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B. Labar Uvodnik

Uvodnik

Zadovoljstvo je konstatirati kako smo napravili pravi iskorak kada je rije¢ o vaznosti i potrebi organiza-
cijskog pristupa u hematologiji na razini Hrvatske. KROHEM vise nije upitan. Nasa aktivnost posljednjih
godina bila je usmjerena na izradu standardnih postupnika dijagnostike i lijecenja te prijedlog smjernica za
lijecenje hematoloskih bolesti. Istodobno predlozeno je i izradeno nekoliko prospektivnih klinic¢kih studija
koje su imale za cilj procijeniti provedivost nasih dijagnostickih 1 terapijskih postupnika (npr. na podrucju
tromboze, akutne mijeloi¢ne leukemije, kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije i dr.).

Hrvatski Registar ulazi u novu fazu. Treba naglasiti da rad na Registru nije jednostavan i da ukazuje na
brojne logisticke poteSkoce. Unato¢ tome u TrakoS¢anu ¢emo po prvi put izvijestiti o broju lijecenih bole-
snika sa zlo¢udnim tumorima krvotvornog sustava u 2011. godini u Hrvatskoj.

Trebali biti zadovoljan ucinjenim? Donekle. Jesmo 1i mogli vise? Jesmo. Kada to mislim onda zelim
naglasiti sljedece:

* joS uvijek radimo od sastanka do sastanka KROHEM-a;

* nedostaje implementacija dogovorenih dijagnostickih i terapijskih standarda u klini¢ku praksu;

» kada je rije¢ o Biltenu vecina ili ne dostavi tekstove ili ih dostavi u posljednjem trenutku;

* sve se manje na sastancima KROHEM-a raspravlja o klinickim prospektivnim ispitivanjima
koja imaju za cilj pokazati odgovor na postavljeno aktualno klinicko pitanje, ali isto tako omo-
guciti Sto brzu (kvalitetniju) implementaciju standarda i postupnika KROHEM-a u svakodnev-
nu klinicku hematolosku praksu;

* procjena ¢lanstva KROHEM-a jos se uvijek ne temelji na aktivnostima pojedinog Centra.

Mislim da nisam naveo sve probleme koji postupno izlaze na vidjelo. Cilj ovog uvodnika nije pobrojati ih
ve¢ potaknuti njihovo rjeSavanje. A za to svi mi zajedno u KROHEM-u nosimo svoj dio odgovornosti. I jo$
nesto; ovo nije kritika ve¢ nastojanje da uocavanjem nasih slabosti budemo $to djelotvorniji u neposrednoj
buduénosti. Smatram iznimno vaznim da u sljede¢em razdoblju 2012/2013. zapo¢nemo s prospektivnim
klinickim ispitivanjima i da (Sto je jednako vazno) kvalitetno provodimo i izvjeStavamo o prospektivnim
opservacijskim, neinterventnim klini¢kim studijama.

Nasa je grupa mala, jer je Hrvatska mala drzava. To ogranicava mogucnost provedbe kvalitetnih kli-
nickih studija u mnogih bolesti. Zato treba suradivati s drugim, sli¢cnim kooperativnim grupama, npr. s
Kooperativhom grupom za leukemije srednje i isto¢ne Europe (CELG). To je jedan od nacina kako premo-
stiti nase objektivne ,,probleme®. Suradnja s Europskom grupom za lijeenje i istrazivanje raka (EORTC),
ponajprije s leukemijskom 1 limfomskom grupom u neposrednoj buduc¢nosti treba sve vise biti prepoznata
na razini KROHEM-a, a ne samo na razini pojedinih nasih klinickih ustanova. Takva suradnja za nas, naSe
centre i KROHEM otvara vrata kvalitete 1 prepoznatljivosti, §to ni u kom slu¢aju nije i nece biti zanemarivo
u narednim godinama europskih integracijskih procesa u Hrvatsko;j.

Mislim da mi zajedno, mozemo i vise i bolje...

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

Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti

Klini¢ki bolnic¢ki centar Zagreb
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
E-posta: boris.labar@inet.hr
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ELN smjernice za Philadelphia negativne mijeloproliferativne neoplazme

Dubravka Carzavec, dr. med.

Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti

KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

E-posta: dubravka.carzavec@zg.t-com.hr

Smjernice European LeukemiaNet-a objavljene
su u veljaci 2011. g. u Journal of Clinical Oncology,
a donesene su konsenzusom panela od 21 stru¢njaka
iz Europe 1 SAD-a. Sastoje se od preglednog pri-
kaza Philadelphia negativnih (Ph-) mijeloprolifera-
tivnih neoplazmi (MPN) 1 smjernica za lijecenje,
pracenje i1 definiciju odgovora, prvu i drugu liniju
terapije, ukljucujuci 1 posebna stanja.

Otkri¢e JAK2V617F mutacije u vise od 90% bo-
lesnika s policitemijom verom (PV) i oko 60% bo-
lesnika s esencijalnom trombocitemijom (ET) 1 pri-
marnom mijelofibrozom (PMF) promijenilo je naSe
razumijevanje klinickih 1 bioloskih osobina MPN.
Doslo je i do promjene kriterija za dijagnozu, stra-
tegije pracenja i procjene odgovora na terapiju. Ta-
koder je doslo do razvoja molekula koje specificno
ciljaju na JAK2, no njihovo otkri¢e jo§ nije dovelo
do promjena u lijecenju MPN. Lijecenje i dalje osta-
je poduhvat koji zahtjeva veliko iskustvo.

Dijagnoza

Bazira se na dijagnosti¢kim kriterijima WHO
klasifikacije iz 2008. g. Morfologija i genetika su
sastavni dio WHO Kklasifikacije. Neki panelisti su
iskazali skepsu oko koriStenja morfologije za razli-
kovanje ET od prefibroticke PMF. JAK2V617F mu-
tacija ne znaci uvijek prisutnost PV, ET ili PMF (po-
trebna je evaluacija u kontekstu anamneze, pregleda
1 drugih pretraga).

Komunikacija s pacijentom

Nakon postavljanja dijagnoze potrebno je infor-
mirati bolesnika o prirodi bolesti i o¢ekivanom pre-
zivljenju. Treba iznijeti potencijalne komplikacije
(transformacija u leukemiju i fibrozu, rizik tromboze
1 krvarenja, konstitucijske simptome, mikrovasku-
larne smetnje, svrbez, spontani pobacaji) i raspraviti
terapijske opcije.

Ciljevi terapije PV i ET

* Izbjedi pojavu ili recidiv tromboze 1 krvarenja;
 Lijeciti komplikacije;

» Kontrolirati opée simptome;

* Smanjiti rizik AML i post-PV/post-ET MF;

+ Svladavati rizi¢ne situacije (trudnoca, kirurski
zahvati).

Ciljevi terapije MF

* Produziti prezivljenje i ako je moguce
izljecenje, koje je moguce samo s alogeni¢nom
transplantacijom koStane srzi.

 Palijativno lijeCenje simptoma (anemija,
znacajna splenomegalija i op¢i simptomi) 1
podizanje kvalitete Zivota.

Lijecenje PV
Prva linija terapije
Svi pacijenti s PV trebaju biti lijeeni venepunk-
cijama uz odrzavanje hematokrita ispod 45% 1 ni-
skim dozama acetilsalicilne kiseline. Citoredukcija
je indicirana za pacijente visokog rizika (Slika 1.).

Slika 1. Stupnjevi rizika za bolesnike s PV i ET.
Stupan; rizika Dob > 60 g. ili Kardiovaskularni
anamneza riziCni Cimbenici
tromboembolije

Niski NE NE
Srednji ? NE DA
Visoki DA

Indikacije za citoreduktivnu terapiju su slabo
podnoSenje venepunkcija ili potreba za Cestim ve-
nepunkcijama, simptomatska ili progresivna spleno-
megalija, teski simptomi vezani uz bolest, trombo-
citi visi od 1500 x 10%L i progresivna leukocitoza.
Hidroksiureja (HU) 1 IFN-a su prva linija citore-
duktivne terapije u bilo kojoj dobi. Hidroksiureja se
treba koristiti s oprezom u mladih bolesnika (dob <
40 g.), a busulfan dolazi u obzir kod starijih (dob >
70 g.). Potrebno je agresivno lijeciti kardiovaskular-
ne ¢imbenike rizika i savjetovati prestanak pusenja.

Promjena terapije i druga linija terapije
U bolesnika koji su rezistentni ili intolerantni
(Tablica 1.) na hidroksiureju druga linija lijeenja je
IFN-a. Acetilsalicilnu kiselinu je potrebno izostaviti
u slucaju krvarenja, alergije ili intolerancije. Busul-
fan, pipobroman i * P su druga linija terapije za bo-
lesnike s kratkim ocekivanim prezivljenjem.
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Tablica 1. ELN definicija rezistencije/intolerancije na
HU u bolesnika s PV.

1. Potreba za venepunkcijom za odrzavanje Hct<45%
nakon 3 mj. najmanje 2 gr/dan hidroksiureje, ILI 2. Ne-
kontrolirana mijeloproliferacija (npr. Tr > 400 x 10°%L
I L >10 x10%L nakon 3 mj. najmanje 2 gr./dan HU, ILI
3. Neuspjeh u smanjenju masivne splenomegalije za
>50% ILI neuspjeh u kompletnom otklanjanju simptoma
vezanih za splenomegaliju nakon 3 mj. najmanje 2 gr./
dan HU, ILI 4. Apsolutni broj neutrofila < 1,0 x 10%/L ILI
Tr < 100 x 10%/L ILI Hgb < 100 g/L uz najmanju dozu
HU potrebnu za postignuce parcijalnog klinickog hema-
toloSkog odgovora ILI 5. Prisutnost ulkusa na nogama
ili druge neprihvatljive nehematoloSke toksi¢nosti, kao
mukokutane manifestacije, Gl simptomi, pneumonitis, ili
vruéica pri bilo kojoj dozi HU.

Lijecenje ET
Prva linija terapije

Svi pacijenti s mikrovaskularnim poremecajima
trebaju dobivati male doze acetilsalicilne kiseline.
Citoredukcija je, kao i u PV, indicirana za bolesnike
visokog rizika (Slika 1.). Hidroksiureja je prva lini-
ja citoreduktivne terapije u bilo kojoj dobi ali njena
upotreba u mladih bolesnika (dob<40 g.) treba biti
pazljivo razmotrena. Trombociti iznad 1500 x 10°/L
su rizi¢ni ¢imbenik za krvarenje i u tom slucaju tre-
ba razmotriti uvodenje citoreduktivne terapije neo-
visno o rizicnom stupnju. Kao i u PV, treba djelovati
na kardiovaskularne ¢imbenike rizika i savjetovati
prestanak pusenja.

Promjena terapije i druga linija terapije

Anagrelid je druga linija terapije za bolesnike
koji su rezistentni ili intolerantni (Tablica 2.) na
prvu liniju terapije hidroksiurejom. Interferon dola-
zi u obzir kod mladih Zena i onih bolesnika s kon-
traindikacijama za anagrelid. Busulfan, pipobroman
132 P su druga linija terapije za bolesnike s kratkim
o¢ekivanim prezivljenjem.
Tablica 2. ELN definicija rezistencije/intolerancije na
HU u bolesnika s ET.
1. Tr > 600 x 10°/L nakon 3 mj. najmanje 2 g./dan HU
(2,5 g/dan u bolesnika s tezinom > 80 kg), ILI 2. Tr > 400
x 10%/LiL < 2,5x 10%L pri bilo kojoj dozi HU, ILI 3. Tr >
400 x 10%L i Hb < 100 g/L pri bilo kojoj dozi HU, ILI 4.
Prisutnost ulkusa na nogama i drugih neprihvatljivih mu-

kokutanih manifestacija pri bilo kojoj dozi HU 5. Vrucéica
vezana za HU.

Lijecenje PMF
Kako lijeciti anemiju
Razumno je poceti lijeciti anemiju kod hemo-
globina nizeg od 100 g/L. Ucinak pokazuju Cetiri
skupine lijekova: eritropoetin, kortikosteroidi (0,5

do 1,0 mg/kg/dan), androgeni (testosteron, danazol)
1 imunomodulatori (talidomid u maloj dozi 50 mg/
dan i lenalidomid za deleciju 5q).

Kako lijeciti splenomegaliju

Lijek izbora za simptomatsku splenomegaliju
je hidroksiureja koja se takoder koristi za kontrolu
trombocitoze i/ili leukocitoze. ,,Involved-field* radi-
oterapija dovodi do olaksanja tegoba ali je odgovor
kratak (3 do 6 mjeseci). Splenektomija je takoder
opcija lijeCenja za splenomegaliju refraktornu na
lijekove.

Nehepatosplenicka hematopoeza
Najcesca u torakalnim kraljescima, limfnim ¢vo-
rovima, plu¢ima, pleuri, tankom crijevu, peritoneu-
mu, urogenitalnom traktu i srcu. Ukoliko je simpto-
matska lijeci se malim dozama zracenja (0,1 do 1 Gy
u 5 do 10 frakcija).

Splenektomija

Indikacije su simptomatska portalna hipertenzi-
ja, splenomegalija refraktorna na terapiju i anemija
ovisna o transfuzijama. Trombocitopenija je znak
prijetece leukemijske transformacije i u tom slucaju
splenektomija ima los ishod. Citoreduktivni lijekovi
1 antikoagulansi se daju profilakticki prije zahva-
ta. Trombociti prije zahvata trebaju biti ispod 400
x 10°/L zbog potencijalne postoperativne trombo-
citoze. Postoperativni mortalitet je izmedu 5-10%,
a komplikacije nakon splenektomije se dogadaju u
oko 50% pacijenata.

Alogena transplantacija koStane srzi

Jedini terapijski pristup koji je potencijalno kura-
tivan, ali je kompliciran relativno visokim mortali-
tetom 1 morbiditetom vezanim za proceduru. Dolazi
u obzir kod osoba mladih od 60 godina s visokim
IPSS (Tablica 3.) (prezivljenje ~ 27 mj.) ili srednjim
st. 2 (prezivljenje ~ 40 mj.), pacijenata koji zahtije-
vaju transfuzije koncentrata eritrocita (prezivljenje
~ 20 mj.) i onih s nepovoljnom citogenetikom (pre-
zivljenje ~ 40 mj.). Dodatni loSi ¢imbenici za alo-
SCT su opterecenje transfuzijama KE, znacajna
splenomegalija, nepotpuno HLA identiCan srodni
ili nesrodni donor, komorbiditet, visoka dob, uzna-
predovali stadij bolesti. Prema datoteki Center for
Bone Marrow Transplantation Research 5-godisnje

prezivljenje za srodne transplantacije je 37%, a ne-
srodne 30%.

Bilten KROHEMA — Vol. 4, br. 1
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Tablica 3. Medunarodni prognosticki bodovni sustay
(IPSS) za primarnu mijelfibrozu.
Losi prognosticki ¢cimbenici

Dob > od 65 godina

Konstitucijski simptomi

Hemoglobin< 100 g/L

Leukociti > 25 x 10%/L

Blasti u krvi = 1%

Niski rizik-bez rizicnih ¢imbenika
Srednji rizik-1 jedan rizicni ¢imbenik
Srednji rizik-2 dva rizicna ¢imbenika
Visoki rizik = 3 rizicna ¢imbenika

Posebna pitanja u MPN
Nasljedna predispozicija
Rizik za razvoj MPN je 5-7 puta vis$i medu srod-
nicima u prvom koljenu bolesnika s MPN §to po-

drZzava tezu o prisutnosti genske sklonosti koja pre-
disponira za MPN. Nema dokaza za genski prijenos
JAK2V617F mutacije i nema razloga za rutinsko
testiranje rodaka osoba s MPN u odsutnosti hemato-
loskih ili klinickih poremecaja.

Trudnodéa

Prisutnost Ph-negativne klasicne MPN povisuje
rizik pobacaja 1 drugih komplikacija kao abrupcije
placente, preeklampsije 1 zastoja intrauterinog rasta.
Venska tromboza se dogada posebice u postpartal-
nom periodu i rizik je veéi u osoba s anamnezom
vaskularnih incidenata. Opcije lijecenja ukljucuju
flebotomiju, acetilsalicilnu kiselinu, niskomolekul-
ski heparin i IFN-a.

Preporuke lijecenja iznesene su u Tablici 4.

Tablica 4. Strategija lijeCenja Philadelphia negativnih klasi¢nih MPN u trudnodi.

Rizik trudnoce

Terapija

Trudnoca niskog rizika

Ciljni hematokrit u PV treba biti < 45%, niska doza ASK,

profilakti¢ka primjena LMWH 6 tjedana nakon poroda

Trudnoéa visokog
rizika*

Kao gore plus:

1. U slu€aju ranije tromboze ili teSkih komplikacija

u trudno¢i LMWH tijekom cijele trudnoce

2. U sluéaju Tr >1500x10°%/L razmotriti IFN-a

3. u slu€aju vetih krvarenja izostaviti ASK i razmotriti
IFN-a za redukciju trombocitoze

* Trudnoca viskog rizika podrazumjeva ranije venske ili arterijske tromboze, ranija krvarenja vezana uz MPN i ranije

komplikacije u trudno¢ama koje mogu biti u vezi s MPN.

Tromboza splanhi¢nih vena

JAK2V617F mutacija prisutna je u 45% bolesni-
ka s Budd-Chiari sindromom i 34% s trombozom
vene porte. MPN ne mora biti klini¢ki ocigledna
zbog istodobnog hipersplenizma ili okultnog GI
krvarenja. LijeCenje uklju¢uje LMWH i potom var-
farin trajno. U slucaju trombocitoze uvesti HU za
postizanje Tr <400 x 10° ¢im prije.

Bilten KROHEMA — Vol. 4, br. 1
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Pracenje ucestalosti venskih tromboembolijskih bolesti u Republici Hrvatskoj —
daljnji napredak

Drazen Pulani¢!, Velka Gveri¢-Krecak?, Zlatka
Nemet-Lojan®, BoZena Coha*, Hrvoje Holik®,
Sandra Vukojan®

! Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
Klinicki bolnicki centar Zagreb

2 Odjel interne medicine, OB Sibenik

3 Internisticki odjel, OB ,, Dr. Tomislav Bardek ",
Koprivnica

*Odjel za unutarnje bolesti, OB ,,Dr. Josip Bencevic¢*,
Slavonski Brod

Adresa autora za kontaktiranje:

Doc. dr. sc. Drazen Pulanié, dr. med.

Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
Klinicki bolnicki centar Zagreb

Medicinski fakultet Osijek Sveucilista J.J. Strossmayera
u Osijeku

E-posta: dpulanic@yahoo.com

Na posljednjem sastanku Krohema u Puli u stu-
denom 2011. raspravljen je daljnji napredak u prace-
nju venskih tromboembolija (VTE) u 2011. godini
u sklopu pokrenute KROHEM-ove studije pracenja
incidencije VTE u Republici Hrvatskoj (RH), te su
prikazani preliminarni podaci o incidenciji VTE
prikupljeni u pojedinim Zupanijskim bolnicama.

Podsjetimo, VTE su medu najve¢im medicin-
skim 1 najznacajnijim javnozdravstvenim proble-
mima danasSnjice. Rije¢ je o jako Cestoj bolesti u
adultnoj populaciji koja nerijetko recidivira i koja
moze imati dugotrajne posljedice, poput kroni¢nog
posttrombotskog sindroma. Podaci vezani uz inci-
denciju 1 karakteristike VTE u RH uglavnom do
sada nisu poznati.

Na sastanku KROHEM-a u Vodicama u stude-
nom 2010. predloZena je, raspravljena i usvojena
KROHEM-ova akademska, nesponzorirana, opser-
vacijska studija pracenja ucestalosti venskih trom-
boembolija u pojedinim zupanijama RH, inicijalno
u Sibensko-kninskoj Zupaniji (a kasnije su se uklju-
¢ili 1 centri iz drugih hrvatskih Zupanija), s planom
da se zatim prikupljeni podaci ekstrapoliraju na ci-
jelu RH. Nakon toga je pokrenut administrativni po-
stupak kako bi se navedeno pra¢enje moglo provesti
u pojedinim bolnicama. Praenje incidencije VTE
je prvo zapoceto po predvidenom programu studije
u OB Sibenik.

Slika 1. Sibensko-kninska upanija.

Hrvatske Zupanije j

Slika 2. OB Sibenik.

Na sljede¢em sastanku Krohema u Tuheljskim
Toplicama u svibnju 2011. je dr. Velka Gveri¢-
Kredak iz OB Sibenik prikazala preliminarne po-
datke pradenja incidencije VTE u OB Sibenik, §to
je 1 opisano u Biltenu Krohema (Bilten Krohema
2011;3(2):45-46.).

Pra¢enju VTE u sklopu Krohemove studije ak-
OB ,,Dr. Tomislav Bardek* Koprivnica te dr. Boze-
na Coha 1 dr. Hrvoje Holik iz OB ,,Dr. J. Bencevi¢”
u Slavonskom Brodu, tako da su u studiji aktivno
participirale bolnice iz tri Zupanije Republike Hr-
vatske: Sibensko-kninske, Koprivni¢ko-krizevacke,
te Brodsko-posavske zupanije.
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Slika 3. Koprivnicko-kriZevacka Zupanija.

Na posljednjem sastanku Krohema u Puli u stu-
denom 2011. dr. Velka Gveri¢-Krecak je prikazala
daljnji napredak u pra¢enju VTE u OB Sibenik, dr.
Zlatka Nemet-Lojan podatke o VTE iz OB ,,Dr. To-
mislav Bardek* iz Koprivnice, a dr. Hrvoje Holik s
dr. Bozenom Cohom podatke o VTE iz OB ,,Dr. J.
Bencevi¢” iz Slavonskog Broda.

Preliminarni rezultati iz OB Sibenik

Od sijeénja do listopada 2011. je u OB Sibenik
zabiljezeno 99 hospitaliziranih bolesnika s VTE; 56
(57%) zena 143 (43%) muska bolesnika. Medijan dobi
bio je 70 godina, a raspon 26-92 godina (Slika 7.).
é‘lika 7. Dobna raspodjela oboljelih od VTE u OB
Sibenik.

Dob bolesnika

Dob: Medijan 70 godina, raspon 26-92 godine

U OB Sibenik u navedenom razdoblju 63 bole-
snika (64%) imalo je dijagnozu DVT, 32 (32%) PE, a
4 (4%) 1 DVT 1 PE. 14 bolesnika (14%) imalo je reci-
div VTE, 7 (7%) pusilo je cigarete, a nijedan oboljeli
nije imao ,rijetku* lokalizaciju VTE (Tablica 1.).

Tablica 1. Obilje%ja bolesnika s VTE u OB Sibenik.
Dijagnoza (N, %):

DVT 63 (64%) PE 32 (32%) DVT i PE4 (4%)

Rijetke VTE 0

RecidivVTE 14  (14%)

Cigarete pusi 7 (7%)

Medu navedenih 99 bolesnika, 47 (47,5%) imalo je
sekundarnu VTE, a 52 bolesnika (52,5%) idiopatsku
VTE. Od uzroka sekundarne VTE, najces¢e su to bili
oboljeli od zlocudnih solidnih tumora (16 bolesnika
(16%)), te imobilizacija i operacija (9, tj. 9%). Umrlo je
7 (7%) bolesnika s VTE hospitaliziranih u OB Sibenik.
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Preliminarni rezultati iz
OB ,,Dr. Tomislav Bardek* Koprivnica

U prvih deset mjeseci 2011. g. u Opcoj bolnici
,,Dr. Tomislav Bardek* Koprivnica dijagnosticirano
je (CD vena ili MSCT angiografija) i lije¢eno 67 bo-
lesnika s VTE: 30 muskaraca (45%) i1 37 zena (55%)
(Tablica 2.).

Tablica 2. VTE u OB ,,Dr. Tomislav Bardek*
Koprivnica.

VTE u OB Koprivnica

Broj bolesnika Spol

67 Muski 30 (45%)

Zene 37 (55%)

Medijan dobi bio je 70 godina, raspon od 26-90
godina (Slika 8.).

Slika 8. Dobna raspodjela oboljelih od VTE u OB
»Dr. Tomislav Bardek* Koprivnica.

Dob bolesnika

Medijan dobi 70 godina, raspon 26-90 godina

DVT imao je 41 bolesnik (61%), PE 24 (36%), a
kod dvoje bolesnika dokazana je i DVT i PE (3%).
Rijetka sijela VTE imala su 3 bolesnika (4,5%).
Kod 7 bolesnika (10,5%) zabiljezen je recidiv VTE,
te kod 3 bolesnika (4,5%) anamnesticki podatak o
VTE u prvih srodnika. 8 bolesnika (11,9%) izjasnilo
se kao pusaci.

Idiopatsku VTE imala su 34 bolesnika (50,7%),
a sekundarnu 33 (49,3%). Uzroci sekundarne VTE
bili su: zlocudni solidni tumor 15 (22,4%), imobili-
zacija, operacija 17 (25,4%), kroni¢na mijeloprolife-
rativna bolest 1 (1,5%), trudnoca i puerperij 2 (3%),
upalna bolest crijeva 2 (3%), neuroloSka parapareza
1 (1,5%). Od ukupnog broja bolesnika (67) preminu-
lo ih je 5 (7,5%).

Preliminarni rezultati iz

OB ,,Dr. Josip Bencevi¢” iz Slavonskog Broda
Od sijecnja do listopada 2011. g. u Opcoj bolnici

,»Dr. Josip Bencevic¢* iz Slavonskog Broda hospitali-

zirana su 84 bolesnika s VTE: 42 muskaraca (50%)

142 Zene (50%) (Slika 9).

Slika 9. Spolna raspodjela oboljelih od VTE u Opcoj

bolnici ,,Dr. Josip Bencevi¢* iz Slavonskog Broda.

Spolna raspodjela VTE

M Ukupno
B Muskih
HZena

62 bolesnika (74%) imalo je samo DVT, 15 (18%)
PE, a7 (8%)1DVT i PE (Slika 9.). Ukupno je 6 bole-
snika imalo recidiv VTE. 10 bolesnika (14%) pusilo
je cigarete.

Slika 10. Idiopatske i sekundarne VTE u Opcoj
bolnici ,,Dr. Josip Bencevié*“ iz Slavonskog Broda.

VTE idiopatska vs. sekundarna
28

idiopatska sekundarna

28 bolesnika (33%) imalo je idiopatsku VTE, a
56 (67%) sekundarnu VTE (Slika 10.). 36 (64%) se-
kundarnih bilo je provocirano s jednim ¢imbenikom
rizika, a 20 (36%) sekundarnih bilo je provocirano s
dva i viSe ¢imbenika rizika.

Slika 11. Uzroci sekundarne VTE u Opéoj bolnici
»Dr. Josip Bencevic¢“ iz Slavonskog Broda.

Uzroci sekundarne VTE

tromboflebitis/varikoziteti vena

neuroloske bolesti s paralizom
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Medu uzrocima sekundarne VTE u Op¢oj bol-
nici ,,Dr. Josip Bencevi¢* iz Slavonskog Broda naj-
¢es¢i su bili aktivna zlo¢udna bolest, operacija te
trauma s ili bez imobilizacije (Slika 11.). Ukupno su
preminula 4 (5%) pacijenta s VTE u OB ,,Dr. Josip
Bencevic¢®, od kojih su svi bolovali od zlo¢udnih tu-
morskih bolesti.

Zakljucak: Prikupljeni preliminarni rezultati
o incidenciji VTE u 2011. iz tri Zupanijske bolnice
(OB Sibenik, OB ,,Dr. Tomislav Bardek* Koprivni-
ca, 1 OB ,,Dr. Josip Bencevi¢* Slavonski Brod) su
nedvojbeno vrlo zanimljivi 1 vrijedni, s ukupno veli-
kim brojem prikupljenih bolesnika.

Na idu¢em sastanku KROHEM-a predvideno je
prikazivanje sveukupnih podataka za cijelu 2011. u
navedene tri bolnice, kao i prikaz podataka o inci-
denciji VTE u 2011. iz OB ,,Hrvatski ponos* Knin
Sto je prikupio dr. Mili Komljenovi¢ iz navedene

bolnice (kako bi se zaokruzila cijela Sibensko-knin-
ska zupanija), te podaci o VTE u OB Varazdin u
2011. sto je prikupila dr. Renata Babok-Flegari¢ iz
OB Varazdin, ¢ime je u studiju ukljucena i Varaz-
dinska zupanija (Cetvrta ukljucena Zupanija RH u
ovoj studiji). Takoder smo u iS¢ekivanju podataka
iz 2011. o VTE iz OB Nova Gradiska (kako bi se
kompletirala Brodsko-posavska Zupanija), a jos je
nekoliko drugih kolega hematologa iz drugih Zu-
panijskih bolnica izjavilo interes za sudjelovanje u
studiji.

Moze se pretpostaviti da ¢e kompletiranje poda-
taka za 2011. godinu s aktivno ukljucene cetiri hr-
vatske zupanije poluciti jo§ veci i reprezentativniji
uzorak bolesnika. Nadamo se da ¢e prikupljeni po-
daci omoguciti donosenje zakljucaka o incidenciji i
karakteristikama VTE u nasoj zemlji, Sto bi moglo
imati veliku javnozdravstvenu vaznost i postati zna-
¢ajan KROHEM-ov uspjeh.

Trombofilije u djece s akutnom limfoblasticnom leukemijom

Ernest Bili¢, Tea Kos, Nevena Krni¢, Ljubica Raji¢
Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu i KBC Zagreb

Adresa autora za kontaktiranje:
Doc. dr. sc. Ernest Bili¢, dr. med.

Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu i KBC Zagreb
E-posta: ernest.bilic@zg.t-com.hr

Trombofilija je patoloski povecana sklonost
zgruSavanju krvi. Moze biti naslijedena (u podlozi
se nalaze genetski poremecaji proteina koji sudje-
luju u procesu zgrusavanja) ili stecena (nastala kao
posljedica terapijskih postupaka, primjene lijekova,
zivotnog stila itd.).

Ukupna ucestalost trombofilije u pedijatrijskoj
populaciji je izmedu 0,7 1 1,9 na 100 000 djece. Kod
novorodencadi ucestalost trombofilija je ve¢a zbog
njihovog nezrelog antikoagulacijskog sustava.

Kod naslijedenih trombofilija naj¢esce se radi o
poremecaju gena za faktor zgruSavanja V Leiden
koji zbog tockaste mutacije postaje otporan na dje-
lovanje proteina C te o mutaciji gena za protrombin
20210A zbog koje se protrombin proizvodi u pove-
¢anim koli¢inama (1,2). Od ostalih naslijedenih sta-
nja hiperkoagulabilnosti znacajan je genetski defekt
antitrombina III (pri ¢emu koli¢ina antitrombina III
moze biti uredna dok je sam protein nefunkciona-

lan), mutacije proteina C ili proteina S, povecana
koli¢ina homocisteina, poremecaj strukture fibrino-
gena itd. Kod naslijedenih poremecaja koagulacij-
skog sustava prva epizoda trombofilije moZze se bez
vidljivog povoda pojaviti u djetinjstvu. Ipak, vecina
naslijedenih trombofilija ne ocituje se klinicki do
odrasle dobi.

Od stecenih trombofilija naj¢esca je ona uvjetova-
na prisutnoScu srediSnjeg venskog katetera. Procje-
njuje se da je vise od 90% tromboza kod novoroden-
¢adi 1 oko 66% tromboza djece starije dobi povezano
s prisutnosc¢u sredisnjeg venskog katetera (SVK) (3).
Pri tome je vjerojatnost za vensku tromboemboliju
(VTE) veca ako je kateter postavljen u femoralnu ili
potkljuénu venu, a manja ako je SVK postavljen u
jugularnu venu. Kod pacijenata s malignom boles¢u
mehanizam koagulacije moZe biti poremecen zbog
prirode same bolesti ili do poremecaja dolazi nakon
primjene kemoterapije. Stoga se prije ugradnje sre-
diSnjeg venskog katetera (SVK) kod pedijatrijskih
onkoloSkih bolesnika savjetuje provesti probir na
najceSce genetski naslijedene protrombotske defek-
te (faktor V Leiden, protrombin 20210A) te odrediti
razinu /ipoproteina a (4). Od ostalih ¢imbenika koji
dovode do razvoja VTE kod djece posebno je vaz-
no naglasiti dehidraciju, neke infekcije (npr. vari-
cella), perinatalnu asfiksiju, hiperviskozni sindrom
novorodencadi, hipovolemiju, nefrotski sindrom,
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traumu, kirurski zahvat, antifosfolipidni sindrom
te kod adolescentica uporabu oralnih kontraceptiva
koji sadrze estrogen (posebice u prvih Sest mjeseci
terapije) (5,6). Kod djece s urodenim sréanim gres-
kama koje su kirurski ispravljene postoji mogucénost
razvoja izolirane intrakardijalne tromboze koja je u
tom slucaju najcesce asimptomatska.

Kada tromboza nastupi u klinickoj slici uglav-
nom nalazimo oteklinu, crvenilo i proSirene vene —
najcesce na ekstremitetima, a pacijent javlja bolnost.
Kod djece (ukljucujuéi i djecu oboljelu od ALL) du-
boka venska tromboza (DVT) se naj¢esce razvija u
gornjem venskom sustavu (kod 90% novorodencadi
1 60% starije djece). Kada nije povezana s prisutno-
S¢u SVK tromboza se ¢esce javlja na donjim ekstre-
mitetima. Pri razvoju DVT u venama gornjih ekstre-
miteta tromb se moze protezati sve do gornje Suplje
vene te opstruirati njezin lumen. Pri tome dolazi do
razvoja sindroma gornje Suplje vene koji se ocitu-
je oticanjem vrata i lica, obostranim periorbitalnim
edemom, glavoboljom, vrtoglavicom, znojenjem
lica, a simptomi se pojac¢avaju nakon izvodenja Val-
salvinog pokusa. Tromboza se kod djece moze javiti
1 u obliku mozdanog udara do kojeg dovede najce-
S¢e arterijska tromboza ili tromboza venskih sinusa.
Tromboza mozdanih venskih sinusa prezentira se
jakom 1 trajnom, najceSc¢e retrobulbarnom glavobo-
ljom, poremecajima vida, ispadima kranijalnih Zzi-
vaca te epileptiCkim napadajima kod starije djece.
DVT moze dovesti do pluéne embolije (PE) koja se
klini¢ki ocituje u rasponu od asimptomatskih sluca-
jeva pa do naglog nastanka dispneje, cijanoze, ubr-
zanog disanja i jakih bolova u prsistu. Kod djece je
ces¢a PE pri kojoj nema simptoma zbog povecane
pluéne rezerve.

Kod sumnje na postojanje tromboze kao prva di-
jagnosticka pretraga trebao bi se primijeniti Doppler
ultrazvuk. Medutim, Doppler ultrazvukom se tesko
mogu vizualizirati gornja Suplja vena, potklju¢ne
vene, brahiocefalicne vene i dublje poloZzene vene.
Ako je nalaz Dopplera nejasan, a postoji utemeljena
sumnja na trombozu, kao sljedeci korak trebala bi
se koristiti CT ili MR venografija (7). Kod sumnje
na pluénu emboliju primjenjuje se spiralni CT i/ili
ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija. Uz navedeno
potrebno je uciniti kompletnu krvnu sliku, D-dime-
re, odrediti aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (APTV), protrombinsko vrijeme (PT) i fi-
brinogen u serumu. D-dimeri su fragmenti fibrina
koji nastaju njegovom razgradnjom i negativan test
na D-dimere u pravilu iskljuCuje trombozu. Poziti-
van test na D-dimere ne mora nuzno znaciti sigurnu

prisutnost tromboze pa se ova pretpostavka treba
potvrditi npr. ultrazvukom.

U naSem istrazivanju analizirali smo medicinsku
dokumentaciju djece koja su lijeCena zbog akutne
limfoblasti¢ne leukemije u Zavodu za pedijatrijsku
hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju Me-
dicinskog fakulteta KBC-a Zagreb u razdoblju od
1. sijecnja 2003. do 31. prosinca 2010. te smo pratili
ucestalost venskih tromboza u toj skupini djece.

Ciljevi rada bili su utvrditi ucestalost venskih
tromboza kod djece lijecene od akutne limfobla-
sticne leukemije, utvrditi najc¢eS¢e mjesto nastanka
tromboze te povezanost prirodenih ¢imbenika trom-
bofilije 1 nastanka tromboze. U navedenom razdo-
blju lijeceno je 135 bolesnika kojima je postavljena
dijagnoza akutne limfoblasticne leukemije (ALL). U
sklopu postavljanja dijagnoze ucinjena je kompletna
hematoloska 1 biokemijska obrada iz koje smo do-
znali vrijednosti koagulacijskih parametara (anti-
trombin III, protein C, protein S, D-dimeri), a iz na-
laza molekularno-bioloskih pretraga (PCR analiza)
dobili smo podatke o postojanju mutacija za faktor
V Leiden i za faktor 11 20210A.

REZULTATI

Ispitivanu skupinu ¢inilo je 135 bolesnika s ALL
u dobi od 3 mjeseca do 16 godina (prosjecna dob
6,09 £ 5,65 godina), od toga 88 djecaka (65,19%) i
47 djevojcica (34,81%). Svi ispitanici su imali ugra-
den sredisnji venski kateter (SVK) tipa Broviac-
Hickmann. Bolesnici su lijeCeni prema protokolu
ALL-IC-BFM 2002 (za razdoblje od 1.11.2002. do
31.12.2009.), te ALL-IC-BFM 2009 (za razdoblje od
1.01.2010. do 31.12.2010.).

Tromboza je nadena u 19 bolesnika (14,07%), i
to u 16 (11,85%) na mjestu insercije SVK, a u tri
bolesnika (2,22%) tromboza se razvila u srediSnjem
zivéanom sustavu (Slika 1.). Dijagnoza tromboze
postavljena je na osnovu klinicke slike i povisene ra-
zine D-dimera, te potvrdena radioloskim slikovnim
pretragama (UZV s Color Dopplerom, venografija,
MSCT i MR mozga).
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116
O Tromboza na mjestu insercije SVK-a (11.85%)

B Tromboza u SZS-u (2.22%)

1 Bez tromboze (85.93%)

Slika 1. Ucestalost tromboze u bolesnika s ALL
lijecenih u Zavodu za hematologiju i onkologiju
Klinike za pedijatriju KBC Zagreb u razdoblju od
1.01.2003. do 31.12.2010.

Sva tri bolesnika s trombozom u sredi$njem Ziv-
¢anom sustavu su bili adolescenti i tromboza se ra-
zvila u drugom dijelu indukcijske terapije. Klinicki
se ocitovala kod sve trojice kao jaka retrobulbarna
bol. Jedan od bolesnika je heterozigot za faktor V
Leiden i razvio je manji ishemijski inzult, uz gla-
vobolju imao je i1 kvalitativni ispad svijesti, drugi
bolesnik je imao malpoziciju SVK (vrh katetera bio
je usmjeren u jugularnu venu). Kod tre¢eg bolesni-
ka bolest se ocitovala jakom retrobulbarnom boli i
fotofobijom.

Od ukupnog broja ispitanika, 10/135 bolesnika su
nosioci mutacija za nasljedne protrombotske poreme-
¢aje; svi su bili heterozigoti. Pet bolesnika je imalo
mutaciju faktora V Leiden (3,7%), a 5 bolesnika (3,7%)
su nosioci mutacije faktora II 20120A (Slika 2.).

1407
120 - O Mutacija faktora V
1001 Leiden

801 O Mutacija faktora Il

60 20120A

401 [ Bez mutacija

201 5 5

g —

Broj pacijenata

Slika 2. Ucestalost naslijednih protrombotskih
poremecaja u ispitivanoj skupini bolesnika s ALL.

Od 10 bolesnika s naslijednim protrombotskim
poremecajima, 3/10 (30%) je razvilo trombozu, i to
2/5 bolesnika s mutacijom faktora V Leiden (Slika
3. 1 1/5 bolesnika s mutacijom faktora II 20120A
(Slika 4.). U djece koja nisu nosioci niti jedne mu-
tacije faktora zgruSavanja tromboza je nastala u
16/125 (12,8%) bolesnika.

7
41
31 O S trombozom
O Ukupno
2-
1-

Pacijenti s mutacijom faktora
V Leiden

Slika 3. Ucestalost tromboza u bolesnika s ALL i
mutacijom faktora V Leiden.

]

44

34 [ S trombozom
O Ukupno

Pacijenti s mutacijom faktora Il
20210A

Slika 4. Ucestalost tromboza u bolesnika s ALL i
mutacijom faktora 11 202104

U 54 bolesnika izmjerena je 1 aktivnost antitrom-
bina III (ATIII). U 5/54 bolesnika nadena je sniZena
aktivnost ATIII. Tromboza je nadena u 2/5 bolesni-
ka (40%) sa snizenom aktivnoS$¢u ATIIIL, dok je u
skupini bolesnika s normalnom aktivnosc¢u ATIII
5/49 bolesnika (10,2%) razvilo trombozu (Slika 5.).

Aktivnost ATIII
501
49
407 |:| S trombozom
301 [0 Ukupno
201
E 5 5
10 2
0
Smanjena Uredna
aktivnost ATIII  aktivnost ATIII

Slika 5. Ucestalost tromboza u bolesnika s ALL u
ovisnosti o aktivnosti antitrombina II1.

Analizom prikupljenih podataka nije nadena
statistiCki znacajna povezanost izmedu nastanka
tromboze 1 spola i dobi bolesnika, broja leukocita
na pocetku lijeenja, imunoloskog podtipa akutne
limfati¢ne leukemije, te razine D-dimera prilikom
pocetka lijecenja. Takoder nije nadena statisticki
znacajna razlika u pojavnosti tromboze medu sku-
pinama djece s genetskom sklonosc¢u i bez utvrdene
genetske sklonosti za nastanak tromboze (Fisherov
egzaktni test — p=0.133).
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Ispitana je i ucestalost tromboze u ovisnosti od
broju prisutnih ¢imbenika rizika, pri ¢emu su koa-
gulacijske ¢cimbenike rizika ¢inile sljedece varijable:
snizene vrijednosti antitrombina III, proteina C i
proteina S, povisene vrijednosti D-dimera 1 prisut-
nost mutacija za faktor V Leiden i FII 20210A. Od
ukupnog broja bolesnika koji su razvili trombozu,
gotovo polovica bolesnika (10/19; 52,63%) imala je
jedan ¢imbenik rizika; u 3/19 (15,78%) bolesnika
nije bio prisutan niti jedan ¢imbenik rizika; 4/19 bo-
lesnika (21,05%) imala su dva ¢imbenika rizika, a
po jedan bolesnik imao je tri (1/19; 5,26%), odnosno
cetiri (1/19; 5,26%) ¢imbenika rizika (Slika 6.).

O Bez faktora rizika (15.78%)
O S jednim faktorom rizika (52.63%)
O S dva faktora rizika (21.05%)

[ S tri faktora rizika (5.26%)
[ S cetiri faktora rizika (5.26%)

Slika 6. Ucestalost tromboza u ovisnosti o broju
koagulacijskih éimbenika rizika.

RASPRAVA

Venska tromboza Cesta je 1 potencijalno opasna
komplikacija u djece tijekom lijecenja akutne lim-
foblasticne leukemije. Ucestalost se procjenjuje na
1,7-36,7% (8), ovisno o vrsti terapijskog protokola
koji se koristi pri lijecenju, te o tome radi li o simp-
tomatskim trombozama ili su ukljucene i asimpto-
matske tromboze otkrivene radioloskim dijagnostic-
kim metodama, bez prethodnog postojanja klinicke
slike. Rizik za nastanak simptomatskih tromboza
procjenjuje se na oko 5%-18% (9).

U nasoj skupini djece s ALL tromboza je nadena
u 14,07% bolesnika. Svi su bolesnici inicijalno imali
neki od klini¢kih simptoma tromboze, a tromboza
je potom potvrdena laboratorijskom (D-dimeri) i
radioloSkom (UZV s Color Dopplerom, venografi-

ja, MSCT ili MR mozga) dijagnostickom obradom.
Ucestalost tromboze u nasih bolesnika podudara se
s ucestaloS¢u simptomatskih tromboza u drugim
provedenim studijama. U skladu s podacima iz li-
terature i u nasih bolesnika tromboza se najcesce
razvila na mjestu insercije SVK (10,11).

Rizik za nastanak tromboze u bolesnika s ALL
u najvecoj je mjeri povezan s prisutnoScéu srediSnjeg
venskog katetera te primjenom lijekova koji djeluju
protrombotski, a od kojih se kao najvazniji ¢imbe-
nici rizika spominju steroidi i L-asparaginaza. Naj-
veci rizik za nastanak tromboze je tijekom induk-
cijskog dijela lijecenja, uslijed zdruzenog djelovanja
same osnovne bolesti (stanje hiperkoagulabilnosti
potaknuto blastima) i istovremene primjene steroi-
da (koji imaju prokoagulacijsku aktivnost) i L-aspa-
raginaze (koja smanjuje sintezu antikoagulacijskih
¢imbenika).

Obzirom na dob bolesnika, dodatni ¢imbenik ri-
zika za nastanak tromboze je razdoblje adolescen-
cije (12,13). Adolescenti imaju poremecen fibrinoli-
ticki odgovor nakon venske okluzije u usporedbi s
odraslim ispitanicima. Sva tri nasa bolesnika koja
su razvila vensku trombozu u srediSnjem ziv€anom
sustavu bili su adolescenti i primali su indukcijsku
kemoterapiju.

Podaci o povezanosti venske tromboze u bole-
snika s ALL 1 prisutnosti naslijednih koagulacijskih
poremecaja su proturijecni. Pretpostavka kako mu-
tacija faktora V Leiden ili faktora II 20210A poveca-
va rizik za nastanak tromboze potvrdena je u nekim
studijama (14,15,16), medutim u drugim studijama
nije nadena statisti¢ki znacajna povezanost trombo-
ze 1 trombofilije (10,11,17). lako trombofilija mozda
ne utjece na povecanje incidencije venske tromboze,
¢ini se kako bi mogla utjecati na tezinu klinicke sli-
ke (11).

Ucestalost mutacija za faktor V Leiden (3,73%) 1
faktor II 20210A (3,73%) u naSoj skupini ispitanika
s ALL u skladu je s poznatom ucestaloS¢u nositelja
navedenih mutacija u zdravoj odrasloj populaciji u
Hrvatskoj od oko 4% (18,19). Od 10 bolesnika s mu-
tacijama faktora V Leiden ili faktora I 20210A, 3
bolesnika su razvila vensku trombozu. U nasoj sku-
pini ispitanika nismo nasli statisticki znacajnu pove-
zanost tromboze 1 naslijednih koagulacijskih pore-
mecaja, no zbog malog broja ispitanika nije moguce
donijeti definitivne zakljucke.

Iako je rizik za nastanak venske tromboze u djece
s ALL nedvojbeno povecan, za sada jo§ ne postoje
sustavne preporuke za prevenciju i lijecenje venske
tromboze u djece s ALL. Samo provodenjem multi-
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centri¢nih studija i prikupljanjem podataka na veli-
kom broju bolesnika moc¢i ¢e se otkriti svi postojeci
¢imbenici koji pogoduju razvoju venske tromboze te
napraviti znanstveno utemeljeni postupnici za pre-
venciju, dijagnostiku i lijeCenje venske tromboze u

djece s ALL.
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Registar oboljelih od multiplog mijeloma i drugih
poremecaja plazma stanica zapoceo je s aktivnim
radom u listopadu 2008. godine. Od tada, registar je
vise puta bio predstavljan na razliitim sastancima,
ukljucujudi 1 sastanke Hrvatske kooperativne grupe
za hematoloske bolesti Krohem te radne skupine za
multipli mijelom unutar Krohem-a, na kojima se iz-
vjestavalo o stanju u registru, raspravljalo se o even-
tualnim nedostatcima i na¢inima kako unaprijediti
registar, a ujedno 1 motiviralo sudionike na aktivno
sudjelovanje u izradi i popunjavanju registra.

Krajem 2010. godine registar je predstavljen na
sastanku Hrvatske kooperativne grupe za hemato-
loske bolesti Krohem u Splitu. Tada je ucinjena i
kraca statistiCko-epidemioloska obrada. U registar
je do prosinca 2010. bilo upisano 514 bolesnika,
kako je prikazano u Tablici 1.

Tablica 1.
CENTAR BROJ UPISANIH
BOLESNIKA
KBC Zagreb 137
KBC Split 53
OB Koprivnica 42
KBC Osijek 41
KB Dubrava 35
OB Karlovac 30
OB Sibenik 30
KBC Rijeka 30
OB Varazdin 22
KBC “Sestre milosrdnice” 21
KB Merkur 19
OB Dubrovnik 16
OB Slavonski Brod 12
OB Virovitica 10
KB Sveti Duh 7
OB Sisak 5
OB Zadar 4
OB Cakovec; OB PoZega; OB Pula 0
UKUPNO 514

Analizom podataka prema dobi i spolu dobiveni
su slijede¢i podaci: u registar je upisano 259 bole-
snika i 255 bolesnica, u rasponu dobi od 29 do 110
godina (vjerojatno pogresno unesena vrijednost?), s
oc¢ekivanim medijanom dobi od 65 godina.

Ocekivano, upisano je najvise bolesnika s multi-
plim mijelomom (473), slijede bolesnici s MGUS-om
(24), plazmocitnom leukemijom (4), bolesti lakih lana-
ca (5), Waldenstromovom makroglobulinemijom (4)

te bolesti teSkih lanaca (1) 1 amiloidozom (1) (Slika 1.).

0% 0%
1%

1%
O Multipli mijelom

B MGUS

O Plazmocitna leukemija
O Bolest lakih lanaca

B Bolest teSkog lanca
O Makroglobulinemija

Waldenstrom
Bl Amiloidoza

Slika 1.

Ucinjena je analiza multiplih mijeloma prema
tipu monoklonskog proteina prema kojoj je najces¢i
tip multiplog mijeloma IgG kappa (140 bolesnika),
zatim IgG lambda (55), IgA kappa (50), IgA lambda
(20), kappa lakih lanaca (25) i1 lambda lakih lana-
ca (25). Analiza je takoder pokazala da se za veliki
broj bolesnika (132) nije moglo utvrditi koji tip mo-
noklonskog lanca produciraju (nije uneSen podatak
o imunoglobulinima ili su vrijednosti imunoglobu-
lina u granicama normale) (Slika 2.).

0%
O 1gG kappa B Lambda lakih lanaca
H 1gG lambda O solitarni plazmocitom
O IgA kappa B Ekstramedularni
plazmocitom
O IgA lambda [l Neskretorni
W IgM kappa O Suljajuéi mijelom

[0 Kappa lakih lanaca O ? Kappal/lambda

Slika 2.

Prema stadiju bolesti najveci broj bolesnika je bio
stadija III prema Durie-Salmonovoj klasifikaciji, od-
nosno stadija I prema ISS klasifikaciji (Tablica 2.).
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Tablica 2.
Durie-Salmon Lo .
Klasifikacija ISS klasifikacija
Stadij | 151 271
Stadij Il 94 95
Stadij lll 228 107

Od ukupnog broja upisanih bolesnika 197 ih je
procijenjeno kao kandidatima za transplantaciju,
dok je njih 317 procijenjeno da nisu kandidati za
transplantaciju. Bolesnici u kojih se planira lijecenje
transplantacijom, kao prvu terapiju najcesce su pri-
mali polikemopterapiju po VAD protokolu, dok su u
drugoj skupini (koji nisu kandidati za transplanta-
cijsko lijecenje) najcesce primali pocetnu terapiju po
MP/T protokolu. Za velik broj bolesnika podatak je
nepoznat (Tablica 3.).

Tablica 3.
POCETNA TERAPIJA
KANDIDATI ZA NISU KANDIDATI ZA

TRANSPLANTACIJU TRANSPLANTACIJU
VAD 165 MP 135
Dexamethason 4 MPT 27
Dexa.+ Tahlidomid 3 VAD 63
Thalidomid 1 VMCP 8
MP 3 Dexamethason 21
MPT 4 Dexa.+Thalidomid |3
CTD 1
VCAP 1
Nepoznato 15 Nepoznato 60

Registar je posljednji put predstavljen na sastanku
Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bole-
sti Krohem u studenom 2011. u Puli. Takoder je uci-
njena sli¢na analiza podataka kao i za 2010. godinu
¢iji rezultati su prikazani u tablicama i grafovima.

Tablica 4. Broj upisanih bolesnika po centrima.

OB Zadar 5
OB Cakovec; 5
OB Pozega; 0
UKUPNO 727

Analizom podataka prema dobi i spolu dobiveni
su slijede¢i podatci: u registar je upisano 368 bole-
snika 1 359 bolesnica, u rasponu dobi od 29 do 108
godina (vjerojatno pogresno unesena vrijednost?), s
oc¢ekivanim medijanom dobi od 65 godina. Bolesni-
ka koji su umrli za vrijeme lijec¢enja je bilo 132.

0% 0%

1% 1%
1%

Multipli mijelom
MGUS

Plazmocitna leukemija
Bolest lakih lanaca
Bolest teSkog lanca

Makroglobulinemija
Waldenstrom
Amiloidoza

B ODEOOEDO

Slika 3. Podjela bolesnika prema dijagnozi.

O 19G kappa

19G lambda

IgA kappa

IgA lambda

IgM kappa

Kappa lakih lanaca
Lambda lakih lanaca
solitarni plazmocitom
Ekstramedularni
plazmocitom
Neskretorni

O Suljajuéi mijelom

B E0EOEOOME

Slika 4. Podjela bolesnika s multiplim mijelomom
ovisno o tipu monoklonskog proteina.

BROJ UPISANIH Durie-Salmon klasifikacija |ISS klasifikacija
CENTAR BOLESNIKA Stadij | 192 361
KBC Zagreb 170 Stadij Il 144 137
KBC Spllt 76 Stadij 1] 325 163
KB Merkur 72 Tablica 5. Podjela prema stadiju bolesti.
KBC Rijeka 57
OB Koprivnica 49 POCETNA TERAPIJA
KBC Osijek 48 KANDIDATI ZA NISU KANDIDATI ZA
KB Dubrava 37 TRANSPLANTACIJU TRANSPLANTACIJU
OB Varazdin 36 VAD 234 MP 191
OB Sibenik 34 Dexamethason 5 MPT 27
KBC “Sestre milosrdnice” 30 Dexa.+ Tahlidomid |3 VAD 88
OB Karlovac 30 Thalidomid 1 VMCP 8
OB Slavonski Brod 18 MP 10 Dexamethason 34
OB Dubrovnik 18 MPT 4 Dexa.+Thalidomid |3
OB Pula 13 ch ! CTD L
OB Virovitica 12 \N/e$<fznato ;3 Nepoznato 93
OB Sisak 9
KB Sveti Duh 8 Tablica 6. Podjela prema pocetnoj terapiji.
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Danas, jednako kao i prije 15 godina, standard
terapije nakon postavljene dijagnoze simptomatskog
multiplog mijeloma predstavlja primjena indukcijske
terapije nakon koje slijedi primjena mijeloablativne
kemoterapije i transplantacija autolognih hematopo-
etskih mati¢nih stanica. lako je tijekom vremena u
svijetu doslo do promjene na polju indukcijske te-
rapije, 1 danas je to uglavnom bortezomib-bazirana
terapija, u nasim uvjetima kemoterapija po VAD
protokolu i dalje predstavlja standard. I dok traje ra-
sprava koji bortezomib-bazirani protokol predstav-
lja najbolju uvodnu terapiju, vecina se slaze da je u
prvoj liniji lije¢enja potrebno primijeniti autolognu
transplantaciju, obzirom na dokazanu djelotvornost
metode (1). Nadalje, prethodno je pokazano bolesni-
ci lijeceni tandem transplantacijom imaju bolje pre-
zivljenje u usporedbi s bolesnicima lijeCenim jed-
nom transplantacijom (2,3) , a korisnost dvostruke
transplantacije prvenstveno se odnosila na bolesni-
ke koji prvom transplantacijom nisu postigli barem
nCR (VGPR) (2,3).

U naSem smo centru krajem 1994. godine zapo-
celi prospektivno pracenje bolesnika oboljelih od
multiplog mijeloma odmakle faze koji su lijeceni
dvostrukom transplantacijom u prvoj liniji lijecenja.
Cilj ove studije bio je procijeniti provedljivost, uin-
kovitost 1 toksi¢nost ovakvog terapijskog pristupa,
osobito uzimajuéi u obzir da je rije¢ o starijoj sku-
pini bolesnika. Ukljuc¢eno je ukupno 107 bolesnika,
medijan dobi iznosio je 54 godine (raspon 32-66 go-
dina). Bilo je neznatno vise zena (59 bolesnica) nego
muskaraca (48 bolesnika). Najvise bolesnika imalo
je IgG tip mijeloma, 54%, IgA je imalo 18%, jedan
bolesnik imao je IgD tip (1%), bolest lakih lanaca
18%, dok je nesekretorni mijelom imalo 9% bole-
snika. NajviSe bolesnika imalo je stadij mijeloma
kod dijagnoze IIIA (65%) prema Salmon-Durie kla-
sifikaciji, stadij IIA imalo je 19% bolesnika dok je
stadij IIB imalo 14% bolesnika.

Ukupno 83 bolesnika od 107 uklju¢enih, odno-
sno 77,5% lijeceno je dvostrukom transplantacijom.
Analize su ucinjene na temelju ,,intention to treat”,
odnosno analiza je obuhvatila sve bolesnike koje se

namjeravalo lijeciti tom metodom, bez obzira jesu
li u konacnici i primili dvostruku transplantaciju.
Razlozi za odustajanje od zadanog protokola bili su
sljedec¢i: 4 bolesnika nisu sakupila adekvatan broj
stanica za dvostruku transplantaciju, 10 bolesnika
imalo je neadekvatan fizicki status prema misljenju
transplantacijskog tima, u 7 bolesnika nadlezni li-
jecnik donio je odluku da se ne provede druga tran-
splantacija, 1 bolesnik je odbio drugu transplantaci-
ju, 1 bolesnik nije transplantiran radi ranog relapsa,
a u jednom slucaju je razlog nepoznat. Kao uvodnu
terapiju bolesnici su primili VAD protokol, najveci
broj bolesnika primio je 4 ciklusa terapije (28%), 6
ciklusa terapije primilo je 22% bolesnika, 5 ciklusa
8% bolesnika a 3 ciklusa 5% bolesnika, dok je >6 ci-
klusa primilo 7% bolesnika. Dvadeset i devet posto
bolesnika primilo je neku drugu terapiju kao uvodnu
terapiju. Bolesnici su uglavnom dobili samo jednu
liniju lijecenja prije transplantacije, no 14% bolesni-
ka primilo je dvije linije lijeenja. U 20% bolesnika
je prije transplantacije primijenjena radioterapija.

U svrhu mobilizacije perifernih mati¢nih stanica
koristili smo visoke doze ciklofosfamida u kombi-
naciji s primjenom ¢imbenika rasta granulocita. Me-
dijan broja sakupljenih CD34+stanica u transplan-
tatu iznosio je 7,88 x10%kg tjelesne tezine (raspon
(0,28-27,72 x10%/kg TT). Medijan broja CFU-GM u
transplantatu iznosio je 46,19 x10*kg TT (raspon
4,26-179,78 x10*/kg TT).

Medijan prac¢enja nasSe kohorte iznosi 58 mjese-
ci. Medijan ukupnog prezivljenja skupine iznosi 138
mjeseci (Slika 1.) uz postizanje platoa nakon 11 go-
dina, dok medijan prezivljenja bez znakova bolesti
iznosi 77 mjeseci (Slika 2.). Analiza odgovora na
terapiju u pojedinim fazama lijecenja pokazala je da
nakon uvodne terapije a prije 1. transplantacije tek
8,5% bolesnika postiglo kompletnu remisiju (KR) ili
vrlo dobru parcijalnu remisiju (VGPR). Nakon prve
transplantacije udio bolesnika raste na 42,3%, da bi
nakon 2. transplantacije on iznosio 71,8%, uz 26,2%
bolesnika koji su postigli parcijalnu remisiju i tek
1,9% bolesnika u kojih je zabiljeZzena progresija bo-
lesti nakon 2. transplantacije, ¢ime se pokazuje adi-
tivni u€inak koji ima druga transplantacija i njezina
vaznost u postizanju kompletne remisije.

Obzirom da je prethodno pokazano da najve-
¢u korist od druge transplantacije imaju bolesnici
koji nakon prve nisu postigli barem VGPR, Zeljeli
smo analizirati u¢inak postizanja kompletne remi-
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sije nakon prve odnosno druge transplantacije na
ukupno prezivljenje i1 prezivljenje bez znakova bo-
lesti. Analiza je pokazala da bolesnici koji su po-
stigli KR/VGPR nakon prve transplantacije nemaju
znacajno bolje ukupno prezivljenje ni prezivljenje
bez znakova bolesti, dok postignta KR/VGPR na-
kon druge transplantacije donosi znacajnu prednost
u ukupnom prezivljenju i prezivljenju bez znakova
bolesti (Slika 3.), Sto govori u prilog znacaju dru-
ge transplantacije u konsolidaciji u¢inka lijeCenja 1
na neki nac¢in produbljivanju postignute kompletne
remisije, koja je presudna u postizanju dugotrajnog
prezivljenja bolesnika.

Smrtnost vezana za postupak bila je unutar oce-
kivanoga i dosad objavljenih podataka. Ukupno su 4
od 107 bolesnika umrli od komplikacija vezanih uz
transplantaciju, $to ¢ini ukupnu smrtnost od 3,4%,
pri ¢emu moramo naglasiti da su 3 bolesnika umrla
unutar 100 dana od transplantacije, te da je u jedne
bolesnice zabiljezena 1 istovremena progresija bole-
sti, dok je cetvrti bolesnik umro 6 mjeseci nakon
transplantacije od citomegalovirusne infekcije.

U zaklju¢ku mozZemo naglasiti da je tandem tran-
splantacija kao prva linija terapije multiplog mije-
loma ucinkovita terapija koja donosi dugotrajno
prezivljenje bez znakova bolesti kao i ukupno pre-
zivljenje. Smatramo da je postizanje platoa krivulje
ukupnog prezivljenja dijelom zasluga mogucnosti
primjene ,,novih” lijekova nakon relapsa bolesti.
No, iako ,,novi* lijekovi postaju preferirana opcija u
indukcijskoj terapiji multiplog mijeloma, autologna
transplantacija i dalje bez sumnje zauzima kljuc¢no
mjesto u procesu lijeCenja oboljelih.

Ukupno preZivljenje
1007 medijan=138 mieseci
80+

60+

% preZivijenja

0 25 5 75 100 125 150 175 200 225
mijeseci od dijagnoze

Slika 1. Ukupno preZivijenje.

Prezivljenje bez progresije bolesti
1001 medijan=77 mieseci
80+

40-
20+

0 25 50 75 100 125 150 175
mjeseci od dijagnoze

% prezivijenja

Slika 2. PreZivljenje bez znakova bolesti.
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Slika 3. Ukupno preZiviljenje u odnosu na postignutu

KR/VGPR nakon 1. transplantacije (A) i druge

transplantacije (B).

Literatura:
1. Barlogie B, Jagannath S, Vesole DH et al. Blood. 1997; 89(3):
789-793.

2. Cavo M, Tosi P, Zamagni E et al. J Clin Oncol.
2007;25(17):2434-41.

3. Attal M, Harousseau JL, Facon T et al. N Engl J Med.
2003;349(26):2495-502.

Bilten KROHEMA — Vol. 4, br. 1

17



Nj. Gredelj Simec i R. Vrhovac

Smjernice KROHEM-a za prevenciju i lijeenje muc¢nine i povrac¢anja izazvanih antitumorskim
lijekovima i postupcima

Smjernice KROHEM-a za prevenciju i lijeCenje mucnine i povrac¢anja izazvanih
antitumorskim lijekovima i postupcima

Dr. sc. Njetocka Gredelj Simec',

prof. dr. sc. Radovan Vrhovac’

! Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
Klinicka bolnica Merkur, Zagreb

2 Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
Klinicki bolnicki centar Zagreb i Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

E-posta: njetocka.gredelj@zg.t-com.hr, rvrhovac@mef -hr

Mucnina i povracanje izazvani antitumorskim li-
jekovima i postupcima znacajne su nuspojave lijece-
nja koje osim $to mogu izazvati teske komplikacije,
¢esto znacajno smanjuju kvalitetu Zivota bolesnika i
dovode do njihove smanjene suradljivosti. Stoga je
prije pocetka terapije potrebno odrediti individualni
rizik bolesnika i emetogeni potencijal terapije te na
temenju te dvije ¢injenice napraviti strategiju pre-
vencije akutne 1 odgodene emeze.

1.Emetogeni rizik bolesnika i stupanj
emetogenog potencijala pojednih lijekova i
postupaka

1.1. Postoje jasno definirane skupine bolesnika s
povisenim rizikom za emezu. To su mlade osobe,
zene, naroCito Zene s anamnezom emeze u trudnodi,
anksiozne osobe, osobe s negativnim iskustvom ve-
zanim uz ranije lijecenje.

Na individualni rizik utjece i proSirenost osnov-
ne bolesti (narocito ako je zahvacen probavni sustav
ili SZS), komorbiditet te ostala terapija koja moze
udi u interakcije s antitumorskim lijekovima kao i s
antiemeticima.

Vazno je istaknuti da je prema osnovnom princi-
pu prevencije emeze uvijek bolje primijeniti preven-
ciju viseg stupnja ukoliko postoje nejasnoce o visini
individualnog rizika bolesnika. Ova preporuka pro-
izlazi iz Cinjenice da je jednom nastalu muc¢ninu i
povracanje vrlo tesko lijeciti 1 prevenirati u kasnijim
ciklusima.

1.1.2. Prema emetogenom potencijalu lijekovi se
dijele u 4 skupine.

Lijekovi visokog emetogenog rizika ¢e u vise od
90% bolesnika izazvati mu€ninu i povracanje, lije-
kovi umjernog emetogenog rizika ¢e kod 30% do
90% bolesnika izazvati emezu, lijekovi niskog eme-
togenog rizika ¢e kod 10 do 30% bolesnika izazvati
emezu, dok ¢e lijjekovi minimalnog rizika izavati
emezu kod manje od 10% bolesnika.

U Tablici 1. su prikazani lijekovi (primijenjeni

Kategorija

emetogenog
rizika

Visoka (>90%
bolesnika bit
ée izlozeno
povracanju ako
se ne primjeni
antiemetska
profilaksa)

Umjerena (30-
90% bolesnika
bit ¢e izlozeno
povrac¢anju ako
se ne primjeni
antiemetska
profilaksa)

Niska (10-30%
bolesnika bit
ée izlozeno
povracanju ako
se ne primjeni
antiemetska
profilaksa)

Minimalna
(<10% bolesnika
bit ¢e izlozeno
povrac¢anju ako
se ne primjeni
antiemetska
profilaksa)

intravenski) prema njihovom emetogenom potenci-
jalu (preuzeto iz NCCN v.2012)

Tablica 1.

Citostatici

- A/C kombinacija*
- cisplatin 250 mg/m?

- ciklofosfamid 21,500 mg/m?

- dakarbazin
- doksorubicin >60mg/m?

- aldesleukin >12-15 MIU/m?

- altretamin

- amifostin >300 mg/m?
- arsenov trioksid

- azacitidin

- bendamustin

- busulfan

- cisplatin <50 mg/m?

- ciklofosfamid <1,500 mg/m?

- citarabin >200 mg/m?
- daktinomicin
- daunorubicin

- amifostin <300 mg/m?

- aldesleukin <12 MIU/m?
- cetuksimab

- citarabin 100-200 mg/m?
- docetaksel

- doksorubicin (liposomalni)
- eribulin

- etopozid

- fluorouracil

- floksuridin

- gemcitabin

- interferon alfa >5 do <10
MIU/m?

- iksabepilon

- kabazitaksel

- alemtuzumab

- asparaginaza

- bevacizumab

- bleomicin

- busulfan

- citarabin <100 mg/m?
- decitabin

- denileukin diftitoks

- deksrazoksan

- fludarabin

- interferon alfa <5 MIU/m?
- ipilimumab

- kladribin
(2-klorodeoksiadenozin)

- epirubicin >90mg/m?

- ifosfamid >10g/m?

- karmustin >250 mg/m?
- mekloretamin

- streptozocin

- doksorubicin <60mg/m?
- epirubicin <90mg/m?

- idarubicin

- ifosfamid <10g/m?

- interferon alfa 210 MIU/m?
- irinotekan

- karboplatin

- karmustin <250 mg/m?

- klofarabin

- melfalan

- metotreksat 2250 mg/m?
- oksaliplatina

- temozolomid

- katumaksumab

- metotreksat >50 do <250
mg/m?

- mitomicin

- mitoksantron

- paklitaksel

- paklitaksel-albumin
- panitumumab

- pemetreksed

- pentostatin

- pralatreksat

- romidepsin

- tiotepa

- topotekan

- metotreksat <50 mg/m?
- nelarabin

- ofatumumab

- pegaspargaza
- peginterferon
- rituksimab

- temsirolimus

- trastuzumab

- valrubicin

- vinblastin

- vinkristin

- vinorelbin

* kombinacija antraciklina i ciklofosfamida

U smjernicama vodecih svjetskih drustava za pa-

lijativno lijecenje naveden je emetogeni potencijal
lijekova kad se primjenjuju u monoterapiji (za neke
lijekove ovisno 1 o dozi) izuzev kombinacije antra-
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ciklina 1 ciklofosfamida (A/C). Ova kombinacija je
do unazad nekoliko godina u nekim od smjernica
svrstavana u terapiju umjerenog emetogenog rizika
uz opasku da se kod mladih zena treba primijeniti
prevencija kao da se radi o visokom emetogenom ri-
ziku, dok je u drugima svrstavana u terapiju visokog
emetogenog rizika. Recentne smjernice kombinaci-
ju antraciklina i ciklofosfamida svrstavaju u skupinu
visokog emetogenog rizika. Valja napomenti da se
najcesce koristena A/C kombinacija u hematoloskim
protokolima nalazi u CHOP (CHOP-R) protokolu.
Kako je to ujedno i jedan od najcesce koristenih pro-
tokola u hematologiji iz iskustva znamo da kod ve-
¢ine bolesnika on nema visoki emetogeni potencijal
(vjerojatno zbog visokih doza kortikosteroida koje
se primjenjuju u sklopu protokola). Stoga, unatoc ci-
njenici da je u Tablici 1. A/C kombinacija svrstana u
terapiju visokog rizika, smatramo da je kod primje-
ne CHOP (CHOP-R) protokola dovoljno drzati se
preporuka za prevenciju emeze umjernog rizika.

1.2.2. Lijekovi koji se primjenjuju per os svrstani su
u dvije skupine emetogenog potencijala, sku-
pinu visokog i umjerenog rizika, te skupinu
niskog 1 minimalnog rizika.

U Tablici 2. su prikazani lijekovi (primijenjeni
per o0s) prema emetogenom potencijalu (preuzeto iz

NCCN v.2012).

Tablica 2.
Kategorija
emetogenog Citostatici
rizika
- altretamin - etopozid

- busulfan >4mg/dan

- lomustin

::::;::Z;a - ciklofosfamid - prokarbazin

>100mg/m?/dan -temozolomid >75mg/

- estramustin m?dan

- beksaroten - melfalan

- busulfan - merkaptopurin

- ciklofosfamid <100 - metotreksat

mg/m?/dan - nilotinib

- dasatinib - pazopanib

- eroltinib - sorafenib
Niska i - everolim_us - sunitinib ]
minimalna - fludarabin - temozolomid

- gefitinib <75mg/m?/dan

- hidroksiureja - talidomid

- imatinib - tiogvanin

- kapecitabin - topotekan

- klorambucil - tretinoin

- lapatinib - vandetanib

- lenalidomid - vorinostat

1.3. Ovisno o podrucdju tijela na kojem se provodi
terapija zratanjem, definirana su 4 stupnja emetoge-
nosti radioterapije. U Tablici 3. je prikazan emetoge-

ni potencijal radioterapije.

Tablica 3.

Kategorija Emetogeni |Polje zracenja

emetogenosti | potencijal

visoka >90% TBI (cijelo tijelo)

umjerena 30 - 90% gornji dio abdomena

niska 10 — 30% donji dio toraksa, zdjelica,
radiokirurgija neurokranija,
kraniospinala radioterapija

minimalna <10% glava i vrat, ekstremiteti,
neurokranij, dojka

2. Preporuke za prevenciju mucnine i
povracanja izazvanih intravenski primijenjenim
lijekovima

2.1. Kod primjene lijekova visokog emetogenog
rizika potrebno je primijeniti trojnu prevenciju eme-
ze. Trojna prevencija provodi se antagonistima 5-hi-
droksitriptaminskog receptora tipa 3 (5-HT3 anta-
gonisti) prvi dan, kortikosteroidima prva tri dana,
te antagonistima neurokininskog receptora 1 (NK-1
antagonisti) kroz tri dana. Primjenom 5-HT3 anta-
gonista, koritkosteroida i NK-1 antagonista preve-
nirat ¢emo akutnu, a primjenom kortikosteroida i
NK-1 antagonista odgodenu emezu. Potrebno je na-
pomenuti da palonosetron ima produzeno djelovanje
te da je on jedini medu 5-HT3 antagonistima ¢ijom
primjenom preveniramo i odgodenu emezu. Ukoli-
ko nije moguca primjena NK-1 antagonista potrebna
je dva puta veca doza kortikosteroida drugog 1 tre-
¢eg dana. Preporuca se primjena deksametazona jer
je u€inkovitost prevencije emeze najbolje ispitana uz
primjenu deksametazona, no mogu se primijeniti i
drugi kortikosteroidi u ekvivalentoj dozi. Ukoliko
uz emezu postoje i dispepticke tegobe, uz trojnu se
terapiju preporuca i primjena inhibitora protonske
pumpe (IPP) ili antagonista histaminskih receptora
tipa 2 (H2 antagonisti).

Tablica 4.

Preporuke za prevenciju akutne i odgodene mucnine
i povracanja kod primjene visoko emetogene
kemoterapije

5-HT3 antagonisti 1. dan
—  palonosetron 0,25 mg i.v.
— granisetron 2 mg p.o. 1-2x ili 0,01 mg/kg
i.V.
— tropisetron 5 mg i.v.
— ondansetron 16-24 mg p.o. ili 8-24 mg i.v
(dolasetron 100 mg p.o)
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+ kortikosteroidi 3-4 dana
— deksametazon 12 mg i.v. ili p.o. 1. dan
i8 mgi.v.ili p.o. 2-3 dana (uz NK1
antagoniste)
— deksametazon 12 mgi.v.ilip.o. 1. dan i
8 mg 2x i.v. ili p.o. 2-3 dana (bez NK1
antagonista)
+ NK-1 antagonisti 1.- 3. dan
— aprepitant 125 mg p.o. 1. dan, 80 mg p.o.
2.i3.dan
— fosapritant 115 mg i.v. 1. dan i aprepitant
80 mg 2.i3.dan
(fosaprepitant 150 mg i.v. 1. dan)

2.2. Kod primjene lijekova umjerenog emeto-
genog rizika moze se primijeniti dvojna ili trojna
prevencija emeze. Dvojna prevencija akutne emeze
podrazumijeva primjenu 5-HT3 antagonista i korti-
kosteroida, a trojna primjenu 5-HT3, kortikosteroi-
da i NK-1 antagonista. Prevencija odgodene emeze
kod umjerenog emetogenog rizika moze se nastaviti
kombinacijom bilo koja od dva lijeka primijenjena
pri prevenciji akutne emeze.

Tablica 5.

Preporuke za prevenciju akutne i odgodene mucnine
i povraéanja kod primjene umjereno emetogene
kemoterapije

5-HT3 antagonisti 1. dan (+/- 2. i 3.dan)
—  palonosetron 0,25 mg i.v. *
— granisetron 2 mg p.o. ili 0,01 mg/kg i.v.
— tropisetron 5 mg i.v.
— ondansetron 16-24 mg p.o.ili 8-24 mg i.v
(dolasetron 100 mg p.o)
+ kortikosteroidi 3-4 dana ili 1. dan +/- 2-3 dana
— deksametazon 8 mgi.v. ili p.o. 1. dan i
4 mgi.v. ili p.o. 2.-3. dan (uz NK1 antagoniste)
— deksametazon 12 mgi.v. ili p.o. 1. dan i
8 mg i.v. ili p.o. 2-3 dana (bez NK1 antagonista)
+/- NK-1 antagonisti 1.-3. dan
— aprepitant 125 mg p.o. 1. dan, 80 mg p.o.
2.i3.dan
— fosaprepitant 150 mg i.v. 1. dan ili
(fosaprepitant 115 mg 1. dan i aprepitant
80 mg 2.i 3. dan)

* zbog produZenog djelovanja daje se samo 1. dan

2.3. Kod primjene lijekova niskog emetogenog
rizika dovoljno je primijeniti jedan lijek u prevenciji
emeze. lako se zbog djelovanja i na akutnu i na od-
godenu emezu najéesce preporuca deksametazon (u
dozi od 8 mg), u obzir dolazi i monoterapija 5-HT3
antagonistima ili primjena antagonista dopamina.

Tablica 6.

Preporuke za prevenciju akutne i odgodene mucénine i
povracanja kod primjene nisko emetogene kemoterapije

kortikosteroidi 1. dan
— deksametazon 4-12 mgi.v. ili p.o
ili 5-HT3 antagonisti 1. dan
—  palonosetron 0,25 mg i.v.
— granisetron 2 mg p.o. ili 0,01 mg/kg i.v.
— tropisetron 5 mg i.v.
— (ondansetron 16-24 mg p.o.ili 8-24 mg i.v
dolasetron 100 mg p.o)
ili antagonisti dopamina
— metoklopramid 10 mg 3-4x dnevno
— tietilperazon 10 mg 3x dnevno

2.4. Kod primjene lijekova minimalnog emetoge-
nog rizika ne preporuca se rutinska prevencija emeze.

3. Preporuke za prevenciju mucnine i
povracanja izazvanih peroralno primjenjenim
lijekovima

3.1. Pri peroralnoj primjeni lijekova visokog i
umjerenog emetogenog rizika za prevenciju emeze
potrebno je peroralno primjeniti 5-HT3 antagonist
koji se po potrebi moze kombinirati s H2 antagoni-
stima ili anksioliticima.

3.2. Priperoralnoj primjeni lijekova niskog i mini-
malnog emetogenog rizika za prevenciju emeze do-
voljno je primijeniti antagoniste dopamina uz even-
tualno dodavanje H2 antagonista ili anksiolitika.

Tablica 7.

Preporuke za prevenciju akutne i odgodene
mucnine i povra¢anja kod primjene peroralne
terapije visokog i umjerenog rizika

5-HT3 antagonisti 1. Dan
— granisetron 2 mg p.o. tropisetron 5
mg p.o
— (ondansetron 16-24 mg p.o ili
dolasetron 100 mg p.o)
+/- H2 blokatori
+/- anksiolitici
— diazepam 5-10 mg i.v., 2-5 mg 2-4x p.o.
— lorazepam 0,5-2 mgi.v, 0,5-2 mg p.o 4-6x

Preporuke za prevenciju akutne i odgodene
mucnine i povra¢anja kod primjene peroralne
terapije visokog i umjerenog rizika

antagonisti dopamina
— metoklopramid 10 mg 3-4x dnevno
— tietilperazon 10 mg 3x dnevno
+/- H2 blokatori
+/- anksiolitici
— diazepam 5-10 mgi.v., 2-5 mg 2-4x p.o.
—lorazepam 0,5-2 mg i.v, 0,5-2 mg p.o 4-6x
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4. Preporuke za prevenciju mucnine i
povracanja kod primjene viSednevnih, sloZenih
kemoterapijskih protokola

Pri primjeni viSednevnih i sloZenih kemoterapij-
skih protokola potrebno je odrediti lijek s najvisSim
emetogenim rizikom te prema njemu prilagoditi
profilaksu emeze. Ukoliko se u kasnijem tijeku lije-
¢enja uvodi lijek s viSim emetogenim potencijalom
od onog kome je do tada bila prilagodena profilaksa,
po uvodenju emetogenijeg lijeka treba promijeniti i
stupanj profilakse. Preporucaju se ranije navedena
nacela profilakse emeze prema kojima se uz visoko
emetogene lijekove primijenjuje trojna profilaksa uz
napomenu da bi, ukoliko je moguce, unutar skupi-
ne 5-HT3 antagonista trebalo izabrati palonosetron
zbog njegovog produzenog djelovanja. Za preven-
ciju odgodene emeze preporuca se dnevna primje-
na kortikosteroida od pocetka kemoterapije do dva
dana nakon njenog zavrsetka.

5. Preporuke za prevenciju mucnine i
povracanja kod visokodozne kemoterapije i
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Pacijenti koji su podvrgnuti viskodoznim kemo-
terapijskim protokolima i postupku transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica u pove¢anom su rizi-
ku za emezu. Uzrok tome su s jedne strane kombi-
nacije Cesto dva 1 viSe visoko emetogenih lijekova,
te infuzija DMSO-a, a s druge strane stanje samog
pacijenta. Ovi pacijenti Cesto imaju izrazen muko-
zitis, smetnje u pasazi crijeva, razlicite infekcije i
pojacanu anksioznost Sto sve pridonosi nastanku
mucnine i povracanja.

Jo§ nazalost ne postoje jasne smjernice za pre-
venciju 1 lijeCenje emeze kod ove narocito rizi¢ne
skupine bolesnika. U ovih je bolesnika u vise recen-
tnih istrazivanja ispitivana ucinkovitost pojedinih
5-HT3 i NKl-antagonista, no budu¢i da se radilo
o studijama koje su provedene na relativno malom
uzorku bolesnika smatra se da je prije donoSenja
¢vrstih preporuka potrebno sakupiti 1 dodatna isku-
stva. Cini se da bi kod ove skupine bolesnika pa-
lonosentron mogao biti lijek prvog izbora. Za sada
se preporuca primjena 5-HT3 antagonista i kortiko-
steroida, te eventualna primjena NK-1 antagonista.
Doze i rezim primjene navedenih antiemetika joS$
nisu jasno definirani.

6. Preporuke za prevenciju mucnine i
povracanja kod primjene radioterapije

6.1. Za prevenciju emeze kod pacijenta kod kojih
se primijenjuje postupak visoko emetogene radiote-

rapije preporuca se primjena 5-HT3 antagonista pri-
je svake frakcije 1 24h nakon zracenja uz primjenu
kortikosteroida uz svaku frakciju zracenja.

6.2. Za prevenciju emeze kod pacijenata kod
kojih se primijenjuje postupak umjereno emetoge-
ne radioterapije preporuca se primjena 5-HT3 an-
tagonista prije svake frakcije i 24h nakon zracenja
uz mogucnost dodavanje kortikosteroida uz svaku
frakciju zracenja. Posebno treba imati u vidu da su
kortikosteroidi Cesto indicirani i iz drugih razloga
(npr. kao antiedematozna terapija).

6.3. Za prevenciju emeze kod pacijenata kod ko-
jih se primijenjuje postupak nisko emetogene radio-
terapije preporuca se primjena 5-HT3 antagonista,
antagonista dopamina ili kortikosteroida. U obzir
dolaze 1 kortikosteroidi, narocito ako su indicirani 1
iz nekog drugog razloga.

7. Preporuke za lijeCenje refraktorne mucnine i
povracéanja

Refraktorna mucnina i povracanje nastaju kao
posljedica neadekvatno provedene profilakse eme-
ze ili, ponekad, nakon dobro provedene profilakse,
koja iz nekog razloga nije postigla zadovoljavajuci
ucinak. Vaznost profilakse emeze, odnosno pridrza-
vanje preporuka za njeno sprjeavanje temelji se pr-
venstveno na ¢injenici da je refraktornu emezu vrlo
tesko lijeciti.

Lijecenje treba pokusati antiemeticima iz sku-
pina koje nisu koriStene u prevenciji, a to su, ako
se drzimo preporuka za prevenciju, u prvom redu
antagonisti dopamina, anksiolitici ili antipsihotici.
Potrebno je pokusati i sa zamjenom jednog 5-HT3
antagonista drugim, uz napomenu da treba u tera-
piju uvesti palonosetron kao lijek prvog izbora ako
ranije nije koristen.

Zbog mogucih teskih komplikacija refraktornog
povracanja neophodno je provesti i druge mjere pot-
pornog lijeCenja kao Sto su adekvatna rehidracija 1
nadoknada elektrolita.

Kod bolesnika koji imaju refraktornu mucninu i
povracanje potrebno je potraziti i eventualni drugi
uzrok emeze (pitanje crijevne opstrukcije, infiltra-
cije probavnog sustava osnovnom bole$c¢u, jakog
mukozitisa, prosirenosti bolesti u srediSnji ziv€ani
sustav, itd.).

Za sljedece je cikluse terapije neophodno promi-
jeniti strategiju prevencije emeze. Potrebno je odre-
diti novi, visi rizik pacijenta, napraviti reevaluaciju
bolesti, razmotriti komorbiditet kao 1 moguce inte-
rakcije lijekova.
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8. Preporuke za lijeCenje anticipatorne mucnine
i povracanja

U nastanku anticipatorne mucnine i povracanja
znacajnu ulogu ima psiholoska komponenta. Najce-
S¢e se javlja kod anksioznih pacijenta i kod pacije-
nata koji imaju loSa iskustva s ranijim lije¢enjem.
Smatra se da je anticipatorna emeza posljedica rani-
je lose provedene prevencije te da je za sprjecavanje
njenog nastanka bitna dobra profilaksa, jer ukoliko
se razvije, vrlo je refraktorna na terapiju. Ne postoje
jasne smjernice za lijeCenje anticipatorne mucnine
1 povrac¢anja. Mogu se primijeniti anksiolitici 1 an-
tipsihotici ili alternativni postupci (psihoanaliza,
hipnoza, relaksacija) no ne postoji dovoljan broj
klini¢kih studija koje bi potvrdile u¢inkovitost ovih
postupaka.
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Uvod

Prekursorske limfati¢éne novotvorine obuhvacéaju
akutnu limfoblasti¢nu leukemiju (ALL) i limfobla-
sti¢ni limfom (LBL) porijekla B ili T limfocita. Ve-
¢ina ALL porijekla su prekursorskih limfocita B, a
vecina tj. priblizno 90% LBL posjeduje fenotip pre-
kursorskih T limfocita (1). Uz karakteristi¢cnu mor-
folosku sliku za prepoznavanje ALL/LBL vazan je
izrazaj TdT 1 CD34 biljega nezrelih stanica, a daljnje
svrstavanje temelji se na izrazaju markera B ili T
limfocita. U radu je prikazan slu¢aj bolesnika s lim-
foblastnim limfomom koji je izrazavao fenotip i B i
T stanica, a na genetskoj razini pokazivao klonalan
IgH uz reducirani poliklonalni tip preuredenja TCR.
Ovakav limfom nije moguce klasificirati u skladu
s novom WHO Kklasifikacijom tumora hematopoet-
skog 1 limfatickog tkiva.

Prikaz slucaja

Kod muskarca starog 20 godina pojavila se ote-
klina u podru¢ju mekih tkiva obraza. U€injena je
biopsija promjene i postavljena dijagnoza limfoblas-
tnog limfoma. Morfoloski, tumor je graden od difu-
zne mase srednje velikih stanica s pretezno okrugla-
stim svijetlim jezgrama istaknutih nukleola i oskud-
nim citoplazmama. Imunohistokemijski, utvrden je
fenotip tumorskih stanica: CD3+/-, CD2-, CD7+,
CD5+, CD4-, CD8-, CD10-, TdT+, Pax5+ CD79at,
CD20-, clgM+, CD138+, CD34-, CD15- (Slika 1.).
Ucinjena je molekularna analiza klonalnosti lim-
focita kojom je utvrden klonalan IgH uz reducirani
poliklonalan tip preuredenja TCR (Slika 2.).

Slika 1. MorfoloSke i imunofenotipske osobine
limfoblastnog limfoma.

FR 2A

Slika 2. Analiza preuredenja Ig i TCR gena pokazala
je klonalni tip preuredenja Ig gena (FR 2a i FR 3a
regija) i reducirani poliklonalni tip preuredenja TCR
gamma lanca.

Tijekom klinicke obrade na MSCT snimci grud-
nih organa utvrdena je ekspanzivna tvorba u gor-
njem prednjem medijastinumu veli¢ine 7x6x6 cm.
MSCT abdomena i UZV srca bili su urednog nala-
za. Biopsija kostane srzi bila je uredna, bolesnik nije
imao B simptoma, laboratorijski nalazi bili su uredni
osim snizenih limfocita u diferencijalnoj krvnoj slici
- 0,87. Zapoceto je lijecenje po protokolu za mlade
odrasle bolesnike s ALL. Nakon 7 dana terapije glu-
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kokortikoidima nije doslo do regresije tumora $to je
znacajka bolesti visokog rizika. Terapija je nastav-
ljena uvodnom terapijom koja se sastojala od vinkri-
stina, ciklofosfamida, doksorubicina, asparaginaze i
steroida. Uvodnom terapijom postignuta je parcijal-
na remisija. Nastavljeno je konsolidacijom vinkristi-
nom, ciklofosfamidom, citarabinom, tiogvaninom,
merkaptopurinom, visokim dozama metotreksata 1
steroidima Cime je naposljetku postignuta komplet-
na remisija. Nakon toga je provedena intenzifikacija
deksametazonom, vinkristinom doksorubicinom,
asparaginazom, tiogvaninom, etopozidom i citara-
binom. Uz to je bolesnik primao profilaktic¢ki intra-
tekalno metotreksat. Obzirom da se radi o bolesti vi-
sokog rizika, a da bolesnik nema HLA podudarnog
¢lana obitelji, planira se lijeCenja nastaviti transplan-
tacijom alogeni¢nih mati¢nih krvotvornih stanica
od HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja.

Rasprava

U najnovijoj WHO Kklasifikaciji tumora hemato-
poeznog i limfati¢nog tkiva limfoblastni limfom svr-
stan je u kategoriji akutnih leukemija kao ALL/LBL
(I). Za razliku od ALL/LBL porijekla B limfocita
kod kojih se uz NOS oblik izdvaja mnostvo entiteta
s definiranim genetskim abnormalnostima, katego-
rija T ALL/LBL predstavlja zasebni entitet koji nije
ras¢lanjen prema imunofenotipskim ili genotipskim
osobinama te stoga ne prepoznaje T-LBL koji uz bi-
ljege T limfocita izrazava i biljege limfocita B. U
literaturi su se povijesno koristili razliciti nazivi za
ovakve tumore, poput aberantni fenotip, bifenotip ili
dualni fenotip, a nova WHO Kklasifikacija uvodi na-
ziv ,,mijeSani fenotip* u kategoriji akutnih leukemi-
ja nejasne linije (MPAL od engl. mixed phenotype
acute leukaemia). U ovoj kategoriji nalaze se akutne
T/B leukemije ili trifenotipske leukemije kao najrje-
di oblik MPAL-a. Kao kriterij za prisustvo biljega
T limfocita navodi se citoplazmatski CD3 biljeg ili
povrsinski CD3 biljeg jednakog izrazaja poput onog
na limfocitima periferne krvi (detektiran protocnom
citometrijom). Iako za solidne oblike limfoblastih
novotvorina nisu definirani oblici s ,,mijeSanim®
fenotipom pa prema tome ni kriteriji za T/B LBL,
ukoliko bismo koristili kriterije definirane za leuke-
mijske oblike bolesti, nas slu¢aj LBL zbog slabijeg
izrazaja CD3 biljega u odnosu na male, reaktivne
limfocite T, trebali bi kategorizirati kao B-LBL s
aberantnom ekspresijom T biljega. Budu¢i da je kod
bolesnika dijagnosticiran medijastinalni tumor bez
zahvacanja koStane srzi, najvjerojatnije se ipak radi
o LBL porijekla T limfocita iz timusa.

Za razliku od limfoma perifernih limfocita T u
kojih je simultani izrazaj antigena B stanica rijedak
sluc¢aj (2-4), u prekursorskih T-LBL/T-ALL u ¢ak
40-50% slucajeva primijecen je izrazaj CD79a, bilje-
ga B limfocita (5,6). Izrazaj CD79a biljega slabog in-
tenziteta opisan je i na normalnim humanim timoci-
tima te limfocitima u tkivu timoma (6) te bi, shodno
tome, njegov izrazaj na T-LBL mogao predstavljati
,hormalni* fenotip. Stoga se CD79a smatra biljegom
B limfocita samo u odsustvu mijeloi¢nih biljega 1
biljega T limfocita. CD20 biljeg nije bio izrazen na
tumorskim stanicama, a buduc¢i da priblizno Cetvr-
tina svih B ALL/LBL ne izrazava CD20 molekulu,
njegovo odsustvo ne govori protiv B stanic¢ne linije.
LBL naseg bolesnika izrazavao je uz CD79a i druge
biljege limfocita B poput PAX-5, clg i CD138. Pax-
5 gen (od engl. Paired box 5) kodira transkripcijski
¢imbenik BSAP koji je neophodan za pokretanje 1
odrzavanje diferencijacije limfocita B i koji moze
pokrenuti V -DJ, rearanzman Ig gena. Izrazaj Pax-
5 biljega smatra se visoko specificnim biljegom B
linije 1 koristi se kao dio panela protutijela vaznih
za klasificiranje limfoidnih novotvorina (7,8). Ipak,
izgleda da PAX-5 expresija nije u potpunosti speci-
ficna za B stani¢nu liniju u limfoma (2,3,9). Obzi-
rom da se ovo protutijelo koristi u rutinskoj dijagno-
zi tek odnedavno, nema puno podataka o njegovoj
ekspresiji kod limfoma porijekla T stanica. U studi-
jama koje su ukljucivale prekursorske T novotvorine
svega jedna navodi izrazaj Pax5 gena u jednom od 5
T-LBL te u 3 od 6 ispitivanih T-ALL (10), dok su u
ostalim studijama svi T-ALL/LBL bili PAX-5 nega-
tivni (7-9,11). lako rijedak, izrazaj Pax-5 gena opisan
je i u perifernih T limfoma (2-4). U knockin ekspe-
rimentalnom misjem modelu utvrdena je onkogena
uloga ektopicne ekspresije Pax-5 gena u razvoju T-
LBL nakon rekonstrukcije t(9;14) (12).

Sve ¢esce koristenje molekularnih pretraga je po-
kazalo da simultani rearanzman i IGH i TCR gena
nije rijedak slucaj, posebice u nezreloj, limfoblastnoj
populaciji, a u nekim slucajevima utvrden je “neod-
govaraju¢i” rearanzman (npr. rearanzman IgH gena
kod T-ALL) (13). Rearanzman IGH i TCR gena ne
smatra se apsolutno specificnim za liniju kod nezre-
lih limfoproliferacija te stoga ima ograniceni znacaj
u odredivanju porijekla tumorskih stanica, tj. odre-
divanje stani¢ne linije od koje potjeCe tumor mora
se temeljiti na pristupu koji uklju¢uje morfoloske,
imunofenotipske 1 genetske osobine tumora (1).
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Zakljucak

U radu je prikazan slu¢aj limfoblastnog limfoma
s fenotipom T 1 B limfocita 1 klonalnim IgH, porije-
kla iz timusa. Iako se sa sigurno$¢u ne moze odre-
diti stani¢no porijeklo ovog tumora, najvjerojatnije
se radi o T-LBL kod kojeg je aberantna ekspresija
Pax-5 gena pokrenula program diferencijacije lim-
focita B na fenotipskoj 1 genotipskoj razini. Dodatne
citogenetske pretrage mogle bi pomo¢i u rasvjetlja-
vanju onkogeneze ovog tumora. Iako je utvrdivanje
stanicnog porijekla od akademskog znacaja i nema
utjecaja na odabir terapije, moguéi prognosticki
znacaj tek treba utvrditi.
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Epigenetika se bavi nasljednim promjenama ek-
spresije gena koje nisu kodirane unutar same DNA
sekvence. Istrazivanja vezana uz razvoj i progre-
siju limfoma kojima se nasa grupa do sada bavila
temeljila su se na genetici (promjenama ekspresije
gena kandidata koje su odredene unutar sekvence
DNA). Unatrag godinu dana odlucili smo prosiriti
istrazivanja analizama promjena u regulaciji aktiva-
cije 1 represije transkripcije koje ne zadiru u DNA
sekvencu. Tako zelimo nadopuniti znanja genetike

limfoma epigeneticCkom analizom njihova razvoja
kako bismo stekli kompletniju sliku.

Osnovni gradevni materijal eukariotske jezgre
naziva se kromatin. Njegova je osnovna funkcional-
na jedinica nukleosom, gradena od molekule DNA
omotane oko proteina koje nazivamo histonima. N-
terminalni dijelovi histona mogu biti modificirani
kovalentnim vezanjem raznih kemijskih grupa (ace-
tilacija, metilacija, fosforilacija) koje su ukljuc¢ene u
kontrolu ekspresije gena. Nepredvidene promjene u
njihovom sastavu i koli¢ini mogu predstavljati zna-
¢ajne aberacije odgovorne za pojedine dijelove puto-
va onkogeneze regulirajuci transkripciju gena uklju-
¢enih u sam proces. Osim histonskih modifikacija
epigeneticki mehanizmi u regulaciji transkripcije
gena ukljucuju i metilaciju DNA. Promjene metila-
cije DNA u razvoju neoplazmi imaju dvostruku ulo-
gu: hipermetilacija CpG otoka tumor supresorskih
gena 1 ostalih gena vezanih za razvoj tumora, npr.
gena odgovornih za popravak DNA 1 sl., u vecini
slu¢ajeva zaustavlja njihovu transkripciju, dok je
globalna hipometilacija genoma tumorskih stanica
¢esto uzrokom genomske nestabilnosti, npr. kromo-
somskih preslagivanja kao i aktivacije proto-onko-
gena (Slika 1.).
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Slika 1. Geneticka i epigeneticka

RNA osnova onkogeneze.

Objavljena epigeneticka istrazivanja u hemato-
logiji najcesce su radena na mijeloproliferativnim
neoplazmama (MPN) gdje su promatrane promje-
ne u funkciji metiltransferaza i aberantna metilacija
promotora specificnih gena (1-4).

Zanimljivo je da u MPN, tj. neoplazmi ranijih
oblika sazrijevanja hematopoetskih stanica, enzim

EZH2 ima INAKTIVACIJSKU mutaciju koja do-
vodi do smanjenja ekspresije histonske modifika-
cije H3K27me3, dok isti enzim kod folikularnog
limfoma i difuznog B-velikostani¢nog limfoma ima
AKTIVACIJSKU mutaciju koja takoder dovodi do
smanjenja H3K27me3 (4-8).

Dakle, geneticke promjene koje utjecu na epige-
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neticku regulaciju (9) te upravljaju razvojem 1 di-
ferencijacijom npr. B-limfocita, samo su jedan dio
promjena potrebnih za razvoj neoplasti¢nih stanica,
dok drugi dio Cine epigeneticke promjene. Te pro-
mjene mogu imati suprotne predznake, ali 1 dovesti
do istih posljedica u tumorima razlicitih razvojnih
stanica istog tipa.

Prvi korak naSeg istrazivanja bio je analizirati
histonsku modifikaciju H3K27me3 u MALT lim-
fomima. Imunohistokemijskim bojenjem analizira-
li smo limfocite normalne sluznice Zeluca i vidjeli
da su gotovo svi pozitivni, tj. da je u njima prisutna
modifikacija histona koja obiljezava utiSane dijelove
genoma. Kod infiltrata MALT limfoma zeluca broj
stanica s navedenom histonskom modifikacijom bio
je drasti¢no manji.

Budu¢i da se zna kako epigeneticke promje-
ne mogu biti modificirane signalima mikrookoliSa
(10), a s obzirom na naSe prethodne projekte veza-
ne za T stani¢ni odgovor domacdina na B-limfome,
zeljeli smo vidjeti postoje li i u ovom slucaju takve
indikacije.

Pilot analiza bila je napravljena na uzorcima bo-
lesnice koja je sredinom 2006. imala kroni¢ni upalni
inflitrat Zeluca da bi godinu dana kasnije u uzorci-
ma biopsije zeluca bio naden MALT limfom. U tih
godinu dana broj se limfocita sluznice zeluca koji
su imali H3K27me3 smanjio, dok je broj prisutnih
FOXP3+ stanica po uzorku biopsije porastao gotovo
6 puta. Na uzorcima biopsije iste bolesnice nakon te-
rapije, H3K27me3 bio je opet prisutan u vec¢ini lim-
focita dok se broj FOXP3 stanica smanjio (Slika 2.).

MALT limfom terapija
H3K27me3 + - *
FOXP3+ 25 136 63
Treg po mm?
1 1 [
1 1 1
6/06 7107 8/07

Slika 2. Promjena koli¢ine tumorskih stanica s
H3K27me3 i broja T regulatornih limfocita koji
infiltriraju tumorsko tkivo tijekom razvoja i nakon
terapije MALT limfoma.

Kako bismo mogli analizirati promjene tijekom
razvoja MALT limfoma u ovaj smo dio projekta
ukljucili 11 bolesnika ¢ije uzorke biopsija Zeluca
promatramo kod dijagnoze i kroz pracenje tijekom
2 do 12 dolazaka na obradu i lijecenje u KB Merkur.
Nadamo se prosiriti ovakve projekte 1 na druge enti-
tete, poCevsi s nodalnim malostani¢nim limfomima.

Za kraj — znacaj epigenetike u hematologiji kao
1 vrijednost i potrebu ovakvih istrazivanja najbolje
prikazuje ¢lanak ,,Epigenetics: What Hematologists
Need to Know” koji se nalazi na:
http://www.hematology.org/Publications/Hematolo-
gist/2011/6625.aspx (11).
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UvOoD

lako je koza relativno rijetka ekstralimfaticka
lokalizacija, kozni limfomi su drugi po ucestalosti
medu ekstranodalnim limfomima. Kozni limfomi
¢ine 10% svih ekstranodalnih limfoma s godiSnjom
incidencijom od 0,4 na 100.000 stanovnika. Kozna
lokalizacija pruza izvanrednu moguénost vizualne
procjene rasprostranjenosti 1 napredovanja bolesti, te
ucinka lijecenja.

Limfomi koze su ¢e$¢e T-stani¢nog tipa, a Myco-
sis fungoides (MF) 1 Sezaryjev sindrom ¢ine 65%
svih oboljelih. Oko 20% primarnih koznih limfoma
je B-imunofenotipa (1,2).

Mycosis fungoides spada u indolentne limfome
sa sporim i progresivnim klini¢kim tijekom. Maligni
supstrat ¢ine T-limfociti pomo¢nic¢kog imunofenotipa
(T4, helper) koji zauzimaju povrsne slojeve koze, epi-
dermis i gornji dio dermisa. Razvijenoj slici limfoma
moze godinama prethoditi nekarakteristiCan nalaz
koznih promjena u obliku eritema ili ekcematoid-
nih papula i plakova. Cest je i nalaz parapsoriasis in
placibus. Ove promjene s vremenom mogu preéi u
tumore 1 ulceracije 1 zahvatiti limfne ¢vorove 1 visce-
ralne organe §to je lo§ prognosticki znak.

Sezaryjev sindrom je leukemijska varijanta MF
koja se klinicki ocituje eritrodermijom i generalizira-
nom limfadenopatijom te nalazom malignih limfoci-
ta u krvi 1 kostanoj srzi. U najtezem obliku Sezaryjev
sindrom se manifestira lavljim licem (facies leonina),
hiperkeratozom i rascjepima koze na dlanovima i ta-
banima te Zestokim svrbezom (3,4).

Kao i u drugih indolentnih limfoma prognoza bo-
lesti je dobra u pogledu dugotrajnog prezivljenja, ali
bez izgleda za izljeCenje.

Lijecenje koznih limfoma danas se provodi lokal-
nom ili sustavnhom terapijom. LijeCenje usmjereno
na kozu ukljucuje topicku primjenu glukokortikoida,
mustargena, karmustina, beksarotena i imikvimoda,
zatim radioterapiju, ozracenje cijelog tijela elektroni-
ma 1 fototerapiju. Sistemno lijecenje ukljucuje ekstra-
korporalnu fotoferezu, interferone, oralni beksaroten,
denileukin diftitoks, monoklonska protutijela 1 cito-
kinsku terapiju te kemoterapiju (5-8). S obzirom da se
radi o rijetkoj bolesti tesko je provesti velike rando-
mizirane studije koje bi pomogle u kreiranju optimal-
nih programa lije¢enja. Stoga su danas u uporabi ra-

zlicite, uglavnom eksperimentalne tehnike lije¢enja.

Moderno lijecenje koznih limfoma je skupo i ne-
dostupno vecini bolesnika. Osim toga, djelotvornost
je u oko 80% bolesnika kratkotrajna i bolest s vreme-
nom postaje sve otpornija te se Cesto razvije slika ge-
neraliziranih tumora i eritrodermije. Bolesnici obi¢no
umiru od infektivnih komplikacija same bolesti ili te-
rapije ¢esto unakazeni ruznim koznim lezijama.

U uznapredovalom stadiju bolesti s pojavom eri-
trodermije i patoloskih limfocita u krvi indicirana je
primjena ekstrakorporalne fotofereze.

Ekstrakorporalna fotofereza je pocetkom 90-ih
godina proslog stolje¢a postala standardna terapija
za uznapredovale T-stani¢ne limfome loze i1 danas se
primjenjuje u vise od 150 centara Sirom svijeta.

POVIJEST FOTOTERAPIJE

Fototerapija ili helioterapija primjenjuje se od
antickih vremena. U mnogim je starim kulturama
svjetlost smatrana izvorom zivota. Stari Egipcani su
otkrili da biljka Ammi Majus koja raste na obalama
Nila ima fotoaktivna svojstva jer nakon njenog uzi-
manja koza postaje iznimno osjetljiva na suncevo
svjetlo. Taj je ucinak koriSten za lijeCenje depigmen-
tacija koze. Pocetkom 1940. godine egipatski znan-
stvenici su potvrdili otkri¢e svojih predaka o uspjes-
nom lijecenju vitiliga izlaganjem koZe sunci nakon
uzimanja liS¢a Ammi Majus. To je potaklo americke
istrazivace iz Michigana na novo otkriée: u 50-im go-
dinama proslog stolje¢a su iz spomenute biljke izo-
lirali aktivnu tvar, 8-metoksipsoralen (8-MOP) koja
u prisustvu svjetla lijeci vitiligo. U 70-im je otkrive-
no da zracenje koze ultraljubicastim svjetlom nakon
uzimanja 8-MOP povoljno djeluje na psorijazu te je
uveden termin PUVA (psoralen ultraviolet A). Isto-
dobno je Gilchrest sa suradnicima ustanovio povoljan
ucinak ovakvog lijecenja na bolesnike s koznim lim-
fomom. Na temelju opazanja da T limfociti propadaju
pod utjecajem 8-metoksipsoralena i ultraljubi¢astog
zracenja Edelson je sa suradnicim postavio metodu
ekstrakorporalne fotofereze. U ovom procesu se bo-
lesniku postupkom leukafereze izdvoje limfociti, tre-
tiraju psoralenom i ultraljubicastim svjetlom i vrate
bolesniku (9-12).

MEHANIZAM DJELOVANJA
EKSTRAKORPORALNE FOTOFEREZE
Ekstrakorporalna fotofereza (EKF) je imunomo-
dulacijski postupak koji se sastoji od tri dijela: leuka-
fereze, ozraCivanja stanica s ultraljubicastim zrakama
(UVA) i transfuzije stanica. U postupku leukafereze
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se pomocu stani¢nog separatora iz krvi bolesnika
centrifugiranjem izdvajaju leukociti u posebnu vre-
¢icu u koju se dodaje 8-metoksipsoralen. Potom se
vrecica s leukocitima i lijekom izlaze djelovanju ul-
traljubiCastih zraka nakon Cega se ozraceni leukociti
vracaju bolesniku.

Metoksipsoralen (8-MOP) pripada ferokumarini-
ma, tvarima koje se nalaze u vocu i povréu. Nakon
peroralnog uzimanja postize maksimalnu koncentra-
ciju u krvi 1 tkivima za 2 do 4 sata. Unutar 24 sata
se skoro u cijelosti izlucuje iz organizma. Psoralen je
inertna tvar dok se ne izlozi ultraljubicastoj svjetlo-
sti. Tada uzrokuje oStecenja DNA, a konacni rezultat
je zaustavljanja proliferacije tretiranih stanica. Ak-
tivacija psoralena traje svega nekoliko milisekunda,
a nakon prestanka izlaganja ultraljubi¢astom svjetlu
vracéa se u inertno stanje.

Opce je prihvaceno misljenje da se djelovanje EKF
zasniva na uniStavanju patoloskih limfocita premda
mehanizam djelovanja nije potpuno jasan. lako se ti-
jekom leukafereze prikupi 15-20% cirkulirajucih lim-
focita to je minoran udio svih limfocita u organizmu
(manje od 5%) te je lako zakljuciti da u¢inak koji bi se
temeljio isklju¢ivo na uniStavanju te male populacije
limfocita ne bi imao klini¢ki znacaj. Stoga se namece
zakljucak da se radi o imunomodulacijskom ucinku
EKT. Dokazano je da se tijekom fotofereze odvijaju
dva simultana i sinergisticka procesa: indukcija apop-
toze u T limfocitima 1 masivna konverzija monocita u
dendriticke stanice koje fagocitiraju apoptoticke lim-
8-MOP/UVA od ostalih mononuklearnih stanica u
krvi. Cirkuliraju¢i monociti adheriraju na plasti¢ne
stijenke ¢ime se ubrzava proces pretvaranja u dendri-
ticke stanice. Reinfuzija stanica koje na svojoj povrsi-
ni imaju predocene tumorske antigene potice zestoki
antitumorski odgovor posredovan CD8 T limfociti-
ma. Girardi je sa suradnicima 2002. godine uveo novi
postupak inkubacije mononukleara u vrecici. Naime,
leukaferezom prikupljene stanice ostavljaju se preko
no¢i u prisustvu 8-MOP. Vise limfomskih stanica
je izloZzeno apoptozi, a viSe monocita transformaci-
J1 u dendriticke stanice. Posljedi¢no, novovostvorene
dendriticke stanice fagocitiraju vise apoptoti¢nih tu-
morskih stanica i jace ispoljavaju tumorske antigene.
Stoga je ovaj postupak nazvan transimunizacija. Me-
hanizam djelovanja ekstrakorporalne fotofereze pri-
kazan je na Slici 1.

ENERGIJA UV SVJETLA ULAZI U FOTOAKTIVIRAJUCU KOMORU

8-MOP ——— Fotoaktivirani 8-MOP

Maligni I > ( Maligni
T limfocit/ apopTozA \T limfocit
—
ke
Konverzija ezrela /
—————3 | dentriticka -
stanica Dendriticka stanica

= zasiéena tumorom

I Prozirna stijenka plastiéne vreéice

*** Fagocitoza apoptoli&kih limfomskih stanica | proces izraZavanja
Kase 1 gl g sustava tkivne podudarnost

Slika 1. Predmnijevani mehanizam djelovanja
fotofereze.

Ekstrakorporalnu fotoferezu s lijekom 8-metok-
sipsoralenom je godine 1988. odobrila Americka
agencije za lijekove 1 hranu, FDA (Food and Drug
Administration) za lijeCenje T-stani¢nog koznog lim-
foma. U tijeku su studije koje ispituju njenu primjenu
u lijecenju reakcije presadka krvotvornih mati¢nih
stanica protiv primatelja (engl. graft-vs-host disease,
GVHD), odbacivanja presadenih solidnih organa kao
1 autoimunih bolesti. Dosadasnji rezultati tih studija
pokazuju uspjeh u lijecenju.

POSTUPAK EKSTRAKORPORALNE
FOTOFEREZE

Za leukaferezu se koristi stani¢ni separator COBE
Spectra kojim se procesuira jedan do dva volumena
bolesnikove krvi. Postupak fotofereze prikazan je na
Slici 2. Za potrebe sakupljanja leukocita iz krvi bole-
snika potrebno je u obje ruke uvesti po jednu iglu u
periferne vene. Ako bolesnik ve¢ ima ugraden cen-
tralni venski kateter bit ¢e potrebno uvesti jo§ samo
jednu dodatnu iglu. Kroz jednu iglu se uzima krv koja
ulazi u stani¢ni separator u kome se krv nakon cen-
trifugiranja razdvaja na eritrocite, leukocite i plazmu.
Vecina sastojaka krvi se odmah nakon prolaza kroz
aparat vraca u tijelo. Mononuklearne stanice se sa-
kupljaju u sterilnu vre¢icu posebno namijenjenu za
zracenje UVA zrakama i doda se 8-metoksipsoralen
ex vivo. Potom se vrecica sa stanicama ozraci s 2 J/
cm? u posebnom aparatu. Finalni produkt se mora
bolesniku reinfundirati unutar 3 sata nakon zracenja.
Za transfuziju se koristi ista igla kojom su leukociti
1 sakupljeni. EKF se provodi svaki tjedan 2 dana za
redom tijekom 2 mjeseca, potom svaki drugi tjedan
sljedeca 2 mjeseca te jednom mjesecno slijedeca 3
mjeseca. U slucaju kada nema znakova poboljSanja,
EKF se prekida nakon 6 postupaka.
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Slika 2. Shematski prikaz ekstrakorporalne fotofereze.

KLINICKI REZULTATI
EKSTRAKORPORALNE FOTOFEREZE

Ucinkovitost ekstrakorporalne fotofereze u lijecenju
eritrodermijskog oblika koznog limfoma je prvi put do-
kazana u multicentri¢nom klini¢kom istrazivanju Edel-
sona 1 sur. u kojem je EKF ucinjena 2 dana za redom
svaka 4 tjedna s klinickom evaluacijom nakon 6 mjeseci
lijecenja. Za klini¢ku evaluaciju 37 bolesnika koristen je
sustav procjene koze (skin scoring system) u rasponu od
0 (koza bez znakova bolesti) do 400 (zahvacena cijela
koza, s maksimalnom eritrodermijom i induracijom).
Bolesnici koji su pokazali zna¢ajno klinicko poboljSanje
zadrZani su na ovom rasporedu lje¢enja do maksimal-
nog povlacenja simptoma. Nakon toga EKF je primjen-
jivan jos dodatnih 6 mjeseci dok nije postignut stabilan
odgovor. Kod bolesnika je postupno produzivano raz-
doblje izmedu postupaka EKF do potpunog prekida.
U ovom istrazivanju uspjesnost lijecenja bila je 73%,
a ocCitovalo se s vise od 25% poboljsanim stanjem koze
(skin score). Od 27 bolesnika koji su uspjesno reagirali
na lijeCenje, kod 9 je doslo do kompletne remisije (24%)
dok je kod ostalih 18 doslo do djelomi¢nog poboljSanja
(76%). Bolesnici s generaliziranom eksfolijativnom er-
itrodermijom su bolje odgovorili od bolesnika sa samo
lokalno zahva¢enom kozom 1 tumorima (83% vs. 38%).
Nijje bilo razlike u odgovoru na lijeenje izmedu bole-
snika s 1 bez zahvacenih limfnih ¢vorova.

Uz poboljsanje simptoma bolesti koze, Edelson i sur.
su pokazali smanjenje opsega zahvacenosti periferne
krvi. Kod bolesnika je doslo do znacajnog smanjenja
broja cirkuliraju¢ih CD4+ malignih stanica. Smanjen
je takoder 1 broj atipi¢nh stanica s cerebriformnim
oblikom jezgre (Sezaryjeve stanice). Ukupno trajanje
lije¢enja do pozitivnog odgovora u ovom istrazivanju
bilo je 22,4+9,6 tjedana. Pracenje bolesnika pokazalo
je da EKF moZe produZiti prezivljenje u odnosu na

ocekivano nakon konvencionalnog lije¢enja. Cetvero
bolesnika koji su uspjesno odgovorili na lije¢enje EKF
ostalo je bez znakova bolesti 6-10 godina bez lijecenja.
Biopsija njihove koZe nije viSe pokazivala znakove
patoloskih infiltrata, a u krvi se nisu niti molekulskim
tehnikama (Southern blot) analize preuredbe gena za
T-stani¢ni receptor mogle dokazati rezidualne maligne
stanice. Ovi rezultati su znacajno bolji u odnosu na re-
zultate ljecenja standardnim metodama kod kojih je
medijan preZivljenja bio samo 30 mjeseci (11).

Nekoliko drugih istrazivanja je pokazalo slicne re-
zultate. Izmedu 401 bolesnika lijecenih fotoferezom u
19 klinic¢kih studija povoljan odgovor zabiljezen je u
217 bolesnika (54%), a kompletna remisija postignu-
ta je u 68 bolesnika (18%). U svim istrazivanjima se
pokazalo da je jedina varijabla koja korelira s posti-
zanjem kompletne remisije pocetni omjer CD4/CD8.
U vecini ispitivanja osnovni plan lijecenja sadrzi dva
postupka EKF dan za danom, svaka 4 tjedna, ukupno
16 do 20 procedura (12-15).

Na Medunarodnoj konferenciji o preporukama za
dijagnostiku 1 lijeenje koznih T stani¢nih limfoma
1994. godine ekstrakorporalna fotofereza je prihva-
¢ena kao standardna metoda lije¢enja bolesnika s er-
itrodemijskim fazom Mycosis fungoides. Girard je sa
suradnicima 2003. detaljno proucio dotad objavljene
rezultate lijeCenja EKF i nasao da je od 650 bolesnika
povoljan odgovor zabiljezen u 500 bolesnika (75%), a
u 25% postignuta je kompletna remisija (15). (Vecina
autora se slaze da su povoljni prognosticki pokazatelji
krace trajanje simptoma, odsustvo ekstrakutane bole-
sti, manji broj patoloskih limfocita u krvi, normalan
broj supresorskih T limfocita i prethodno lijecenje
bez intenzivne kemoterapije (Tablica 1.). Do sada je
objevljeno vise rezultata lijeCenja EKF u kombina-
ciji sa zracenjem koze (TSEB), interferonom, beksa-
rotenom 1 Cimbenicima rasta krvotvornih mati¢nih
stanica. Dosadasnji rezultati pokazuju bolji odgovor
s kombiniranom terapijom, ali pokazuju i potrebu za
prospektivnim randomiziranim istazivanjem koji ¢e
usporediti rezultate kombiniranog lijecenja u odnosu
sa samo EKF. Uc¢inak EKF na preZivljenje bolesnika
predmet je ostrih rasprava (16).

Tablica 1. Cimbenici koji povoljno utje¢u na
ucinkovitost EKT.

Trajanje bolesti kra¢e od 2 godine

Bez znacajne limfadenopatije

Bez zahvacanja visceralnih organa

Broj leukocita manji od 20.000/mm?3
10-20% mononuklearnih stanica
Normalna NK aktivnost

Normalan broj perifernih CD8+ T limfocita
Bez prethodne intenzivne kemoterapije

30

Bilten KROHEMA — Vol. 4, br. 1



1. Radman

Ekstrakorporalna fotofereza u lijeenju koznih limfoma

NEZELJENE REAKCIJE FOTOFEREZE

Udio nezeljenih reakcija tijekom ekstrakorporalne
fotofereze manji je od 2%.

Tijekom fotofereze mogu se u bolesnika manje
tjelesne tezine javiti simptomi hipotenzije zbog cega
treba primjeniti infuziju fizioloske otopine. Nakon
vracanja ozracenih leukocita u bolesnika se moze ja-
viti blag porast temperature. Ove febrilne reakcije u
pravilu spontano prolaze.

Za vrijeme postupka moze do¢i do pada tlaka koji
se moze ocitovati osjecajem vrtoglavice, mu¢ninom,
ili kratkotrajnom nesvjesticom $to se u veoma krat-
kom vremenu moze rijesSiti nadoknadom tekucine
intravenskim putem. Vitalne funkcije krvotoka se
zbog mogucnosti pojave nezeljenih reakcija nadziru
prije, tijekom i nakon postupka fotofereze. Ako bo-
lesnikove vene nisu prikladne za ovaj postupak, in-
dicirano je postavljanje centralnog venskog katetera.
Kao antikoagulans se u pravilu koristi otopina citrata.
Citrat izaziva smanjenje koncentracije kalcija u krvi,
Sto moze uzrokovati pojavu osjecaja trnjenja po licu
i Sakama. Ovi simptomi nestaju u kratkom vremenu
nakon primjene kalcija u obliku tableta ili u infuziji.

Istrazivanja na Zivotinjama su pokazala da prim-
jena 8-metoksipsoralena u puno veéim koncentraci-
jama od onih koje se primjenjuju kod fotofereze moze
uzrokovati rak. Kod ljudi je nakon oralne primjene
8-metoksipsoralena opisana pojava mucnine, preo-
sjetljivosti na sunce, sive mrene na ocima (katarak-
ta) i zlocudne bolesti koze. Buduc¢i da se moze javiti
osjetljivost na sunce, ¢ak kad sunceve zrake prolaze
kroz prozorsko staklo, svim bolesnicima se 24 sata
nakon svakog postupka preporucuje nosenje zastitnih
UVA suncanih naocala, koriStenje krema za zaStitu
od sunca s zaStitnim faktorom (LSF 15), a koza treba
biti pokrivena.

NASI REZULTATI

U retrospektivnoj analizi obuhvaceno je sedam
bolesnika koji su lije¢eni u KBC Zagreb u razdoblju
do 2006. do 2010. Kriteriji za pocetak terapiji bili su
otpornost na dvije i vise linija terapije i eritrodermi-
ja ili prisustvo limfomskih stanica u perifernoj krvi.
Izvantjelesna fotofereza se provodila svakog tjedna
2 dana za redom tijekom 2 mjeseca, potom svakog
drugog tjedna sljedeca 2 mjeseca te jednom mjesec-
no sljedeca 3 mjeseca. U slucaju kada nije bilo zna-
kova poboljsanja, EKF se prekidala nakon 3 mjeseca
terapije.

Bolesnici su lije¢eni najmanje 3 mjeseca s prosjec-
no 26 postupaka EKF (raspon 23-102). Povoljan tera-
pijski odgovor postignut je u 57% bolesnika (n=4; 1
KR; 3 PR). Medijjan trajanja terapijskog ucinka bio je

12 mjeseci, a medijan prezivljenja 24,2 mjeseca (ras-
pon 6,1-48,5), Tijekom primjene EKF nije bilo zna-
¢ajnih nuspojava (17).

ZAKLJUCAK

Ekstrakorporalna fotofereza je etablirana imu-
nomodulacijska terapija koja je klinicki sigurna
1 ucinkovita u lijeCenju uznapredovalih stadija T
stani¢nog koznog limfoma. S obzirom da se dosa-
dasSnji rezultati uglavnom odnose na male skupine
bolesnika za pravu procjenu u¢inka EKF potrebno je
provesti prospektivne randomizirane klinicke studije
s ve¢im brojem bolesnika.
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