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Dragi kolegice i kolege, ¢lanice i1 ¢lanovi
KROHEM-a,

Bilten nastavlja izlaziti, no 1 dalje se sadrzaj i pri-
lozi skupljaju dosta dugo i uz brojne pozive ured-
nika doc. dr. Drazena Pulani¢a. Pred nama je novi
sastanak KROHEM-a koji ¢e se odrzati na Plitvica-
ma, destinaciji koju smo dugo pokusavali realizirati,
no zbog zauzetosti hotela to do sada nije uspijevalo.
Ocekujem da ¢e sastanak biti kvalitetan kao 1 pret-
hodni, pa vas pozivam da nakon sastanka svoje pre-
zentacije 1 razmisljanja srocite u tekst i posaljete za
objavljivanje u sljedeci broj Biltena.

Od sastanka do sastanka KROHEM se razvija i
napreduje s novim administrativnim i struénim rje-
Senjima 1 aktivnostima. ZavrSen je registar ¢lanova
KROHEM-a koji pored podataka koji sluze za ko-
munikaciju medu ¢lanovima sadrzi 1 evidenciju ak-
tivnosti ¢lanova. S obzirom na znacajne prednosti
koje uZzivaju ¢lanovi KROHEM-a kao §to je organi-
zacija strucnih putovanja, stru¢no usavrsavanje, be-
splatno sudjelovanje na proljetnom i jesenskom sa-
stanku KROHEM-a ocekuje se da ¢e ¢lanovi ispu-
njavati i svoje obveze koje su dio naseg zajednickog
napora i ideje da KROHEM sluzi napretku hrvatske
hematologije, edukaciji ¢lanova i ujednacavanju pri-
stupa lije¢enju hematoloskih bolesti u svim regijama
podjednako s krajnjim ciljem poboljSanja rezultata
lijecenja naSih bolesnika. Zato molim sve ¢lanove
KROHEM-a da dopune svoje podatke u Registru
¢lanova, te redovito dopisuju svoje aktivnosti kako
bi se pri godisnjoj reviziji ¢lanstva mogla evaluirati
aktivnost svakoga ¢lana. U zadnje vrijeme postoji
izraziti trend povecanja broja ¢lanova Sto govori o
kvaliteti rada KROHEM-a i privla¢nosti njegovog
programa i aktivnosti za sve, a pogotovo mlade ¢la-
nove. Nadamo se da ¢e ovo znacajno povecanje broja
¢lanova rezultirati 1 znacajnim povecanjem aktivno-
stt KROHEM-a kako u smislu ispunjavanja regista-
ra KROHEM-a, tako 1 u realizaciji novih epidemio-
loskih 1 opservacijskih, a u budué¢nosti nadamo se i
intervencijskih studija. Isto tako vjerujem da to do-
nosi novu kvalitetu 1 u smislu povecanja publicistic¢-
ke aktivnosti KROHEM-a. Ove godine objavljeno je
nekoliko priopéenja u obliku postera s rezultatima
KROHEM-a i to jedan iz Skupine za hemostazu i
trombozu 1 dva iz Skupine za limfome. Vjerujemo

da ¢e prezentirani rezultati biti uskoro formiraniiu
publikaciju u stru¢noj/znanstvenoj literaturi.

Takoder je znacajna aktivnost postignuta u pro-
jektu o kronicnom GVHD-u, u kojem je KROHEM
ravnopravna suradna ustanova. GVHD projekt je s
timom od oko 25 ¢lanova iznimno aktivan u znan-
stvenom radu 1 realizaciji postignutih ciljeva, orga-
nizirana je baza podataka bolesnika s GVHD-om,
do sada je na medunarodnim skupovima objavlje-
no 8 radova koji su prezentirani u obliku postera,
a samo na kongresu EBMT 2015. prihvaéeno je jos
6 novih radova koji su prikazani u obliku postera.
Krajem svibnja ove godine organizira se 2. simpo-
zij ,,cGVHD and late complications after stem cell
transplantation u Zagrebu koji ¢e ponovno, kao i
prvi simpozij u studenom 2013. g., okupiti najzna-
¢ajnije struc¢njake tog podrucja iz Europe i SAD-a,
gdje ¢e 1 Clanovi zagrebackog tima prikazati dosa-
dasnja postignuca 1 rezultate. U okviru postojeceg
GVHD projekta prijavljen je novi projekt na europ-
ski natjecaj Horizon 2020. Prijedlog naseg projekta
prosao je prvi krug recenzije (u Sto ulazi manje od
10% prijava), te je u fazi izrada kompletnog prijedlo-
ga projekta. U ovom novom projektnom prijedlogu
objedinjeno je 12 najprestiznijih svjetskih centara za
ovo podrucje iz Europe i SAD. Radi se o iznimno
zahtjevnom pothvatu, ali potencijalno velikog zna-
¢enja, ne samo zato Sto financiranje takvog projek-
ta iznosi oko 6 milijuna EUR nego 1 zato §to je to
izvanredna prilika za povezivanje zagrebackih cen-
tara s najboljim centrima u svijetu.

Krajem prosle godine na jesenskom sastanku
KROHEM-a u Osijeku usvojen je Pravilnik o struc-
nom usavrsavanju ¢lanova KROHEM-a koji je regu-
lirao sponzoriranje edukacije od strane farmaceut-
skih kompanija i Povjerenstvu za stru¢no usavrsava-
nje KROHEM-a dao zaduZenje da regulira strucno
usavrSavanje ¢lanova. Sve informacije o tome dobili
ste putem elektronicke poste, a Pravilnik i obrasce
za prijavu stru¢nog usavrSavanja kao i za izvjeséa
mozete nac¢i na web stranicic KROHEM-a, kao i u
ovom broju Biltena.

Ove godine je po prvi puta KROHEM svojim
sredstvima omogucio struc¢no usavr$avanje svojih
¢lanova: jednom ¢lanu dva mjeseca usavrSavanja u
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Becu, nekolicini ¢lanova kra¢a putovanja na kon-
grese, a za 25 mladih ¢lanova platio troskove sudje-
lovanja na kongresu o MPN/MDS koji se odrzava
krajem travnja u Zagrebu.

Registri hematoloskih bolesti KROHEM-a u koje
su uloZena znacajna financijska sredstva su gotovo
svi zavrSeni 1 spremni za unoSenje podataka, veci-
na ve¢ unazad godinu dana. Rezultati ovog projekta
ovise sada iskljucivo o aktivnosti ¢lanova i upisiva-
nju podataka o bolesnicima iz svih centara u Hr-
vatskoj. Zato pozivam sve kolege da se maksimalno
angaziraju u ovom projektu, stariji kolege u orga-
nizaciji prikupljanja podataka i stimuliranju mladih
¢lanova, a mlade ¢lanove u korektnom upisivanju
podataka u registre. Osim edukacijske, strucne i1
znanstvene koristi mladi kolege ¢e radom u Regi-
stru 1 opravdati svoje ¢lanstvo u KROHEM-u.

Vecina radnih skupina KROHEM-a su vrlo ak-
tivne 1 rezultati njihovog rada vide se kroz podiza-
nje kvalitete zbrinjavanja hematoloskih bolesnika u
Hrvatskoj, no mislimo da tu jos uvijek treba uciniti
vise. Cesti problem je opterec¢enje lije¢nika hema-
tologa spoznajom o troSkovima pojedinih vrsta li-
jeCenja u odnosu na tzv. limite koje namecu uprave
bolnica. Naravno da svaki lije¢nik i kao gradanin
ima odgovornost uvazavati opce stanje u zemlji 1
prihvatiti potrebu racionalizacije troskova lijeCenja
bolesnika te se u tom smislu ponasati odgovorno.
Medutim, treba na svaki nacin izbje¢i da se odnos
osiguranika i HZZO-a kao osiguravatelja prebacu-
je na odnos lije¢nika i bolesnika. Ovakva zamje-

na odnosa koja nam se Cesto agresivno namece od
administracije, pa ponekad i1 od medija i drugih (a
u praksi se vidi da Cesto i uspijeva) nije u skladu s
lijecnickom etikom. Svjesni smo da se to dogada,
pa ¢ak imamo dojam da se radi o sustavnom na-
mjernom procesu kako bi se ukljucivanjem lijecni-
ka u taj odnos na neki nacin problem ograni¢enih
mogucnosti u zdravstvu prebacio na leda lije¢nika 1
prikazao kako su restriktivne odluke rezultat stava
lijecnika. Vjerojatno zbog toga primjecujemo da se
neki, u stru¢nim krugovima dogovoreni dijagnostic-
ki 1 terapijski standardi i algoritmi, ne primjenjuju u
potpunosti te da u razli¢itim centrima bolesnici jos$
uvijek nemaju iste mogucnosti.

Vrlo korisna je suradnja s udrugama bolesnika, te
se jedan dio ovih i1 ovakvih problema moze rjeSavati
1 zajednickom akcijom struke i1 bolesnickih udruga.

Organizacija i rad KROHEM-a prepoznati suiu
drugim stru¢nim krugovima i medu farmaceutskim
firmama kao pozeljan model funkcioniranja te stoga
KROHEM 1 hrvatski hematolozi uzivaju znacajan
ugled. To treba biti poticaj i putokaz da se ne samo
nastavi na ovaj nacin, nego da se razvijaju novi mo-
deli rada, veca aktivnost radnih skupina, organizi-
ranje novih zajednickih projekata te da se ojaca su-
radnja s drugim stru¢nim i znanstvenim udrugama
u inozemstvu.

Prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med.
predsjednik KROHEM-a
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Vaznost mikrookoliSa koStane srZi u terapiji multiplog mijeloma

Nives Jonjié, Toni Valkovi¢, Sanja Stifter,
Emina Babarovi¢, Ita HadZisejdi¢, Marija Livaji¢,
Ksenija Ludin, Antica Duleti¢-Nacinovi¢

Adresa autora za kontaktiranje:

Prof. dr. sc. Nives Jonji¢, dr. med.
Zavod za patologiju

Klinicki bolnicki centar Rijeka i
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci
E-posta: nives@medri.hr

Multipli mijelom (MM) je maligna hematoloSka
bolest porijekla B stanica koja ¢ini oko 1 % svih ma-
lignih oboljenja odnosno oko 10-15 % svih hemato-
loloskih neoplazmi. Bolest ve¢inom zahvaca starije
osobe 1 udruzena je brojnim klini¢kim 1 laborato-
rijskim manifestacijama ukljucujuéi prisutnost mo-
noklonalnog proteina u serumu i/ili urinu, osteoli-
ticke lezije, oStecenje bubrega, anemiju, rekurentne
infekcije, neuropatiju i hiperkalcemiju (1,2).

Vise od 40 godina kortikosteroidi (deksametazon)
1 konvencionalna kemoterapija (melfalan i prednison
te vinkristin, doksorubicin i deksametazon) bili su
osnova terapije MM-a. Autologna transplantacija
mati¢nih stanica (ATMS), kao pionir u terapiji MM-a
zapocela je 1980. godine 1 od tada je dobro etablira-
na kao metoda koja je znacajno unaprijedila lijece-
nje pojedinih bolesnika. Posljednjih desetak godina,
uvodenjem imunomodulatora (talidomid i lenalido-
mid) kao 1 inhibitora proteasoma (bortezomib), ishod
terapije je znacajno promijenjen. Prezivljenje se ud-
vostrucio s 3-4 na 6-7 godina, kako za bolesnike koji
nisu podobni za ATMS, tako i za one koji su primili
visoke doze terapije i ATMS. Medutim, u vec¢ine bo-

lesnika, nakon pocetnog dobrog odgovora na lijece-
nje, dolazi do relapsa, a tijekom vremena razvija se i
rezistencija na lijekove (3). Stoga, usprkos poboljsa-
nju prezivljenja MM i dalje ostaje neizljeciva bolest.

MM je citogenetski i molekularno heterogena
bolest s brojnim genetskim nestabilnostima od kojih
su neke specificne 1 mogu se povezati s klinickom
prezentacijom i prognozom (4). Razvoj prema ucin-
kovitijoj terapiji zahtjeva detaljno poznavanje raznih
genetskih 1 signalnih putova koji su odgovorni za
mijelomagenezu. Vazno je identificirati efektivne
citogenetske 1 molekularne markere koji mogu pred-
vidjeti terapijski ucinak i/ili prognozu obzirom na
veliku korist koji imaju bolesnici (5).

Postojeca konvencionalna kemoterapija i/ili ke-
moterapija visokim dozama, usmjerena iskljuci-
vo na mijelomske stanice, postize samo ograni¢en
uspjeh, ¢ime se naglaSava vaznost razumijevanja
uloge mikrookolisa koStane srzi 1 njegovog speci-
ficnog doprinosa mijelomagenezi (6). Mikrookoli§
MM-a sastoji se od klonalnih plazma stanica, pro-
teina vanstani¢nog matriksa, stromalnih stanica
kosStane srzi, upalnih stanica i1 krvnih zila. Postoje
¢vrsti dokazi da interakcija izmedu tih komponenti
igra klju¢nu ulogu u prezivljavanju i dijeljenju mije-
lomskih stanica, stjecanju rezistencije na lijekove 1
napredovanju bolesti (7).

U ovom kratkom preglednom c¢lanku osvrnut
¢emo se samo na dva znacajna ¢imbenika mikro-
okolisa koStane srzi, angiogenezu i makrofage ko-
Stane srzi (MKS), koja su ujedno 1 prijedlog istra-
Zivanja u okviru zajednickih projekata, s posebnim
naglaskom na mogucénost njihova ciljanja u terapiji
bolesnika s MM-om (Slika 1.).

Imunomodulacija

Mikrookol§ f{;

- Citokini:IL-6, VEGF, TNF -, IGF-1, TGF,
SDF1a, bF GF, BAFF/APRIL

Osteoblast ggteokiast

Imunulniki odgover

l Adhezia Konalnin stanicana 48 NOWI LlJEKO'Vl -

stromalne stanice kostane sréi

Stromalne stanice kostane srii

N

Krvne iile

} rast

} pregivijenje
} migraciju

| rezistencija na lijekove
t apoptozu

-l Angiogeneza ,f”

ECM-ekstracelularni matriks

Slika 1. Mehanizam djelovanja lijekova
na tumorske stanice i mikrookoli§ kostane
srZi u lijeCenju bolesnika s multiplim
mijelomom.
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Angiogeneza i VEGF u multiplom mijelomu

Uloga angiogeneze u rastu, progresiji 1 metastat-
skom Sirenju solidnih tumora dobro je prepoznata.
Progresija bolesti koja korelira sa stupnjem angio-
geneze takoder je utvrdena u nekoliko malignih he-
matoloskih novotvorina kao §to su to ne-Hodgkinov
limfom, akutna limfoblasti¢na leukemija, B-kronic-
na limfocitna leukemija, akutna mijeloi¢na leuke-
mija i MM. U progresiji MM-a posebno je ta uloga
izrazena (8,9).

Kljuéni posrednici angiogeneze su razli¢iti fak-
tori rasta koji pripadaju obitelji faktora rasta vasku-
larnog endotela (VEGF, PIGF, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D). VEGF lu¢i nekoliko stani¢nih linija
MM, a nalazi se i u plazmi bolesnika s MM-om (10).
VEGEF se pojacano stvara i u MM, a njegova po-
vecana razina vjerojatno je udruzena s aktivno$¢éu
bolesti. VEGFR-1 se eksprimira na MM stanicama
Sto ukazuje na mogucnost autokrinog signaliranja.
VEGEF potice nekoliko funkcija mijelomskih stanica
kao npr. njihovu migraciju duz fibronektina (caveo-
lin-1/PI3K/PKCa-ovisnom kaskadom), prezivljava-
nje (“up-regulacijom” Mcl-1 i survivina) i prolife-
raciju (posredovana MEK/ERK putem) (8). Osim
na stanice MM-a 1 endotel, VEGF takoder djeluje
na osteoblaste, NK stanice, monocite 1 prekursore
endotelnih stanica (11).

Upotreba talidomida u terapiji MM-a upravo se
bazirala na anti-angiogenom ucinku kao Sto se to
prepisuje i ostalim imunomodulatornim lijekovima.
Terapija dovodi do ukidanja sekrecije IL-6 1 VEGF-a.
Takoder, potice apoptozu, zaustavljanje stanica u G1
fazi stani¢nog ciklusa i autolognu anti-MM imunost
posredovanu NK-stanicama.

Bortezomib, inhibitor proteasoma uz brojne ucin-
ke djelovanja na samu mijelomsku stanicu (blokira-
nja aktivacije NF-kB; indukcija apoptoze mijelom-
skih stanica koje su rezistentne na deksamethason,
alkiliraju¢e agense, antracikline) takoder smanjuje
1 sekreciju VEGF-om, a time i njime posredovanu
angiogenezu. Anti-angiogeni ucinak bortezomiba
potvrden je na animalnom i humanom modelu. Bor-
tezomib inhibira kemotaksiju i adheziju endotelnih
stanica iz mijelomskog mikrookoli$a u funkcional-
nim testovima angiogeneze. Mehanizam anti-angio-
genog djelovanja udruzen je i s inhibicijom sekreci-
je VEGF 1 IL-6 iz endotelnih stanica (12). Takoder,
ovisno o dozi, inhibira rast mezenhimalnih mati¢nih
stanica kao 1 njihovu produkciju angiogenih faktora
ukljucuju¢i VEGF, HGF i bFGF (13).

Najuspjesnija anti-angiogena terapija u solidnim
tumorima se postize primjenom humaniziranih pro-

tutijela protiv VEGF, bevacizumaba (Avastin), po-
sebno u kombinaciji s kemoterapijom. Kod MM-a u
tijeku je nekoliko studija s primjenom bevacizumaba
u kombinaciji s drugim lijekovima kod refraktornih
bolesnika 1 u relapsu (14). Takoder, u fazi testiranja
kao terapija odrzavanja nakon transplantacije su i
druge ciljne molekule kao inhibitori VEGF-recepto-
ra tirozin kinaznog puta (7).

Makrofazi koStane srzi u multiplom mijelomu

MKS vazan su dio mikrookolisa s neposrednim
utjecajem na rast tumorskih stanica, neoangiogene-
zu i remodeliranje vanstanicnog matriksa. Tumorski
mikrookoli§ opéenito snazno utjece na sazrijevanje i
diferencijaciju makrofaga u dva razli¢ito polarizira-
na stanja: u klasi¢no aktivirane M1 makrofage koje
mogu unistiti tumorske stanice, a proizvode 1 pro-
upalne te anti-angiogene citokine, IL-12, CXCL9 1
CXCLIO0, 1 alternativno aktivirane M2 makrofage
koji podrzavaju rast, invaziju, migraciju i metasta-
ziranje, stvaranjem brojnih pro-angiogenih i imuno-
supresivnih faktora rasta, uklju¢uju¢i EGF, TGF-B i
¢lanove FGF 1 VEGF obitelji (15,16). Opcenito, sma-
tra se da makrofazi pridruzeni tumoru pokazuju M2
fenotip (17), iako nije jasno da li se to moze primije-
niti opéenito, na razlicite vrste tumora.

MKS mogu doprinijeti prezivljavanju mijelom-
skih stanica i razvijanju rezistencije na lijeCenje
kemoterapijom in vivo (18). Istrazivanja pokazuju
da bi MKS mogli biti dobar prognosticki histopato-
loski pokazatelj u novodijagnosticiranih bolesnika s
MM-om, buduc¢i da prisutnost ovih stanica (CD68+/
CDI163+) uz veliku gusto¢u krvnih zila u kostanoj
srzi imaju negativan utjecaj na ukupno prezivlja-
vanje bolesnika (19). Osim ve¢ spomenute uloge u
imunosupresiji, promociji tumorske angiogeneze i
metastaziranju solubilni CDI163 je nedavno potvrden
kao prognosticki marker u bolesnika s MM-om (20).

Ostaje za istraziti potencijal makrofaga u terapiji
MM -a, bilo blokiranjem M1/M2 polarizacije ili pak
indukcijom apoptoze makrofaga, ili nekim drugim
mehanizmima. Tako je nedavno opisan uc¢inak gam-
bogi¢ne kiseline (GA), inhibitora CXCR4 ekspresi-
je, u supresiji osteoklastogeneze posredovane stani-
cama MM. Naime, GA putem RANKL-a blokira
diferencijaciju makrofaga u osteoklaste (21).
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Uvod

Limfomi su treca najce$¢a maligna bolest dje-
ce nakon akutnih leukemija i tumora mozga. Ne-
Hodgkinov limfom (NHL) ¢ini 8-10% malignih bo-
lesti u djece u dobi izmedu 5 1 19 godina.

U lijjecenju NHL-a u djece najcesce se primjenju-
je kombinirana ciklicka kemoterapija. U svijetu po-
stoje razliCiti protokoli lije€enja. Na§ centar koristi
protokole izvorno nastale u Njemackoj, NHL-BFM
protokole (NHL-BFM 90, NHL-BFM 95), ALL
BFM IC 2009 HR 1 EURO-LB 02.

U odraslih bolesnika rituksimab se uspjesno pri-
mjenjuje u lijeenju svih B-stani¢nih limfoma (1).
Randomizirana, kontrolirana klinicka ispitivanja
s ve¢im brojem ispitanika o primjeni rituksimaba
uz standardne kemoterapijske protokole kod djece
nisu do sada publicirani. U literaturi postoje prikazi
slucaja 1 prikazi serija. U ovom radu prikazujemo
naSe rezultate u lijeCenju B-NHL-a u djece s i bez
rituximaba.

Ispitanici i metode

Cilj rada je utvrditi ukupno prezivljenje djece
oboljele od B stani¢nog ne-Hodgkinovog limfoma
lijeenih u Zavodu za hematologiju i onkologiju
Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb u razdoblju od
1998. do 2012. godine.

Osim toga, cilj istraZivanja bio je utvrditi razliku
u prezivljenju pacijenata sa stadijima bolesti [ 1[I u
usporedbi s onima stadija III 1 I'V. Jedan od glav-
nih ciljeva ovog rada bio je odrediti utjecaj pridru-
zivanja rituksimaba standardnim kemoterapijskim
protokolima na preZzivljenje oboljele djece, te je li
razlika u prezivljenju u onih kojima je protokolu pri-
druzen rituksimab statisti¢ki znacajna u usporedbi
s djecom lijecenom samo uobicajenim kemoterapij-
skim protokolima.

U istrazivanje je uklju€eno 36 djece, u dobi od 3
do 17 godina, oboljelih od B stani¢nog ne-Hodgki-
novog limfoma. Od ukupnog broja djece 8 je bilo
djevojcica, a 28 djec¢aka. U skupini iznad 10 godina
bilo je 17 djece, a u onoj do 10 godina (ukljucuju-
¢11 10 godina) ih je bilo 19. Sva djeca lijecena su
nekim od uobicajenih protokola, a to su NHL-BFM
90, NHL-BFM 95, ALL BFM IC 2009 HR i EURO-
LB 02.

Rezultati

U ovom ispitivanju prac¢eno je 36 djece oboljele
od B-NHL-a. Prezivjelo je 29 djece $to znaci da je
ukupno preZivljenje 80,6 %.

Usporedbom preZivljenja djece oboljele od B-
NHL-a prema spolovima utvrdeno je bolje prezivlje-
nje Zenskog spola - 87,5% naspram muskog - 78,6%,
ali ta razlika nije dostigla statisti¢ku znacajnost.

Rezultati prezivljenja sukladno klinickom stadi-
ju pokazuju da je u skupini oboljele djece stadija I
najbolje prezivljenje, a u skupini pacijenata stadija
IIT najlosije. Usporedbom prezivljenje stadija II 1 11
postignuta je statisticki znacajna razlika u prezivlje-
nju u korist djece stadija II, naspram onih stadija I1I
(p =0,001).

Raspodjelu prezivljenja prema stadijima pokazu-
je Slika 1.
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Slika 1. PreZivljenje djece s B-NHL-om prema
klini¢kom stadiju bolesti (KS = klinicki stadij).

Pregledniji rezultati dobiveni su razvrstavanjem
djece stadija I 1 I u grupu 1, te stadija I 1 IV u
grupu 2. Pri tome je razlika u prezivljenju ocekivano
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znatno bolja u nizim stadijima bolesti — ¢ak 92,0 %,
dok je u onih stadija IIT 1 IV samo 54,5 %. Dobiveni
rezultati pokazuju statisticku znacajnost (p = 0,006)
1 prikazani su na Slici 2.
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Slika 2. PreZivijenje djece s B-NHL-om razvrstanih
prema klini¢kom stadiju u grupu 1 — stadijIiIl, i u
grupu 2 — stadiji IIT i IV.

Rezultati su pokazali da djeca koja su uz standar-
dne kemoterapijske protokole uzimala rituksimab
imaju bolje prezivljenje od onih koja nisu i to 85,7 %
naspram 73,3 %. To je prikazano Slikom 3.

Krivulja prezivljenja
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Slika 3. PreZivijenje djece s B-NHL razvrstanih
prema tome jesu li uz standardne kemoterapijske
protokole uzimala rituksimab ili ne (0 — nisu uzimali
rituksimab, 1 — uzimali su rituksimab).

Rezultati prezivljenja djece koja jesu, odnosno
nisu, uzimala rituksimab uz standardne kemotera-
pijske protokole, prema dobnim skupinama, poka-
zuju da najbolje prezivljenje imaju djeca koja su uzi-

mala rituksimab, a starija su od 10 godina (90 %),
dok je najslabije prezivljenje u onih koja nisu uzima-
la rituksimab, a stara su manje od 10 godina (62,5
%). Navedeni podaci prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Tablica pokazuje razliku u preZivljenju
djece koja se uzimala rituksimab (1) naspram onih
koji nisu (0) prema dobnim skupinama (1= < 10,
2=>10).

Rituximab |Dobna skupina Djeca (n) |Broj preZivjele djece|Prezivljenje (%)
0 1 8 5 62,5
2 7 6 85,7
Ukupno 15 11 73,3
1 1 11 9 81,8
2 10 9 90
Ukupno 21 18 85,7

Uzevsi u obzir prezivljenje prema skupini klinic-
kog stadija s i bez rituksimaba dodanog u terapiji
jasno je utvrdeno da djeca koja nisu uzimala rituk-
simab, a klini¢kog su stadija III ili IV imaju slabo
prezivljenje (40 %), dok je najbolje u onih klinickog
stadija I 1 II koja su uzimala rituksimab (93,3 %) §to
je prikazano u Tablici 2.

Tablica 2. Tablica pokazuje razliku u preZivijenju
djece koja se uzimala rituksimab (1) naspram onih
koji nisu (0) prema skupinama klinic¢kog stadija
(A-1ill,2-1IIilIV).

Rituximab |[Skupina klini¢kog stadija |Djeca (n) |Broj preZivjele djecelPrezivljenje (%)
0 1 10 9 90
2 5 2 40
Ukupno 15 11 73,3
1 1 15 14 93,3
2 6 4 66,7
Ukupno 21 18 85,7

Usporedujuéi prezivljenje pacijenata prema pod-
tipu B-NHL limfoma iskljucili smo one koji su
oboljeli od folikularnog i limfoblasti¢nog limfoma
zbog malog broja bolesnika, tako da su usporediva-
ni samo oboljeli od Burkitt i Burkitt like limfoma,
naspram onih difuznog B velikostani¢nog. Rezultati
govore u prilog ¢injenice da je prezivljenje difuznih
B velikostani¢nih naizgled bolje, ali medijan prace-
nja nije dosegnut niti za jednu skupinu. To je prika-
zano na Slici 4.
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Slika 4. PreZivljenje pacijenata prema podtipu
B-NHL limfoma. Brojem 1 oznaceni su Burkitt
i Burkitt like limfomi, a brojem 2 difuzni B
velikostani¢ni limfomi (DLBCL).

Rasprava

Sveukupno prezivljenje djece oboljele od B-
NHL-a u naSoj seriji bolesnika iznosio je 80,6 %.
Sa sadaSnjim kemoterapijskim protokolima prema
literaturnim podacima sveukupno prezivljenje djece
s limfomima je izmedu 80 1 90 % u S§to se uklapaju
i rezultati dobiveni u nasem istrazivanju (2,3.4,5).

Incidencija bolesti prema spolovima iznosi u li-
teraturi 2-2,5:1 (6,7), a 1 u nasoj seriji bolesnika pre-
vladavaju oboljeli djecaci. Prezivljenje prema spolu
u naSem istrazivanju pokazuje bolju prognozu u dje-
vojcica, no ne nalazimo statisticki znacajnu razliku
koju objasnjavamo premalim brojem bolesnika u
ispitivanju.

Rezultati nase serije bolesnika pokazali su da
djeca u dobi 10 godina i mlada imaju loSiju progno-
zu od starije, no u literaturnim podacima pronadeni
su i oprecni podaci (8).

Kod prikaza prezivljenja sukladno klinickom
stadiju dobiveni su uglavnom ocekivani rezultati.
Pri tome je najbolje prezivljenje u skupini bolesnika
stadija I, a najslabije prezivljenje imaju djeca stadija
I11. Cinjenicu da najslabije preZivljenje nije u djece
stadija IV, ve¢ u onih stadija III objaSnjavamo ma-
lim brojem djece ukljucene u istrazivanje. Uspore-
divsi prezivljenje stadija II 1 III postignuta je stati-
sticki znacajna razlika u preZivljenju u korist djece
oboljele od B-NHL stadija II naspram onih stadija
III (p = 0,001). Statisticki znacajna razlika u preziv-
ljenju dobivena je 1 usporedbom prezivljenja skupina

1 1 2 klini¢kih stadija pri ¢emu skupina 1 odgovara
klinickim stadijima I 1 II, a skupina 2 stadijima bo-
lesti III 1 IV (p = 0,006). Klinicki stadij bolesti bitan
je prognosticki ¢imbenik i koristan je u predvidanju
tijeka bolesti 1 prezivljenju bolesnika.

Podjelom djece na podtip limfoma utvrdili smo
da je bolje prezivljenje za DLBCL nego za Burkitt i
Burkitt like limfome. Za folikularne 1 limfoblasi¢ne
limfome ne moZzemo donositi zakljucke jer su sva
djeca tih podtipova prezivjela i nedostatan ih je broj
u ispitivanju.

Istrazivanjem smo dosli do podataka da je pre-
zivljenje bolje ako je rituksimab dio terapijskog
protokola. Tada prezivljenje iznosi ¢ak 85,7 %, za
razliku od 73,3 % kod one djece koja nisu primala
rituksimab. Ti podaci su sukladni s podacima iz li-
terature (2,5).

Procjenom prezivljenja u djece koja su, odnosno
nisu, primala rituksimab prema dobnim skupinama
nalazimo najbolju prognozu u onih koji su primali
rituksimab, a starija su od 10 godina (90 %). Naj-
slabije prezivljenje opazili smo u djece koja nisu do-
bivala rituksimab, a dobne su skupine 10 godina 1
manje (62,5 %).

Prezivljenje pacijenata ovisno o primjeni rituk-
simaba u terapiji u korelaciji sa skupinom klinickih
stadija pokazuje da je za slabo prezivljenje (40 %)
karakteristi¢no terapija bez primjene rituksimaba 1
visi klinicki stadij bolesti.

lako temeljem naseg istrazivanja nismo dobili
statisticki znacajnu razliku u prezivljenju bolesnika
ovisno o rituksimabu u terapiji, postoji jasan trend
boljeg ishoda u onih koji su primali rituksimab. Pre-
ma preporukama J. Worch i sur. (9) za definitivnu
ulogu rituksimaba u lijeCenju B-NHL u djece tre-
ba provesti klinicko prospektivo kontrolirano ispi-
tivanje na velikom broju ispitanika. Rituksimab se
uglavnom vrlo dobro podnosio uz adekvatnu preme-
dikaciju. Od kasnih nuspojava najznacajnija je hipo-
gamaglobulinemija, kod 3 djece i godinama nakon
dovrsetka terapije.

Zaklju¢no, sveukupno prezivljenje djece oboljele
od B-NHL-a u ispitivanoj seriji bolesnika je 80,6 %.
Utvrdena je razlika u prezivljenju djece oboljele od
B-NHL-a izmedu spolova koja iskazuje prednost
zenskom spolu, ali ta razlika nije statisticki znacaj-
na. Prac¢enjem prezivljenja djece po dobi bolje pre-
zivljenje imala su djeca starija od 10 godina.

Podjelom pacijenata prema klini¢kom stadiju bo-
lesti u skupinu 1 (stadij I 1IT) 1 u skupinu 2 (stadij I1I
1 IV) dobiveni su o¢ekivani rezultati prema kojima
je bolje prezivljenje u djece nizih klinickih stadija.

10
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Ta razlika je statisticki znacajna.

Djeca lijecena standardnim kemoterapijskim
protokolom kojemu je pridruzen rituksimab imaju
bolje prezivljenje (85,7 %), nego ona koja nisu do-
bivala rituksimab (73,3 %), ali nije postignuta sta-
tistiCka znacajnost. Temeljem raspolozivih rezultata
zakljuCujemo da je opravdano uvesti rituksimab kao
standardnu komponentu kemoterapijskih protokola,
posebice u oboljelih u I11 1 I'V stadiju bolesti.
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Chediak-Higashi sindrom (CHS) je rijedak auto-
somno recesivni poremecaj karakteriziran teSkom
imunodeficijencijom, rekurentnim piogenim in-
fekcijama, parcijalnim okolukutanim albinizmom,
blagim poremecajem koagulacije, progresivnim
neuroloSkim oSte¢enjima i akceleriranom limfopro-
liferativnom (,,Jimfoma like*) fazom bolesti. To¢na
incidencija nije poznata. U literaturi je opisano ma-
nje od 500 slucajeva. Konsangvinitet je Cest.

Patogeneza: Podlijezu¢i defekt u CHS-a je ab-
normalni transportni protein u organelama, koji re-
zultira poremecenom fuzijom vezikula i defektnom
fagocitozom. Poremecaj uzrokuje mutacija CHSI/
LYST gena - lizosomalnog prijenosnog regulator-
nog gena na kromosomu 1q42.1-2. Ve¢ina mutacija
su besmislene (,,nonsense®) ili nulte (,,null*) mutaci-
je s posljedicnim odsustvom CHSI/LYST proteina.
U blazim formama CHS-a nadene su mutacije kri-
vog smisla (,,missense) koje kodiraju djelomicno
funkcionalan protein.

Glavno obiljeZje bolesti su promijenjene gigant-
ske granule nadene u svim tjelesnim stanicama.
Granule su podrijetlom iz lizosoma i ukljucuju lizo-
some, citoliticke granule, gusta tjeleSca u tromboci-
tima i melanosome. U neutrofilima su prisutne veli-
ke azurofilne granule, a u citotoksi¢nim T limfociti-
ma uvecane zrele citoliticke granule. Ove patoloske
granule imaju poremecéenu baktericidnu i citotoksic-
nu funkciju u bakterijskim i virusnim infekcijama.
Poremecena je 1 kemotaksija neutrofila. U tromboci-
tima je znacajno smanjen broj gustih tjeleSaca/delta
serotoninskih granula, §to rezultira poremecenom
funkcijom trombocita i hemoragijskom dijatezom.
U melanocitima su prisutni uve¢ani melanosomi s
poremecenim transportom do keratinocita i epitel-
nih stanica i rezultiraju¢im parcijalnim okulokuta-
nim albinizmom. OStecena je i regeneracija stani¢ne
membrane, obzirom da u njoj sudjeluju lizosomi.

Klini¢ka slika: CHS je potencijalno letalna bo-
lest razli¢ite klinicke prezentacije. Zbog upadljivih
simptoma, okulokutanog albinizma 1 rekurentnih
piogenih infekcija, dijagnoza se najcesce postavlja u
dojenackoj dobi ili ranom djetinjstvu.

Stupanj hipopigmentacije je razli€it, ovisno o et-
nickoj pripadnosti oboljelih. Veéina bolesnika ima
svijetlu put 1 rijetku svijetloplavu sivkastu ili bijelu
kosu s metalnim odsjajem. Kod tamnije pigmenti-
ranih rasa mogu se vidjeti mjesta hipo- i hiperpi-
gmentacije na fotoeksponiranim podruc¢jima. Bole-
snici imaju svijetle oci, obi¢no plave. Smanjena je
pigmentacija irisa i retine. Posljedi¢no tome, mogu
se pojaviti fotofobija, smanjena oStrina vida, nista-
gmus 1 strabizam.

Bakterijske infekcije su teSke i1 Ceste. Najcesce
su infekcije koze, sluznica i respiratornog susta-
va. Kozne infekcije se mogu manifestirati kao pi-
odermija, apscesi 1 ulkusi. Najce$¢i uzrocnici su
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
1 Pneumococcus species. Duboke lezije zacjeljuju
sporo s rezidualnim atrofiénim oZiljcima. Cesti su
gingivitis, ulceracije usne Supljine 1 periodontitis.
Prisutni su blazi poremecaji koagulacije sa sklonosti
lakom stvaranju modrica 1 sluznicnim krvarenjima.
Hemoragijska dijateza je izrazenija u akceleriranoj
fazi bolesti. Hepatosplenomegalija i limfadenopatija
su uobicajene, posebice u akceleriranoj fazi.

Unato¢ ozbiljnim infekcijama, rano djetinjstvo
prezivi 10% bolesnika. U vecine prezivjelih razvija-
ju se u adolescenciji 1 ranoj odrasloj dobi teske neu-
roloSke abnormalnosti. Zahvacen je centralni i peri-
ferni nervni sustav. Neuroloska oSte¢enja ukljucuju
misi¢nu slabost i senzorne deficite uslijed periferne
neuropatije, ataksiju, tremor, pareze kranijalnih zi-
vaca i progresivno intelektualno propadanje. Opisa-
ni su spinocereberalna degeneracija, parkinsonizam
1 demencija. Bolesnici koji dozive drugu ili tre¢u de-
kadu Zivota obi¢no budu vezani uz kolica.

Akcelerirana faza: U vise od 80% bolesnika
koji ne podlegnu infekcijama razvije se akcelerirana
faza bolesti karakterizirana nemalignom masivnom
limfohistiocitarnom infiltracijom gotovo svih orga-
na. Najces¢i okidac su virusne infekcije, posebice
Epstein-Barr virus. Istrazivanja ukazuju da virusna
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infekcija i/ili oSte¢ena funkcija T limfocita dovode
do nekontrolirane aktivacije makrofaga i T limfoci-
ta. Ulogu ima i smanjena funkcija NK stanica, ab-
normalna povrsinska ekspresija CTLA-4 molekule
(uloga u homeostazi T limfocita) i smanjena aktiv-
nost citotoksi¢nih T limfocita. Bolesnici se prezen-
tiraju vru¢icom, izrazenom hepatosplenomegalijom
1 limfadenopatijom, uz pancitopeniju, jacu sklonost
krvarenju i tezu imunodeficijenciju. NelijeCena ak-
celerirana faza je obi¢no letalna.

Dijagnoza: Dijagnoza CHS-a se najceSce po-
stavlja na temelju analize razmaza periferne krvi na
kojem se uocavaju velike azurofilne granule u leu-
kocitima (Slika 1.). Azurofilne granule su prisutne u
svim stanicama koje sadrzavaju granule: stanicama
periferne krvi, kostane srzi, centralnog i perifer-
nog zivcanog sustava, melanocitima, fibroblastima,
renalnom tubularnom epitelu i sluznici probavnog
trakta. Dijagnoza se potvrduje molekularno-genet-
skim testiranjem CHSI1/LYST gena. Vrsta mutaci-
je moze biti prediktor tezine bolesti, budu¢i da je
dokazana korelacija genotipa i fenotipa. Ostale pre-
trage nisu nuzne za dijagnozu. Svjetlosnom mikro-
skopijom stabljike dlake uocavaju su nepravilno ras-
poredeni pigmentni agregati. Na elektronskoj mi-
kroskopiji u Schwannovim stanicama, miocitima 1
melanocitima vide se karakteristi¢ne velike granule.
Moguca je i prenatalna dijagnoza analizom stanica
amniona ili korionskih resica u kojima se uocavaju
veliki lizosomi, te genska analiza u obiteljima s po-
znatom mutacijom.

Slika 1. Razmaz periferne krvi bolesnika s Chediak-
Higashijevim sindromom. Prisutna gigantska granula
u neutrofilima. Izvor: Hemopathology.
http://resources.med.fsu.edu/webpath/hemehtml/
heme224.htm

U laboratorijskim nalazima Cesta je neutropeni-
ja, najvjerojatnije uslijed intramedularne destrukcije
neutrofila. Neutrofili 1 monociti pokazuju smanjen
odgovor na kemotaksiju. OStec¢eno je i intracelular-
no razaranje bakterija. Odrzan je broj NK stanica,
ali je njihova citotoksi¢na aktivnost gotovo odsut-
na. Smanjena je stanicna citotoksi¢nost posredovana
antitijelima. Funkcija B limfocita je uredna. Zbog
ucestalih infekcija uobicajena je hipergamaglobu-
linemija. Bolesnici s CHS-om imaju poremecenu
agregaciju trombocita i produljeno vrijeme krva-
renja. U akceleriranoj fazi bolesti prisutna je trom-
bocitopenija. Na magnetskoj rezonanciji prisutna je
difuzna atrofija mozga i ledne mozdine. Elektroen-
cefalogram moze registrirati epileptogenu mozdanu
aktivnost. Elektromiografija prikazuje znacajno us-
porenu zivcanu provodljivost.

Lijecenje: Lijecenje bolesnika s CHS-om podra-
zumijeva antimikrobnu profilaksu, agresivnu an-
tibiotsku terapiju u slucaju bakterijskih infekcija 1
antiviralne lijekove (aciklovir). Za korekciju neutro-
penije primjenjuje se granulocitni ¢imbenik rasta.
Primjena interferona gama moze djelomi¢no po-
praviti funkciju NK stanica. U limfoproliferativnoj
fazi bolesti djelomi¢an uspjeh postize se visokim
dozama kortikosteroida, kemoterapijom (etopozid,
metotreksat, vinkristin), ciklosporinom i imunoglo-
bulinima. Naj¢esce se primjenjuje HLH-2004 proto-
kol (protokol za lijecenje familijarne hemofagocitne
limfohistiocitoze 1 sekundarnog hemofagocitnog
sindroma).

Za korekciju imunoloskih i hematoloskih mani-
festacija bolesti, terapija izbora je transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS). TKMS je
najucinkovitija ako postoji HLA podudaran donor,
te ako se uciniti prije razvoja akcelerirane faze bo-
lesti ili kada je bolesnik u remisiji. Nema ucinka na
progresivno neurolosko propadanje i okulokutani
albinizam. Eapen i suradnici su izvijestili o petogo-
diSnjem prezivljenju od 62% u 35-oro transplanti-
rane djece s CHS-om. Vec¢a smrtnost zabiljezena je
u onih koji su transplantirani u limfoproliferativnoj
fazi bolesti. Grupa japanskih autora je 2013. godine
objavila rezultate u sedmero transplantiranih bole-
snika s CHS-om, od kojih je prezivjelo njih petero.

Prognoza: Bez TKMS-a vecina bolesnika umre
prije sedme godine zivota uslijed teSkih piogenih
infekcija, znatno rjede zbog ozbiljnog krvarenja. U
najveceg broja transplantiranih bolesnika i u neko-
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licine koja preZivi djetinjstvo bez TKMS-a, razvija-
ju se teski neuroloski poremecaji do druge decenije
Zivota.

U Klinici za pedijatriju KBC Rijeka dijagnoza
CHS-a postavljena je u dvoje djece. Ovi bolesnici
nisu prikazani u tekstu, obzirom da je rad poslan na
objavljivanje u indeksirani Casopis.
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Uvod

Periferno uveden centralni venski kateter (PICC)
je vrsta trajnog centralnog venskog katetera (CVK).
Do njihove pojave unazad pet godina, za produljenu
primjenu terapije kod hematoloskih i onkoloskih bo-
lesnika u Hrvatskoj su se tradicionalno koristili tu-
nelirani CVK poput Hickmanovog katetera ili port.
U ovom trenutku, osim u KB Dubrava gdje su se
najprije poceli upotrebljavati, PICC-ovi se koriste na
KBC Zagreb u Zavodu za hematologiju Klinike za
unutarnje bolesti 1 u Klinici za onkologiju. Postoje
naznake da ¢e 1 drugi hematoloski centri (KBC Ri-
jeka) krenuti s njihovom upotrebom.

Nedavno je u Lijecnickom vjesniku objavljen
rad u kojem su prikazana nasa iskustva u upotrebi
PICC-ova (1). Svrha ovog ¢lanka je osvrnuti se na
prednosti 1 najces¢e komplikacije upotrebe PICC-a
te dati upute za njihovo zbrinjavanje u svakodnevnoj
praksi, posebno u manjim bolnicama u kojima bo-
lesnici previjaju PICC-ove ili bivaju hospitalizirani.

Postavljanje PICC-a

Prakti¢na prednost PICC-a u odnosu na druge
trajne katetere je ¢injenica da za PICC nije potre-
ban kirurg i operacijska sala, nego se moze postaviti
na odjelu, eventualno uz asistenciju intervencijskog
radiologa u slucaju opetovane malpozicije katetera.
Najvaznije je da cijeli postupak predstavlja znat-
no manju lokalnu traumu i rizik za pacijenta, jer je
ubodno mjesto na nadlaktici. Nedostatak predstavlja
¢injenica da je potrebno imati UZV aparat za tu na-
mjenu te je nuzno ovladati procedurom postavljanja
PICC-a koja je ipak kompliciranija u odnosu na pro-
cedure za obicni CVK. U tom kontekstu, zapravo
je klju¢no imati motiviranog pojedinca (lije¢nika ili
medicinsku sestru/tehnicara) koji ¢e ovladati vjesti-

nom. Komplikacije postavljanja rjeSavaju se odmah
1 nisu predmetom razmatranja ovdje.

Previjanje PICC-a

Prednost PICC-a u odnosu na port je mogucnost
vadenje krvi bez traume (iako to nije njihova pri-
marna namjena!), §to je ¢eSc¢e potrebno kod hemato-
loskih bolesnika, a manje kod onkoloskih. S druge
strane, PICC je potrebno previjati jedanput tjedno.
Ako bolesnik zivi daleko od mjesta lije€enja, nasta-
je potencijalni problem i rizik od komplikacija zbog
toga $to osoblje u lokalnim ustanovama cesto nema
iskustva s tom vrstom katetera. Stoga, bolesnike
(s pisanim uputama za previjanjem) najcesce upu-
¢ujemo na dnevne bolnice hematologije/onkologije
ili odjel za hemodijalizu u lokalnoj ustanovi, jer je
postupak slican odrZavanju tuneliranih CVK koji
se koriste za dijalizu. Procedura previjanja PICC-a
navedena je u Tablici 1. Procedure za odrzavanje i
koriStenje PICC-a navedene su u Tablici 2. Bolesnici
uvijek dobiju usmene upute oko PICC-a i fizickih
aktivnosti odnosno higijene. Vazno je pri tusiranju
kateter drzati suhim, a ako se ipak namoci, treba ga
previti.

Tablica 1. Postupak odrZavanja (ispiranja) PICC-a.

1. Uz upotrebu sterilnih rukavica, dezinficirati
sterilnim tupferom ubodno mjesto PICC-a

2. Staviti Biopatch ili tupfer natopljen jodom (ili barem
sterilni tupfer)

3. Promijeniti vanjski fiksator katetera ako se odlijepio
ili barem 1x mjesecno

4. Aspirirati 5 do 10ml krvi

Isprati kateter s 2x po 20ml fizioloSke otopine pod
tlakom po sistemu “flush and stop”

6. Staviti novu valvulu

. Heparinizirati s 0.2ml heparina (bocica od
25000/5ml) i 0.8ml fizioloSke otopine*

8. Zastiti ubodno mjesto sterilnim flasterom, a valvulu
velikim sterilnim tupferom

*U novije vrijeme se umjesto heparina koriste gotove oto-
pine za ispiranje katetera (npr. DuraLock-C ili TauroLock)
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Tablica 2. Postupak koristenja PICC-a.

1. Uz upotrebu latex rukavica dezinficirati vanjsku
valvulu katetera

Aspirirati 5 do 10 ml krvi

3. Isprati kateter s 2x po 20 ml fizioloSke otopine
Spoijiti sistem za infuziju ili aplicirati lijek putem
injekcije

5. Po zavrSetku predvidene terapije isprati kateter
kao pod 3
Zastititi valvulu sa sterilnim tupferom

Kateter nije potrebno heparinizirati ako se koristi
unutar 24 sata

Komplikacije i preporuceni postupci

Ovdje su navedene najc¢es¢e komplikacije i pri-
jedlog za njihovo zbrinjavanje. U slucaju nedou-
mica, svakako je pozeljno kontaktirati ustanovu u
kojoj je PICC postavljen. Ako se radi o ozbiljnijim
komplikacijama, razmotriti upucivanje bolesnika u
mati¢nu ustanovu. Ako je potrebno izvaditi PICC,
postupak je kao i kod obi¢nog CVK (samo se njez-
no izvuce uz kompresiju ubodnog mjesta; vrh je
potrebno u slucaju sistemske infekcije poslati na
mikrobiologiju).

Okludiran kateter — u slucaju prave okluzije tj.
kada nije moguce izvaditi krv (nema povrata) niti
primijeniti infuzije kroz kateter — PICC se mora
izvaditi. Medutim, sam gubitak povrata NE znaci
da PICC treba izvaditi. U tom slucaju preporucuje-
mo aspirirati PICC nekoliko puta postupno sa sve
veéim Spricama (2ml, Sml, 10ml) kako bi se izvuklo
Sto vise sadrzaja iz PICC-a. Nakon toga, proprati
PICC s 3x20ml F.O. Ako se ne dobije povrat, dolazi
u obzir ipak nastaviti infuziju ili rotirati kateter, no
to je bolje prepustiti iskusnom osoblju tj. uputiti u
centar u kojem je PICC postavljen.

Febrilitet (sepsa) — potrebno je paralelno vaditi
hemokulture iz periferije i1 katetera te ukoliko budu
pozitivni, prema IDSA smjernicama (2), PICC se
vadi. Vazno je istaknuti da pozitivna hemokultu-
ra iz katetera ne znaci nuzno infekciju povezanu s
PICC-om i potrebu za njegovim vadenjem (3), po-
sebno ako bolesnik dobro reagira na antimikrobnu
terapiju. Ako febrilitet perzistira unato¢ antimikrob-
noj terapiji, uz negativne hemokulture, a bez drugih
znakova infekcije, PICC se u konacnosti ipak vadi.

Otok ruke — preporucuje se uciniti doppler UZV.
Ako je prisutna tromboza vena uz PICC, potrebno
je zapoceti niskomolekularni heparin u terapijskoj

dozi. U nasoj ustanovi obi¢no vadimo PICC nakon
dva do tri dana, uz nastavak antikoagulante terapije.

Komplikacije na ubodnom mjestu:

Crvenilo — prema procjeni sestre, napravi se to-
aleta prema protokolu za previjanje katetera dvaput
dnevno. Ako postoje jasni znakovi infekcije, PICC
se vadi.

Sukrvica — toaleta prema protokolu za previjanje.
Ako se sumnja na “pustanje* katetera, prema pro-
cjeni lijecnika PICC se vadi.

Krvarenje — najcesée je neposredno nakon po-
stavljanja. Pratiti koli¢inu krvarenja, lokalno kom-
presija uz eventualno stavljanje lokalnog tupfera s
traneksami¢nom kiselinom.

Zakljucak

PICC je vrlo prihvatljiv kao dugotrajni venski put
kod hematoloskih bolesnika. Najc¢es¢e komplikacije
su infekcije, tromboze i okluzije katetera. Pravilnim
odrzavanjem, uz edukaciju bolesnika i osoblja, sto-
pa komplikacija moze se dodatno smanjiti.
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Prema do sada objavljenim podacima, ucestalost
sinkrone ili metakrone pojave kroni¢ne mijeloproli-
ferativne i limfati¢ne/plazmastani¢ne neoplazme u
istog bolesnika je mala, iznosi manje od 1% slucajeva
(1,2). Opisane su sve kombinacije akutnih 1 kronic-
nih mijelo- 1 limfoproliferativnih bolesti, uglavnom
kao prikazi pojedinih slucajeva istovremene pojave
bolesti ili pak male serije od po nekoliko opisanih
sluc¢ajeva. Hauck i sur. 2013. godine objavljuju seriju
slucajeva iz vlastite arhive uz analizu dotad objavlje-
nog (ukupno 185 pronadenih slucajeva) te zakljucuju
da je najcesce opisana kombinacija Philadelphia ne-
gativne mijeloproliferativne neoplazme (Ph- MPN) i
kroni¢ne limfocitne leukemije (B-CLL) (3). Jedina
mijeloproliferativna neoplazma koja se ve¢om uce-
staloS¢u pojavljuje udruzena s drugom klonalnom
mijeloproliferativnom a ponekad i limfoproliferativ-
nom neoplazmom (LPN) jest sistemna mastocitoza
koja je udruzena s drugom hematoloSkom neoplaz-
mom u 30 % slucajeva (4,5). Mala ucestalost istovre-
mene pojave dviju kroni¢nih hematoloskih neoplaz-
mi rezultirala je manjkom sistemati¢nih istrazivanja
ucestalosti te nedostatkom istrazivanja eventualne
klonalne povezanosti takvih bolesti. U ovom tekstu
¢emo kratko prikazati sluc¢aj naSeg bolesnika s dvi-
je istovremeno otkrivene hematoloSke neoplazme
u kojeg smo uspjeli dokazati klonalnu neovisnost
dviju neoplazmi. Uz to ¢emo se osvrnuti i na druge
slucajeve istovremene pojave dviju kroni¢nih hema-
toloskih neoplazmi registriranih u naSoj ustanovi uz
kratki pregled relevantne literature.

Prikaz slucaja:

Muskarac star 85 godina, javio se 2004. godine,
u internisticku ambulantu zbog opée slabosti. Uspr-
kos dobi, dotad nije bolovao od znacajnijih bolesti.
Fizikalnim pregledom otkrivena je generalizirana
limfadenopatija s ¢vorovima veli¢ine do jednog cen-
timetra, vrlo velika slezena (do u malu zdjelicu) 1 je-
tra povecana za 2 cm. Rutinski laboratorijski nalazi
otkrivaju leukocitozu (L 18,5x10°/L) uz anemiju(E
3,9x10"%/L, Hb 119) i trombocitopeniju (Tr 92x10°/L)
te povisSen LDH (847) dok su ostali biokemijski na-
lazi bili su unutar referentnih vrijednosti. U diferen-
cijalnoj krvnoj slici uoceno je skretanje u lijevo do
stadija promijelocita uz promjene morfologije eritro-
cita (Slika 1.).
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Slika 1. Razmaz periferne krvi — dakriociti (MGG,
1000x).

Kompjuteriziranom tomografijom (CT) prsnog
kosa i trbuha nadena je povecana slezena bez za-
risSnih lezija, retroperitonealna limfadenopatija 1
povecana jetra. Bolesnik je hospitaliziran radi dalje
obrade sa sumnjom na limfoproliferativnu bolest.
CitoloSkom punkcijom ingvinalnog limfnog ¢vora
nadena je monotona slika malih limfocita u razmazu
te se postavlja sumnja na limfom niskog stupnja ma-
ligniteta, moguce malih limfocita (SLL) (Slika 2.).
U normocelularnom aspiratu koStane srzi se uz ure-
dan odnos loza uoc¢avaju tek povec¢ani megakariociti
mjestimice hiperlobuliranih jezgara, a bez infiltra-
cije limfomom. Biopsijom kosti nade se zadebljana
kost, fibroza, zariSta zrele hematopoeze i limfati¢ni
noduli koji su ocijenjeni reaktivnima (Slika 3.), iako
je imunofenotipizacija proto¢nim citometrom otkri-
la malu populaciju od 7% monoklonalnih limfocita
(CDS5 +, IgM +, lambda +, negativnih ostalih biljega
za CLL ili triholeukemiju). Kariogram je bio uredan
46,xy. Histoloska slika ingvinalnog limfnog ¢vora
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odgovara B- NHL-u malih stanica (CD 20+, CD
5-) (Slika 4.). Kona¢no je postavljena dijagnoza mi-
jeloproliferativnog sindroma /osteomijeloskleroze
(MPS/OMS) uz B-NHL malih stanica, bez infiltra-
cije kostane srzi.

Slika 2. CitoloSki razmaz punktata limfnog cvora —
monotona slika malih limfocita (MGG, 1000x).

Slika 3. Biopsija koStane srZi — vidljivi agregati
limfocita i polimorfni megakariociti (HE, 200x).

Slika 4. Biopsija limfnog évora (HE, 600x).

S obzirom na jako povecanu slezenu napravljena
je 1 citoloska punkcija slezene u kojoj je nadena ek-
stramedularana hematopoeza te mali limfociti koji
u to vrijeme nisu ocijenjeni limfomskima (Slika 5.).
Imunofenotipizacija proto¢nom citometrijom pun-
ktata slezene nije napravljena. Bolesniku je predlo-
zena splenektomija koju nije prihvatio te se gubi iz
daljeg pracenja.

._Q?*,.,___; PR e

Slika 5. CitoloSki razmaz punktata slezene -
ekstramedularna hematopoeza uz male limfocite
(MGG,1000x).

Nakon otkri¢a J4K2 mutacije koja je povezana s
ve¢inom Ph- MPN-a, u¢injena je reevaluacija bole-
sti. Iz rutinski arhiviranih citoloskih razmaza pun-
ktata koStane srzi, limfnog ¢vora i slezene izolirana
je DNA za molekularne analize metodom ekstrak-
cije fenolom i kloroformom. Iz razmaza punktata
slezene 1 koStane srzi DNA je izolirana neselektiv-
no, dok je iz razmaza punktata limfnog ¢vora bilo
moguce selektivno izdvojiti DNA limfati¢nih stani-
ca. Alel-specificnom PCR reakcijom dokazali smo
prisutnost J4K2 mutiranih stanica u slezeni (stanice
ekstramedularne hematopoeze), dok su limfati¢ne
stanice iz limfnog ¢vora bile J4K2 negativne. Ujed-
no smo koriste¢i PCR BIOMED-2 protokol dokazali
monoklonalnost limfati¢nih stanica u slezeni te time
potvrdili da je povecanje slezene uzrokovano kako
ekstramedularnom hematopoezom tako i infiltraci-
jom limfomom. Ponovljena je i imunohistokemija
limfnog ¢vora i koStane srzi te revidirana dijagno-
za glasi primarna mijelofibroza (PMF) JAK2 + uz
istovremeni B-NHL malih limfocita (CD20+; CD
5+4), infiltraciju koStane srzi limfomom te ekstra-
medularnom hematopoezom 1 infiltracijom slezene
limfomom.

PretraZivanjem baze podataka KB Dubrava pro-
nasli smo jo$ 5 bolesnika s istovremenom Ph- MPN-
om i LPN-om (Tablica 1.). U veéine nasih bolesnika
radilo se o JAK2+ MPN a obje su bolesti otkrivene
istovremeno. Tri slucaja sukcesivne pojave MPN-a
1 LPN-a opisana su na 4. Hrvatskom hematoloskom
kongresu u Zagrebu 2012. godine (KB Merkur).
Ucestalost istovremene pojave MPN-a i LPN-a u
Hrvatskoj nije poznata.
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Tablica 1. Neke klinic¢ke znacajke bolesnika s
istovremenom MPN-a i LPN-a u KB Dubrava.

(gg(?iﬁe) JIGISI? LPN E | Hb LT (godiz?‘r’:\:rllfn dg)
84 OMS | B-NHL | 39 | 119 [185| 92 Preminuo (?)
71 ET CLL | 44 | 132|353 281 Preminuo (4)
68 ET CLL |4,61| 149 | 36,2 | 535 Preminuo (2)
4 ET MGUS | 53 | 150 | 7,4 | 502 Ziv
57 ET B-NHL | 4,32 | 123 | 7,5 | 159 Ziv
76 (SAM}gL) MGUS 34597 Eg 22;3 14716 Preminuo (4)

Kao $to smo ve¢ naveli, sistemati¢na istraZivanja
istovremene pojave MPN-a i LPN-a su malobrojna,
kako njihove ucestalosti i medusobne povezanosti,
tako 1 eventualne klonalne povezanosti. Dok neki
autori podupiru misljenje da se uglavnom radi o klo-
nalno nepovezanim bolestima (3), ima 1 drugacijih
stavova. Vannucchi 1 sur. nalaze JAK2 mutaciju u
limfoidnim stanicama nekih bolesnika s istovre-
menom MPN-om i LPN-om te tvrde da bolesnici s
MPN-om imaju 3 puta ve¢i rizik od razvoja LPN-a
nego op¢a populacija (6). U nekim radovima koriSte-
ne su kromosomske aberacije ili spolni kromosomi
kao marker (7) te se pokazalo da u veéini slucajeva
obje bolesti nastaju neovisno iz dviju razli¢itih, klo-
nalno nepovezanih pluripotentnih hematopoetskih
matic¢nih stanica. Haucke i sur. (3) su na nizu sluca-
jeva iz svoje arhive pokazali da maligne limfati¢ne
stanice nisu J4K2 mutirane u bolesnika s konkomi-
tantnom MPN-om i LPN-om iako su neki raniji ra-
dovi navodili da zdrave limfaticne stanice (B,T,NK
linijje) u pojedinih bolesnika s JAK2 pozitivhom
MPN-om mogu biti nosioci JAK2 mutacije (8,9),
vjerojatno zbog nastanka somatske J4K2 mutacije
u raznim fazama razvoja pluripotentne hematopoet-
ske mati¢ne stanice. U slu¢aju povezanosti B-CLL-a
s MPN-om nastanak druge klonalno neovisne neo-
plazme moze se tumaciti aberantnim imunoloskim
statusom vezanim uz LPN te ev. genetickim 1/ili tok-
sicnim oStecenjima vezanim uz dob. S druge strane,
u sluc¢ajevima pojave drugih MPN/LPN/MM-a mo-
guce se ipak radi o klonalno povezanim bolestima
tj. o nastanku obje bolesti iz jednog aberatnog klona
(10-12). Istrazivanja klonalnosti na ve¢im skupinama
bolesnika trebala bi dati jasniji odgovor na pitanja o
moguc¢em mehanizmu istovremenog nastanka dviju
hematoloskih bolesti. U ovom trenutku, izgleda da
bolesnici s dvije bolesti nemaju losiju prognozu od
bolesnika sa samo jednom kroni¢nom hematolos-

kom neoplazmom. LPN koje se najcesce javljaju u
kombinaciji s MPN-om je B-CLL indolentnog kli-
nickog tijeka ili plazmocitom/MGUS.
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Uvod

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) je heteroge-
na grupa poremecaja krvotvorne mati¢ne stanice
karakteriziran citopenijom, nepostojanjem ostalih
hematopoetskih ili ne-hematopoetskih poremecaja
kao uzroka citopenije i prisutno$¢u karakteristi¢nih
promjena u koStanoj srzi (1).

Morfoloski kriteriji ukljucuju vise od 10% displa-
sti¢énih promjena u najmanje jednoj od tri stanicne
linije (eritroidnoj, granulocitnoj, megakariocitnoj),
poviSen postotak blasta (>5%) ili prisutnost MDS-
povezanih kromosomskih promjena.

Kod bolesnika koji nemaju kromosomske ili mo-
lekularne promjene, citopenija treba biti prisutna
barem 6 mjeseci (2).

Kod oko tre¢ine bolesnika s MDS-om moZe do¢i
do progresije poremecaja u akutnu mijeloi¢nu leu-
kemiju (AML).

U svakodnevnoj klinickoj praksi, dijagnoza
MDS-a postavlja se nakon analize periferne krvi i
kosStane srzi, uz citomorfologiju i1 histopatologiju,
konvencionalnu citogenetiku 1 FISH, te sve vise i
proto¢nu citometriju.

Ovisno o postotku blasta u koStanoj srzi, broju
citopenija, citogenetskim abnormalnostima 1 cito-
genetskim grupama rizika, ovisnost o transfuziji,
odreduju se prognosticki indeksi (IPSS, IPSS-R,
WPSS). Prognosticku vaznost u MDS-u pokazali
su parametri vezani uz dob bolesnika, komorbidi-
tet, fibroza kostane srzi (>2), povisen LDH i b2 mi-
kroglobulin, serumski albumin, te brojne somatske
mutacije.

Mijelodisplasti¢ni sindrom se najceS¢e pojavlju-
je kod starijih bolesnika (prosjek 70 godina), dok je
oko 10% bolesnika mlade od 50 godina. Incidencija
MDS-a je 4/100 000 stanovnika, dok se kod starijih
od 70 godina dijagnosticira kod 40-50/100 000 sta-
novnika (2,3).

Iako je etiologija mijelodisplastiénog sindroma
najCeS¢e nepoznata, poznato je kako se poremecaj
ceSc¢e pojavljuje u ranije lijeenih bolesnika. Rizik
za pojavu mijelodisplasti¢nog sindroma i akutne mi-

jeloi¢ne leukemije nakon autologne transplantacije
perifernih mati¢nih stanica je ve¢i ako je leukafe-
reza trajala 5 ili viSe dana, ako je bolesnik lijecen
radioterapijom te ako je lijecen s 4 ili viSe linija ke-
moterapije prije autologne transplantacije (4).

U lijecenju bolesnika s mijelodisplasti¢énim sin-
dromom vazno je bolesnika klasificirati u visu ili
nizu prognosticku grupu 1 odabrati odgovarajucu
terapiju.

LijeCenje bolesnika niskog prognostickog rizika
danas je uglavnom potporno i odnosi se na profi-
laksu ili lije¢enje infektivnih komplikacija zbog ne-
utropenije, transfuzije trombocita kod znakova he-
moragijske dijateze ili eritrocita kod simptomatske
anemije, a kelatori zeljeza primjenjuju se kod sekun-
darne hemokromatoze (5).

U ovom tekstu osvrnut ¢u se na primjenu granu-
locitnih ¢imbenika rasta (G-CSF) kod bolesnika s
MDS-om.

Dosadasnje spoznaje

Sigurnost primjene, bojazan da ¢e ¢imbenik ra-
sta granulocita potaknuti klonalnu evoluciju kod
MDS-a 1 ubrzati put prema AML-u, te brojne nu-
spojave (ruptura slezene, fibroza koStane srzi, rast
ne-hematopoetskih tumora, neutrofilne dermatoze,
pluéni infiltrati, leukemoidna reakcija) samo su neki
od dvojbi koji zaustavljaju hematologe kod primjene
G-CSF-a u MDS-u (5).

Prva iskustva primjene ¢imbenika rasta neutro-
filnih granulocita 1 makrofaga (GM-CSF) kod bole-
snika s MDS-om opisana su prije gotovo 30 godina.

U istrazivanju faze I, kod 8 bolesnika s MDS-om
primijenjena je GM-CSF kontinuirana infuzija u
dozi 30 do 500qg/m?kroz 2 tjedna koja je imala za
ucinak povecanje broja leukocita za 5 do 70 puta,
viSe od 5 puta povecanje broja neutrofilnih granu-
locita te 3 do 10 puta povecanje broja trombocita.
Mijelogram je opisao povecanu celularnost kosStane
srzi kao 1 smanjen postotak blasta, a najéesc¢a nuspo-
java je bila bol u dugim kostima (6).

Randomizirana multicentricna studija  pri-
mjene GM-CSF-a kod 101 bolesnika s MDS-om
(RA,RARS 1 <10% RAEB), procjenjivala je tera-
pijski odgovor u porastu hemoglobina, neutrofilnih
granulocita 1 trombocita, a bez znakova progresije
bolesti. Kod 14 od 16 bolesnika s normalnim karioti-
pom postignut je zadovoljavajuci terapijski odgovor,
kako 1 kod 14 od 27 s citogenetskim mutacijama, a
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35% bolesnika provelo je terapiju kroz 8 tjedana (7).
Primjena G-CSF-a smanjila je ucestalost infek-
tivnih komplikacija kod bolesnika s MDS-om, a koje
su 1 naj¢esc¢i uzroci smrti prema podacima objavlje-
nim u nekoliko klini¢kih opservacijskih studija (8).

Infekcije kod bolesnika s MDS-om ima-
ju vise etioloskih ¢imbenika: razliiti terapijski
protokoli,neutropenija, funkcionalno ostec¢enje ne-
utrofilnih granulocita,oste¢enje B 1 T-limfocita,
smanjena ucinkovitost NK stanica i regulatornih T-
limfocita, raniji komorbiditeti,kroni¢ne infekcije te
alogeni¢na transplantacija perifernih mati¢nih sta-
nica (8,9).

Primjena G-CSF-a u standardnoj dozi nakon
kemoterapije moze poboljsati neutropeniju kod 30-
70% neutropeni¢nih MDS bolesnika, a bolji rezul-
tati dokazani su kod bolesnika niskog rizika (8,9).

Opravdana je primjena G-CSF-a kod bolesnika
s MDS-om niskog rizika i delecijom 5q uz terapiju
lenalidomidom, kad je broj neutrofilnih granulocita
ispod 1x10°/L. Ovakav pristup smanjuje odgadanje
lenalidomida radi neutropenije, a odgadanje se po-
vezuje sa slabijim citogenetskim odgovorom (10).

Ne preporucuje se primjena G-CSF-a kod bole-
snika s MDS-visokog rizika, iako je mijelotoksic-
nost hipometiliraju¢ih lijekova kod bolesnika viso-
kog rizika, izmijenila praksu u pojedinim centrima
pa se G-CSF daje i kao profilaksa odgadanja terapije
azacitidinom (11).

Studija koja je ogranicila profilakticku primje-
nu filgrastima kod 102 neutropeni¢na bolesnika s
MDS-om tipa RAEB i RAEB-t, pokazala je krace
ukupno prezivljenje u skupini RAEB-+ilgrastim (10
vs 21myj), a nije bilo znacajne razlike kod bolesnika
s RAEB-t (12).

Dosadasnje studije nisu dale odgovor o prepo-
rucenoj dozi G-CSF-a, pa se uglavnom primjenjuju
pojedina osobna iskustva autora, a ne ¢injenice me-
dicinske prakse osnovane na dokazima.

Tako pojedini autori primjenjuju pegilirani
filgrastim u dozi 1 mg kao potkoznu injekciju svaka
1 do 3 tjedna, ali se vecina slaze kako je primjena
G-CSF-a filgrastima do 3 puta tjedno i u najnizoj
mogucoj dozi prihvatljiva (5,13).

Iskustva Lindberg i suradnika odnose se na pri-
mjenu G-CSF-a u kombinaciji s eritropoetinom, ako
na uvodnu terapiju ESA nije doslo do zadovoljavaju-
¢eg odgovora koji procjenjuju nakon 8 tjedana. Po-
cetna doza G-CSF-a je najcesce 300 mcg/sc dvaput
tjedno. Ponekad i sam bolesnik utjece na smanjiva-
nje ucestalosti primjene G-CSF-a ako ima nuspojave
(bolove u kostima, varijacije raspona broja leukocita

od urednih vrijednosti pa do leukemoidnih reakci-
ja). Kod MDS bolesnika koji s vremenom razviju
refrakternost na ESA, dosadasnja istrazivanja i pri-
kazi manjeg broja bolesnika iz pojedinih klini¢kih
centara, nisu pokazali u¢inkovitost nekog drugog
terapijskog pristupa, osim najbolje moguce potpor-
ne transfuzioloske terapije. Kod bolesnika koji su
primali ESA uz G-CSF 1 postali refraktorni na ESA,
nastavak lijeCenja azacitidinom nije pokazao terapij-
ski ucinak. (14)

S obzirom na poznate nuspojave azacitidina, od
kojih je najucestalija mijelosupresija, brojne su pre-
poruke pojedinih stru¢nih drustava o profilaktickoj
primjeni G-CSF-a, u svrhu sprjecavanja odgode
terapije. Ako se G-CSF primjenjuje, 1 ovdje vrije-
di preporuka o primjeni najnize doze, te primjeni
G-CSF-a u razdoblju nakon zavrSetka terapije aza-
citidinom. Prema Lindberg i suradnicima, kontrain-
dicirana je primjena G-CSF-a tijekom terapije aza-
citidinom. Ako se G-CSF ne primjenjuje, o¢ekivani
oporavak neutropenije tijekom terapije azacitidinom
je oko 16 dana, a ako ipak ne dode do oporavka ne-
utropenije, novi ciklus azacitidina se moze nastaviti
nakon 35, umjesto 28 dana, ali duza odgoda se ne
preporucuje radi samih farmakoloskih karakteristi-
ka azacitidina (14,15).

Prema preporuci Santini, mijeloidni ¢imbenici
rasta bi se trebali primjenjivati kod svih MDS-bole-
snika lijecenih azacitidinom, ako je razina neutrofil-
nih granulocita ispod 500/ql i ako se radi o bolesni-
ku sklonom infektivnim komplikacijama (Sec¢erna
bolest tip II, KOPB). Ako nije mogucée primijeniti
G-CSF, indicirana je antimikrobna profilaksa ako se
radi o MDS-u nepovoljne citogenetike, s niskom ra-
zinom hemoglobina i trombocita, a incidencija teSkih
infektivnih komplikacija znacajno raste ako je razina
neutrofilnih granulocita manja od 700/mcL. (11).

Vecina autora ipak isti¢e kako su navedene pre-
poruke uglavnom osobna iskustva koja nisu provje-
rena u randomiziranim prospektivnim klinickim
studijama.

Novije smjernice pojedinih hematoloskih grupa
kod MDS-bolesnika preporucuju uvodenje G-CSF-a
uz preporuke o nacinu i duzini primjene.

Tako Bejar i1 suradnici u prijedlogu terapijskog
algoritma o lijeCenju MDS bolesnika niskog rizika,
preporucuju uvodenje G-CSF-a kod bolesnika s ane-
mijom i neutropenijom (s ili bez trombocitopenije)
uz ESA ako je razina serumskog EPO < 500u/L (3).

Europska grupa za medicinsku onkologiju
(ESMO) u svojim klinickim smjernicama za dija-
gnostiku, terapiju i pra¢enje bolesnika s MDS-om,
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navodi kako samo 7% bolesnika s MDS-niskog ri-
zika ima broj leukocita manji od 1500/mm? te je u
toj skupini neutropenija rijetko povezana s opasnim
infektivnim komplikacijama, ako se popratno ne ko-
riste lijekovi koji pogorSavaju neutropeniju.

U takvim slucajevima, primjenom G-CSF-a moze
se poboljsati neutropenija kod 60-75% bolesnika, te
se granulocitni ¢imbenik rasta moze Koristiti kao
profilaksa neutropenijske vruéice uz antimikrobne
lijekove. Dugotrajnija primjena G-CSF-a nije poka-
zala znacajnijeg utjecaja na prezivljenje (16).

ESMO u svojim smjernicama izdvaja MDS bole-
snike niskog rizika kod kojih je primjena G-CSF-a
opravdana ako se radi o bolesnicima sa simptomat-
skom anemijom i bez del5q, u kombinaciji s ESA.
Druga grupa izdvaja MDS-bolesnike niskog rizika
sa simptomatskom neutropenijom i infektivnim kom-
plikacijama, ali se istice kratkotrajna primjena (16).

Malcovati ispred ELN-MDS grupe u terapijskom
algoritmu takoder navodi mogucnost primjene G-
CSF-a uz ESA ako se radi o MDS-u niskog IPSS
rizika, te ako je razina serumskog EPO niza od
500mU/MI, a ako se nakon 6-8 tjedana monotera-
pije s ESA nije postigao zadovoljavajuci terapijski
odgovor (17).

Kod MDS-bolesnika intermedijarnog-1 IPSS ri-
zika, moze se dodati G-CSF uz ESA kod simpto-
matske anemije, ukoliko je razina serumskog EPO
niza od 500mu/ml i bolesnik zahtijeva manje od 2
transfuzije filtriranih eritrocita mjesecno (16,17).

Britansko drustvo za standarde u hematologiji
izdvaja grupu MDS-bolesnika sa sideroblasticnim
fenotipom koji bi mogli imati terapijski odgovor na
ESA u kombinaciji s G-CSF-om. Bolesnici bi trebali
biti lijeCeni kroz maksimalno 16 tjedana, a procjena
uvodne terapije ESA+/- G-CSF bila bi u€injena na-
kon 8 tjedana (18).

Vecina autora se slaze da izostanak odgovora ili
slabiji odgovor na terapiju ESA nakon 6-8 tjedana,
nije razlog za ukidanje terapije, nego se treba poku-
Sati dodati G-CSF 1 procijeniti odgovor nakon slje-
dec¢ih 6-8 tjedana.

NCCN smjernice preporucuju G-CSF kod neu-
tropeni¢nih MDS-bolesnika s cestim ili rezisten-
tnim bakterijskim infekcijama (19).

Zakljucak

Cimbenici rasta neutrofilnih granulocita polako
zauzimaju mjesto u terapijskim algoritmima bole-
snika s MDS-om.

Dosadasnja klini¢ka praksa pokazala je oprav-
danost njihove primjene u kombinaciji s eritropoe-
tinom, kod neutropeni¢nih bolesnika sa ¢estim ili
rezistentnim bakterijskim infekcijama te uz terapiju
mijelosupresivnim citostaticima radi prevencije od-
gadanja ciklusa lijecenja. Tako vecina studija ogra-
ni¢ava primjenu kod bolesnika niskog ili intermedi-
jarnog-1 rizika, sve ve¢a primjena hipometiliraju¢ih
lijekova dovela je do Sirenja terapijske indikacije 1
kod bolesnika visokog rizika, a u svrhu sprjecava-
nja infektivnih komplikacija ili odgode ciklusa lije-
¢enja. Potrebno je ubudude definirati dozu i1 duzinu
primjene G-CSF-a, s obzirom na to da su dosadas-
nje preporuke osobna iskustva pojedinih autora, a
prospektivne randomizirane klinicke studije nisu
napravljene.
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Barem 80 % pacijenata s MDS-om pri dijagnozi
ima normocitnu ili makrocitnu anemiju (1), s time
da oko 50 % pacijenata ima razinu hemoglobina ma-
nju od 100 g/L (1). Uz uobicajene simptome kao Sto
su slabost, nemo¢, intolerancija napora, javljaju se
simptomi 1 arterijske insuficijencije s obzirom na to
da je veéina pacijenata starija od 65 godina: bol u
prsima, glavobolja, vrtoglavica, poremecaji kogni-
tivnih funkcija, klaudikacija. Znacaj razine anemije
je prepoznat 1 od strane talijansko-njemacke grupe
hematologa koja je osmislila WPSS (2).

Slika 1.
Prognostic WFPSS Prognostic Score Value
Category ] 1 2 3
RCUD, RARS,
WHO category MDS with RCMD RAEB-1 RAEB-2
isolated del(5q)
Cytogenetics Good Intermediate Poor
Severe anemia Absent Present
" Risk :
Cytogenetics are based on IPSS groups Category Risk Score
Severe anemia defined as hemoglobin Very low o
<9 g/dLin males or < 8 g/dl in females Low
Intermediate 2
High 3.4
Very high 5-6

Razvojem bolesti povecava se vjerojatnost na-
stanka ovisnosti o transfuzijama eritrocita (TKE).
Kod niskorizi¢ne 39%, kod intermedijarne-1 50%,
intermedijarne-2 63%, te visokorizi¢ne skupine pa-
cijenata prema IPSS-u ¢e 79% razviti ovisnost o
TKE-u (3). Razina hemoglobina niza od 90 g/L u
muskaraca odnosno 80 g/L u Zena je neovisno ve-
zana na snizeno ukupno prezivljenje, te visi rizik
smrti neovisnih o leukemiji 1 sr€anih uzroka smrti
(4). Simptomatska anemija kod niskorizi¢nih tipova
MDS-a moze se lijeciti: transfuzijama koncentrati-
ma eritrocita, faktorima rasta, imunosupresivima,
lenalidomidom (posebno kod tipa s izoliranom dele-
cijom 5q). Prema Medunarodnoj radnoj skupini po-
boljSanjem se smatra razina hemoglobina iznad 110
g/L (5). Transfuzija eritrocita se obicno primjenjuje
kod asimptomatskih pacijenata pri Hgb <80 g/L, no

prag primjene ovisi o dobi, prisutnosti simptoma
anemije te komorbiditetima. Preporucuju se filtrirani
koncentrati eritrocita (KE) radi umanjivanja rizika
potencijalnih komplikacija (izosenzitizacija trom-
bocitima, infekcija virusima npr. CM V-om, febrilne
reakcije, imunosupresija). Prednosti TKE-a su brzo
postizanje nestanka simptoma anemije, dostupnost i
djelotvornost. Mane TKE-a su preopterecenje Zelje-
zom — sekundarna hemokromatoza, te rizik razvoja
multiplih aloantitijela. Eritropoetin potice eritropoe-
zu preveniranjem apoptoze eritroidnih progenitora,
a do nedjelotvornosti endogenog eritropoetina dola-
zi zbog jake upalne citokinske aktivnosti, poreme-
¢ene signalizacije receptora, neadekvatne reakcije
na hipoksiju u smislu preniske sekrecije eritropoe-
tina te pojacane apoptoze kao znacajke MDS-a. Li-
jekovi za stimuliranje eritropeze mogu smanyjiti ili
minimizirati potrebu za transfuzijama kod pacijena-
ta s niskim ili umjereno rizicnim oblicima MDS-a
(po IPSS skoru), ciljna grupa su pacijenti s razinom
serumskog eritropoetina <500 mU/ml i1 potrebom
za transfuzijom KE < 2 jedinice/mjesecno (6). Nor-
dijska skupina je razvila lako primjenjiv model za
predvidanje odgovora na terapiju eritroetinom (7).

—E=D)

RA, RARS, RAEB —(SCOF!E =-1- +D—| Intermediate response
' ' (23% n=31)
L & Poor response

Treatment response criteria Treatment response score

Good response
(74%, n=34)

CR Stable Hemaoglobin =11.5 g/dl S-EPO <100 +2

un 100-500 +1

PR Increase in Hb with =1.5 g/dl =500 -3
or total stop in RBC fransf.

Transf. <2 units /' m +2

URBC/m -=or>2units/m -2

Na internetskim stranicama NCCN-a se lako
mogu naci smjernice za doziranje razlicitih eritro-
poetina, kao i njihove nuspojave. Ovdje je prikaz
usporedbe rizika i koristi primjene eritropetina u
odnosu na TKE:

24

Bilten KROHEMA — Vol. 7, br. 1



M. Martinovié Primjena eritropoetina u mijelodisplastiénom sindromu

Mational
Comprehensive
NCCN {_::']T'l Cer

MNetwork®

NCCN Guidelines Version 2.2015 NCeP
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COMPARISON OF RISKS AND BEMEFITS OF ESA USE VERSUS RED BLOOD CELL TRANSFUSIONS

If anemia iz not due to absolute or functional iron deficiency, there are currently only two proven methods of
improving Hb: ESAs and red blood cell transfusion. Listed below are risks and benefits of each method.

ESA in the Cancer Setting Red Blood Cell Transfusion
Risks * Increased thrombotic events * Transfusion reactions (eg, hemaolytic,
* Possible decreased survival febrile, non-hemaolytic, lung injury)
* Time to tumor progression « TACO
shortened + Virus trangmission (eg, hepatitis, HIV)
+ Bacterial contamination
+ lron overload
+ Increased thrombotic events
+ Possible decreased survival
Benefits * Transfusion avoidance * Rapid increase of Hb and hematocrit
* Gradual improvement in levels
anemia-related symptoms « Rapid improvement in anemia-related
symptoms

Eritropoetin nije registriran za primjenuu MDS-u,
ali primjenu epoetina preporucuju American So-
ciety of Hematology (ASH), American Society of
Clinical Oncology (ASCO) 1 National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN). Pacijenti s niskim
ili umjereno-1 rizicnim oblikom MDS-a izuzeti su
od op¢ih preporuka ASH-a i ASCO-a da se izbjega-
vaju eritropoetini u lijeCenju anemije koja je poslje-
dica maligne bolesti kod pacijenata koji ne prima-
ju mijelosupresivnu kemoterapiju. Ako je primjena
eritropetina neuspjesna, nakon 3 mjeseca se mogu
dodati kod pacijenata s anemijom teSkog stupnja ili
nakon 6 mjeseci kod anemije srednje teskog stup-
nja. Brojne publikacije potvrduju sigurnu primjenu
eritropoetina u MDS pacijenata, kao Sto su meta-
analize u kojoj su autori Ross 1 suradnici ukazali na

ucinkovitost eritropoetina u lije¢enju anemije (8),
Moyo i suradnici procjenjivali odgovor na lijecenje
monoterapijom epoetinom te usporedivali epoetin
alfa 1 darbepoetin alfa (9), Mundle i suradnici uspo-
redivali eritropetin G-CSF ili GM-CSF (10), dok su
Azzara sa suradnicima retrospektivno procjenjivali
ucinkovitost eritropoetina alfa (11), a Greenberg sa
suradnicima prospektivno procjenjivao ucinkovitost
1 sigurnost eritropoetina s ili bez G-CSF-a (12). U
prilog neodobrenoj (,,off label”) upotrebi eritrope-
tina u lijjeCenju bolesnika s MDS-om pokazala je
presjecna studija francuske skupine u kojoj je 39.5%
oboljelih dobivalo jedan od eritropoetina (13). U Re-
publici Hrvatskoj je dostupno nekoliko eritropoeti-
na, a farmakoekonomska analiza prema aktualnim
cijenama izgleda ovako:

kratkodjelujuéi eritropoetin darbopoetin

150 - 300 IU/kg 40.000 IU 2,25 mg/kg 500 mg

3 x tjedno 1 x tjedno 1 x tjedno svaka 3 tjedna
Retacrit Retacrit Aranesp Aranesp
12.000 - 24.000 IU 40.000 IU 180 mg 500 mg

3 x tjedno 1 x tjedno 1 x tjedno svaka 3 tjedna
425,59 - 849,93 kn 1.399,57 kn 2.182,20 kn 6.061,64 kn

3 x tjedno 1 x tjedno 1 x tjedno 1 x tjedno
5.107,04 - 10.198,00 kn 5.598,29 kn 8.728,80 kn 8.082,19 kn
mjeseéno mjeseéno mjeseéno mjese¢no
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Aktualna cijena 4 doze koncentrata eritrocita je

2.297,68 kn. Zaklju¢no: kroni¢ne transfuzije zna-
¢ajno smanjuju kvalitetu zivota MDS pacijenata,
dok eritropoetin omogucuje simptomatsko lijeCenje
anemija u znacajnog broja pacijenata s MDS-om.
Nadalje, eritropoetin moze poboljsati prezivljenje
pogotovo kod pacijenata s razinom serumskog eri-
tropoetina <500 mU/mL i potrebom za transfuzijom
KE <2 jedinice/mjesecno (6), s time da simultana
primjena G-CSF-a ima sinergisti¢ki ucinak.
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Uvod

Mijelodisplasticni  sindrom (MDS) obuhvaca
heterogenu skupinu klonalnih zlo¢udnih tumora
hematopoetskog sustava sa zajedni¢kim obiljezjem
hipercelularne i displasti¢ne koStane srzi s nedjelo-
tvornom hematopoezom i posljedi¢énom citopenijom
u perifernoj krvi, te rizikom transformacije u akut-
nu leukemiju (1,2).

Kriterij za citopeniju u MDS-u je hemoglobin
nizi od 100 g/L, apsolutni broj neutrofila (ANC) nizi
od 1,8x10°/L 1 broj trombocita nizi od 100x10%L.
Displazija moze biti udruzena s poviSenom razinom
mijeloblasta u perifernoj krvi i kostanoj srzi.

Postotak blasta u kostanoj srzi, povecan broj ci-
topenija i abnormalni kariotip, pokazali su se kao
najvazniji nezavisni prognosticki ¢imbenici loSe
prognoze u MDS-u, zbog ¢ega je i definiran medu-
narodni prognosticki indeks (IPSS) koji bolesnike
svrstava u 4 podgrupe te izdvaja 1 one posebno ri-
zi¢ne za progresiju u AML.

WHO prognosti¢ki sustav (WPSS) ukljucuje i
WHO Kklasifikaciju te ovisnost o transfuzijama eri-
trocita, dok revidirani IPSS (R-IPSS) uzima u obzir
citogenetske abnormalnosti, broj i teZinu citopenija
te postotak blasta.

Bolesnici sa MDS-om srednjeg (INT-2) 1 visokog
rizika imaju prezivljenje od 0.4 do 1.2 godine, kao i
visok rizik od progresije bolesti u akutnu mijeloi¢nu
leukemiju (AML) (3).

Jedini oblik lijecenja s potencijalom izljecenja
je alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica koja je danas indicirana kod MDS bolesnika
visokog rizika po IPSS.

Vecina bolesnika nije podobna za ovaj oblik lije-
¢enja zbog Zivotne dobi (medijan dobi pri dijagno-
zi je 74 godine) (4), nedostatka podudarnog donora
ili pridruZenih komorbiditeta. Takav oblik lijecenja
moze dovesti do prezivljenja bez znakova relapsa
kod 35-50% bolesnika.

NajraSireniji oblik lijeenja koji se primjenjuje
je potporno lijecenje koje se sastoji od transfuzija
krvnih pripravaka i uporabe antimikrobnih lijekova
kako bi se smanjio broj infektivnih komplikacija (5).

Dosadasnja iskustva u primjeni azacitidina

Americka agencija za hranu 1 lijekove (eng. US
Food and Drugs Administration, FDA) 2004. godi-
ne je prihvatila hipometilirajucu tvar, azacitidin, za
lije€enje MDS-a, na temelju znacajnog produljenja
vremena do transformacije MDS-a u AML i smr-
ti bolesnika u usporedbi s potpornom terapijom (6).
Upravo iz navedenog razloga, azacitidin je prepo-
znat kao nova “’prva linija terapije’’ (engl. first—line
therapy) u lije¢enju bolesnika s MDS-om, i to upra-
vo onih koji imaju visok rizik za progresiju bolesti u
AML, bolesnika koji imaju INT-2 ili MDS visokog
rizika. Tocan mehanizam djelovanja azacitidina jos
uvijek nije u potpunosti poznat. Nepravilna, aberan-
tna DNA metilacija u promotorskim regijama boga-
tim citozinskim i gvaninskim dinukleotidima (CpG
otoCi¢i) pokazala se vaznom u patogenezi MDS-a
(7). Dodavanje metilnih grupa (metilacijom) na 5’
polozaj citozinskih nukleotida u CpG otoci¢ima
pretezno je katalizirano enzimom znanim kao DNA
metiltransferaza (DNAMT), i u konacnici vodi uti-
Savanju gena koji su uklju€eni u normalnu mijeloid-
nu diferencijaciju. Azacitidin je analog citozinskog
nukleotida koji inhibira DNAMT, tako da se irever-
zibilno inkorporira u nukleinsku kiselinu za vrijeme
S-faze stani¢nog ciklusa i blokira djelovanje enzima.
Azacitidin postaje bioloski aktivan tako $to se fosfo-
rilira uridin-citidin kinazom 1 pretezno se ugraduje
u ribonukleinsku kiselinu (RNA), dok se otprilike
samo 10% takvog fosforiliziranog azacitidina in-
korporira u deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA).
Redukcijom DNA metilacije i promjenom ekspresi-
je gena mogla bi se odrzati normalna hematopoeza.
Iako su pretklinicke studije pokazale da azacitidin
inducira hipometilaciju i uzrokuje citotoksicni efekt,
studije do sada nisu pokazale definitivnu povezanost
izmedu stupnja hipometilacije 1 klini¢kog odgovora
na terapiju (7).
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Ukupno prezivljenje 282 bolesnika sa MDS-visokog
rizika lije€enih azacitidinom, medijan praéenja 41,3
mjeseca

Raphael Itzykson et al. Blood. 2012;119:6172-3.

Dvije velike randomizirane klinicke studije su is-
pitivale u¢inak azacitidina kod bolesnika s MDS-om.
Prva studija koju je provela Cancer and Leukemia
Group B ukljucivala je 191 MDS bolesnika, neovi-
sno o stupnju rizika bolesti, randomiziranih u dvije
skupine u kojoj je jedna skupina primala azacitidin
u dozi 75 mg/m? tjelesne povrsine kroz 7 dana sva-
kih 4 tjedna, dok je druga primala samo potpornu
terapiju. Odgovor na terapiju je bio kod 60% bole-
snika lijecenih azacitidinom, te samo 5% kod onih
koji su primali potpornu terapiju. U skupini bole-
snika koji su primali azacitidin kompletna remisija
(KR) je postignuta u 7%, parcijalna remisija (PR) u
16% 1 poboljsanje hematoloskih parametara u 37%
bolesnika. U bolesnika kod kojih je jedina terapija
bila najbolja potporna terapija nije postignuta niti
jedna PR, ni KR. Medijan odgovora na terapiju je
bio 15 mjeseci. Bolesnici koji su primali azacitidin
su osjetili poboljsanje kvalitete zivota izrazeno kroz
Health-Releated Quality Of Life (HRQoL) ukljucu-
juéi umor, fizicki napor, osjecaj zaduhe, psihosoci-
jalni nemir 1 pozitivni utjecaj. Prezivljenje u azaci-
tidinskoj skupini je bilo povoljnije nego u skupini

koja je primala samo potpornu terapiju, 20 mjeseci
prema 14 mjeseci (6)

Druga, faza III klini¢kog ispitivanja je ukljuciva-
la samo pacijente s INT-2 1 visokim rizikom prema
International Prognostic Score System (IPSS), njih
ukupno 358. Bili su randomizirani prema azacitidi-
nu ili jednom od tri standardna terapijska protokola.
Bolesnici koji su bili kontrola primali su samo pot-
pornu terapiju, niske doze citarabina ili indukcijsku
kemoterapiju koja je prethodila randomizaciji. Na-
kon medijana pracenja od 21.1 mjeseca primijec¢eno
je dulje vrijeme prezivljenja kod bolesnika lijeCenih
azacitidinom koje je iznosilo 24.5 mjeseci u odnosu
na 15 mjeseci kod bolesnika lijeCenih na ostala tri
nacina (p=0.0001), neovisno o dobi bolesnika, po-
stotku blasta u koStanoj srzi 1 kariotipu. 17 % bole-
snika lijeCenih azacizidinom je postiglo KR, a 12 %
PR. U kontrolnoj skupini 8 % je postiglo KR, a 4 %
PR. Poboljsanje hematoloskih parametara je uoceno
kod 49 % prema 29 % (8).

Danas se azacitidin preporucuje kao prva linija
terapije u bolesnika s MDS-om INT-2 ili visokog ri-
zika jer se vecini bolesnika lijecenih azacitidinom
produljuje vrijeme bez znakova progresije bolesti 1
poboljsava kvaliteta zivota (9).

Na pocetku lijeCenja se preporucuje primjeniti
azacitidin u dozi od 75 mg/m? tjelesne povrsine kroz
7 dana s pauzom od Cetiri tjedna. Druga shema koja
je u Sirokoj upotrebi je shema 5-2-2, pri ¢emu bole-
snici dobivaju 75 mg/m? tjelesne povrsine dnevno
kroz 5 dana, nakon toga 2 dana bez terapije (najCe-
S¢e preko vikenda) i ponovno terapija kroz 2 dana,
te se shema ponavlja nakon 4 tjedna. Ucinkovitost
sheme 5-2-2 u odnosu na sedmodnevnu shemu do
sada nije evaluirana u prospekivnim randomizira-
nim klinickim studijama, iako rezultati dviju studija
podupiru upravo shemu 5-2-2 (10,11).

Preporucuje se da bolesnici primaju azacitidin
kroz najmanje 6 mjeseci, a ako se kod bolesnika
utvrdi stabilna bolest (SB), terapija bi se trebala
nastaviti sve dok ne dode do progresije bolesti ili
dok se pojavi neprihvatljiva toksi¢nost azacitidina.
Dosadasnje studije pokazuju kako je rizik progre-
sije MDS-a u AML u prvih 6 mjeseci terapije do 8
puta manji, nego uz najbolju mogucu potpornu tera-
piju. Terapija azacitidinom se ne bi trebala prekidati
kada bolesnik dosegne svoj maksimalan odgovor na
terapiju, osim u slucaju kada remisija bolesti traje
vise od 12 mjeseci, iako su i u ovakvim sluc¢ajevima
odluke uglavnom individualizirane (12). Kod poje-
dinih bolesnika na terapiji azacitidinom terapijski
odgovor moze se odrzavati i kroz vise od 15 ciklusa,
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ali veliki broj bolesnika ipak ude u progresiju.

Krvni parametri se ¢esto mogu pogorsati u prvih
nekoliko ciklusa terapije dok se ne primijeti pozi-
tivan odgovor na terapiju. S obzirom na mijelosu-
presiju koja nastaje tijekom terapije, pojedini autori
preporucuju i redukciju doze azacitidina na 100 mg
dnevno, ako se reevaluacijom uoci citopenija, bez
prisustva blasta u kostanoj srzi. Oporavak hemato-
loskih parametara nakon zavrSetka ciklusa azaciti-
dinom uglavnom se uo¢i nakon 2 tjedna (trombociti
15 dana, neutrofilni granulociti 16 dana, anemija
14 dana) (12). U slucaju prolongirane neutropenije,
moze se odgoditi novi ciklus na 35 dana, iako ta
preporuka nije uklju¢ena u sluzbene smjernice. San-
tini kod starijih bolesnika s prolongiranom teskom
neutropenijom (ANC<500/ql) savjetuje primjenu
G-CSF, ali ne u tijeku ciklusa azacitidinom. Kako
je trajanje neutropenije duze nego kod bolesnika s
AML, savjetuje se i primjena antifungalnih lijekova
u profilaksi (13).

Vecina bolesnika osjetljivih na terapiju dosegne
prvi klinicki terapijski odgovor oko Sestog ciklusa te-
rapije. Gotovo polovina svih bolesnika osjetljivih na
terapiju ima kontinuirano poboljSanje hematoloskih
parametara 1 hematolosko poboljsanje od prvog te-
rapijskog odgovora sve do postizanja PR ili KR (12),
dok 92% osjetljivih dosegne maksimalan terapijski
odgovor oko 12. ciklusa terapije azacitidinom (14).

Citolosku punkciju kostane srzi bi trebalo uciniti
4 ili 6 1 12 mjeseci od pocetka terapije i ponovno u
slu¢aju sumnje na progresiju bolesti ili pojave tok-
si¢nosti azacitidina (12).

Studijom provedenom u Nizozemskoj pokazalo
se da bi rani porast broja trombocita za najmanje
dvostruku vrijednost nakon prvog ciklusa terapije
azacitidinom mogao biti pozitivni prediktor dobrog
buduceg terapijskog odgovora svih triju hematopo-
etskih loza, remisije bolesti 1 duljeg prezivljenja bo-
lesnika (15).

Francuska grupa je 2011. godine prikazala rezul-
tate lijeCenja MDS-a visokog rizika azacitidinom te
su naveli kako je grupa bolesnika s postotkom blasta
u kostanoj srzi ispod 15%, uz uredan kariotip, bez
ranijeg lijeCenja niskim dozama citarabina imala
bolji odgovor na azacitidin. Neovisni ¢imbenici koji
su bili povezani s kra¢im ukupnim prezivljenjem,
ukljucili su ovisnost o transfuzijama eritrocita (>4
doze/8 tj.), los ECOG (>2), intermedijarni ili visoki
IPSS citogenetski rizik te prisutnost cirkulirajuc¢ih
blasta. Ove su ¢imbenike kombinirali u jednostav-
ni prognosticki model nazvan francuskim progno-
stickim indeksom za azacitidin, definirajuci 3 grupe

bolesnika sa znacajno razli¢itim prezivljenjem (me-
dijan OS nije postignut, 15 mj. i 6,1 mj.) (16).

Alhan i suradnici su kod 42 bolesnika s MDS-om
intermedijarnog-2 i visokog rizika procjenjivali pre-
diktivnu vaznost proto¢ne citometrije u odgovoru
na terapiju azacitidinom. Prisutnost mijeloidnih pro-
genitora s aberantnim imunofenotipom je znacajno
utjecala na izostanak terapijskog odgovora, a pro-
gnosticki indeks definiran je uz koristenje bodovnog
indeksa protocne citometrije (FCSS). Znacajno nizi
FCSS uocen je kod bolesnika koji su nakon 3 ciklusa
azacitidina postigli kompletan odgovor, u odnosu na
one s progresijom bolesti (17).

Primjena azacitidina kod MDS bolesnika viso-
kog rizika, a koji su kandidati za alogeni¢nu tran-
splantaciju krvotvornih mati¢nih stanica analizirana
je u brojnim klinickim studijama. Usporedivani su
bolesnici kod kojih je predtransplantacijski pristup
bila najbolja moguca potporna terapija ili azacitidin,
a po Damaj i suradnicima, nije nadeno znacajne ra-
zlike u mortalitetu bez znakova relapsa nakon alo-
transplantacije (18). Sli¢no je pokazao Gerds kod 68
bolesnika kod kojih je usporedivana predtransplan-
tacijska terapija intenzivnim lijeCenjem u odnosu na
azacitidin (19).

Vec¢ina autora zakljucuje kako bi odluka o
predtransplantacijskom lijeCenju trebala biti indivi-
dualna, ali kod MDS bolesnika visokog rizika, ako
kod dijagnoze imaju postotak blasta u koStanoj srzi
10-19%, nije preporucljivo cekati 3 do 4 mjeseca od-
govarajuceg donora i bolesnika ostaviti bez citostat-
ske terapije.

Zakljucak

Unato¢ znacajnim promjenama u lije¢enju bole-
snika s MDS-om, osobito onih s visokim rizikom,
postotak bolesnika sa zadovoljavaju¢im terapijskim
odgovorom je nezadovoljavaju¢i. Otkada su azaci-
tidin, lenalidomid i decitabin u razdoblju od 2004.
do 2006. odobreni od FDA, nije bilo novoodobrenih
lijekova u zadnjih 9 godina.

Terapijski ciljevi u 2015. trebaju biti usmjereni na
povecanje postotka bolesnika koji bi bolje odgovori-
li na terapiju hipometiliraju¢im lijekovima, pronaci
kombinacije azacitidina s ostalim lijekovima koje
bi mozda mogle biti novi zlatni standard u prvoj li-
niji lije¢enja MDS bolesnika visokog rizika. Kako
azacitidin ima svoje mjesto i u lijeCenju odredenih
grupa MDS bolesnika takozvanog ,viSeg™ niskog
rizika, potrebno je definirati bolesnike kod kojih bi
se povecao terapijski odgovor uz azacitidin kao mo-
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noterapiju ili potpornu terapiju. Trenutno je u tijeku
vise od 15 klinickih studija koje analiziraju terapij-
ski u€inak azacitidina s drugim otprije poznatim ili
novim lijekovima.
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Klinicki bolnicki centar Zagreb i

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
E-posta: rzadro@mef.hr

EUREKA (engl. EUropean survey on the asse-
ssment of deep molecular REsponse in chronic
phase CML patients after at least two years of the-
rapy with tyrosine KinAse inhibitors) je anketa na
razini europskih laboratorija o postizanju duboko-
ga molekularnog odgovora u bolesnika u kroni¢noj
fazi CML-a (kroni¢na mijeloi¢na leukemija) nakon
najmanje dvije godine terapije inhibitorima tirozin
kinaze (TKI).

Svrha ovog registra projekta EUTOS (engl. EU-
ropean Treatment and Qutcome Study) Europske
leukemijske mreze (engl. European LeukemiaNet,
ELN) je prikupljanje podataka o standardiziranom
molekularnom odgovoru u svakodnevnoj praksi
izvan klinickih studija. Pri tom je cilj pokazati izve-
divost 1 pouzdanost procjene dubokoga molekular-
nog odgovora za sve bolesnike na podrucju Europe.

ELN preporuca mjerenje razine fuzijskog prijepi-
sa ber-abll kvantitativnom polimeraznom lanc¢anom
reakcijom (RQ-PCR) svaka 3 mjeseca. Prema aktu-
alnim preporukama postizanje znacajnoga moleku-
larnog odgovora (MR®) nakon 12 mjeseci terapije
inhibitorima tirozin kinaze smatra se optimalnim
odgovorom na terapiju (1). Medutim, terapijom s
djelotvornijim inhibitorima tirozin kinaze postize se
dublji odgovor za $to su potrebne osjetljivije metode
detekcije (2). Takoder, iskazano je zanimanje za po-
stizanje kompletnog molekularnog odgovora (engl.
Complete Molecular Response, CMR) jer je pozna-
to da dio bolesnika nakon duljeg perioda s CMR
moze prekinuti terapiju s TKI i pri tom zadrzati mo-
lekularnu remisiju (3). CMR je teSko definirati pa
su uvedene kategorije molekularnog odgovora MR*
i MR** koje ukljucuju uzorke s pozitivnim i nega-
tivnim fuzijskim prijepisom ber-abll sa definiranim
osjetljivostima izraZenim putem ekspresije kontrol-
nog (referentnog) gena (2).

Bolesnici koji su pod terapijom najmanje 24 mje-
seca ¢e najvjerojatnije posti¢i dublji molekularni od-
govor §to zahtijeva uporabu osjetljivih molekularnih
metoda te su za provodenje ove ankete pozvani la-

boratoriji koji su prosli stroge kriterije za dobivanje
certifikata MR**. Medu njima je i Klinicki zavod za
laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb (Slika 1.).

EUTOS for CML

n

N LeukemiaNet-

European

European Treatment and Outcome Study

Certificate

EUTOS MR#%5 Performance Evaluation

Department of Laboratory Diagnostics, University Hospital
Center Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Croatia

Institution

. PASS: Can detect MR45 in a high proportion of samples

22nd December 2014

Date of Validation

% /f;:fé U?'.N/.—/:f;k %’/)

Prof. Nicholas CP Cross
Salisbury, UK

Prof. Dr. Martin C. Miiller  Prof. Fabrizio Pane  Prof. Dr. Andreas Hochhaus
Mannheim, Germany Naples, Italy Jena, Germany

Reference Laboratory:
National Genetics Reference Laboratory (Wessex),
Salisbury District Hospital, Salisbury, SP2 8BJ, UK

Slika 1. Potvrda 2. kruga evaluacije o postizanju
MR*.

Kriteriji ukljucenja u anketu su bolesnici (mus-
karci 1 Zene stariji od 18 godina) s dijagnozom bcr-
abll pozitivne CML u kroni¢noj fazi na terapiji
jednim ili viSe inhibitora tirozin kinaze najmanje
24 mjeseca 1 koji su potpisali informirani pristanak.
Dvadeset (20) mL EDTA periferne krvi uzorkuje se
kao dio rutinskog molekularnog pracenja i zajedno
s ispunjenim CRF-om (engl. Case Report Form) se
Salje u MR*” certificirani laboratorij. Uzorak krvi
istog bolesnika se $alje jedanput ili viSe puta s raz-
makom od najmanje 10 tjedana tijekom 2 godine.
Laboratorij nakon izvedene pretrage upisuje podat-
ke s CRF-a zajedno s rezultatom u elektronski CRF
koji se ukljucuje u bazu podataka EUREKA. Nalaz
s rezultatom RQ-PCR-a se uobicajeno Salje lije¢niku
koji je trazio pretragu (Slika 2.).
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Uzorak krvi s pripadaju¢om

dokumentacijom e-CRF
EUTOS MR#? 'Baza podataka u
” >
OOz S e «— |laboratarill 7 | sveuilinoj bolnici
nalaz Jena l
Populacija bolesnika PCR analiza Analiza podataka
Kontrola kvalitete
Baza bolesnika e-CRF (povijest
2 T Upiti
bolesti, PCR
Uzorcikrvi~ 5000 rezultat) Prezentacija

Slika 2. Dijagram tijeka ankete EUREKA.

Anketa ¢e omoguditi uvid u postizanje dubokoga
molekularnog odgovora nakon analize 5000 uzo-
raka koji ¢e biti obradeni u bazi podataka EURE-
KA u Sveucili$noj bolnici Jena u razdoblju 2013.
do 2015. godine. Time ¢e se dobiti uvid u postotak
CML bolesnika u Europi s postignutim MR*>. Dobi-
veni rezultati ¢e potaknuti raspravu o ucinkovitosti
terapijskih protokola i promjenu preporuka kako bi
Sto viSe bolesnika dostiglo TRF (engl. Therapy Free
Remission).

Dodatak: Preporuke za izraZavanje rezulta-
ta pretrage kvantitativni PCR bcr-abll u svrhu
pracenja minimalne ostatne bolesti i procjene du-
bokoga molekularnog odgovora (4)

Procjena MR uz mjerljivu bolest
Primjer 1.
*  bcr-abl1 10 kopija
*  bcr-abl1 10 kopija
Rezultat:
(zbroj ber-abl1=20)/(zbroj abl1=114 900)xCFx100=0,0086%=
MR#*

abl1 45 400
abl1 69 500

Primjer 2.

e bcr-abl1 nemjerljiv abl1 9 000
e bcr-abl1 3 kopije abl1 8 000
Rezultat:

neprikladan za procjenu MR jer je broj kopija abl1 u svakom
analiziranom uzorku

<10 000

Primjer 3.

e bcr-abl1 nemjerljiv abl1 92 800
*  bcr-ablt 3 kopije abl1 112 000
Rezultat:

(zbroj ber-abl1=3)/(zbroj abl1=204 800)
xCFx100=0,0007%=MR5

Procjena MR uz nemjerljivu bolest
Primjer 1.

ber-abl1 nemijerljiv abl1 114 000
ber-abl1 nemijerljiv abl1 122 500
ber-abl1 nemijerljiv abl1 124 000

Rezultat:
nemijerljiv ber-abl1 uz 360 500 abl/1 = MR®

Primjer 2.
ber-abl1 nemijerljiv abl1 30 000
ber-abl1 nemijerljiv abl1 35000

Rezultat:
nemijerljiv bcr-abl1 uz 65 000 abl/1 = MR*®

Primjer 3.
ber-abl1 nemijerljiv abl1 7000
ber-abl1 nemijerljiv abl1 8 500

Rezultat:

neprikladan za procjenu MR jer je broj kopija ablfu svakom
analiziranom uzorku

<10 000
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Danas se u svijetu sve veci broj bolesnika s ma-
lignim 1 nemalignim bolestima lijeci transplantaci-
jom alogenic¢nih krvotvornih mati¢nih stanica (aloT-
KMS). Zavod za hematologiju Klinike za unutarnje
bolesti KBC Zagreb Medicinskog fakulteta Sveu-
¢ilista u Zagrebu ima dugu tradiciju transplantaci-
je u hematologiji, od prve aloTKMS ucinjene 1983.
godine (medu prvima u ovom dijelu Europe), prve
autologne transplantacije 1988. godine (takoder
medu prvima u ovom dijelu Europe) sve do danas
kada se u naSem centru provode svi najsuvremeni-
ji postupci u lijeCenju transplantacijom krvotvor-
nih mati¢nih stanica s oko 60 aloTKMS-a svake
godine. Kroni¢na bolest presatka protiv primatelja
(eng. Chronic graft versus host disease - cGVHD)
vodeci je uzrok morbiditeta i mortaliteta koji nije
povezan s relapsom osnovne bolesti u osoba nakon
aloTKMS-a. Incidencija cGVHD-a je od 40 do 70%
ovisno o pojedinim studijama, u porastu je zbog
starije zivotne dobi transplantiranih bolesnika, sve
manjeg peritransplantacijskog mortaliteta, uporabe
perifernih krvotvornih mati¢nih stanica 1 sve veceg
broja transplantacija od nesrodnog darivatelja. Bo-

lest zahvaca brojne organe, zahtijeva multidiscipli-
narni pristup s razli¢itim subspecijalistima 1 dugo-
trajnu imunosupresivnu terapiju. Vazno je Sto ranije
prepoznati simptome i1 znakove bolesti kako bi se
pravodobno zapocelo lijeCenje i sprijecio nastanak
nepovratnih oStecenja, invalidnosti 1 smrti. Godine
2005. National Institutes of Health (NIH) konsenzus
0 cGVHD-u znacajno je promijenio dotadasnje stan-
darde za postavljanje dijagnoze, klasifikacije 1 stup-
njevanja bolesti, kao i mjerenje odgovora na terapiju.
Prosle 2014. godine odrzan je novi NIH konsenzus
0 cGVHD-u koji je modificirao navedene standarde
dopunivsi ih novim saznanjima o cGVHD-u.

U prethodnom broju Biltena Krohema izvijestili
smo da je u KBC Zagreb u 2013. godini formiran
multidisciplinarni tim za lije¢enje cGVHD-a 1 du-
gotrajnih komplikacija nakon aloTKMS-a u surad-
nji s National Cancer Institute (NCI), NIH, SAD
uz projektnu potporu fonda ,,Jedinstvo uz pomoc¢
znanja*“ (eng. Unity Through Knowledge Fund) fi-
nanciran od Ministarstva znanosti, obrazovanja
1 sporta RH 1 Svjetske banke. Rije¢ je o meduna-
rodnom projektu “Clinical and biological factors
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determining severity and activity of chronic Graft-
versus-Host Disease after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation”, ¢iji su voditelji prof. dr.
Steven Zivko Pavleti¢ i prof. dr. Damir Nemet. U
tom projektu istrazivanja kronicnog GVHD-a sudje-
luje osam institucija: NCI/NIH iz SAD, Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Sto-
matoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, Institut
Ruder Boskovié¢, Klinika za infektivne bolesti “Dr.
Fran Mihaljevi¢”, Dom zdravlja Zagreb — istok, te
Hrvatska kooperativna grupa za hematoloske bole-
sti KROHEM.

Slika 1

U naSem multidisciplinarnom timu za kronicni
GVHD (Slika 1) bolesnike prvo pregleda hematolog:
uz uobiCajenu anamnezu 1 status (osnovna bolest,
vrsta alo[KS-a, poslijetransplantacijska anamneza,
lijekovi, infekcije, stupanj reintegracija u svakod-
nevni Zivot) ispituju se podaci o prijaSnjem akutnom
GVHD-u, pocetak cGVHD-a, trenutni simptomi i
znakovi koji upu¢uju na cGVHD (koza, oc¢i, usta,
gastrointestinalni trakt, jetra, pluca, genitalni i mu-
skuloskeletni sustav). Naposljetku se ispunjavaju
standardni formulari za evaluaciju cGVHD-a: NIH
formular za kroni¢ni GVHD 1 formular A. Nakon
pregleda pacijent se upucuje medicinskoj sestri koja
organizira i koordinira daljnju obradu (laboratorij-
ske hematoloske, biokemijske, endokrinoloske, koa-
gulacijske 1 mikrobioloske analize, radiolosku obra-
du, te spirometriju). Zatim pacijenta pregledaju su-
bspecijalisti - ¢lanovi tima za cGVHD (Slika 2): der-
matolog, stomatolog, oftalmolog, neurolog, fizijatar,
nutricionist, ginekolog (Zenske bolesnice), a ovisno
o klini¢koj indikaciji 1 endokrinolog, pulmolog, in-
fektolog, gastroenterolog... Ako je potrebno uzima-
ju se brisevi 1 biopsije zahvacenog organa. Nadalje

bolesnik ispunjava upitnike o kvaliteti zivota (SF
36, EORTC QLQ-C30, Lee skala) i formular B o
simptomima i aktivnosti bolesti. Multidisciplinarni
tim se sastaje jednom svaka dva tjedna kada se sva-
ki bolesnik detaljno prezentira i raspravi iz aspekta
pojedinog subspecijalista, odredi tezina bolesti te-
meljem NIH skale i ostalih mjerenja, te se donese
odluka o daljnjem lijeCenju. Koriste¢i detaljni multi-
disciplinarni pristup do sada je sustavno analiziran
51 bolesnik nakon aloTKS-a, od kojih sedmero nije
imalo dijagnosticke kriterije za postavljanje dijagno-
ze ¢cGVHD-a. Medu bolesnicima sa ¢cGVHD-om,
najcesS¢e zahvaceni organi sa cGVHD-om bili su
koza, zglobovi/fascija, o¢i i pluca, a vec¢ina bolesni-
ka imala je tezak oblik bolesti (NIH cGVHD skor 3).

Multidisciplinarni cGVHD tim KBC Zagreb

Qe

Hematolog/medicinska sestra

)
Dermatolog
‘ Stomatolog
cGVHD
bolesnik

Nutricionist

Oftalmolog

Ginekolog

Ispitivanje kvalitete
Zivota

NIH skorovi, laboratorijsko pracenje i istrazivanje, klinicko pracenje i istrazivanje,
radioloska obrada, baza podataka, potprojekti, suradnja s drugim centrima

Slika 2

Osim formiranja multidisciplinarnog tima za
cGVHD 1 stru¢ne aktivnosti, projekt o kroni¢nom
GVHD-u rezultirao je razvojem niza klini¢kih 1 la-
boratorijskih znanstveno-istrazivakih potprojeka-
ta, razvojem originalne baze podataka, nabavkom
opreme, izradom web stranice projekta (Slika 3.), te
znanstvenoj produkciji koja se ocituje u aktivnom
sudjelovanju s prezentacijama na nizu medunarod-
nih 1 domacih znanstvenih kongresa 1 sastanaka (6.
kongres Hrvatskog drustva hematologa i transfuzi-
ologa s medunarodnim sudjelovanjem, Rovinj, ozu-
jak 2014.; medunarodni kongres European Group
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT),
Milano, Italija, travanj 2014.; medunarodni kongres
European federation for neurological societies - Jo-
int Congress of European Neurology, Istanbul, Tur-
ska, svibanj, 2014.; redovni polugodis$nji sastanak
KROHEM-a u Osijeku, studeni 2014.; medunarodni
kongres EBMT u Istanbulu, Turska, ozujak 2015.).
Na projektu o kroni¢nom GVHD su zaposlene posli-
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jedoktorandica dr. sc. Iva Ozana Prah i doktorandica
Ema Prenc. Takoder, aplicirali smo s novim cGVHD
projektom na veliki natjecaj Europske Unije Horizon
2020, gdje je institucija iz Republike Hrvatske koor-
dinator predlozenog projekta a suradne ustanove su
i1z niza zapadnoeuropskih drzava te SAD; za sada je
taj novi projektni prijedlog prosao prvi stupanj vrlo
rigorozne medunarodne recenzije (Slika 4).

Web stranica projekta

UKEF project

UNITY

FUND
JEDINSTVO
ZNANJA

KLINICKI | BIOL

cu AND BIQLOGICAL FACTORS DETERMINIG SEVERITY AND 1Y O
GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE AFTER ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION

Slika 3

Aktivhost cGVHD projekta:
Formiran multidisciplinarni cGVHD tim

Sveobuhvatna klini¢ka, laboratorijska
i radioloska cGVHD evaluacija a
koristenjem NIH kriterija

Znanstvena aktivnost

Razvoj baze podataka a
Zaposleni doktorand i postdoktorand

Apliciranje na novi projekt
(HORIZON 2020)

Slika 4

Aktivnost na podrucju kroni¢nog GVHD-a re-
zultirala je i organizacijom 1. simpozija o kronic-
nom GVHD-u i dugotrajnim komplikacijama nakon
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica odrza-
nom u Zagrebu u studenom 2013. gdje je sudjelovao
niz medunarodnih stru¢njaka iz podruc¢ja cGVHD-a
(prof. dr. Steven Zivko Pavleti¢, SAD, dr. Daniel
Wolff, Njemacka, dr. Hildegard Greinix 1 dr. Ani-
ta Lawitschka, Austrija, dr. Rafael Duarte-Palomi-
no, Spanjolska, dr. Grzegorz Basak, Poljska) kao i
¢lanovi cGVHD tima iz Zagreba (Slike 5-7). Ove
godine, 29. svibnja 2015., u Zagrebu organiziramo
2. simpozij o kronicnom GVHD-u i dugotrajnim

komplikacijama nakon transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica, ponovno s uglednim inozemnim i
domacim predavacima (Slika 8).

1st Symposium

CHRONIC GRAFT VERUSUS HOST DISEASE

AND LONG TERM COMPLICATIONS

AFTER HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Zagreb, Croatia
Friday, November 15th, 2013.

C

-

Slika 5

Slika 7
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2nd Symposium

CHRONIC GRAFT VERSUS HOST DISEASE

AND LONG TERM COMPLICATIONS

AFTER HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Zagreb, Croatia
Friday, May 29th, 2015

Slika 8

Sveukupno gledaju¢i, daljnji napredak multidis-
ciplinarnog tima za kroni¢ni GVHD KBC Zagreb
osigurao je detaljni i ekstenzivni pristup tim dife-
rentnim bolesnicima koriste¢i najsuvremenije svjet-
ske NIH cGVHD standarde. Ovakav pristup omo-
gucuje ne samo napredak u njihovom lije¢enju, veé
1 suradnju naSeg centra s inozemnim institucijama i
skupinama koje se bave cGVHD-om, te pozicioni-
ranje na jedno od vodecih mjesta u Europi u ovom
vaznom biomedicinskom podrucju.
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Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH) je
progresivna, po Zivot opasna, steCena bolest koju
karakterizira nemaligna klonalna ekspanzija ma-
ticne hematopoetske stanice. Bolest je posljedica
somatske mutacije gena pig-A koji uzrokuje pore-
mecaj u sintezi glikozilfosfatidil inozitola (GPI).
Zato je manje GPI-veznih inhibitora komplementa
(CD 55 1 CD 59) na povrsni stanice Sto posljedi¢no
uzrokuje pojacanu, kroni¢nu komplementom posre-
dovanu intravaskularnu hemolizu, hipereaktivnost
trombocita 1 njihovu agregabilnost. To je komplek-
san 1 rijedak hematoloski poremecaj koji se manife-
stira trijasom: hemoliticka anemija, slabost koStane
srZi 1 steCena trombofilija. PNH je najopasnije stanje
steCene trombofilije u medicini prema Luzzano 1 su-
radnicima (1). U Tablici 1. vidi se incidencija venske
tromboembolije i relativni rizik u bolesnika s PNH u
usporedbi s ostalim nasljednim trombofilijama.

Obéa Incidencija | Relativni rizik prve

Trombofilno pea 1 vre (na100 | VTE u usporedbi

. populacija . p
stanje 0 bolesnika/ s opéom

(%) : .
godinu) populacijom

PNH 0.002 6.24 62x (2)
Manjak AT 0.02 1.7 5x-8x
Manjak 0.03 1 5x-8x
proteina S
Manjak 02 1 5x-8x
proteina C
F 1 G20210A 2 0.13 2X
Faktor
V Leiden 4.8 0.1 2x-4x

Tablica 1. Incidencija i relativni rizik venske
tromboembolije (VTE) u bolesnika s PNH u
usporedbi s nasljednim trombofilijama.

Pojava venske tromboembolije (VTE) u bolesni-
ka s PNH je 62 puta vjerojatnija nego u ostalih na-
sljednih trombofilnih stanja. Do sada nije utvrdena

povezanost izmedu nasljednih trombofilnih stanja i
PNH (3). Prisutnost mutacija FV Leiden, mutacije
protrombina i MTHFR u PNH bolesnika odgova-
ra pojavnosti u normalnoj populaciji, dok u malim
skupinama PNH bolesnika nije dokazna prisutnost
nasljednog deficita antitrombina, proteina C i S. Me-
dutim, Dragoni i sur. (4) ukazali su visoku pojavnost
antifosfolipidnih antitijela u bolesnika s PNH u us-
poredbi sa zdravim dobrovoljcima. Kako se radi o
malom broju bolesnika s PNH taj nalaz nije moguce
definitivno potvrditi.

Rizik pojave tromboze korelira s velicinom PNH
granulocitnog klona. Rezultati studije Hall i1 surad-
nika (5) pokazali su da desetogodisnji rizik VTE u
bolesnika s PNH granulocitnim klonom veé¢im od
50 % iznosi 44 %. U bolesnika s malim granulocit-
nim klonom i to oko 10 %, rizik iznosi 5.8 % $to je
jos uvijek viSe nego u opc¢oj populaciji. Za sada nije
poznato postoji li korelacija veli¢ine klona drugih
linija s rizikom pojave tromboze. Visi je rizik po-
jave venske tromboze u bolesnika s PNH Africko-
americkog 1 Latino-americkog porijekla dok je nizi
rizik u Kineza i Japanaca (6). U Japanaca se objas-
njava znacajno nizim PNH granulocitnim klonom u
usporedbi sa zapadnjackim bolesnicima (7). Nema
korelacije izmedu ovisnosti o transfuziji ili stupnju
anemije 1 pojavi tromboze.

Tromboza u PNH bolesnika manifestira se
razli¢itim lokalizacijama u tijelu. Najcesca je pojava
intrabdominalne tromboze i tromboze cerebralnih
vena. Jedna od teorija objasnjava prisutnost aktivi-
ranih neutrofila u mikrocirulaciji jetre, pa CD59 ne-
gativni neutrofili koje nalazimo u bolesnika s PNH
ulaze u interakciju s trombocitima, oslobadaju se-
rinske proteaze koje koncentriraju prokoagulatnu
aktivnost.

Tromboembolija je uzrokom smrti u dvije tre¢ine
bolesnika s PNH. NajceS¢a klinicka lokalizaci-
ja tromboze intrabdominalno je tromboza jetrenih
vena (Budd-Chiarijev sindrom) koja se javlja u
40.7% bolesnika s PNH (8,9,13) i predstavlja naj-
¢esS¢u trombotsku komplikaciju. Moze uzrokovati
jetrenu insuficijenciju i Cest je uzrok smrti u PNH
bolesnika. Tromboza gornjeg sagitalnog sinusa i ce-
rebralnih vena je druga lokalizacija po ucestalosti
pojave tromboze u PNH bolesnika i ¢esta je neuro-
loska komplikacija koja uzrokuje smrt u vise od jed-
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ne tre¢ine bolesnika. Tromboza koznih vena s bol-
nom diskoloracijom poput purpure fulminans moze
zahvatiti veliku povrsinu koze. Pojava tromboze u
podrucju gornje mezenterijalne vene dovodi do in-
farkta crijeva. Ponekad tromboza zahvaca male,
periferne vene mezenterijalnog debla Sto uzrokuje
prolaznu ishemiju crijeva, a time se moze objasniti
pojava opetovanih bolova u trbuhu s temperaturom,
opstrukcijom i rektalnim krvarenjem. Zatim je mo-
guca tromboza bubreznih vena s ostecenjem funk-
cije bubrega. Tromboza dubokih vena nogu javlja se
¢es¢e nego u opc¢oj populaciji u otprilike jedne treci-
ne PNH bolesnika. Moguce su i arterijske tromboze
kao prva manifestacija PNH i to cerebralnih i koro-
narnih arterija (9,10). Arterijske tromboze javljaju se
uglavnom u mladih bolesnika i to de novo u arteri-
jama bez znacajne aterosklerotske bolesti.

0d 29 % do 44 % bolesnika s PNH javi se samo
jedna ataka tromboze tijekom trajanja PNH bolesti.
U 19 % bolesnika dokazano je kako visceralna trom-
boza (jetrena, mezentericna, portalna, splanhnicna,
tromboza donje Suplje vene) prethodi pojavi PNH, a
inace se pojavljuje u otprilike oko pete godine bole-
sti. Bolesnici s PNH u kojih je tromboza prisutna pri
dijagnozi bolesti samo 40 % prezivljava 4 godine.
Relativni rizik smrti povecan je 5-15.4 puta. Trombo-
za je najvazniji prognosticki faktor prezivljenja bo-
lesnika s PNH (10). Kompleksni su mehanizmi koji
dovode do tromboze u PNH bolesnika. Ukljucuju
brojne faktore: aktivaciju trombocita, komplemen-
tom posredovanu hemolizu, oSte¢enu biolosku
raspolozivost dusicnog monoksida, oste¢enje susta-
va fibrinolize i endotelnu disfunkciju (10).

Prikaz bolesnice

Bolesnica ima 48 godina i majka je dvoje djece.
U 2002. g./VI mj. dijagnosticirana je Coombs nega-
tivna hemoliticka anemija i trombocitopenija, koja
nije reagirala na primjenu kortikosteroida i opeto-
vane primjene intravenskih imunoglobulina. 2002./
IX mj. PHD kosti nalazi hipocelularnu kostanu srz
s normalnom megakariocitopoezom i produkcijom
trombocita. LijeCena antilimfocitnim globulinom.
Nakon zavrSene terapije primila je u dva navrata
transfuziju koncentrata eritrocita. Tijekom 2003. go-
dine uredna crvena krvna slika. Hitno zaprimljena u
bolnicu 2004./IX mj. radi bolova u trbuhu i ledima.
U KKS anemija s Hb 75 g/L sa snizenim brojem
trombocita 39x10°/L. Ucinjen ultrazvuk abdomena
1 CT te se dokaze da se radi o Budd-Chiarijevom
sindromu s trombozom v. lienalis i mezenterijal-

nom trombozom. Nije dokazana mutacija FV Lei-
dena niti protrombina. Zapoceto je lijeCenje hepari-
nom male molekulske tezine na $to se vidi klini¢ko
poboljSanje i postavlja se dijagnoza PNH: 74% neu-
trofilnog PNH klona i 7.7% eritrocitnog klona PNH.
Tijekom godina prati se porast neutrofilnog klona
PNH koji 2013./X mj. iznosi 96% neutrofilnog PNH
klona (tip II 1 I1T) 1 6% eritrocitnog PNH klona (tip II
1 III). Radi pojave ascitesa, povecane jetre i slezene
obraduje se radi sumnje na recidiv tromboze. Lijeci
se primjenom heparina male molekulske tezine,
diureticima, faktorom rasta granulopoeze (G-CSF) 1
vitaminima. 2014./X mj. pojava melene 1 hematohe-
zije 1 slijedi hospitalizacija u interventnoj gastroen-
terologiji. Gastroskopski se verificiraju subkardijal-
ni varikoziteti, varikoziteti jednjaka te je odluceno
provesti kirursko lijeCenje. 6.11.2014 ucinjena op.
Sec. Sugiura (splenektomija, devaskularizacija di-
stalnog dijela jednjaka i Zeluca, transekcija jednjaka
staplerom 1 uspostava anastomoze ezofagojejunalis
TT), kolecistektomija, resekcija 2. segmenta jetre u
kojem se nade hemangiom. PHD nalaz jetre nalazi
promjene koje odgovaraju Budd-Chiarijevom sin-
dromu. Postoperacijski oporavak bez vecih kompli-
kacija. Mjesec dana po operaciji Hb 83, E 3.43, a
broj leukocita i trombocita se normalizirao (L 5.4,
Trc 388) s povisenim LDH (618 U/L, < 240 norma-
la). U terapiji prima heparin male molekulske tezine,
diuretik, beta-blokator, peroralno Zeljezo. Zadnja
kontrola u veljaci 2015.g. s Hb 99, L 5.1 i Trc 190.
PNH klon: eritrocitni (10%, tip II+III), monocitni
(94.7%) 1 granulocitni (95.4%).

PNH bolesnicima s velikim granulocitnim klo-
nom (>50%) koji je u progresiji treba obvezno pri-
mijeniti tromboprofilaksu, a napose onima koji
ne primaju ekulizumab. Oprezno u bolesnika s
pridruzenom trombocitopenijom radi moguceg kr-
varenja. Podaci nacionalnog registra PNH bolesnika
u Leedsu jasno ukazuju pozitivan u¢inak ekulizu-
maba koji znacajno smanjuje pojavu VTE-a i time
poboljsava prezivljenje, a najnoviji rezultati upucuju
da uz lijeCenje ekulizumabom viSe i nije potrebna
primarna tromboprofilaksa. Za sada nema jasnih
smjernica o primjeni antiagregacijske terapije u pre-
venciji arterijske tromboze u bolesnika s PNH.

Bolesnici s PNH i dokazanom trombozom lijece
se s heparinom male molekulske tezine i antagoni-
stima vitamina K poput bolesnika s akutnom epizo-
dom tromboembolije. Antikoagulancije se primjen-
juju kako bi sprijecili recidiv tromboza u bolesnika s
PNH, no vrlo ¢esto su neu¢inkovite bez istovremene
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primjene ekulizumaba. Tromboliticka terapija dola-
zi u obzir u onim sluc¢ajevima kad se radi o akutnoj
epizodi VTE koja zivotno ugrozava bolesnika. Ulo-
ga novih antikoagulancija u sekundarnoj prevenciji
jos nije ispitana.

Danas je ¢vrsta indikacija za pocetak lijeCenja
ekulizumabom razvoj akutnog trombotskog inciden-
tau bolesnika s PNH (11,12). Temeljem pojedina¢nih
objavljenih slucajeva o prevenciji VTE-a varfarinom
uz ekulizumab nema apsolutne sigurnosti u preven-
ciji pa stoga treba pazljivo odvagnuti odluku o pre-
kidu antikoagulantne terapije. Neki smatraju kako
pridruzena trombocitopenija zbog slabosti koStane
srzi mozda jest razlog za prekid antikoagulantne
terapije. Joanna Haughton i sur. (14) objavili su re-
zultate serije bolesnika s PNH i Budd-Chiarijevim
sindromom kako primjena ekulizumaba uz antiko-
agulancije moze sprijeciti daljnji razvoj Budd-Chia-
rija, odnosno ako je komplikacija bolesti utvrdena
moze sprijeCiti brzu progresiju bolesti. Takoder
olaksava postavljenje TIPPS-a i znacajno poboljsava
ishod bolesti. Bilo koji kirurski shunt ili drugi za-
hvat pa Cak i transplantacija jetre su neucinkoviti u
bolesnika s PNH bez primjene ekuizumaba. Nakon
operativnih zahvata dolazi prolazno poboljsanje,
no krajnje dovodi do fatalnog ishoda jer je prisutna
hiperkoagulabilnost krvi kao sklonost razvoju reci-
divnih tromboza.
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Hemofilija A (HA) je spolno vezana recesivna
bolest s ucestalos¢u pojavljivanja od otprilike 1 na
10 000 rodene muske djece (1). Nastaje zbog muta-
cije u genu za koagulacijski faktor VIII (F8), koja
uzrokuje nedostatnu ili snizenu razinu plazmatskog
faktora VIII. Na temelju intenziteta aktivnosti fak-
tora VIII hemofilije A razlikuje se lagani, srednje te-
zak 1 tezak oblik (2). Gen F8 (smjesten na kromoso-
mu X u regiji Xq28) dug je 186 kb i sastoji se od 26
egzona koji kodiraju za protein FVIII (3). Ve¢i broj
egzona sastoji se od 3’ netranslatirane regije. Intron
22 sadrzi dva dodatna gena, F8A i F8B (Slika 1a.).

1 18 B || llJ[lll :- Ly (8- JLJ'I :

Slika 1a. Shematski prikaz gena F8 - plavom i
crvenom strelicom prikazan je smjer transkripcije
gena F84 i F8B.

Inverzija introna 22 je najucestalija mutacija kod
bolesnika s teSkim oblikom hemofilije A s udjelom
od 40-50% (3). Kod 1-5% bolesnika teski oblik he-
mofilije A moze nastati zbog inverzije introna 1
(4,5). Obje inverzije posljedica su intrakromosom-
ske rekombinacije sekvence introna 1 ili introna 22
s homolognim izvangenskim kopijama (6).

Inverzija introna 22
Posebnost gena za faktor VIII je postojanje slije-

da za dodatni manji gen, koji se zove gen A (F8A,
int22h-1), unutar introna 22. Dodatne kopije tog
gena (F8A, int22h-2 i int22h-3) nalaze se na telo-
mernom kraju kromosoma X, a od gena za faktor
VIII udaljene su 500 kb. Regije int22h duge su oko
9.5kb 1 medusobno su homologne 99%. Inverzija
introna 22 nastaje zbog intrakromosomske rekom-
binacije izmedu regije u intronu 22 (int22) unutar
gena F8 (int22h-1) i1 jedne od dviju skoro identic-
nih izvangenskih kopija int22h-2 1 int22h-3 (Slika
1b.). Izvangenski homolozi (int22h-2 1 int22h-3) su
u suprotnoj orijentaciji u odnosu na int22h-1 pa kao
posljedica rekombinacije nastaje inverzija. Zbog in-
verzije dolazi do udaljavanja egzona 1-22 od egzona
23-26, Sto ima za posljedicu naruSavanje funkcije
proteina faktora VIII.

Otkrivanje inverzijske mutacije u obiteljima s
teSkim oblikom bolesti i moguénost njezinog di-
rektnog otkrivanja najvaznije je poboljSanje u di-
jagnostici hemofilije A. U tu svrhu koristi se lan-
¢ana reakcija polimerazom (eng. Polimerase Chain
Reaction — PCR), koja je s vremenom potisnula
Southern blot analizu 1 omogucila brzu i jednostav-
niju dijagnostiku.

mE

Telomera I Centromera

2003 Png

A AT T
v

|} Centromera

Telomera Centromera

Slika 1b. Shematski prikaz inverzije introna 22..

Odredivanje inverzije introna 22

Kod 10 bolesnika s teSkim oblikom hemofilije A
genomska DNA izolirana je iz Sml periferne krvi.
Inverzija introna 22 odredivana je primjenom me-
tode umnazanja dugih odsjeCaka DNA - LD-PCR
(eng. Long Distance - Polymerase Chain Reaction).
Navedenom metodom umnazZa se neoamplikon,
koji nastane kada se intronski homolog int22h-1
rekombinira s jednim od unutargenskih homologa
(int22h-2 ili int22h-3). Umnozena regija duga je 10
kb. Koriste se Cetiri razli¢ite pocetnice P, Q, A 1 B,
¢ije sekvence su komplementarne bo¢nim sekvenca-
ma int22h-1, int22h-2 ili int22h-3 (Slika 2.) (7).
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P
> int22h1
() (l N £
-
Q
A .
\ 2 ;
L 7 X
)X
IM22h2 i int22h3 -
B
PO 12 kb
AQ 11 kb
PB 11 kb
AB . 10 kb

Slika 2. Shematski prikaz mjesta vezivanja pocetnica i
duZine LD-PCR produkata.

Uspjesno umnazanje razlic¢itih kombinacija Cetiri
oligonukleotidne pocetnice ovisi o tri modifikacije
LD-PCR protokola: visokoj koncentraciji dimetil-
sulfoksida, dodavanju 7-deaznog-dGTPa pored uo-
bicajenih nukleotida i1 visokoj koncentraciji mjesa-
vine dvaju enzima, Taq i Pwo DNA polimeraze (8).
PCR reakcija odvija se u 30 ciklusa pri sljede¢im
uvjetima: 30 sek 92 °C, 1 min 65 °C 1 15 min 68 °C.
Analizom PCR produkata dobivenih umnazanjem
razli¢itih kombinacija oligonukleotidnih pocetnica
moguce je razlikovati pacijenta s inverzijom introna
22, nositeljicu inverzije kao 1 pacijenta kod kojeg in-
verzija nije prisutna (Tablica 1., Slika 3.).

Tablica 1. Analiza PCR produkata dobivenih
umnazanjem razlicitih kombinacija oligonukleotidnih
pocetnica P, Q, Ai B.

PQ | AQ | PB | AB
Bolesnik s inverzijom
introna 22 ) * * *
Prenositeljica inverzije + + + +
introna 22
Muskarac ili Zena bez
. — + - - +
inverzije introna 22

+ : prisutan PCR produkt nastao umnazanjem parova
pocetnica
- : nije prisutan PCR produkt

UmnaZzanjem pocetnica AB uvijek nastaje PCR
produkt, jer tijekom rekombinacije jedna kopija
int22h-2 ili int22h-3 ostaje nepromijenjena te sluzi
kao pozitivna kontrola PCR reakcije. Kod Cetiri pa-
cijenta utvrdena je inverzija introna 22 (Slika 3.).

PQ AQ PEB AB

Slika 3. Odredivanje inverzije introna 22 - analiza
LD-PCR produkata standardnom agaroza gel

elektroforezom.
A - nije prisutna inverzija introna 22
B i C - prisutna je inverzija introna 22
D - marker poznate duljine

Inverzija introna 1

Inverzija introna 1 (invl) nastaje zbog homolo-
gne rekombinacije izmedu 1041 pb regije introna
1 (intlh-1) gena F8 1 njegove suprotno orijentirane
1zvangenske kopije (intlh-2) smjeStene priblizno 140
kb telomerno u odnosu na gen F8 (Slika 4.) (3,4).
Invl uzrokuje odvajanje i suprotnu orijentaciju eg-
zona 1 u odnosu na ostatak gena, $to ima za poslje-
dicu promjenu strukture gena F8 i odsutnost funkci-
onalnog faktora VIII.

Telomera fais] F"‘j i rc-—g?} Centromers
'
Ei: %ﬁ E}j Centromera
. Telomera
v -
E : = E} artromera
B ] Tel
v =
Telomera | W @ o ﬁ*ﬁ entromera
-— =

Slika 4. Shematski prikaz inverzije introna 1..

Odredivanje inverzije introna 1

Kod 6 bolesnika s teSkim oblikom hemofilije A,
kojima nije nadena inverzija introna 22, odrediva-
na je inverzija introna 1. Zbog inverzije introna 1
dolazi do preraspodijele bo¢nih sekvenci intlh-1 1
intlh-2. 1z tog se razloga bo¢ne sekvence koriste za
dizajniranje Cetiri poCetnice, koje razli¢itim kombi-
nacijama u dvije PCR reakcije omogucuju otkriva-
nje inverzije u bolesnika 1 nositelja. U PCR rekeiji 1
umnazaju se dvije pocetnice specifi¢ne za inlh-1 (9F
1 9cR) uz pocetnicu koja se specificno veze za boc-
nu sekvencu inth-2 na njegovoj centromernoj strani
(intlh-2F) (Slika 5.).
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Odredivanje inverzije introna 22 i introna 1 u genu za faktor
zgrusavanja VIII kod pacijenata s teskim oblikom hemofilije A

Slika 5. Shematski prikaz mjesta vezivanja pocetnica
intlh-2F, intlh-2R, 9F i 9cR.

intlh2R intlh2F g R
i —

Py
Telomera —@——| on! [t

|tml2 | Centromera

U PCR reakeiji 2 umnazaju se pocetnice speci-
ficne za intlh-2 (int1h-2F 1 int1h-2R) zajedno s po-
cetnicom koja se specificno veze za bocnu sekven-
cu intlh-1 na njegovoj telomernoj strani (9F) (Slika
4). Velicina PCR produkata u prvoj (kombinacija
pocetnica 9F, 9cR, intlh-2F) 1 drugoj PCR reakciji
(kombinacija pocetnica intlh-2F, intlh-2R, 9F) ra-
zlikuje se kod zdravih osoba u odnosu na bolesnike
s inverzijom introna 1 (Tablica 2.).

Tablica 2. Veli¢ina PCR produkata kod zdravih osoba
i osoba s inverzijom introna 1.

PCR1 | PCR2
prisutna inverzija introna 1 1.3kb | 1.8 kb
inverzija introna 1 nije prisutna 19kb | 1.2kb

Na Slici 6 prikazani su PCR produkti zdravih
osoba, bolesnika s inverzijom int 1 i nositelja in-
verzije 1. Od ukupno 6 bolesnika s teSkim oblikom
hemofilije A niti kod jednog nije nadena inverzija
introna 1.

PCR1

PCR2

Slika 6. Odredivanje inverzije introna 1 - analiza PCR
produkata standardnom agaroza gel elektroforezom.
PCR 1 - umnaZanje intlh-1; PCR 2 - umnaZanje
intlh-2.

A 1B —nije prisutna inverzija introna 1

C — prisutna inverzija introna 1

D — nositeljica inverzije introna 1

Inverzije introna 22 1 introna 1 gena F8 uzrok
su oko 50 % teskog oblika hemofilije A. Stoga je
odredivanje inv22 i invl prvi korak u analizi muta-
cija kod bolesnika s teskim oblikom hemofilije A.

Inverzija introna 22 u trecini slu¢ajeva povezana je s
prolaznom ili trajnom pojavom inhibitora. Genetsko
testiranje bolesnika s hemofilijom nuzno je radi pro-
cjene rizika za stvaranje inhibitora tijekom zamjen-
ske terapije, otkrivanja nositeljica te radi prenatalne
dijagnostike kod nositeljica poznate mutacije.
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Hemofilija je nasljedni poremecaj u sustavu zgru-
Savanja krvi. Prepoznaje se kao nedostatak ili sma-
njenje aktivnosti faktora zgruSavanja krvi. Postoje
dvije vodece vrste bolesti- hemofilija A 1 hemofilija
B. Kod hemofilije A nedostatni ¢imbenik zgrusa-
vanja je VIII ili je smanjena njegova aktivnost, dok
kod hemofilije B nedostaje ili je smanjena aktivnost
¢imbenika zgruSavanja IX. Obje vrste bolesti pojav-
ljuju se u tri oblika: blagi, umjereni i teski oblik. U
Tablici 1. navedene su karakteristike svakog oblika.

Tablica 1. Karakteristike hemofilije

Tezina Razina Epizode Broj Vrijeme
Hemofilije faktora krvarenja krvarenja postavljanja
dijagnoze
Teska <1 % (<0,001) | Spontana 24-48 Oko prve
krvarenja krvarenja godine Zivota
pretezno u godiSnje
misice i
zglobove
Umjerena 1-5% (0,01- | Rijetko 4-6 Oko 5 -7
0,05) spontana krvarenja godine Zivota
krvarenja, godisnje
jaka krvarenja
nakon manje
traume ili
kirurSkog
zahvata
Blaga 5-40 % (0,05- | krvarenja Nema pravila | U odrasloj
0,40) nakon vece dobi, kod
traumeili prometnih
kirurskog nesreca ili
zahvata kirurSkog

Bolest se klinicki manifestira pojavom krvarenja
najcesce u zglobove 1 misice.

Ucestalost 1 nacin nastanka krvarenja uveliko
ovise o obliku bolesti (Tablica 1.).

Kao posljedica teskih krvarenja mogu ostati traj-
na oStecenja miSica i zglobova koji mogu rezultirati
invaliditetom.

Lijecenje se provodi nadomjesnom terapijom ne-
dostatnog ¢imbenika zgruSavanja.

Nadomjesna terapija moze biti primijenjena u
obliku profilakse ili kao terapija lijeCenja krvarenja
(eng. on demand). Profilakticka terapija primjenjuje
se redovito kod hemofilije A tri puta tjedno ili kod
hemofilije B dva puta tjedno. Profilaksom se sma-
tra i terapija nadomjestanja ¢imbenika zgrusavanja
prije neke teze fizicke aktivnosti. LijeCenje hemofi-
lije otezava pojava komplikacija u vidu inhibitora na
nedostatni ¢imbenik zgruSavanja. Ovisno o primje-
njivanoj vrsti pripravka u literaturi se navodi vrlo
razlicita ucestalost pojave inhibitora.

Doza lijeka koji se primjenjuje u profilaksi ili kao
lijecenje krvarenja odreduje lijecnik prema tjelesnoj
tezini bolesnika zatim teZini i1 izvoru krvarenja, a
medicinska sestra primjenjuje lijek i educira oboljele
1 ¢lanove njihovih obitelji za samostalnu primjenu.

Uloga medicinske sestre je viSestruka i vrlo vaz-
na. Svojim radom i pravodobnom intervencijom se-
stra moze smanjiti mogucénost nastanka trajnih po-
sljedica kod bolesnika koji se javi s krvarenjem. Kod
pojave krvarenja najvise se postize kada se s inter-
vencijama zapo¢ne odmah, a najkasnije dva sata od
nastanka krvarenja.

Najcesc¢a mjesta krvarenja kod osoba s hemofili-
jom su zglobovi 1 misi¢i. Prije pojave jasnih simpto-
ma akutnog krvarenja u zglob ili misi¢ bolesnik ima
predosjecaj da ¢e na tom mjestu krvarenje nastati.
Vode¢i simptomi kod akutnog krvarenja u zglob i
misi¢ su: bol, otok, toplina i ispad funkcije. U prva
dva sata simptomi se postupno pojacavaju.

Duznost medicinske sestre je uzeti dobru sestrin-
sku anamnezu od bolesnika koja mora ukljucivati
podatke o trenutnom krvarenju. Vazan podatak je
da li je krvarenje nastalo spontano ili nakon traume,
te kada je primijenjena zadnja doza ¢imbenika zgru-
Savanja ako je bolesnik na kuénom lijecenju. Kada
sestra procijeni da se radi o akutnom krvarenju po-
trebno je pristupiti intervencijama.

Bolesnika je potrebno staviti u polozaj mirova-
nja s mjestom krvarenja podignutim iznad razine
srca. Na mjesto krvarenja potrebno je staviti hladni
oblog, to¢nije led, 1 to tako da je cijelo podrucje kr-
varenja obavijeno ledom (npr. kod krvarenja u ko-
ljeni zglob led se stavlja oko cijelog zgloba). Led ne
bi smio stajati duze od pola sata kako bi se izbjegla
pojava ozeblina. Nakon pauze od pola sata ponovno
je potrebno staviti led. Tako se vazokonstrikcijom
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smanjuje dotok krvi u podrucje krvarenja. Za kom-
presiju koristi se elasti¢ni zavoj, elasticna Carapa ili
elasti¢ni rukav.

Sestra primjenjuje propisanu terapiju od stra-
ne hematologa. Lijecnik hematolog odreduje vrstu
1 dozu nedostatnog Cimbenika zgruSavanja. Sestra
priprema 1 primjenjuje lijek. Lijek se primjenjuje
isklju¢ivo intravenskim putem. Na trziStu posto-
je koncentrati ¢imbenika zgruSavanja dobiveni iz
ljudske krvi tzv. plazmatski ¢imbenici i dobiveni
rekombinantnom tehnologijom. Kompleksnost da-
vanja tako znacajne terapije dodatno komplicira 1
nacin otapanja koncentrata ¢imbenika zgruSavanja.
Ve¢ u pakiranju s lijekom dolazi i sistem za otapa-
nje. Svaki pripravak ima razliCiti sustav otapanja.
Sustavi za otapanje u grubo se dijela na otvorene i
zatvorene tipove. Prednosti otvorenih sistema su da
se lako s njim rukuje, no brojne su mane kao npr.
laksa moguénost ozljede, prolijevanja lijeka, konta-
minacije lijeka 1 nakon uporabe ostaje oStri otpad
koji je potrebno adekvatno zbrinuti. Zatvoreni tipovi
sustava za otapanje koncentrata ¢imbenika zgrusa-
vanja imaju brojne prednosti kao npr. nemogucénost
kontaminacije i prolijevanja lijeka, nema ostrih di-
jelova pa je i moguénost ozljede manja, dok su im
mane teze rukovanje, potrebna je velika preciznost
kod upotrebe. Na trziStu postoje preparati koji se
mogu ¢uvati na sobnoj temperaturi, no vec¢ina ih se
¢uva na temperaturi od 2 do 8 °C. Lijek prije primje-
ne potrebno je zgrijati na temperaturu tijela. Lijek
se ne grije na izvoru topline niti se drzi na direktnoj
suncevoj svjetlosti. Lijek primjenjuje sestra pritom
biraju¢i vene koje bolesnik ne koristi za kuénu tera-
piju. Uglavnom su to vene na dominantnoj ruci. Pri-
likom odabira vene potrebna je dodatna preciznost
jer je svaki ubod igle za oboljelog od hemofilije mo-
guce mjesto novog krvarenja. Brzina davanja lijeka
je 2-3 ml u minuti. Nakon primjena lijeka potrebno
je adekvatno skladistiti otpad.

Osim koncentrata ¢imbenika zgruSavanja lije-
kovi koji se primjenjuju kod akutnog krvarenja su
1 analgetici. Bol u poc¢etku nije jaka, ali ako krvare-
nje perzistira bol se pojacava i potrebna je znacajna
analgetska terapija.

Prvi lijek odabira analgezije kod oboljelih od
hemofilije je paracetamol, zatim tramadol. Ne pre-
poruc¢juje se primjena nesteroidnih antireumatika.
Ako su bolovi jaki lijecnik procjenjuje postoji li po-
treba za primjenom psihotropnih lijekova u svrhu
analgezije.

Vazan je i nacin primjene lijeka. Uvijek se bira
put unosa lijeka koji ¢e izazvati najmanju traumu, a
to je peroralni put primjene lijeka.

Supkutani put davanja takoder je dozvoljen, ali
tek kada pacijent dobije nadomjesnu terapiju nedo-
statnog ¢imbenika zgruSavanja.

Intravenski put primjene analgetika moguc je, ali
potrebno je koristiti tanke igle koje prilikom inserci-
je ostavljaju minimalnu traumu. Idealno je analgetik
intravenskim putem primijeniti u istom aktu kada se
primjenjuje 1 sam nedostatni ¢imbenika zgrusavanja
krvi. Nakon primjene lijekova iglu treba obvezno
izvaditi kako ne bi trajno ostetila venu. Kod obolje-
lih od hemofilije nije preporucljivo postavljati intra-
venske kanile jer one dodatno ostecuju vene. Cim-
benici zgruSavanja kod krvarenja u zglob ili misi¢
najcesce se primjenjuju jedan do dva puta dnevno i
za njihovu aplikaciju potrebno je koristiti tzv. “baby
sisteme”. Ako je potrebna visekratna nadoknada ne-
dostatnog ¢imbenika i dodatni lijekovi kao i infuzija
postavlja se intravenska kanila Cuvajué¢i vene koje
pacijent koristi za primjenu kucne terapije.

Intramuskularna primjena analgetika i lijekova
opc¢enito je kontraindicirana u osoba s hemofilijom.
Ovim nacinom primjene lijeka oStecuje se miSi¢ 1
nastaju velika krvarenja koja za posljedicu mogu
imati trajno oStecenje funkcije misi¢a u koji je li-
jek dan. Za lijeCenje hematoma nastalog primjenom
lijeka intramuskularno potrebna je hospitalizacija
bolesnika §to poskupljuje i produzava lijecenje te
znatno narusava kvalitetu Zivota.

|
1

Slika 1. Komplikacija intramuskularne injekcije.

Nezaobilazna uloga medicinske sestre je u edu-
kaciji bolesnika za samostalnu intravensku primjenu
lijeka. Od 1996. godine oboljeli od hemofilije imaju
sluzbeno odobrenje za primjenu lijeka u kuénim
uvjetima. Prema procjeni hematologa svaki oboljeli
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od hemofilije koji je u programu kuéne terapije do-
biva preporuku za mjesecnu dozu lijeka, odobrava
lije¢nicko povjerenstvo ustanove, kao i HZZO. Is-
poruka lijeka se vrsi u najblizu ljekarnu po mjestu
stanovanja, a prema izboru bolesnika. Pacijent sa-
mostalno aplicira lijek u kuénim uvjetima. Veliku
pozornost treba posvetiti edukaciji bolesnika i nji-
hovih obitelji. Osim same aplikacije lijeka bolesnika
mora znati kada je trenutak za primjenu lijeka, kako
se ¢uva lijek, priprema lijeka postujuci asepticne uv-
jete u kuéi i pravilno zbrinjava otpad.

Edukacija bolesnika i obitelji vrsi se u centrima
za hemofiliji gdje se oboljeli od hemofilije lijeci.
Drustvo hemofili¢ara Hrvatske svake godine orga-
nizira ljetni kamp koji za cilj ima edukaciju bole-
snika 1 njihovih obitelji. U cetiri dana koliko traje
kamp provode se brojne edukacije, radionice za in-
travensku primjenu ¢imbenika zgrusavanja, preda-
vanja koja drze razliciti strucnjaci, npr hematolozi,
psiholozi, stomatolozi, internisti i drugi.

Sveobuhvatna sestrinska skrb bolesnika s hemo-
filijom je vrlo zahtjevan i dugotrajan proces kroz
koji se provode razliCite intervencije, a sve u svr-
hu smanjenja komplikacija krvarenja i poboljSanja
kvalitete Zivota oboljelih od ove rijetke i jos uvijek
neizljecive bolesti.

Kroz nas$ sustav edukacije bolesnika i do sada je
prosao velik broj bolesnika i njihovih obitelji. Pra-
vo je bogatstvo to Sto danas sve veci broj bolesnika
nema trajna oStecenja zglobova 1 miSi¢a 1 postaju
radno sposobna populacija koji viSe nisu niti etiketi-
rani kao visokorizi¢na skupina za prijenos zaraznih
bolesti.
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Jedna od vaznih zadaca Hrvatske kooperativne
grupe za hematoloske bolesti KROHEM je znanstve-
na publikacija. Razlog stvaranja i okupljanja hrvat-
skih hematologa unutar kooperativne grupe imao je
za cilj ne samo podi¢i razinu kvalitete stru¢nog rada
definiranjem klinickih smjernica, ve¢ organizirati
klinicka istrazivanja ponajprije udruzivanjem vise
hrvatskih centara. Rezultate takvih istrazivanja tre-
balo je Sto prije objaviti u stru¢nim ¢asopisima i tako
pokazati trend dijagnostike i lijecenja hematoloskih
bolesti u Hrvatskoj. Treba naglasiti da hematoloski
centri ne mogu samostalno provoditi takvu vrst kli-
nickih studija (nedovoljan broj bolesnika, nedostatna

dijagnosticka i klinicka logistika itd.), Sto je nedavna
proslost i te kako potvrdila. Vodeci hrvatski centri 1
njihovi hematolozi kao dio medunarodnih skupina
(skupina za leukemiju i limfome EORTC-a, tran-
splantaciju (EBMT), hemofiliju 1 kroni¢ni GvHD)
aktivno su sudjelovali u objavljivanju niza radova u
svjetski priznatim ¢asopisima. Stoga je jedan od pri-
oriteta KROHEM-a bio, kako organizirati i provoditi
prospektivne (retrospektivne) klinicke studije 1 nji-
hove rezultate publicirati u prestiznim casopisima.
Ne umanjujuéi vrijednost klinickih prikaza, ovakve
studije imaju posebnu tezinu jer jasno ukazuju na
trenutnu razinu klinicke skrbi hrvatske hematologi-
je, pokazuju naSe slabosti 1/ili dobre strane u uspo-
redbi s hematoloskom praksom kako u razvijenim
zemljama, tako 1 u zemljama u tranziciji.

Tablica 1. Broj radova publiciranih u razdoblju 2010-1014.

CcC Radovi
Autori (N) = = Ostali indeksi . a O‘them& Ukupno
15 58 19 34 84 27 111
Broj radova/autor Autori s > 10 radova Radﬁé'ovﬁzEaﬁ' uz
ukupno CcC
5 1
15 7 5

* Hem — hematolo$ki radovi
& Nehem — nehematoloski radovi

Za pretpostaviti je da znanstvene publikacije vode-
¢ih hrvatskih hematologa, ponajprije voditelja radnih
skupina KROHEM-a, mogu ukazati na trend aktiv-
nosti objavljivanja znanstvenih radova u hematologiji,
te mogu biti pokazatelj utjecaja kooperativne grupe za
hematologiju na znanstvenu publicisticku aktivnost u
hematologiji. Za ovo vrlo kratko priopcéenje odabra-
no je 15 autora i njihova znanstvena produkcija od
01.01.2010 do 1.06.2014. (Tablica 1.). Temeljem NCBI
baze podataka (PUBMED), vidljivo je da su vodeci
hrvatski hematolozi objavili ukupno 111 radova, od
toga oko 60% u CC Casopisima §to je viSe nego za-
dovoljavajuce. No vecina objavljenih radova je u ¢a-
sopisima s [F <2 (npr. Coll Antropol.), a tek njih 19 u
Casopisima prepoznatljive medunarodne hematolos-
ke kvalitete. Oko 25% objavljenih radova navedenih
autora nije povezano s hematologijom. U prosjeku
vodec¢i hrvatski hematolozi objavili su oko 7 radova
odnosno 5 radova indeksiranih u CC-u, u navedenom
razdoblju, tj. nesto viSe od jednog rada godisnje. Tek
njih petorica publiciralo je vise od 10 radova.

Treba naglasiti da se u samo jednom radu navodi
KROHEM, §to jasno pokazuje, ako se izuzme Bilten,
da ne postoji publicisticka aktivnost KROHEM-a.

Nije mogucée podrobnije analizirati trenutnu
znanstvenu produkciju hrvatske hematologije, jer
prikazani podaci za to nisu dostatni. No trend na-
vedenih pokazatelja jasno ukazuje da znanstvena
produkcija ne zadovoljava. Stoga je potrebno s jedne
strane naciniti dublju analizu 1 pokusati predloziti
kako 1 na koji nacin djelovati. Bilten KROHEM-a
je iznimno vrijedna aktivnost, ali ne moze zamije-
niti publiciranje radova u priznatim hematoloSkim
Casopisima. Smatram da KROHEM treba potaknu-
ti konkretne prijedloge kako u narednom razdoblju
poboljsati znanstvenu publicisticku produkciju.
Publikacija samo jednog rada koja se povezuje s
Kooperativnom grupom (Lijec Vjesn. 2010; 132(11-
12):333-9.), jasno potvrduje da smo u ovom podrucju
jos daleko od zadovoljavajuceg pristupa. Objavljiva-
nje znanstvenih radova KROHEM-a namece se kao
jedan od neposrednih buducih prioriteta.

46

Bilten KROHEMA — Vol. 7, br. 1



Osnivacki sastanak Limfomske radne skupine Europskog hematoloskog drustva

Osnivacki sastanak Limfomske radne skupine
Europskog hematoloskog drustva

Dana 7.4.2014. je u Amsterdamu odrZan osni-
vacki sastanak Limfomske radne skupine Europ-
skog hematoloskog drustva (EHA). Na sastanku je
sudjelovalo 27 vrhunskih europskih stru¢njaka za
lije¢enje limfoma (Slika 1.). Ciljevi novoosnovane
posebne radne skupine, koja ¢e biti neovisna o far-
maceutskim tvrtkama, su:

1. Unutar EHA-e stvoriti jaku skupinu koja ¢e
moci predstavljati 1 lobirati za interese zdravstvenih
djelatnika i bolesnika kako tijela uprave (EMA, EU)
tako i farmaceutsku industriju, npr. u pogledu do-
stupnosti novih lijekova, pravila o klinickim istra-
Zivanjima itd.

2. Stvoriti platformu za istraZivanja koja ce
omoguciti:

- razmjenu podataka o klini¢kim istraziva-
njima radi bolje koordinacije istrazivackih grupa;

- provodenje opservacijskih studija u rijetkih
vrsta limfoma;

- metaanalize ili retrospektivne analize na
temelju ve¢ postojecih podataka, npr. prognostickih
¢imbenika, bioloSkih biljega ili kasnih nuspojava
lijecenja;

- davanje preporuka, npr. za izvodenje i inter-
pretaciju nalaza pozitronske emisijske tomografije.
3. Identificiranje skupina bolesnika koji su najza-
nemareniji u istrazivanjima sponzoriranim od far-
macuetskih tvrtki (npr. oni s primarno refraktornim
limfomima, stari ili bolesnici loSeg opcéeg stanja) i
usredotoCavanje napora na te skupine.

Radna skupina planira unutar EHA-ine otvoriti
vlastitu mreZu stranicu na kojoj ¢e se nalaziti poda-
ci o aktivnostima razli¢itih skupina za istrazivanje
limfoma s poveznicama na njihove mrezne stranice
te forum za istrazivace na kojem ¢e se moci pred-
lagati nova istrazivanja i prijavljivati zainteresirani
za suradnju kao i1 razmjenjivati savjeti o neuobica-
jenim 1 teskim slucajevima. Struktura skupine ¢e
biti neformalna, bez potrebe ispunjavanja posebnih
zahtjeva za Clanstvo. Na sastanku je izabran uprav-
ni odbor u koji su usli Massimo Federico iz Italije,
John Radford iz Velike Britanije, Martin Dreyling iz
Njemacke, Marie Jose Kersten iz Nizozemske i Igor
Aurer iz Hrvatske. Izbor prof. dr. Aurera u ovo tijelo
predstavlja veliko priznanje hrvatskoj medicini, po-
sebice hematologiji.
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Kalendar predstojecih
hematoloskih skupova

Priredila: Vlatka PeriSa, dr. med.

* Hematoloski vikend 2015 - Sastanak Kooperativne skupine za multipli mijelom i
Janssen u hematologiji: Novi terapijski pristupi u MM, MCL, CLL
od 16.04. do 18.04.2015. u Hrvatskoj (Porec)

e European Focus on Myeloproliferative Neoplasms and Myelodysplastic Syndromes
od 24.04. do 26.04.2015. u Hrvatskoj (Zagreb)

* Proljetni sastanak KROHEMA 2015 od 07.05 do 09.05.2015. u Hrvatskoj (Plitvice)

* International Conference on The Tumour Microenvironment in the Haematological
Malignancies and its Therapeutic Targeting od 07.05. do 09.05.2015. u Portugalu (Lisabon)

*  EHA-SWG Scientific Meeting Aging and Hematology: the next question...
od 08.05. do 09.05.2015. u Porugalu (Lisabon)

* 19th Training Course on Haemopoietic Stem Cell Transplantation
od 21.05 do 23.05.2015. u Spanjolskoj (Malaga)

* 2. Simpozij ,,cGVHD and late complications after stem cell transplantation*
29.05.2015. u Hrvatskoj (Zagreb)

* 20™ Congress of the European Hematology Association EHA
od 11.06 do 14.06.2015. u Austriji (Bec)

¢ International Conference on AML ,,Molecular and translational“- Advances in the
Biology and Treatment od 10.09 do 12.09.2015. u Madarskoj (Budimpesta)

* EHA-SWG Scientific Meeting:Integrated approach to demanding hematological
diagnosis, from MDS to leukemias od 10.09. do 12.09.2015. u Spanjolskoj (Barcelona)

* EHA-SWG Scientific Meeting: Hemostasis imbalance: Critical issues and Therapeutic
approaches od 18.09. do 20.09.2015. u Spanjolskoj (Barcelona)

* 17th Annual John Goldman Conference on Chronic Myeloid Leukemia: Biology and
Therapy od 01.10 do 04.10.2015. u Portugalu (Estoril)

*  Lymphoma & Myeloma 2015: An International Congress on Hematologic Malignancies
od 22.10 do 24.10.2015. u SAD (New York)

e 37" Hematology Tutorial on Anemia of Chronic Disease and Myelodysplastic
Syndromes od 13.11 do 14.11.2015. u Ceskoj (Prag)

e Jesenjski sastanak KROHEMA 2015 u 11. mj. 2015 u Hrvatsko;j.
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Povjerenstvo za strucno usavrsavanje
¢lanova KROHEM-a

Predsjednik: Prof. dr. sc. Damir Nemet
Tajnica: Dijana Percin

Voditelj evidencije edukacije: Robert Kufner

Clanovi:

Dubravka Carzavec
Dominik Lozi¢
Ozren Jaksic¢
Martina Mori¢ Peri¢
Delfa Radi¢ Kristo
Dubravka Serti¢

Jasminka Sin¢i¢ Petri¢evic¢

S B R I o

Toni Valkovi¢
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Pravilnik o stru¢nom usavrsavanju ¢lanova KROHEM-a

Clanak 1.

Svaki ¢lan KROHEM-a ima pravo i duznost kon-
tinuirano obnavljati 1 dopunjavati svoje medicinsko
znanje u skladu s napretkom medicinske struke i
znanosti.

Clanak 2.

Clan KROHEM-a ostvaruje pravo i obvezu iz
¢lanka 1. ovog Pravilnika putem svih oblika stru¢nog
usavrSavanja kao $to su strucni i znanstveni simpozi-
ji, kongresi, predavanja i sastanci u zemlji 1 inozem-
stvu, koriStenjem struc¢ne literature, primanjem infor-
macija putem interneta i drugih elektronskih medija
te komunikacijom s drugim stru¢njacima u zemlji 1
inozemstvu.

Clanak 3.

U slucajevima kada se strucno usavrsavanje odr-
Zava na sastancima u zemlji i inozemstvu za §to je
potrebno pokrice troskova kotizacije, putnih troskova
1 troSkova boravka izvan mjesta stanovanja, ¢lan ima
pravo zatraziti od Povjerenstva za stru¢no usavrsa-
vanje KROHEM-a (u nastavku teksta: Povjerenstvo)
pokri¢e troskova stru¢nog usavrSavanja iz sredstava
Fonda za stru¢no usavrsavanje KROHEM-a.

Clanak 4.

Zahtjev za pokrice troSkova stru¢nog usavrSava-
nja, ¢lan upucuje Povjerenstvu na propisanom obras-
cu, navodeci svoje podatke o statusu u KROHEM-u,
podatke o stru¢énom/znanstvenom sastanku na kojem
zeli sudjelovati navode¢i naziv i sadrzaj sastanka, vri-
jeme 1 mjesto odrzavanja, broj dana boravka te svoju
ulogu u sastanku (sluSatelja ili aktivnog sudionika).

Clanak 5.
Clan mora podnijeti zahtjev Povjerenstvu najka-
snije dva mjeseca prije sastanka na koji se zahtjev
odnosi.

Clanak 6.
Povjerenstvo razmatra zahtjev ¢lana i na temelju
prilozene dokumentacije i podataka o sadrzaju struc-
nog usavrsavanja odobrava ili ne odobrava pokrice

troSkova stru¢nog usavrsavanja iz Fonda za stru¢no
usavrsavanje KROHEM-a.

Clanak 7.
Povjerenstvo ¢e obavijestiti ¢lana o svojoj odluci
na za to propisanom obrascu.

Clanak 8.

Nakon sto ¢lan KROHEM-a dobije odobrenje po-
kric¢a troSkova za strucno usavrSavanje od Povjeren-
stva, ugovorit ¢e organizaciju svog stru¢nog usavr-
Savanja u zemlji ili inozemstvu s ovlastenom putnic-
kom agencijom.

Clanak 9.

Po izvrSenom putovanju ¢lan mora podnijeti pi-
sano izvjeS¢e Povjerenstvu o svom sudjelovanju i
stru¢nom usavr$avanju na stru¢nom/znanstvenom
sastanku u roku od 15 (petnaest) dana. Izvjesce se
podnosi na propisanom obrascu s podacima o imenu
1 sadrzaju sastanka i ulozi koju je ¢lan imao na sa-
stanku (slusatelj ili aktivni sudionik). Izvjesce se Salje
postom, faksom ili elektronskom poStom na adresu
Uprave KROHEM-a.

Clanak 10.

Nakon obavljenog putovanja, putnicka agencija
koja je ¢lanu organizirala putovanje podnosi ra¢un
KROHEM-u s iznosom kotizacije, putnih troSkova
1 troSkova smjestaja u mjestu stru¢nog usavrsavanja.

Clanak 11.

Po primljenom vjerodostojnom rac¢unu putnicke
agencije, KROHEM ¢e iz Fonda za stru¢no usavrsa-
vanje podmiriti troskove stru¢nog usavrsavanja ¢lana
za kotizaciju, putne troSkove i troSkove smjestaja u
mjestu odrzavanja stru¢nog usavrsavanja. KROHEM
neée podmirivati ¢lanu dnevnice niti druge troskove
vezane uz putovanje, osim navedenih.

Clanak 12.

Sastavni dio ovog Pravilnika su: Obrazac zahtjeva
za podmirenje troSkova stru¢nog usavrSavanja, Obra-
zac odobrenja za podmirenje troskova strucnog usa-
vrSavanja i Obrazac izvjes¢a o provedenom stru¢nom
usavrSavanju ¢lana KROHEM-a.

Clanak 13.
Ovaj Pravilnik je donesen na sjednici Upravnog

odbora KROHEM-a dana 14. studenog 2014.
Clanak 14.
Pravilnik stupa na snagu danom donoSenja.
U Zagrebu, 14. studenog 2014.

Predsjednik KROHEM-a:
Prof. dr. sc. Damir Nemet
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Zahtjev za podmirenje troskova Stru¢nog usavrsavanja ¢lana KROHEM-a

KROHEM

ZAHTJEV ZA PODMIRENJE TROSKOVA
STRUCNOG USAVRSAVANJA CLANA KROHEM-a

Datum: ..o,

PODNOSITELJ ZAHTJEVA:
IME 1 PrEZIME: ..o
Ustanova zaposIenja: ...

AAIESA: ..o
Status u ustanovi — specijalist, specijalizant
Status ¢lana:
a. redoviti
b. izvanredni

Povjerenstvu za stru¢no usavrsavanje KROHEM-a

Postovani,

Molim da mi se iz Fonda za stru¢no usavrdavanje KROHEM-a odobre trodkovi sudjelovanja na

........................................................................................................................... (naziv sastanka)
koji se odrzava (termin) od ..........cccceeeennnn.. dO e 0 RO (navesti mjesto)
Tro8kovi uklju€uju kotizaciju, putne troSkove i troSkove smjestaja u hotelu za ........... (broj dana).

Na sastanku sudjelujem kao:
a. slusatelj
b. aktivho kao pozvani predavac¢
c. aktivho s radom/posterom

S postovanjem,

(potpis)
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Izvjesce clana KROHEM-a o provedenom struénom usavr$avanju

KROHEM

IZVJESCE CLANA KROHEM-A O PROVEDENOM STRUCNOM USAVRSAVANJU

IME i PrEZIME: ..o

Adresa ZapoSIENJa: ...

Naziv sastanka, vrijeme odrzavanja, sadrzaj sastanka:

Sudjelovao na sastanku od ..o, dO i,
u svojstvu:

a. slusatelj
b. aktivno s predavanjem
C. aktivno s posterom/prezentacijom, sazetkom rada

Putovanije je organizirala putni€ka agencCija ...

Potpis ¢lana:
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