trauma, imobilizacija, operacija, sepsa, centralni venski kateter
c) Trudnoca i puerperij
d) Let avionom > 6 sati

e) Lijekovi (zaokruziti): peroralni kontraceptivi, hormonska nadomjesna terapija, talido-
mid, L-asparaginaza, tamoksifen, raloksifen, ostalo (navesti)

f) Druge bolesti (zaokruziti): antifosfolipidni sindrom, mijeloproliferativha neoplazma,
paroksizmalna no¢na hemoglobinurija, DIK, tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura,
sistemski eritematozni lupus, upalna bolest crijeva, neuroloSke bolesti s paralizom,

ostalo (navesti)

9 Ishod lijeGenja (zaokruziti): 1) izlijeCen 2) umro

10)  yzrok smrti (navesti):

1)  Komorbiditet (navesti najvaznije):

Pokrenut je administrativni postupak kako bi se
navedeno istraZivanje moglo provesti u pojedinim
bolnicama, te su do trenutka zaklju¢ivanja ovog tek-
sta osim dr. Velke Gverié-Kre¢ak iz OB Sibenik u
ovu studiju takoder ukljuceni dr. Mili Komljenovi¢ iz
OB ,,Hrvatski ponos* Knin, dr. Ana Bajer Feketi¢ iz
OB Virovitica 1 dr. Ilenija Romi¢ iz OB Dubrovnik.

Zakljucak: Ostvarenje predloZenog ispitivanja
¢e svakako biti zahtjevno, ponajviSe zbog velike
ucestalosti VTE 1 stoga $to se nerijetko VTE lijece
1 kod lije¢nika drugih specijalnosti, a ne samo he-
matologa. Nadamo se da ¢e predloZeno 1 pokrenuto
istrazivanje prikupiti barem aproksimativne podatke
o incidenciji VTE u RH, $to bi moglo imati veliku
javnozdravstvenu vaznost. Za ocekivati je da ¢e se u
studiju vremenom ukljuciti i drugi centri iz drugih
Zupanija, ¢ime bi uzorak bolesnika postao jos veci i
reprezentativniji za cijelu RH.
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Uvod

Tijekom sastanka Krohema u Vodicama pred-
stavljen je postupnik pri neutropenijskoj vrudici u
¢1joj su izradi osim ¢lanova Radne skupine za pot-
pornu terapiju sudjelovali i infektolozi prof. dr. Bru-
no Barsi¢ 1 prof. dr. Adriana Vince. Nakon rasprave
te naknadnog doprinosa ¢lanova Pedijatrijske skupi-
ne usvojena je ova verzija smjernica. Dogovoreno je
da ¢e se smjernice periodicki reevaluirati, mijenjati,
odnosno dopunjavati ovisno o novim saznanjima.

DEFINICIJA NEUTROPENIJSKE VRUCICE:

* Vrudica: jednokratno izmjerena temperatura
>38.3°C 1ili temperatura >38.0°C izmjerena u
dva navrata s namanje 1h razmaka

* Neutropenija:

o neutrofili <0.5 x 10°/L, ili

o neutrofili <1.0 x 10°/L uz oc¢ekivani daljnji pad
na <0.5 x 10°/L u sljedec¢ih 48h.

Procjena stanja bolesnika:

— ustanoviti vitalne znakove: RR, puls, CVT
ukoliko ima CVK

— kompletni pregled bolesnika ukljucujuci
meningiticke znakove, pregled koze 1 koznih
pregiba, anusa, pregled zdrijela i usne Supljine,
auskultaciju srca 1 plu¢a, mjesta insercije CVK,
mjesta eventualnih zahvata/biopsija.

Radioloska i laboratorijska obrada:

— KKS, DKS, urea, kreatinin, elektroliti,
transaminaze, CRP, analiza urina

— RTG srca i pluda.

Pocetna mikrobioloska obrada:

— 2 seta hemokultura iz periferije i po jedan set iz
svakog lumena katetera ukoliko postoji

— urinokultura

— brisevi suspektnih mjesta (Zdrijelo, mjesto
insercije CVK, aspirat/biopsija koZnih lezija)

— kultura sputuma u bolesnika s produktivnim
kaSljem

— u slucaju proljeva toksin C.difficile, stolica
bakterioloski i virusoloski.

Pocetna terapija:
— 1izbor pocetne terapije ovisi o lokalnim
obrascima osjetljivosti, kolonizaciji 1 prethodnim
infekcijama rezistentnim sojevima (MRSA,
VRE, ESBL), mjestu infekcije, poremecenoj
bubreznoj/jetrenoj funkciji, prethodnoj
profilaktickoj/terapijskoj upotrebi antibiotika
— preporuca se u prvoj liniji koristiti monoterapiju
o piperacilin s tazobaktamom u dozi od
4x45¢giv

o meropenem u dozi od 3 x 1 g iv (djeca: 3 x 20
mg/kg TT, maksimalno 3 x 1 g)

o imipenem sa cilastatinom u dozi od
6 x 500 mg iv (djeca: 6 x 7.5 mg/kg TT,
maksimalno 6 x 500 mg)

o cefepim u dozi od 3 x 2 g iv (djeca:
3 x 50 mg/kg TT ili 6 x 25 mg/kg TT,
maksimalno 6 g ukupno).

Vankomicin u inicijalnoj terapiji
U empirijsku terapiju dodati vankomicin u dozi
od 2 x 1 giv (djeca: 4 x 10 mg/kg TT ili 2 x 20 mg/
kg TT) ukoliko:
o postoji klinicka sumnja na postojanje infekcije
katetera ili infekcije koze 1 mekih Cesti
o je poznata kolonizacija rezistentnim sojevima
stafilokoka 1 streptokoka
o je identificiran gram pozitivan uzro¢nik iz
hemokulture, prije nego je poznata konacna
identifikacija odnosno antibiogram
o ima teSki mukozitis (gradus III ili visi)
o klinicka slika sepse sa septickim Sokom.

Ukoliko je terapija vankomicinom zapoceta em-
pirijski, a dokazan je drugi uzrocnik moze se pre-
kinuti primjena. Vankomicin je opravdano nastaviti
ukoliko nije dokazan uzro¢nik, a nakon uvodenja
vankomicina doslo je do regresije simptoma.
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U slucaju da je postavljena indikacija za primjenu

vankomicina, a bolesnik ima bubreznu insuficijenci-
ju indicirano je primijeniti linezolid odnosno teiko-
planin u prvoj liniji.

Ukoliko je u hemokulturama visekratno dokazan

gram + uzrocnik valja razmotriti zamjenu central-
nog venskog katetera.

Kombinirana antibiotska terapija

ukoliko se bolesnik kod nastupa neutropenijske
vrucice prezentira klinickom slikom septi¢nog
Soka opravdano je primijeniti kombiniranu
terapiju, odnosno uz ranije predlozene lijekove
monoterapije dodati i aminoglikozid.

Dinamika pracenja klinickih i laboratorijski
parametara tijekom vrucice:

dnevna procjena

o vitalni znakovi, kompletna krvna slika
najmanje tri puta tjedno

o jetrena i bubrezna funkcija, CRP
mikrobiologija: hemokulture dnevno u slucaju
perzistirajuée vrucice, poZeljno u trenutku
nastupa zimice odnosno tresavice, ostalo u
slucaju klinicke indikacije.

Prilagodba antibiotske terapije

ukoliko se izolira uzro¢nik za kojeg se smatra

da je moguc¢ uzrok infekcije terapiju treba

prilagoditi osjetljivosti

ukoliko je bolesnik i dalje febrilan ali stabilan

terapiju nastaviti tijekom 3-5 dana

ukoliko je bolesnik febrilan nakon 3-5 dana od

uvodenja terapije, lijek zapocet u monoterapiji

zamijeni se drugim lijekom predlozenim kao

mogucim lijekom u monoterapiji (razmotriti

ponovno kriterije za uvodenje vankomicina)

ukoliko u bilo kojem trenutku bolesnik

postane klinicki nestabilan i zahtijeva trajno

monitoriranje

o konzultirati lije¢nika u Jedinici intenzivne
skrbi

o konzultirati specijalista infektologa/pulmologa

o razmotriti potrebu dodatne dijagnosticke
obrade

o razmotriti potrebu prilagodbe antimikrobne
terapije (zamjena antibiotika, kombinirana
terapija, pitanje antifungalne terapije).

Empirijska antifungalna terapija

Ukoliko febrilitet perzistira, najkasnije 7 dana od
pocetka febriliteta (u drugoj odnosno kasnijoj febril-
noj epizodi od 3. dana) opravdano je zapoceti em-
pirijsku antifungalnu terapiju jednim od dostupnih
antifungalnih lijekova:

o koloidna disperzija amfotericina B 3-6 mg/
kg (pocetna 1 mg/kg, eskalacija do pune
doze); djeca: 3-4 mg/kg (pocetna 1 mg/kg,
eskalacija do pune doze tijekom 2-4 dana) ili
liposomalna otopina amfotericina B u dozi od
3mg/kg

o kaspofungin 70 mg iv prvi dan, potom 50
mg iv dnevno (za djecu kaspofungin 70 mg/
m? iv prvi dan, potom 50 mg/m? iv dnevno
(maksimalna doza 70 mg odnosno 50 mg), za
dojencad u dobi ispod 3 mjeseca doza je 1
mg/kg TT iv 1x dnevno)

o vorikonazol: 6 mg/kg svakih 12 sati dvije doze
potom 4 mg/kg iv svakih 12 sati;

o ukoliko su prisutni pluéni infiltrati indicirano
je primijeniti vorikonazol u prvoj liniji

o ukoliko sumnjamo na mukor infekciju
indicirano je primijeniti dostupne pripravke
amfotericina B

o ukoliko postoji sumnja na infekciju
rezistentnim Candida sojevima indicirano je
primijeniti kaspofungin.

Prekid terapije antibioticima

— ukoliko je bolesnik postao afebrilan, a broj
neutrofila je >0.5 x 10°/L, a uzro¢nik i/ili sijelo
infekcije nije identificiran moze se prekinuti
antibiotska terapija ako je provedena najmanje
10 dana

— ukoliko je bolesnik postao afebrilan, no 1 dalje je
neutropenican, nastaviti antibiotsku terapiju do
oporavka neutrofila (neutrofili >0.5 x 10%/L)

— ukoliko je bolesnik febrilan i nakon prestanka
neutropenije valja razmisliti 1 o neinfektivnim
uzrocima vruéice (vrucica uzrokovana
lijekovima, vrucica povezana s tumorom) te
virusnim infekcijama.

28

Bilten KROHEMA — Vol. 3, br. 1



N. Durakovié, E. Bili¢ i R. Vrhovac Postupnik kod neutropenijske vrucice

Vruéica: jednokratno izmjerena temperatura >38.3°C ili temperatura
>38.0°C izmjerena u dva navrata s namanje 1h razmaka

Neutropenija: neutrofili <0.5 x 10°/L odnosno neutrofili <1.0 x 10°/L uz

v s . i 9 " . _—
otekivani daljnji pad na <0.5x 10°/L u slijedecih 48h X auskultacija srca i pluca, pregled Zdrijela, usne Supljine, koze,
koznih pregiba, anusa, mjesta insercije CVK katetera,
meningiticki znakovi
l K RTG srcaipluéa
M 2 seta hemokultura (iz katetera i periferije), urinokultura
X brisevi suspektnih mjesta (zdrijelo, mjesto insercije CVK
K ustanoviti vitalne znakove: RR, puls, CVT katetera), sputum
K uciniti KKS, DKS, urea, kreatinin, elektroliti, transaminaze, CRP,
analiza urina, u slucaju proljeva toksin C.difficile, stolica
bakterioloski i virusoloski
Klinicki stabilan Klinicki nestabilan
piperacilin s tazobaktamom 4 x 4.5 g iv piperacilin s tazobaktamom 4 x 4.5 g iv
ili cefepim3x2giv ilicefepim3x2giv
iliimipenem sa cilastatinom 6 x 500 mg iv iliimipenem sa cilastatinom 6 x 500 mg iv
ilimeropenem 3x1giv ilimeropenem 3 x1giv

+aminoglikozid (npr. amikacin 3x500 mg iv) ukoliko su zadovoljeni kriteriji za

vankomicin dodati vankomicin 2x1 g iv

+vankomicin 2x 1 giv

® dnevna procjena konzultirati lije¢nika u Jedinici intenzivne skrbi
o vitalni znakovi, krvna slika Klinicki

X najmanje tri puta tjedno nestabilan konzultirati prema potrebi specijalistu infektologa/pulmologa
o jetrena i bubreZna funkcija, CRP R

R mikrobiologija razmotriti potrebu dodatne dijagnosti¢ke obrade
o hemokulture dnevno u slucaju perzistirajuce vruéice, pozeljno u trenutku

nastupa zimice, ostalo u slu¢aju klini¢ke indikacijec razmotriti potrebu prilagodbe antimikrobne terapije (zamjena

antibiotika, kombinirana terapija, pitanje antifungalne

terapije)
Afebrilan nakon 3-5 dana Febrilan nakon 3-5 dana
nastavite s s zapocetom terapijom do oporavka zamijeniti antibiotike

neutrofila/novog febriliteta
procijeniti potrebu za uvodenjem vankomicina u terapiju

zapoceti empirijsku antifungalnu terapiju:

K kaspofungin u dozi od 70 mg prvi dan, potom 50 mg iv dnevno

K pluéni infiltrati: vorikonazol: 6 mg/kg svakih 12 sati x2, dalje 4 mg/kg iv svakih
12 sati; kada se stabilizira zamijeniti peroralnim pripravkom

K sumnja na mukor infekciju: liposomalni amfotericin B 5 mg/kg dnevno

Literatura: 4. Elting LS, Rubenstein EB, Rolston K, et al. Time to clinical

1. Hughes WT et al. 2002 guidelines for the use of antimicrobial response: an outcome of antibiotic therapy of febrile neutro-
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1997;25:551-73. Oncol. 2000;18:3699-3706.
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Dasatinib je inhibitor tirozin kinaze druge gene-
racije, te osim Sto inhibira abl kinazu takoder je 1 sna-
zan src inhibitor. Od lipnja 2006. godine registriran
je od FDA za lijecenje Philadelphia pozitivne (Ph+)
kroni¢ne mijeloicne leukemije (KML) rezistentne
na imatinib ili u slu¢aju nepodnosljivosti imatiniba.
Krajem 2010. registrira ga FDA, a potom EMEA
za 1. liniju lijeCenja KML. Od 26.6.2010. uvrsten je
na osnovnu listu lijekova HZZO 1 na Popis posebno
skupih lijekova koji se financiraju izvan bolni¢kog
limita za lijeCenje Ph-KML nakon neuspjeha lijece-
nja imatinibom ili nepodnoSenja imatiniba.

|-IO”"““'*"\| H o ¢l
Y HzC

CH3

Od sije¢nja 2007. do lipnja 2010. postojao je pro-
gram donacije dasatiniba od Bristol Myers Squibba
kao “compassionate use” u Hrvatskoj za lijeCenje
bolesnika s Ph+KML. U Zavodu za hematologiju
Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb lijeceno
je ukupno 11 bolesnika, 8 u kroni¢noj fazi i 3 u bla-
sti¢noj transformaciji, svi nakon neuspjeha lijecenja
imatinibom.

Tablica 1.

Karakteristike bolesnika lije¢enih dasatinibom u
KBC Zagreb 2007-2010

Spol M/Z 6/5

Dob 51,5 (31-67) god
Dob pri dg: 43,9 (23-59) god.
Faza bolesti (KF/BT) 8/3
Trajanje KML do th dasatinibom 80,8 (18-167) mj.
Trajanje lije¢enja imatinibom 44,9 (6-90) mj.
Lijecenje interferonom +/-araC 5
Lijeceni drugom terapijom 1

Pracenje 22 (5-44) mjeseci

Trajanje lijecenja imatinibom bilo je ¢esto preki-
dano $to zbog hematoloskih nuspojava (citopenije),
a $to zbog nemogucénosti redovitog uzimanja imati-
niba zbog postupka odobravanja lije¢enja. Takoder
je Cesto bila redukcija doze ispod 400 mg/dan. Pri-
je odobravanja dasatiniba svi bolesnici su najmanje
3 mjeseca uzimali imatinib u dozi od 600-800 mg.
Privremeni kompletan citogenetski odgovor na ima-
tinib imalo je 5 bolesnika (3 u KF, 2 u BT), dvoje
djelomican citogenetski odgovor (manje od 35% Ph+
stanica, svi KF), troje mali citogenetski odgovor
(Ph+>35%, svi KF) 1 jedan bez citogenetskog odgo-
vora (BT).

Tablica 2.

Najbolji citogenetski odgovor na imatinib u bolesnika
kasnije lijecenih dasatinibom

Kompletan

citogenetski 3 2
odgovor-CCR

Djelomiéni

citogenetski 2 0
odgovor-PCR

Mali
citogenetski 3 0
odgovor-MCR

Bez
citogenetskog 0 1
odgovora

Pet bolesnika u KF imalo je dodatne kromosom-
ske promjene u Ph+ stanicama. Kod jedne bolesnice
u KF dokazana je prije terapije mutacija Y258H, a
kod jednog bolesnika u BT retrogradno je dokazana
mutacija E255K. Dva bolesnika su bila u mijeloic¢-
noj, a jedan u limfoblasti¢noj tranformaciji KML.

Rezultati

Svih 8 bolesnika u kroni¢noj fazi bolesti posti-
glo je kompletan hematoloski odgovor. Sedmero je
postiglo kompletan citogenetski odgovor, a jedan
djelomican. Veliki molekularni odgovor postiglo je
6 bolesnika (QT-PCR na bcer-abl/abl (I1S)<0,1%), od
kojih je jedan bolesnik postigao kompletan moleku-
larni odgovor.
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Slika 1.

Slika 3.

Hematoloski, citogenetski i molekularni odgovor
bolesnika u kroni¢noj fazi bolesti lijecenih dasatinibom

N=8

MCR

molekularni odgovor

O = M W & o D o~ W W

hematolodki odgovor  citogenetski odgovor

Prezivljenje bolesnika lijecenih dasatinibom
u KBC Zagreb 2007-2010

Svi bolesnici

Ukupno prezivljenje (%)

Kod jedne bolesnice s kompletnim citogenetskim
1 velikim molekularnim odgovorom (bcr-abl/abl <
0,1%'") pojavile su se promjene u Ph-negativnim
stanicama (+8 kromosom).

Medijan pracenja bolesnika bio je 22 mjeseca (ras-
pon 5-44 mjeseca). Samo je kod jednog bolesnika u KF
bolesti, i to onog koji nije postigao kompletan citoge-
netski odgovor, doslo do progresije bolesti, te je lijece-
nje prekinuto i nastavljeno hidroksiurejom jer bolesnik
nije viSe zelio lijeCenje inhibitorom tirozin kinaze, a
uputna je bila i suradljivost u dotadasnjem lijecenju.
Slika 2.

Trajanje najbolieg odgovora u bolesnika hyecenih
dasatinibomu KBC Zagreb 2007-2010

[

[T

Madae pracens 22 mpneca (mapon S0 maseca)
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Sva tri bolesnika koji su dasatinib zapoceli uzi-
mati u blasti¢noj transformaciji povoljno su odgo-
vorili na lijecenje, tj. postigli su kompletan hema-
toloski odgovor i1 postali neovisni o transfuzijama
trombocita 1 eritrocita uz dobru kvalitetu Zivota.
Jedan bolesnik je postigao djelomic¢ni citogenetski
odgovor (Ph 1-35%). U svih bolesnika je doslo do
progresije, tj. ponovne pojave blasti¢ne krize (nakon
5,71 8 mjeseci) i u svih troje bolesnika pojavila se u
vrijeme progresije mutacija T315I.

Slika 3.Ukupno prezivljenje (OS). Dvogodi$nje ukupnopreZivljenje : za kroniénu fazu 100%, zablasti¢nu transformaciju
0%, za sve 79%. P =0.001.

PodnoSsljivost dasatiniba

Hematoloske nuspojave (anemija, granulocitope-
nija i trombocitopenija) su bile najcesce stadij I i
II, a samo jedan bolesnik je imao trombocitopeniju
stadija III. Trombocitopenija je najceSée uzrokovala
redukciju doze dasatiniba no s vremenom se uspje-
la postupno podiéi dnevna doza dasatiniba na 100
mg. Od sedmero bolesnika koji nastavljaju lijecenje
samo dvoje 1 dalje ima znacajniju trombocitopeniju
(trombociti 30-50) uz postignuti kompletan citoge-
netski 1 veliki molekularni odgovor QT-PCR na ber-
abl/abl IS <0,1% (jedan bolesnik uzima dasatinib
100 mg, a drugi 80 mg dnevno).

Od nehematoloskih nuspojava kod jednog bole-
snika u cetvrtoj godini lijecenja javio se pleuralni
izljev gradusa II. Drugih nuspojava nije zabiljeZeno.

Doziranje dasatiniba

Cetiri bolesnika u kroniénoj fazi zapocelo je li-
jecenje u dozi od 2x70 mg kako je u to vrijeme bilo
propisano, no od 10./2007. nastavljaju lijecenje u
jednoj dnevnoj dozi od 100 mg. Ostali su zapoceli
lije¢enje s dozom od 100 mg na dan. Cetiri bolesnika
nikada nisu trebali sniZavati propisanu dnevnu dozu,
dok su ostali imali sniZzenje doze uz povremene pre-
kide. Tijekom vremena uspjela im se podici doza da-
satiniba na optimalne vrijednosti (100 mg). Dalje na-
stavlja lijecenje sedam bolesnika u kroni¢noj fazi i to
Sestero po 100 mg/dan, a jedna bolesnica 80 mg/dan.

Sva tri bolesnika s blastiénom tranformacijom
nakon postizanja remisije imali su urednu krvnu
sliku bez citopenije, te nije trebalo reducirati dozu.
Doza dasatiniba za bolesnike u transformaciji KML
je 140 mg jednom dnevno. Svi bolesnici s BT su
zbog progresije prekinuli lijecenje dasatinibom.
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Zakljucak

Dasatinib je vrlo djelotvoran u lije¢enju bolesnika
s KML nakon neuspjeha lijeCenja imatinibom. Ne-
hematoloske nuspojave kod nasih bolesnika su bile
blage 1 nisu zahtijevale prekid lijecenja. Od hemato-
loskih nuspojava najizraZenija je bila trombocitope-
nija zbog koje je doza dasatiniba kod nekih bolesni-
ka bila reducirana, no u vec¢ine bolesnika uspjela se
postupno povisiti doza na 100 mg. Kod bolesnika u
blasti¢noj transformaciji uspjelo se privremeno sta-
bilizirati bolest odnosno posti¢i hematoloska i cito-
loska remisiju. Za to vrijeme treba potraZiti podob-
nog davatelja koStane srzi 1 izvrSiti transplantaciju
Sto je u skladu s preporukama ELN.
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Odredivanje koncentracije imatiniba u humanoj plazmi teku¢inskom
kromatografijom visoke djelotvornosti s UV detektor (HPLC-UV)

Dr. sc. Paula Granié

Zavod za farmakokinetiku i analiticku toksikologiju,
KBC Zagreb

E-posta: pgranic@kbc-zagreb.hr

U Zavodu za farmakokinetiku 1 analiticku tok-
sikologiju Klini¢kog zavoda za laboratorijsku dija-
gnostiku, a u sklopu klinicke studije ESSENCE —
procjena djelotvornosti imatinib mezilata (Glivec,
Gleevec) u bolesnika s kronicnom mieloi¢nom le-
ukemijom (KML), postavljena je 1 validirana meto-
da: Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti
(High Pressure Liquid Chromatography — HPLC) s
UV detektorom za odredivanje koncentracije imati-
niba u plazmi.

Imatinib je inhibitor tirozin kinaze, molekulske
tezine (MT) 493,6 g/mol — Cisti imatinib, odnosno
589,6g/mol - imatinib mesilat. Imatinib se vrlo do-
bro apsorbira: bioraspolozivost je 98% s maksimu-
mom izmedu 2-4 sata nakon doze. Vezanje na prote-
in: 95%. Metabolizira se primarno preko CYP3A4 i
CYP3AS. Glavni metabolit je derivat N-demetilira-
nog piperazina. Poluvrijeme eliminacije je 18 sati za
imatinib, 40 sati za glavni aktivni metabolit. Elimi-
nacija je uglavnom stolicom (68%) i urinom (13%).

HPLC je tehnika kod koje je mobilna faza tekuci-
na. Kromatografska separacija se odvija stvaranjem
ravnoteze izmedu mobilne 1 stacionarne faze, a vri-
jeme izmedu zapocinjanja procesa separacije i izla-
ska tvari s kolone se naziva retencijsko vrijeme — Rf.

Uzorak plazme je odredivan na HPLC aparatu s

kolonom MN EC Nucleosil 100-5-C-18 EC 250x4.6
mm. Mobilna faza je amonijev pufer (pH 6,9): me-
tanol: acetonitrila (40:40:20). Protok je bio 0,75 ml
min'. Za kvantifikaciju je koristen UV detektor s
valnom duljinom od 265 nm. Supstanca imatiniba
(imatinib mesilat) je od tvrtke NOVARTIS, a interni
standard (IS) — clozapin tvrtke SIGMA.

T M

8! 1. Kromatogram imatiniba i 1S-clozapina

Postavljena metoda je validirana na selektivnost,
linearnost, preciznost (intra-day i inter day) i stabil-
nost.

Selektivnost metode pokazuje otsutnost interfe-
rirajucih pikova i Rf. Rf imatiniba je 4,6 min, Rf
IS (clozapine) je 13,3 min. Kalibracijska krivulja je
linearna u rasponu od 40-5000 ng/ml (> 0,999), gra-
nica detekcije (LOD) je 13,1 ng/ml, a granica kvan-
tifikacije (LOQ) je 38,6 ng/ml. Cjelokupni RUN je
~ 20 min. U Tablici 1. su dati kriteriji prihvatljivost i
rezultati validacije metode.
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Tablical. Kriteriji prihvatljivosti i rezultati validacije HPLC metode za imatinib

Kriterij prihvatljivosti Rezultat
Selektivnost Informacija odgovara
ToCnost (iskoristenje) 80 -120% 94 -103%
Preciznost
¢ repetebilnost (ponovljivost) RSD <10 3,1%
¢ intermedijarna preciznost RSD <10 3,7%
Linenarnost k > 0,999 k =0,999
Stabilnost
® na odmrzavanje RSD <10 6,9%
e kroz 21 dan RSD <10 8,2%

Koncentraciju imatiniba u plazmi potrebno je
odredivati u slu¢ajevima:

1. Sumnja da se pacijent ne pridrzava propisane
terapije

2. Pacijent ne reagira na terapiju prema ocekivanju

3. Sumnja na interakciju lijek-lijek

4. Neuobicajeno teske nuspojave.

Terapijski raspon za imatinib jo§ nije odreden,
uzima se da mu je ,,threshold“ 1000 ng/ml, jer su
studije pokazale da 76% pacijenata sa znacajnim
molekularnim odgovorom (MMR) imaju vrijednost
iznad 1000 ng/ml, odnosno 73% pacijenata koji ne-
maju MMR imaju vrijednost ispod 1000 ng/ml ima-
tiniba u plazmi.

Imatinib se metabolizira preko sustava CYP3A4/
AS. Lijekovi inhibitori CYP3A4/AS5 (ciklosporin,
pimozid, claritromici, eritromicin i dr.) mogu po-

vecati koncentraciju imatiniba u plazmi, a lijekovi
induktori CYP3A4/AS5 (barbiturati, karbamazepin,
deksametazon, fenitoin, levetiracetam) mogu sniziti
koncentraciju imatiniba u plazmi. U tim slucajevi-
ma pacijentu se moze sugerirati ili promjena lijeka
koji je u interakciji ili promjena doze imatiniba.

Vrlo visoke koncentracije imatiniba u plazmi iza-
zivaju neuobicajeno teske nuspojave, no koje su to
koncentracije jos nije utvrdeno.

Zakljucak

Postavljena 1 validirana HPLC metoda s UV de-
tektorom je dovoljno osjetljiva i specifi¢na za odre-
divanje koncentracije imatiniba u plazbi pacijenata s
kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom.

Uputstvo za uzorkovanje

Odvojiti plazmu u ¢istu epruvetu

Uzorak slati DHL

Uzorak: plazma , antikoagulans EDTA ili heparin*
Postupak: Centrifugirati 5 min na 40000k/min (3500 ok/min 10-15 min)

Uzorak s uputnicom odmah poslati na analizu ili ga pohraniti do slanja na +4°C (do tjedan dana)
*Uzimanje uzorka: neposredno prije sljedeée doze.

2443h — jedanput dnevno; 124+2h — dvaput dnevno
Informacije, telefon: +385 (1) 2367 328
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Na sastanku Krohema u Vodicama, u studenom
2010., Radna skupina za kroni¢nu mijeloi¢nu leuke-
miju (KML) izvijestila je o radu dva registra; europ-
skog registra ELN-a (EUTOS for CML), te Hrvat-
skog registra za kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju.

Clanovi Krohema su na prija$njim sastancima
ve¢ upoznati s Registrom u sklopu EUTOS studije
(European Treatment and Outcome Study for CML).
EUTOS CML registar je nastao s ciljem prikuplja-
nja vaznih epidemioloskih podataka, za procjenu
stvarne vrijednosti ELN smjernica u svakodnevnoj
klini¢koj praksi, te za stvaranje novih prognostic-
kih modela, §to ¢e naposljetku otvoriti moguénost
individualizacije lije€enja temeljem navedenih mo-
dela. Navedeni Registar je koncipiran tako da pros-
pektivno ukljucuje novodijagnosticirane bolesnike
od 2009. godine u pojedinim europskim zemljama i
regijama. S obzirom na poznatu incidenciju KML-a,
predvideno je ukljucivanje oko 1700 bolesnika u go-
dinu dana u Europi. Hrvatska se projektu prikljucila
u studenom 2009. godine, a u nasoj se zemlji u go-
dinu dana ocekivalo oko 40 novodijagnosticiranih
bolesnika.

U studenom 2010., gotovo po isteku godine dana
naseg sudjelovanja, predstavili smo izvrsne rezultate
u skladu s predvidenom brojkom. Novodijagnosti-
ciranih je bolesnika u Hrvatskoj bilo 36, i to prema
sljede¢em rasporedu po centrima: u Zagrebu 15, u
Splitu 5, u Osijeku 4, u Rijeci i Sibeniku po 3, u Za-
dru 2, te u Dubrovniku, Puli, Sisku i Varazdinu po
jedan bolesnik (Slika 1.). Iznimnom suradnjom svih
nasih centara te dobrom komunikacijom hrvatskih
hematologa, u studenom 2010., od novodijagnostici-
ranih 36 bolesnika, u EUTOS CML registar bilo je
upisano njih 26 (Slika 2.). Ova nas je ¢injenica izno-
va svrstala medu nekoliko prvih zemalja po broju
upisanih bolesnika, te pruzila moguénost za sljede-
¢e spoznaje o nasoj populaciji KML bolesnika: me-
dijan dobi kod nasih bolesnika pri dijagnozi iznosio
je 52 godine (raspon 18-87 godine), s nesto vecom
ucestalosti kod zena (54%)), te je pri dijagnozi ECOG
bio 0 kod veéine bolesnika (61%). Dva pacijenta su

bila ozbiljnije ugrozenog opceg stanja (ECOG 4), a
vedina pacijenata (54%) bila je posve bez simptoma.
Povecanu slezenu imalo je 46% pacijenata, a dija-
gnoza je kod svih bolesnika postavljena u kroni¢noj
fazi bolesti. Svi ovi podaci svrstavali su nase bole-
snike najcesce u intermedijarnu skupinu rizika i po
Hasfordovom i po Sokalovom skoru rizika. Posto-
tak izvodenja odredenih citogenetskih i molekular-
nih pretraga pri dijagnozi nije se popravio usprkos
naglasavanju ovog problema na proslom sastanku
Krohema, te je klasi¢na citogenetika radena kod
81% pacijenta, a kvantitativni PCR tek kod polovice
pacijenata. Ova saznanja su jo$ jednom potaknula
raspravu, s ciljem napredovanja i usaglasavanja svih
nasih dijagnostickih centara s ELN smjernicama.

Budu¢i da se uklju€ivanje bolesnika u ovu studi-
jublizi kraju, prikazom dosadasnjih rezultata nasto-
jali smo hrvatske hematologe potaknuti na prijavu
preostalih pacijenata, ¢ime bi na§ zadatak prijave
svih novodijagnosticiranih bolesnika bio izvrsen. U
skoroj nas buduénosti ¢eka i1 upisivanje podataka o
lijecenju 1 prac¢enju ukljucenih bolesnika po isteku
godine dana od postavljene dijagnoze.

Krohemov KML registar

Na sastanku u Splitu ponovno je bio predstavljen
1 Hrvatski registar za KML, koji je nastao s ciljem
dobivanja epidemioloske slike naSe populacije paci-
jenata, te unaprjedenja dijagnostike, lijeCenja 1 pra-
¢enja ove bolesti u skladu s postoje¢im smjernicama.

Izmedu dva sastanka Krohema svi lijecnici su
dobili korisnicka imena i lozinke za upisivanje bo-
lesnika u Krohemov registar. Navedeni podaci im
omogucuju pregled svih bolesnika koji su u registar
upisani od lijenika njihove ustanove, a da pritom
mogu mijenjati samo podatke koje su sami unijeli.
Dogovoreno je da se u registar upisuju bolesnici ko-
jima je dijagnoza KML postavljena unutar posljed-
nje Cetiri godine, kao 1 novodijagnosticirani bolesni-
ci. Samo se upisivanje podataka vrsi putem nekoliko
obrazaca: Op¢i podaci (koji podrazumijeva osnovne
podatke o pacijentu); Znacajke KML-a (koji se od-
nosi na demografske, klinicke, hematoloske, citolos-
ke, patoloske podatke, te skor rizika pri dijagnozi;
Citogenetski 1 molekularni nalaz (koji se upisuju
viSestruko); Lijecenje (obrazac podijeljen u lijeCe-
nje kroni¢ne faze, ubrzane faze te blasti¢ne krize);
1 Ishod lijecenja (obrazac stvoren u skladu s ELN
smjernicama)

Lijecnici su zamoljeni da do sastanka Krohema u
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Vodicama upisu barem po pet svojih bolesnika (uku-
pno 5 u svakoj ustanovi), kako bismo mogli uvidjeti
kako tehnicke tako 1 logicke nedostatke registra, te ih
na sastanku raspraviti. Vec¢ina je nasih hematologa
to 1 u€inila, te su brojni nedostatci rijeSeni “u hodu”i
prije sastanka u Vodicama. Do samog je sastanka
u Hrvatski registar bilo upisano cak 79 bolesnika,
prema sljede¢em rasporedu po ustanovama (Slika
3.); 1z KBC Zagreb 24 bolesnika, iz KBC Split 13, iz
OB Sibenik 10, iz OB Zadar 6, iz KBC Osijek 5, iz

Slika 1. Hrvatski pacijenti upisani u EUTOS CML registar
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Slika 2. Pregled novodijagnosticiranih i upisanih bolesnika u
EUTOS CML registar

nisu
dijagnosticirani upisani upisani

36 26 10

DUBRAVA 3 2 ©
DUBROVNIK 1 1 0
MERKUR 4 4 0

OSIJEK 4 3 ©
PULA 1 1 0
REBRO 6 6 0

RIJEKA 3 0 3)
SISAK 1 1 0

SPLIT 5 2 3)
SV DUH 1 1 0
SIBENIK 3 3 0

VARAZDIN 1 0 ©
VINOGRADSKA 1 1 0

ZADAR 2 1 ©

KBC Rijeka, KB Sestre Milosrdnice i KB Sveti Duh
po 4 bolesnika, iz OB Slavonski Brod 3 bolesnika,
iz KB Dubrava i KB Merkur po 2 bolesnika te OB
Koprivnica i OB Sisak po jedan bolesnik. Vecina
lije¢nika je izrazila zadovoljstvo izgledom registra,
te nije bilo vecih primjedbi na sam rad u registru,
pa se nadamo da ¢e u skoroj budué¢nosti Krohemov
registar u potpunosti zazivjeti, a u planu je i umrezi-
vanje s ostalim registrima Krohema.

Slika 3. Pregled upisanih bolesnika u Krohemov KML registar

USTANOVA UPISANI
KBC Zagreb 24
KBC Split 13
OB Sibenik 10
OB Zadar 6
KBC Osijek 5
KBC Rijeka 4
KB Sestre Milosrdnice 4
KB Sveti Duh 4
OB Slavonski Brod 3
KB Dubrava 2
KB Merkur 2
OB Koprivnica 1
OB Sisak 1
OB Varazdin 0
OB Virovitica 0
OB Cakovec 0
OB Karlovac 0
OB Dubrovnik 0
UKUPNO 79
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Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH)
je rijetka klonalna bolest krvotvorne mati¢ne stani-
ce koja je stekla somatsku mutaciju u genu pig-A
(1,2). Pig-A gen je nuzan za sintezu glikozil-fosfati-
dil-inozitola (GFI) koji veZe mnoge proteine na sta-
ni¢nu povrsinu, poput CD59 (membranski inhibitor
reaktivne lize) i CD55 (faktor ubrzane razgradnje).
Zbog nedostatka ovih proteina eritrociti u PNH
podlijezu intravaskularnoj hemolizi posredova-
noj komplementom, $to rezultira klinickom slikom
anemije i hemoglobinurije, te otpustanjem slobod-
nog hemoglobina u plazmi. Slobodni hemoglobin je
izvor dusi¢nog monoksida koji se povezuje s ¢itavim
spektrom dodatnih klinickih manifestacija kao §to
su umor, bolovi u trbuhu, glavobolja, spazam jed-
njaka, erektilna disfunkcija, pluéna hipertenzija i
tromboza. Tromboza se javlja u do 40% pacijenata,
najceSce zahvaca trbusne i mozdane vene 1 vodeci
je uzrok smrtnosti u ovoj bolesti (2-4). Uz hemoli-
zu 1 trombozu, trec¢a glavna klini¢ka manifestacija
je pancitopenija uzrokovana odredenim stupnjem
aplazije kostane srzi.

Podjela koja objedinjuje raznolikost u klinickim
manifestacijama i tijeku ove bolesti dijeli PNH na 3
podtipa; klasi¢nu PNH, PNH u sklopu drugog pore-
mecaja kostane srzi, te subklinicku PNH (5). Klasic-
na PNH ima jasne klinicke znakove hemolize (reti-
kulocitozu, povisene vrijednosti LDH 1 indirektnog
bilirubina u serumu te niske vrijednosti serumskog
haptoglobina), a bez znakova drugih abnormalnosti
kostane srzi. Bolesnici s PNH u sklopu drugog po-
remecaja kosStane srzi imaju jasne klinic¢ke 1 labora-
torijske znakove hemolize, ali 1 istovremeno prona-
denu ili otprije poznatu aplasticnu anemiju, mijelo-
displasti¢ni sindrom (MDS) ili neku drugu mijelo-
patiju (kao npr. mijelofibrozu). Subklinicka PNH se
takoder pojavljuje u sklopu poremecaja kostane srzi,
najceS¢e aplasticne anemije i refraktorne anemije
- MDS-a, ali kod ovih bolesnika nisu prisutni zna-
kovi hemolize. Ipak, i kod ovih se bolesnika moze
pronaci mala populacija stanica s mutacijom kojoj
nedostaju GFI vezani povrSinski proteini.

Proto¢na citometrija je metoda izbora za dija-
gnozu PNH, te se danas rutinski odreduje prisustvo
CD59 1 CDS5S na eritrocitima (5). Probir na PNH
preporucljivo je uciniti kod bolesnika s izrazenim
znakovima Coombs negativne hemolize, kod bo-
lesnika s trombozom na neuobi¢ajenim mjestima,
kod bolesnika s aplasticnom anemijom, te kod bo-
lesnika s povremenom pojavom disfagije i bolova
u abdomenu uz prisutne znakove hemolize (5). Jos
precizniju procjenu prisutnosti i postotka populacije
PNH stanica pruza mogucnost odredivanja nedo-
statka CD 59 1 CD 55 na granulocitima, jer se oni ne
razgraduju hemolizom, te su neovisni o transfuzija-
ma eritrocita (6,7).

Anemija kod bolesnika s PNH je slozenog porije-
kla, budu¢i da Cesto nastaje 1 zbog odredenog stup-
nja aplazije koStane srzi, pa hemoliza moZe biti samo
dijelom uzrok anemije kod ovih bolesnika. Takoder,
eritrociti kod bolesnika koji boluju od PNH su mo-
zaik normalnih i1 promijenjenih stanica, a postotak
stanica kojima nedostaju povrSinski proteini varira
medu bolesnicima (8,9). Osim toga, u PNH postoje
3 populacije eritrocita, one s potpunim nedostatkom
GFI-vezanih povrsinskih proteina, one s djelomic-
nim nedostatkom, te normalne stanice (obi¢no se
nazivaju redom PNH III, PNH II i PNH I stanice)
(9,10). Zbog svega navedenog, pri donosenju odluke
od lijecenju, vazno je procijeniti koliko je anemija
kod pojedinog bolesnika posljedica hemolize a koli-
ko smanjene hematopoeze.

Tijek ove bolesti je raznolik, s medijanom preziv-
ljenja od petnaest godina bez lijeenja. U dijela bo-
lesnika s dovoljno dugim prirodnim tijekom bolesti
opisivana je pojava spontane remisije, kao 1 leuke-
mijske transformacije. (3)

Za PNH s klini¢kom slikom hemolize, djelotvor-
na je terapija kortikosteroidima, posebice u tijeku
hemoliticke krize (11-14). Kortikosteroidi djeluju
putem inhibicije komplementa, kao i androgeni, koji
se mogu davati samostalno ili u kombinaciji s kor-
tikosteroidima (14). Cesto je potrebno i suportivno
lijecenje transfuzijama koncentrata eritrocita, koje
moze takoder ublaziti hemolizu, supresijom eritro-
poeze. Na isti nacin djeluje 1 nadoknada Zeljeza, a
preporuca se i nadoknada folata (11,15).

Ekulizumab je humano monoklonsko protutijelo
koje inhibira aktivaciju terminalnog komplementa
na C5 te tako blokira kako stvaranje anafilotoksina
C5a, tako i kompleksa koji napada membranu C5b-9
(16). Na temelju dvije velike multicentri¢ne klinicke
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studije ekulizumab je 2008. odobren od Americke
agencije za hranu 1 lijekove (eng. Food and Drug
Administration - FDA) za lije¢enje PNH (17,18). U
Hrvatskoj se ovaj lijek nalazi na listi posebno sku-
pih lijekova. Ekulizumab smanjuje intravaskularnu
hemolizu, smanjuje potrebu za transfuzijama kon-
centrata eritrocita, te znacajno smanjuje rizik trom-
boze (19). Takoder, dosad objavljene studije opisuju
znacajno poboljsanje kvalitete Zivota u bolesnika li-
je€enih ekulizumabom (20-22), ¢ak i kod bolesnika
s nepromijenjenim vrijednostima ukupnog hemo-
globina. Ove se spoznaje objasnjavaju smanjenjem
hemolize, nestankom simptoma koji potjecu od he-
molize, te posljedicnim smanjenjem potrebe za tran-
sfuzijama.

Danas je ekulizumab lijek izbora kod bolesni-
ka s klasicnom PNH, sa simptomima koji potjecu
od izrazene intravaskularne hemolize, a koji se ne
mogu kontrolirati transfuzijama eritrocita (razina
preporuke IA) (23).

Bolesnici s trombozom u anamnezi trebaju dozi-
votno uzimati antikoagulantnu terapiju. Neki autori
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Na zadnjem sastanku Krohema (Vodice, 06. 11.
2010.) u okviru sekcije ,,Akutne leukemije* prezen-
tiran je i od svih nazo¢nih ¢lanova Krohema prihva-
¢en ,,Postupnik laboratorijske dijagnostike akutnih
leukemija“. 1zvjestitelji postupnika bili su Ika Kar-
dum-Skelin, Ruzica Lasan Tr¢i¢, Renata Zadro i
Drago Batini¢.

Budu¢i da je u tijeku priprema ¢lanka pod na-
zivom ,,Postupnik dijagnostike akutnih leukemija‘

¢ije je objavljivanje predvideno u nacionalnom li-
jecni¢kom glasilu (Lije¢ni¢kom vjesniku), to ¢emo
na ovom mjestu istaknuti samo uporista suvremene
dijagnostike akutnih leukemija.

Nova razdioba Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO) iz 2008. godine povezuje genetske promjene
leukemijskih stanica i klinicku sliku s citomorfolos-
kim i1 imunofenotipskim znacajkama leukemijskih
stanica. Klju¢na ideja nove razdiobe AL jest prepo-
znati bolest(i) temeljem prognostic¢kih pokazatelja,
Sto je izuzetno vazno s klini¢kog stajaliSta vodenja
i lijecenja bolesnika. Drugim rije¢ima, suvreme-
ni pristup dijagnostici akutnih leukemija polazi od
medicinskih pokazatelja koji se temelje na Cinjeni-
cima, uvazava dijagnosticke pristupe i postupke koji
se rutinski primjenjuju u medicinskoj praksi 1 koji
zadovoljavaju minimalne kriterije dijagnostike.

Citomorfologija je temeljna dijagnosticka meto-
da kojom se postavlja dijagnoza akutne leukemije i
indiciraju smjernice za odabir dodatnih metoda ana-
lize leukemijskih stanica na citoloSkim razmazima
(citokemija i imunocitokemija, odredivanje biljega
proliferacije). Uzorci za citomorfolosko ispitivanje
su koStana srz, periferna krv, likvor, maligni izljev i
tkivo limfnog ¢vora.

Imunofenotipizacija je dijagnosticka metoda
kojom se prema SZO utvrduje podrijetlo, odnosno
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loza leukemijskih stanica (mijeloidna vs. B-limfoid-
na vs. T-limfoidna), otkrivaju i potvrduju neki oblici
AL (npr. AML-MO0, AML-M7 i leukemije nejasnog/
mjeSovitog podrijetla) te otkrivaju imunofenotipske
aberacije vazne za pracenja minimalne ostatne bo-
lesti (MOB). Uzorci za imunofenotipsku analizu su
kostana srz, periferna krv, likvor, maligni izljev 1
tkivo limfnog ¢vora.

Citogeneticke analize (konvencionalna citoge-
netika 1 molekularna citogenetika) su, prema SZO,
klju¢ne za prepoznavanje prognosticki relevantnih
skupina akutnih leukemija. Uzorci za ispitivanje su
kostana srz, periferna krv, likvor, maligni izljev 1
tkivo limfnog ¢vora.

Molekularna dijagnostika je dijagnosticka me-
toda kojom se odreduju promjene genoma leuke-
mijskih stanica u vidu mutacija ili preuredbi gena.
Pri tome se koriste metode molekularne biologije
kao Sto je lancana reakcija polimeraze (PCR). Kao
1 citogenetika, molekularna analiza je vazna za pre-
poznavanje relevantnih prognosti¢kih skupina akut-
nih leukemija 1 pra¢enje minimalne ostatne bolesti.
Uzorci za ispitivanje su koStana srz, periferna krv,
likvor, maligni izljev i tkivo limfnog ¢vora.

Dijagnosticki postupnik

Dijagnosticki postupnik definira sve postupke
1 aktivnosti, kao i slijed njihova izvodenja. Prema
SZO, postupnik pretpostavlja primjenu hemato-
loskih pretraga, citomorfologije s citokemijom i
imunocitokemiju (Tablica 1.), imunofenotipizacije
proto¢nom citometrijom (Tablica 2.), klasi¢ne 1 mo-
lekularne citogenetike (Tablica 3.) i molekularnih
tehnika (Tablica 4.). Radi se o detaljnom protokolu
za uzimanje, pripremu i analizu preparata za svaku
analitickih postupaka, opreme 1 reagencija, kao 1
kriterija za interpretaciju rezultata.

Dijagnosticki postupnik takoder definira i vre-
menske tocke uzimanja uzoraka:
* pri dijagnozi
» za procjenu terapijskog uspjeha
* pri sumnji na relaps bolesti

Referentni centri

Za nasu zajednicu je izuzetno vazno definirati
referentne centre za pojedinu dijagnosticku metodu,
kao 1 dijagnosticku razinu do koje pojedina zdrav-
stvena ustanova u Republici Hrvatskoj moze samo-
stalno obavljati odredenu pretragu. Stoga u nastav-
ku predlazemo sljedece referentne centre za labora-
torijsku dijagnostiku akutnih leukemija.

Referentni centar za citomorfologiju: do
daljnjega ¢e funkciju referentnog centra preuzeti
radna skupina za citomorfologiju u sastavu: Kar-
dum-Skelin Ika (KB Merkur, Zagreb), Suci¢ Mir-
na (KB Sveti Duh, Zagreb), Ries Suncica (KBC
Zagreb), Gjadrov Kuvezdi¢ Koraljka (KBC Za-
greb), Kai¢ Gordana (KB Dubrava, Zagreb), Stoos-
Vei¢ Tajana (KB Dubrava, Zagreb), Jeli¢ Puskari¢
Biljana (KB Merkur, Zagreb), Seili-Bekafigo Irena
(KBC Rijeka), Sundov Dinka (KBC Split) i Lon&ar
Branka (KBC Osijek). U tijeku je revizija do sada
dijagnosticiranih akutnih leukemija (pilot projekt)
uz usaglasavanje citomorfoloskih kriterija na
zajednickim sastancima uz mikroskop.

Referentni centar za imunofenotipizaciju:
KBC Zagreb (Rebro) jest referentni centar za sve
centre u RH koji nemaju vlastite dijagnosticke kapa-
citete, dok neki centri (KB Merkur, Zagreb i KB Du-
brava, Zagreb) imaju vlastite kapacitete. Medutim,
suradnja izmedu navedenih centara je dobrodosla,
posebice u kontekstu buduc¢ih projekata Krohema
koji zahtijevaju uniformni dijagnosticki pristup.
Drugim rije¢ima, potrebno je definirati panele koje
te ustanove rade samostalno, a koje bi dodatne ana-
lize eventualno trazile od referentnog centra.

Referentni centar za citogenetiku: KBC Zagreb
(Rebro) jest referentni centar za ve¢inu hematoloskih
centara u RH.

Referentni centar za molekularnu dijagno-
stiku: KBC Zagreb (Rebro) jest referentni centar za
veéinu hematoloskih centara u RH; neke ustanove
(kao npr. KB Merkur, KB Dubrava, KBC Split i
KBC Rijeka) imaju vlastite kapacitete, ali je potreb-
no definirati do koje mjere te ustanove samostalno
rade odredene analize, a koje se Salju u referentni
centar.
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PRILOZI:

Tablica 1. Dijagnosticki postupnik za citoloSke uzorke koji se upucuju u referentni centar.

UZORAK
VRIJEME - - N
KOSTANA SRZ PERIFERNA KRV LIMFNI CVOR
DIJAGNOZA | 1 obojeno stakalce po 1 obojeno stakalce po 1 obojeno stakalce po
MGG~ MGG MGG
+ +
6 neobojenih 3 neobojena
REMISIJA 1 obojeno stakalce po 1 obojeno stakalce po
MGG MGG
+ +
2 neobojena 1 neobojeno
RELAPS 1 obojeno stakalce po 1 obojeno stakalce po 1 obojeno stakalce po
MGG MGG MGG
+ +
6 neobojenih 3 neobojena
* ukoliko se u citoloSkoj jedinici radi citokemijska i imunocitokemijska analiza, u referentni
centar se mogu poslati i citokemijski obradeni uzorci koStane srzi

Tablica 2. Dijagnosticki postupnik za uzorke koji se u referentni centar upucuju na imunofenotipizaciju.

STANDARDNI kostana srz >0,5 mL u sterilni vacutainer s EDTA
UZORCI

periferna krv >5,0 mL u sterilni vacutainer s EDTA
UZORCI PREMA maligni izljev i likvor >1 mL u sterilni vacutainer s EDTA
POTREBI punktat ili bioptat évora sterilni vacutainer s EDTAi 1 mL

medija RPMI1640

Dostava materijala u referentni centar

e ambijentalna temperatura, ljeti na +4°C

e materijal treba sti¢i unutar 24 sata od uzimanja
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Tablica 3. Dijagnosticki postupnik za uzorke koji se u referentni centar upucuju na citogeneticke analize.

.Ew

kostana srz 1-3 mL, vacutainer s litij-heparinom
periferna krv 5-7 mL, vacutainer s litij-heparinom
UZORCI punktat ili bioptat ¢vora u vacutainer litij-heparinom i 2 mL

medija RPMI1640

razmazi (PK/KS) najamanje 5 stakalca

klasi¢éne tehnike pruganja (G-pruganje)

FISH

METODE

Dostava materijala u referentni centar

e za sve osim razmaza
— transport na ambijentalnoj temperaturi
- ljetina +4°C

e materijal treba sti¢i unutar 24 sata od uzimanja

e razmazi — Cuvati na -20°C do transporta

Tablica 4. Dijagnosticki postupnik za uzorke koji se u referentni centar upucuju na molekularne analize.

m

kostana srz 1 mL, vacutainer s EDTA
UZORCI periferna krv 10 mL, vacutainer s EDTA
STERILNOST!

kvalitativhi PCR
METODE —

kvantitativhi PCR

Dostava materijala u referentni centar

e pohraniti na led i ODMAH dostaviti u laboratorij (na ledu!)
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Tablica 5. Zbirni prikaz postupaka za uzimanje i slanje bioloskog materijala za dijagnostiku i pracenje akutnih leukemija.

KS 20 razmaza
LC najmanje 5 razmaza
SLEZENA najmanje 5 razmaza Uzorci za referentni centar
PK najmanje 10 razmaza
CITOLOGIJA
.T.
Kostana srz
Periferna krv
Drugi materijal
IMUNO CITOGENET MOLEKUL
KS >0,5 mL KS 1-3 mL KS >1,0 mL
PK >5,0 PK 5-7 mL PK >10 mL
mL Drugi mat.
Druai mat. Razmazi (5)

v !

- unutar 24 h - unutar 24 h na ledu
- ljeti +4°C - ljeti +4°C '
- razmaz -20°C i
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Dubravka Sertié, dr. med.
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