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1. Aurer

Uvodnik

Uvodnik

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

Nakon 12 godina postojanja (i vise ako ubroji-
mo one kad se zvao NASH) KROHEM je dobio 3.
predsjednika.

Prof. dr. Damir Nemet je u svom mandatu fi-
nancijski i organizacijski stabilizirao udrugu, ¢ime
je osigurao njenu buduénost. Osnovao je Zakladu
KROHEM-a koja ¢e, uvjeren sam, olakSati mladim
kolegama bavljenje znanosc¢u 1 istrazivanjima. Mo-
dificirao je raspored dogadanja na naSim sastanci-
ma, ostavljaju¢i malo viSe vremena za upoznavanje
ljepota hrvatskih krajeva $to je ponekad znalo uzne-
miriti sponzore, ali uvjeren sam, doprinijelo da mi,
¢lanovi KROHEM-a, s viSe zadovoljstva sudjeluje-
mo na sastancima.

Velika mi je Cast Sto ste mi ukazali povjerenje
da nastavim putem kojim su naSu udrugu poveli
prof. dr. Boris Labar 1 prof. dr. Damir Nemet. Na-
dam se da ¢u to povjerenje opravdati. Ne smijemo
smetnuti s uma da je KROHEM osnovan po uzoru
na uspjesne kooperativne skupine iz drugih zemalja
prvenstveno kako bi omogucio provodenje klinic¢-
kih 1 drugih istrazivanja u hematologiji. Temelj za
ispunjavanje tog cilja su aktivnosti radnih skupina.
Stoga se nadam da ¢emo na proljetnom sastanku
usvojiti promjene statuta po kojima ¢e njihovi vo-
ditelji postati ¢lanovi upravnog odbora i tako 1 for-
malno preuzeti upravljanje udrugom. Ovo proljece
¢emo sastanak zapoceti odvojenim sastancima rad-
nih skupina, olakSavaju¢i tako slobodniju raspravu
1 razmjenu ideja, planova 1 programa istrazivanja.
Ako se to pokaze korisnim, nastavit ¢emo s time 1
na sljede¢im sastancima. Vecina ¢lanova je podrza-

la organizaciju redovitih sastanaka KROHEM-a dva

puta godisnje osim kad se bude odrzavao kongres
Hrvatskog drustva za hematologiju (HDH) pa ¢emo
s time nastaviti. Mnogi su medutim imali primjedbe
na previse satelitskih simpozija. Pokusat ¢emo ih re-
ducirati, no oni su za sada vazan izvor prihoda i far-
maceutske tvrtke su jako zainteresirane za njih, pa
¢emo pokusati naci zlatnu sredinu i1 prvenstveno ih
dogovarati za prikaze novih lijekova ili indikacija.
Jedna od ne tako uspjesnih aktivnosti KROHEM-a
su nasi registri. Kvaliteta podataka ne zadovoljava.
Obzirom da podaci iz stvarnog Zivota postaju sve
vazniji, kako zdravstvenoj administraciji i osigura-
vateljima, tako 1 farmaceutskim tvrtkama, moramo
na tome poraditi. Dosadas$nji nacini upisivanja po-
dataka se nisu pokazali optimalnim i mozda je doslo
vrijeme da pronademo drugacije, efikasnije rjeSenje.
O tome ¢emo razgovarati na ovogodisnjoj skupstini.
Naposlijetku, obzirom da se HDH etablirao te da su
skoro svi hematolozi ¢lanovi 1 tog drustva i KRO-
HEM-a, mislim da KROHEM i HDH moraju blisko
suradivati. U tom duhu ¢e, kao Sto se na kongresu
HDH-a prosle jeseni odrzao sastanak KROHEM-a,
strucni program ovog proljetnog sastanka biti orga-
niziran u suradnji s HDH-om.

Dragi ¢lanovi KROHEM-a, pred nama je uzbud-
ljivo vrijeme s puno novih moguénosti. Da bismo ih
mogli ostvariti, trebamo se potruditi svi zajedno. Ni
predsjednik niti voditelji radnih skupina to ne mogu
sami. S veseljem oc¢ekujemo vase nove ideje, prijed-
loge 1 aktivnosti, kako bismo unaprijedili hrvatsku 1
svjetsku hematologiju, na korist svima, a prvenstve-

no nasim bolesnicima!

Vas predsjednik KROHEM-a,
Prof. dr. Igor Aurer
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D. Nemet

Zaklada Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti — karika koja je nedostajala

Zaklada Hrvatske kooperativne grupe za hematoloSke bolesti
— karika koja je nedostajala

Prof. dr. sc. Damir Nemet

X X ZAKLADA

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE

X X

Hrvatska kooperativna grupa za hematoloske bo-
lesti KROHEM je u lipnju 2017. osnovala Zakladu
pod nazivom Zaklada Hrvatske kooperativne gru-
pe za hematoloske bolesti, skraceno Zaklada KRO-
HEM-a. Svrha djelovanja Zaklade je unaprjedenje
hrvatske hematologije kroz obrazovanje lije¢nika 1
drugih stru¢njaka koji djeluju u podrucju dijagnostike
1 lijecenja hematoloskih bolesti, poticanje temeljnih 1
klinickih istrazivanja te njegovanje izvrsnosti u struc-
nom i znanstvenom radu u podruc¢ju hematologije.

Koji su ciljevi Zaklade KROHEM-a?

Zaklada je neovisna, neprofitna organizacija ¢iji
su ciljevi pruzanje financijske, stru¢ne i svake druge
pomoci lije¢nicima specijalizantima 1 specijalistima
internisticke 1 pedijatrijske hematologije, internisti-
ma koji se bave hematologijom te svim djelatnicima
visoke stru¢ne spreme koji se bave dijagnostikom
1 lijeCenjem hematoloskih bolesti, u vidu plac¢anja
Skolarina za poslijediplomske studije kao i za svaki
drugi oblik poslijediplomskog usavrsavanja i cjelo-
zivotnog ucenja u podrucju hematologije u Republi-
ci Hrvatskoj 1 u inozemstvu. Osim poticanja eduka-
cije Zaklada pruza financijsku i svu drugu podrsku
za realizaciju znanstvenih 1 stru¢nih istrazivanja u
podruc¢ju hematologije te potice izvrsnost nagradi-
vanjem najboljih znanstvenih i stru¢nih radova i po-
stignuca iz podrucja hematologije.

Sto Zaklada znadi za hrvatsku hematologiju?
Osnivanjem Zaklade KROHEM-a hrvatska he-
matologija je zaokruzila svoj organizacijski okvir
koji se sastoji od Hrvatskog hematoloSkog drustva
Hrvatskog lijecnickog zbora koje je temeljni oblik
strukovne organizacije 1 u pravnom smislu pred-
stavnik hrvatske hematologije prema vlastima, za-
tim Kooperativne grupe KROHEM koja je glavno
operativno tijelo hematoloske struke i znanosti u
Hrvatskoj te konacno Zaklade koja je promotor edu-
kacije, stru¢nih i znanstvenih istrazivanja te potica-

ZA HEMATOLOSKE BOLESTI

KROHEM

telj izvrsnosti u hrvatskoj hematologiji. Kako bi hr-
vatska hematologija napredovala i dostigla svjetske
standarde na cijelom teritoriju Hrvatske potrebno
je da svaka od ovih komponenti u svojim okvirima
djeluje na najbolji moguci nacin.

Moto djelovanja Zaklade je obrazovanje, znanost,
poticanje izvrsnosti i humanost kao vizija moderne 1
uspjesne medicine.

Tko upravlja Zakladom?

Zakladna tijela su Upravitelj Zaklade, Upravno
vije¢e 1 Nadzorni odbor. Upravitelj Zaklade je prof.
dr. sc. Damir Nemet, a Upravno vije¢e i Nadzorni
odbor ¢ine najistaknutiji strucnjaci u podrucju hema-
tologije u Republici Hrvatskoj. Upravno vijece Cine:
— Prof. dr. sc. Igor Aurer, Klinicki bolnicki centar

Zagreb
— Prof. dr. sc. Petar Gacina, Klini¢ki bolnicki

centar Sestre milosrdnice
— Prim. dr. Marinka Jaki¢ Bubalo,

Klinicki bolnicki centar Split
— Prof. dr. sc. Branimir Jaksi¢, Klini¢ka bolnica

Merkur, u mirovini
— Prof. dr. sc. emer. Boris Labar, Klini¢ki bolnicki

centar Zagreb, u mirovini
— Prof. dr. sc. Mirando Mrsi¢, saborski zastupnik,

Zagreb
— Prof. dr. sc. Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢,

Klini¢ka bolnica Merkur
— Prof. dr. sc. Vlatko Pejsa,

Klini¢ka bolnica Dubrava
— Prim. dr. Jasminka Sin¢i¢ Petric¢evic,

Klinicki bolnicki centar Osijek
— Prof. dr. sc. Toni Valkovi¢,

Klinicki bolnicki centar Rijeka

Nadzorni odbor ¢ine:
— Prof. dr. sc. Ernest Bili¢, Klini¢ki bolnicki centar
Zagreb

Bilten Krohema — Vol. 10, br. 1
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— Prim. dr. Bozena Coha, Opca bolnica
Dr. Josip Bencevi¢, Slavonski Brod

— Prof. dr. sc. Slavko Gasparov,
Klini¢ka bolnica Merkur

Kako Zaklada osigurava sredstva za ispunjenje
svoje svrhe i ciljeva?

Sredstva Zaklade prikupljaju se redovitim go-
diSnjim uplatama Zakladnika tj. KROHEM-a, do-
nacijama fizickih i pravnih osoba te ¢lanova-podu-
piratelja Zaklade, djelatnostima Zaklade, prilozima
domacih 1 stranih fizickih i1 pravnih osoba kao i na
ostale naCine propisane zakonom.

Kako Zaklada provodi dodjelu sredstava?
Zaklada raspisuje javni natjecaj za dodjelu sred-
stava. Povjerenstvo imenovano od strane Upravnog
vije¢a Zaklade odlucuje o dodjeli sredstava prema
Pravilniku o kriterijima i postupku dodjele sredstava.

Zaklada je dodijelila prve stipendije za
doktorske studije za akademsku godinu
2017./2018.

Zaklada je na pocetku svog djelovanja ve¢ dodi-
jelila Cetiri stipendije za Skolarine doktorskih studi-
ja studentima doktorskih studija na medicinskim 1
srodnim fakultetima u Republici Hrvatskoj:

— Ivani Horvat, Ogrizovi¢eva 13, 10000 Zagreb
— Idi Hude, Franje Tudmana 27,

10431, Sveta Nedelja
— Marinu Medugorcu, Horvac¢anska 39,

10000 Zagreb
— Zrinku Saleku, Kneza Trpimira 43,

10432 Bregana

U tijeku je raspisivanje natjecaja za dodjelu sred-
stava za strucna i znanstvena istrazivanja te natjecaj
za godi$nju nagradu za najbolja postignu¢a u hema-
tologiji. Na proljetnom sastanku KROHEM-a bit ¢e
dodijeljene nagrade za najbolja postignuca u hrvat-
skoj hematologiji u 2017. godini.

Z.asto treba biti podupiratelj Zaklade?
Podupiratelj Zaklade omogucava ostvarivanje cilje-
va Zaklade, poticanje obrazovanja lije¢nika i drugih
struc¢njaka koji djeluju u podrucju dijagnostike 1 lije-
¢enja hematoloskih bolesti, primjenu novih terapijskih
pristupa 1 lijekova, pomo¢ u provodenju bazicnih i kli-
nickih istraZivanja te poticanje izvrsnosti kroz nagra-
divanje najuspjesnijih, a sve s krajnjim ciljem unaprje-
denja hrvatske medicine 1 dobrobiti nasih bolesnika.

Kako donirati i postati ¢lan-podupiratelj
Zaklade?

Zakladi mogu donirati sredstva i pristupiti kao ¢la-
novi podupiratelji fizicke i pravne osobe. Clanovi po-
dupiratelji Zaklade financijskim sredstvima i na druge
nacine doprinose ostvarivanju ciljeva i svrhe Zaklade.
Clan podupiratelj pomaze djelatnost Zaklade godis-
njom uplatom sredstava (Clanarine) prema vlastitim
mogucnostima ali u pravilu ne manje od 500 eura u
kunskoj protuvrijednosti za pravne osobe odnosno 30
eura u kunskoj protuvrijednosti za fizicke osobe.

Zaklada svakom ¢lanu podupiratelju i donatoru
dodjeljuje prigodnu zahvalnicu.

SVI CLANOVI KROHEM-A UCLANITE
SE U ZAKLADU I POSTANITE
PODUPIRATELJ ZAKLADE!

Kako bismo ostvarili ciljeve Zaklade pozivamo
sve ¢lanove KROHEM-a da se uclane te financijski
1 na sve druge nacine, sudjelovanjem u aktivnostima
Zaklade kao 1 promoviranjem Zaklade i sakuplja-
njem donacija, pomognu rad Zaklade jer time po-
mazu napredak hrvatske hematologije, a direktno ili
indirektno 1 svoj osobni napredak.

Sve informacije o Zakladi, Statut te Pravilnik o
kriterijima i na¢inu dodjele sredstava, nalazi se na
web stranici Zaklade www.zaklada-krohem.hr

X ZAKLADA

|
:' ' | o HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE I :

. ZA HEMATOLDQKE BOLESTI
X KROHEM

...
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Hrvatske smjernice za dijagnostiku i lijeCenje primarne imune
trombocitopenije u odraslih*

Silva Zupan¢i¢ Salek!, DraZen Pulani¢!, Slobodanka Ostoji¢-Kolonié2, Vlatko Pej$a®, Toni Valkovié?,
Damir Nemet'

! Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za nasljedne i stecene bolesti hemostaze, Zavod

za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu, Medicinski fakultet Osijek Sveuciliste J.J. Strossmayer u Osijeku

2 Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicka bolnica Merkur, Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu

3 Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicka bolnica Dubrava, Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu

* Zavod za hematologiju, reumatologiju i klinicku imunologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki
centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci

Adresa autora za kontaktiranje:

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

Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za nasljedne i stecene bolesti hemostaze
Odjel za hemostazu i trombozu, te benigne bolesti krvotvornog sustava

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

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Medicinski fakultet Osijek Sveuciliste J.J. Strossmayer u Osijeku

Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

E-posta: silva.zupancic-salek(@zg.t-com.hr

SaZetak

Radna skupina za bolesti hemostaze i tromboze Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti
(KROHEM), Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za nasljedne i1 steCene bolesti
hemostaze, te Hrvatsko hematoloSko drustvo Hrvatskog lije¢nickog zbora izradili su hrvatske smjernice
za dijagnostiku i lije¢enje odraslih bolesnika s primarnom imunom trombocitopenijom (ITP). Detaljnim
klinickim 1 laboratorijskim pregledom treba iskljuciti niz ¢estih uzroka sekundarne trombocitopenije. Pred-
laze se individualizirani pristup lijecenju, gdje se odluka o pocetku aktivnog lijecenja temelji na ozbiljnosti
iriziku krvarenja, broju trombocita, zivotnom stilu, starosti bolesnika i komorbiditetima. Prva linija terapije
ITP su kortikosteroidi, s ili bez primjene intravenskih imunoglobulina. U drugoj terapijskoj liniji predlaze
se splenektomija ili lijecenje agonistima trombopoetinskih receptora. Kod splenektomiranih bolesnika s
relapsom ITP, preporucuje se lijeCenje agonistima trombopoetinskih receptora. Alternativno se sugerira
mogucnost primjene rituksimaba i drugih imunosupresiva u drugoj ili kasnijoj terapijskoj liniji.

Kljuéne rijeci: imuna trombocitopenija, dijagnoza, lijecenje, smjernice, Hrvatska.

Uvod

Primarna imuna trombocitopenija (ITP) je stece-
ni autoimunosni poremecaj koji dovodi do izolira-
nog smanjenja broja trombocita ispod 100x10°/L u
perifernoj krvi, uz izostanak uzro¢nog ili osnovnog
stanja koje je moglo dovesti do trombocitopenije.!
Imuna trombocitopenija zahvaca sve dobne i etnicke
skupine. U odraslih oboljelih od ITP omjer Zena pre-

ma muskarcima je 1,2—-1,9.2* Incidencija ITP raste
s dobi i najveca je u osoba starijih od 60 godina.**?
U Europi je procijenjena incidencija ITP u odraslih
od 1 do 3,2 na 100 000 osoba,*** dok podaci za Hr-
vatsku nisu poznati. Posljednjih godina se u svjet-
skoj literaturi postigla standardizacija terminologije
ITP-a. Zadrzan je akronim ITP, no on vise ne znaci

* Rad je objavljen u Lijecnickom vjesniku (Lijec Vjesn. 2017;139:192-8.) te ga prenosimo uz odobrenje glavnog urednika

Lijecnickog vjesnika.
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»idiopatska trombocitopeni¢na purpura®, ve¢ ,,imu-
na trombocitopenija®“, jer znacajan udio bolesnika
nema purpuru.! Takoder, kako bi se uzela u obzir
varijabilnost normalnih razina trombocita razlicitih
populacija i kako bi se izbjegla kriva dijagnoza, za
dijagnozu ITP je potrebna razina trombocita ispod
100x10%/L u perifernoj krvi. Imuna trombocitope-
nija se dijeli prema trajanju bolesti na: a) akutnu
(novodijagnosticiranu) ITP u trajanju do tri mjeseca
nakon postavljanja dijagnoze, b) perzistentnu ITP
koja traje od tri do dvanaest mjeseci nakon postav-
ljanja dijagnoze, i ¢) kroni¢nu ITP koja traje dulje od
12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze."

Radna skupina za bolesti hemostaze i tromboze
Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti
(KROHEM) i Referentni centar Ministarstva zdrav-
stva Republike Hrvatske za nasljedne i steCene bo-
lesti hemostaze, zajedno s Hrvatskim hematoloskim
drusStvom Hrvatskog lije¢nickog zbora, nakon ana-
lize objavljenih radova izradili su hrvatske smjer-
nice za dijagnostiku i lijeCenje odraslih bolesnika s
primarnom ITP. U izradi ovih smjernica sudjelovali
su hematolozi iskusni u radu s odraslim bolesnicima
koji boluju od ITP. Snaga preporuke i razina doka-
za temeljila se na GRADE sustavu (engl. Grading
of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation group) medunarodne ekspertne skupine
za donoSenje smjernica utemeljene na dokazima.®’
Preporuke koje se snazno preporucuju oznacene su
brojem 1 i1 terminom ,,preporucuju se*, dok su one
s malom snagom dokaza oznacene brojem 2 i ter-
minom ,,predlaze se“. Nakon navedenog broja koji
oznacava snagu preporuke slijedi slovo koje ozna-
¢ava razinu dokaza: A — visoka razina dokaza, B
— srednja razina dokaza, C — niska razina dokaza,
D — vrlo niska razina dokaza. Ove smjernice su na-
mijenjene primarno hematolozima ali i lijeCnicima
drugih specijalizacija koji lijeCe bolesnike s ITP,
kako bi se standardizirala dijagnostika 1 lijeCenje
ove bolesti u nasoj drzavi. Izrada smjernica nije fi-
nancijski potpognuta.

Dijagnostika primarne ITP

S obzirom na veliki broj potencijalnih uzroka
trombocitopenije, nema zlatnog standarda pri po-
stavljanju dijagnoze primarne ITP. Detaljnim ana-
mnestickim 1 klinickim pregledom treba pokusati
iskljuciti niz Cestih uzroka sekundarne tromboci-
topenije: virusne bolesti, imunodeficijencije, au-
toimunosne bolesti (osobito SLE i antifosfolipidni
sindrom), limfoproliferativne bolesti, primjenu an-
titrombocitnih i1 drugih lijekova te recentno primije-

njenih cjepiva. Tijekom pregleda bolesnika bitno je
provjeriti postoje li uz simptome krvarenja i hepa-
tosplenomegalija, limfadenopatija, ili znaci konge-
nitalnih poremecaja. U analizi hematoloskih nalaza
treba potvrditi izoliranu trombocitopeniju s razinom
trombocita < 100x10°/L, uz normalan broj leukoci-
ta i diferencijalnu krvnu sliku. Anemija je moguca
samo uz znacajna krvarenja. U obradu je svakako
potrebno ukljuciti citoloski razmaz periferne krvi,
broj retikulocita, direktni antiglobulinski test, kvan-
titativno odredivanje imunoglobulina, testiranje na
HIV, HCV, te Helicobacter pylori. Tijekom obrade
mogu se odrediti i antitrombocitna, antifosfolipidna
1 antinuklearna antitijela, hormoni Stitnjace, te PCR
na parvovirus i CMYV, iako temeljem razine dokaza
ne postoje izrazite preporuke za navedene pretrage u
obradi ITP. U perifernom razmazu krvi u bolesnika
s ITP trombociti su normalne veliCine ili veliki, dok
je morfologija eritrocita i leukocita normalna. Ana-
liza koStane srzi nije potrebna u bolesnika s tipic-
nom prezentacijom ITP, no moze biti informativna
u starijih od 60 godina, u bolesnika sa sustavnim
simptomima, u kojih postoji sumnja na hematolosku
neoplazmu te u onih u kojih se planira splenektomi-
ja.¢ Uz morfolosku analizu kosStane srzi, treba raz-
motriti 1 proto¢nu citometriju i citogenetiku.!
Nakon inicijalne dijagnosticke obrade, vazno je
ste¢i uvid u zZivotni stil bolesnika, rizike od ozljeda i
krvarenja vezane uz zanimanje i uobicajene tjelesne
aktivnosti, te procijeniti ucestalost i simptome kr-
varenja. Vazno je utvrditi komorbiditete, provjeriti
koristi li bolesnik antitrombocitne ili druge lijekove
ili pripravke.® S bolesnikom treba raspraviti i usvo-
jiti ucinkoviti 1 minimalno rizi¢an terapijski plan,
koji omogucava ostvarenje dobre kvalitete Zivota.
Asimptomatski bolesnici i oni sa samo blagim simp-
tomima krvarenja (isklju¢ivo blaza kozna krvarenja,
petehije 1 slicno) mogu se samo opservirati uz perio-
di¢nu kontrolu tijeka bolesti 1 broja trombocita, pod
uvjetom da razina trombocita ne ukazuje na znatan
rizik ozbiljnih krvarenja (stabilan broj trombocita u
simptomatskih bolesnika je ve¢i od 50x10%/L ili u
asimptomatskih ve¢i od 30x10°%/L).-¢

Prva linija terapije ITP-a

Odluka o pocetku aktivnog lijeCenja individual-
na je za svakog bolesnika i temelji se na ozbiljnosti
krvarenja, broju trombocita, riziku krvarenja, Zivot-
nom stilu, starosti bolesnika i komorbiditetima. Broj
trombocita u kojeg se uobicajeno zapocinje lijecenje
jest <30x10%/L. Medutim, kako je vec¢ istaknuto, broj
trombocita nikako nije jedina i izolirana odrednica

6
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pocetka lijeCenja. LijeCenje se moze zapoceti uz ra-
zinu trombocita <50x10°/L, ukoliko se primjerice
radi o mladem bolesniku aktivnijeg ili rizicnijeg
zivotnog stila, sportasu, fizickom radniku, ili pak
simptomatskom bolesniku s niz komorbiditeta. Pre-
ferencije bolesnika, dostizanje adekvatne kvalitete
zivota 1 nuspojave lijeCenja takoder znatno utjeCu
na terapijski plan ve¢ u inicijalnoj fazi lijeCenja, a
izrazito su bitne ukoliko se lije¢enje ITP nastavlja
kroz vise mjeseci.>'® Treba uzeti u obzir i udio od
oko 10% bolesnika s ITP u kojih se bolest spontano
povlaci i bez terapije.’

Kortikosteroidi s ili bez intravenskih imuno-
globulina su okosnica prve terapijske linije, uz osta-
le hitne (eng. rescue) postupke prema potrebi (1B).
Primjenjuje se nekoliko shema:

— prednizon 1 mg/kg (0,5-2,0 mg/kg) dnevno per
os tijekom 2-4 tjedna do postizanja odgovora
trombocita (Tablica 1.). Alternativno se moze
primijeniti metilprednizolon per os ili iv u
ekvivalentnim kortikosteroidnim dozama.
Nakon postizanja odgovora, doza lijeka se
postupno smanjuje. Oko 70-80% bolesnika
odgovori na lijecenje tijekom nekoliko dana do
nekoliko tjedana.!

— Umyjesto prednizona ili metilprednizolona mogu
se primijeniti visoke pulsne doze deksametazona
40 mg iv dnevno tijekom 4 dana, u 28-dnevnim
ciklusima (ili svakih 2-4 tjedna), kroz 4 ciklusa.
Iako je prikazana visoka stopa odrzanih
dugotrajnih odgovora od 60% (¢ak do 80% kod
primjene 3-6 ciklusa), nema randomizirane
usporedbe sa standardnim lijeCenjem
kortikosteroidima."!?

Nedovoljna je razina i snaga dokaza temeljem
kojih bi odredeni kortikosteroidni protokol imao
prednost u prvoj terapijskoj liniji. U odabiru pristu-
pa lijeCenju znacajnu ulogu imaju zelje bolesnika 1
lije¢nika te iskustva pojedinih centara. Medunarod-
ne smjernice predlazu dulju primjenu kortikosteroi-
da u odnosu na krac¢u (2B), temeljem studije koja je
analizirala usporedbu primjene kratkotrajne terapije
(intravenski imunoglobulini (IVIg) ili intravenski
kortikosteroidi kroz tri dana nakon ¢ega se primao
placebo od 4.-21. dana) u odnosu na dugotrajniju te-
rapiju (IVIg ili intravenski kortikosteroidi tijekom
prva tri dana nakon ¢ega su slijedili oralni kortiko-
steroidi od 4.-21. dana), u kojoj je uoceno dulje traja-
nje odgovora u skupini bolesnika lije¢enih dugotraj-
nijom terapijom.'” Unato¢ relativno brzom odgovoru
u 50% do 90% bolesnika lijecenih kortikosteroidi-

ma, u ¢ak 39% bolesnika lije¢enje kortikosteroidima
mora se prekinuti ili je potrebno smanjiti dozu zbog
razvoja nuspojava. Redukcije doze ili prekid lije-
¢enja kod bolesnika koji su odgovorili na lijecenje
karakterizira niska stopa odrzanih odgovora, stoga
su remisije nakon prekida kortikosteroidne terapije
odrzane tek u 10-30% bolesnika.'*!4-16

Intravenski imunoglobulini (IVIg) se primje-
njuju uz kortikosteroide ukoliko je potrebno brzo
povisiti broj trombocita, primjerice kod krvarenja
ili kod neodgodivog kirurskog zahvata (1B). Vise-
kratno ili periodi¢no se mogu primijeniti u bole-
snika s izostankom ili nedostatnim odgovorom na
kortikosteroide. Uz premedikaciju, IVIg se moze
primjeniti u dnevnoj dozi od 1 g/kg tjelesne tezine
jednokratno ili opetovano tijekom dva dana (svaki
dan 1 g/kg). Alternativno se IVIg moze primijeniti
u dnevnoj dozi od 0,4 g/kg tjelesne tezine tijekom
pet dana. Ocekuje se odgovor na lijecenje u oko 80%
bolesnika, vrijeme do odgovora od oko dva do cCetiri
dana, no kratko trajanje odgovora na razini nekoli-
ko dana do nekoliko tjedana. Perzistentni odgovor
na lijeCenje IVIg zabiljezen je u vrlo malog udjela
bolesnika."” Nuspojave lije¢enja ukljucuju glavo-
bolju, asepticki meningitis, prolaznu neutropeniju,
bubreznu insuficijenciju, trombozu, febrilitet, umor,
mucninu, proljev, tahikardiju i poremecaje krvnog
tlaka. Kod kontraindikacije za kortikosteroide mogu
se iznimno u odabranih bolesnika opetovano kori-
stiti 1 u monoterapiji.

Transfuzije koncentrata trombocita nuzne su
samo u hitnim slucajevima po Zivot opasnih krva-
renja. Tada nadoknada broja trombocita koncentra-
tima trombocita predstavlja jednu od kratkoro¢nih
intervencija.! U pravilu, transfuzije koncentrata
trombocita u ITP treba izbjegavati, a ako su nuzne
u vitalno ugrozavaju¢im krvarenjima, tada se kom-
biniraju s primjenom intravenskih imunoglobulina
1 kortikosteroida. Takoder se mogu koristiti tijekom
pripreme bolesnika za hitnu splenektomiju. Moguca
je 1 primjena antifibrinolitika (traneksamicne kiseli-
ne) u hitnim slu¢ajevima zivotno ugrozavajucih kr-
varenja, a u takvim situacijama se moze razmotriti
1 primjena rekombinantnog aktiviranog FVIla, uz
oprez zbog poveéanog rizika za nastanak tromboze.¢

Ostale potencijalno korisne intervencije pri-
mjenjuju se u lijeCenju bolesnika s ITP, poput regu-
liranja krvnog tlaka, prekida uzimanja lijekova koji
remete funkciju trombocita, sprjecavanja obilnih
menstruacija u zena, minimaliziranje traume, pri-
mjena antifibrinolitika, redukcije rizika tromboze u
grupi rizi¢nih bolesnika, i slicno.
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Trajanje lijeCenja kortikosteroidima i intraven-
skim imunoglobulinima te primjenjene doze ovise
o brzini oporavka trombocita i o nuspojavama lije-
¢enja. Bolesnika treba uputiti u vaznost biljeZzenja 1
prijavljivanja nuspojava, infekcija, febriliteta, u pro-
aktivno pracenje krvnog tlaka, glikemije, promjena
raspolozenja i izgleda (Cushingoidnih promjena). U
procjeni nuspojava kortikosteroida treba voditi ra-
¢una da bolesnici i hematolozi razli¢ito dozivljavaju
1 procjenjuju pojavnosti, tezinu i1 prihvatljivost nus-
pojava, pri ¢emu vecéina poznatih i ¢estih nuspojava
kortikosteroida biva rjede evidentirana ili adekvatno
stupnjevana od samih hematologa.'®! Permisivnost
prema nuspojavama kortikosteroida u bolesnika s
ITP nije opravdana s obzirom na potencijalno kura-
tivne ili vrlo u¢inkovite terapijske opcije druge tera-
pijske linije. Procjena terapijskog uspjeha prikazana
je u Tablici 1.

Tablica 1. Procjena terapijskog odgovora.*

Procjena terapijskog odgovora

Kompletan
odgovor na
lijeCenje:

trombociti > 100x10%L izmjereni u dva
navrata s razmakom od najmanje 7
dana, uz povlagenje svih simptoma
krvarenja.

trombociti > 30x10%L, uz viSe nego
dvostruki porast broja trombocita

u odnosu na inicijalne vrijednosti,
izmjereno u dva navrata s razmakom
od najmanje 7 dana, uz povlacenje
svih simptoma krvarenja. U recentijim
ispitivanjima odgovorom se smatra
postignuta razina trombocita >
50x10%L.

trombociti < 30x10%L, ili porast broja
trombocita koji ne dostize udvostrucenje
broja u odnosu na inicijalne vrijednosti,
ili pak i dalje prisutni simptomi krvarenja.
Broj trombocita mora biti izmjeren u dva
navrata, s razmakom od jedan dan ili
vise.

Odgovor na
lijeCenje:

lzostanak
odgovora
na lije€enje:

Gubitak
kompletnog
odgovora:

pad broja trombocita na < 100x10°%L
nakon postignutog kompletnog
odgovora, izmjeren u dva navrata s
razmakom od jedan dan ili viSe, i/ili
pojava krvarenja.

Gubitak
odgovora:

pad broja trombocita na < 30x10%L
nakon postignutog odgovora, ili

manji porast broja trombocita od
udvostrucenija inicijalnih vrijednosti, i/ili
pojava krvarenja. Broj trombocita mora
biti izmjeren u dva navrata s razmakom
od jedan dan ili viSe.

Trajanje
odgovora:

vrijeme proteklo od postizanja potpunog
odgovora ili odgovora do gubitka

odgovora.

Ukoliko se razina trombocita normalizirala ili
podigla na sigurnu razinu te je po zavrsenom lijeCe-
nju prvom terapijskom linijom bolesnik bez simpto-
ma krvarenja, nastavlja se pracenje bolesnika i razi-
ne trombocita. Ukoliko se nastave ili ponovno jave
simptomi bolesti te se ne postigne trajni odgovor na
prvu terapijsku liniju, treba ponovno procijeniti oz-
biljnost krvarenja, mjesto pojave i trajanje krvare-
nja. Takoder treba razmotriti postoji li promjena u
anamnezi ili fizikalnom pregledu te ostaloj obradi
koja bi upucivala na drugu dijagnozu, sekundarnu
trombocitopeniju, ili potrebu daljnje dijagnosticke
obrade.

Kortikosteroidna ovisnost definira se kao po-
treba daljnjeg ili intermitentnog lijeCenja kortikoste-
roidima kako bi se odrzala razina trombocita iznad
30x10%/L i/ili izbjeglo krvarenje.®

Gubitak terapijskog odgovora, kortikosteroidna
ovisnost te neodrzivost kortikosteroidne terapije u
duljem periodu lijeCenja oc¢ekuju se u velikog dijela
bolesnika, unato¢ visokoj stopi kratkoro¢nih odgo-
vora u prvoj terapijskoj liniji. U prolongiranom tije-
ku lijecenja, prilikom redukcije doze ili prekida lije-
¢enja u bolesnika koji prethodno postignu odgovor,
remisije su odrzane u svega 10-30% bolesnika. Kod
39% bolesnika lijecenje kortikosteroidima se mora
prekinuti ili doza reducirati zbog nuspojava.!-'!#

Individualizacija pristupa starijim bolesnicima s ITP
Kod starijih bolesnika treba voditi racuna o ko-
morbiditetima, sigurnosti lijeCenja, suradljivosti,
jednostavnosti 1 prakticnim aspektima lijeCenja
ITP. Uz procjenu relativnih i apsolutnih kontrain-
dikacija za pojedine terapijske opcije, individualni
plan lijeCenja starijeg bolesnika s ITP treba ukljuciti
edukaciju, smanjenje rizika od krvarenja u srediSnji
ziv€ani sustav (rijec je o riziku koji je inace povisen
u starijoj populaciji), procjenu tromboembolijskih
rizika (takoder poviSeni rizik u starijih), lijeCenje
kardiovaskularnih i/ili metaboli¢kih komorbidite-
ta. Izrazito je kompleksno i izazovno lije¢enje bo-
lesnika s malignom bolescu, dijabetesom 1 kardio-
vaskularnim bolestima koje mogu dovesti u pitanje
lijecenje kortikosteroidima ili drugim imunosupre-
sivima. Dio starijih bolesnika je znatno manje mo-
bilan. Sklonost bolesnika 1 mogucnost periodi¢nih
transporta bolesnika do bolnice ili lokalne zdrav-
stvene ustanove znatno utjecu na pracenje bolesti i
provodenje terapijskog plana. Kljucno je osigurati
da bolesnik dobro razumije i lako prati terapijski
plan kroz edukaciju bolesnika i njegove obitelji.
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Individualizacija pristupa mladim bolesnicima s ITP

Mladi i1 radno aktivni bolesnici takoder zahtije-
vaju prilagodeni terapijski pristup s jasno definira-
nim viSestrukim ciljevima lijecenja. Oni su najcesce
orijentirani primarnom cilju izlijeenja i nerijetko
su ve¢ pri prvoj prezentaciji znatno drukéije suoce-
ni s tegobama bolesti u odnosu na starije bolesni-
ke. Mladi bolesnici ¢esto kao imperative postavljaju
odrzavanje profesionalnog Zivota i pune radne spo-
sobnosti, zadrzavanje psihickog 1 estetskog statusa,
ocuvanje socijalnih i obiteljskih interakcija, zasni-
vanje obitelji ili neometano ostvarivanje spolnog zi-
vota, igre s djecom, bavljenje sportom i hobijima.
Profesionalno i fizicki aktivnim radnim ljudima,
kao 1 sportasima, ITP namece specificne profesio-
nalne i socioekonomske probleme. Bolesnici visoko
valoriziraju sposobnost za rad i neovisnost od dugo-
trajnijeg bolnickog lijecenja te se vrlo tesko mogu
pomiriti sa suboptimalnim terapijskim postignu-
¢em koje ih privremeno ili trajno moZze udaljiti od
zivotnih ciljeva. lako su orijentirani na potencijal-
no kurativne terapijske opcije i1 Zele minimalizirati
bolnicko lije¢enje, mlade bolesnike treba adekvatno
informirati o omjeru ocekivanih koristi u odnosu na
potencijalne rizike tijekom lijecenja ITP, kao 1 indi-
vidualnoj prognozi same bolesti.

Terapijske opcije druge linije ITP-a

Zbog prognosti¢ke nesigurnosti, nastavak lijece-
nja splenektomijom ili farmakoterapijom druge li-
nije predstavlja slozeni odabir. Kortikosteroidi nisu
okosnica daljneg lijecenja ITP jer se smanjuje pod-
nosljivost lijecenja 1 suradljivost bolesnika pri pro-
longiranoj primjeni kortikosteroida, uz porast rizika
imunosupresije, dijabetesa, akutnog ili kroni¢nog
zatajenja bubrega, katarakte, kardiovaskularnih bo-
lesti opisanih u populaciji bolesnika s perzistentnom
1 kroni¢nom ITP unato¢ praksi koriStenja niskih 1
intermitentnih doza.'®!*"

Splenektomija je povijesno etablirani ,,zlatni
standard* lijecenja ITP 1 potencijalno kurativna in-
tervencija. Predstavlja najizvjesniju vjerojatnost po-
stizanja relativno brzog odgovora (unutar 1-24 dana)
kod vise od 80% bolesnika te, daleko vaznije, po-
stizanja dugotrajne remisije bez potrebe za daljnjim
lijecenjem u otprilike 2/3 splenektomiranih bole-
snika, neovisno o uspjehu prve terapijske linije.?’-*!
Stoga je splenektomija preporucena medunarodnim
smjernicama uz razinu dokaza 1B za bolesnike koji
nisu odgovorili na kortikosteroide (£IVIg). Zbog si-
gurnosti zahvata i manje smrtnosti, laparoskopska

splencktomija je metoda izbora.*'** Splenektomiji

prethodi obvezno cijepljenje protiv pneumokoka i

Haemophilusa influenzae, a za neke skupine bole-

snika i protiv meningokoka, najmanje dva tjedna

prije zahvata.”> Splenektomirani bolesnici bez zna-
kova krvarenja i s kontinuirano odrzanim brojem
trombocita iznad 30x10°/L ne zahtijevaju daljnje
lije¢enje."* Splenektomija se u odraslih u pravilu od-
gada tijekom prve godine od postavljanja dijagnoze
(faza akutne i perzistentne ITP), a najmanje 6 mje-
seci od dijagnoze, s obzirom na moguc¢u odgodenu
spontanu remisiju bolesti, ili zadovoljavajuci tera-
pijski rezultat prve ili druge farmakoterapijske lini-
je.'s Cinjenica da se uklanja zdrav organ s brojnim
hematoloskim i imunoloskim funkcijama utjece na
terapijsku odluku te se zahvat obi¢no indicira kada
je malo vjerojatna remisija bolesti (spontana ili tera-
pijska). Splenektomijom se onemogucuje sekvestra-
cija i destrukcija opsoniziranih trombocita u slezeni,
no upitno je u kojoj mjeri se splenektomijom moze
utjecati na druge patofizioloske mehanizme u ITP

(iregularne interakcije T- 1 B- limfocita, stimulaci-

ja poliklonalne B-stani¢ne proliferacije i stvaranje

antitrombocitnih antitijela, daljnja hepati¢na sekve-
stracija 1 destrukcija trombocita, smanjena produk-
cija trombocita). Osobiti problem pri savjetovanju

bolesnika i indiciranju splenektomije predstavlja i

nemogucnost prognoziranja uspjeha splenektomije

kod individualnog bolesnika. Na prijedlog za sple-
nektomiju 1 informirani pristanak odraslog bolesni-
ka utjecu:

— dob bolesnika - niza stopa odrzanih remisija u
skupini starijih splenektomiranih bolesnika u
odnosu na mlade;*

— komorbiditeti, osobito kardiovaskularni
kao relativna kontraindikacija za zahvat
te postoperativna mogucnost pogorsanja
komorbiditeta;

— nemogucnost postizanja sigurnog broja
trombocita za splenektomiju;

— postoperativne komplikacije (ukljucujuci
krvarenja, subfrenicki apsces, infekciju rane,
sepsu, trombozu i smrt) u 12,9% bolesnika
nakon otvorene, odnosno 9,6% bolesnika nakon
laparoskopske splenektomije;

— tromboembolijske komplikacije splenektomije
najcesc¢e su u grupi komorbiditetnih bolesnika
(osobito bolesnika s aterosklerozom i
dijabetesom);**

— u trudnodi se ne preporuca splenektomija u
bolesnice s ITP;

— smrtnost splenektomije koja kod otvorenog
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zahvata iznosi 1% bolesnika, no u starijoj dobnoj

skupini je ve¢a i moze nadmasiti rizik smrtnosti

od ITP; kod laparoskopske splenektomije
smrtnost u ukupnoj populaciji splenektomiranih

iznosi 0,2%;!

— rizik od infekcija ostaje i nakon obveznog
preoperativnog cijepljenja protiv pneumokoka,
meningokoka i Haemophilusa influenzae
(kasnija uspjesnost zastite, izlozenost
infekcijama tijekom putovanja, profesionalna
izloZzenost u medicinskog osoblja, djelatnika
u prosvjeti i u javnim sluzbama, te obveza
procjene ozbiljnosti svake infekcije, odnosno
febriliteta iznad 38°C).

U svijetu se biljezi kontinuiran trend sve rjede
primjene splenektomije u lijeCenju ITP. Dostupnost
relativno ucinkovitih farmakoterapijskih opcija u
drugoj liniji utjeCe na moguénost izbora bolesnika
1 lije¢nika suocenog s operativnim zahvatom u rela-
tivno nepovoljnim 1 rizicnim uvjetima koje implici-
ra trombocitopenija, eventualni drugi komorbiditeti
te neizvjesnost uc¢inka na lijeCenje ITP.

Agonisti trombopoetinskih (TPO) receptora
(eltrombopag i romiplostin) ucinkoviti su lijekovi
u lijecenju ITP koji se uglavnom koriste kao traj-
na terapija u drugoj ili kasnijoj liniji lijeCenja ITP.:
Iako predstavljaju relativnu novost u lijeCenju hr-
vatskih bolesnika s ITP,*" mehanizam djelovanja,
sigurnosni profil te klinicki rezultati ove terapijske
skupine dobro su dokumentirani u klini¢kim ispiti-
vanjima, ukljucujuéi i dugoroc¢na iskustva tijekom
vise od 5 godina pracenja.

Eltrombopag je peroralni, nepeptidni agonist
TPO receptora. Primjenjuje se jednom dnevno, u
pocetnoj dozi od 50 mg per os, neovisno o tjelesnoj
masi bolesnika. Nakon prvih dva tjedna ili naknad-
no tijekom lijecenja, sukladno terapijskom odgovoru
dnevna doza se moze povisiti na 75 mg ili smanjiti
na 25 mg per os na dan.?*%

Romiplostim je peptidni agonist TPO receptora i
primjenjuje se supkutanom injekcijom u tjednoj dozi
izmedu 1 1 10 mcg/kg tjelesne mase. Pocetna doza
iznosi 1 mcg/kg tjelesne mase tjedno, uz kasnije
titriranje prema postignutom odgovoru, dinamici 1
varijaciji razine trombocita.*’#

Rezultati registracijskih klinickih ispitivanja faze
IIT te otvorenih dugoro¢nih klinickih pracenja el-
trombopaga 1 romiplostima ukazuju na porast razi-
ne trombocita iznad 50x10°/L u oko 80% bolesnika,
dok dugotrajne odgovore uz lijeCenje postize vise od
60% bolesnika. Primjenom ovih lijekova stopa kr-
varenja smanji se na polovicu, a veliki udio bolesni-

ka moze smanjiti ili prekinuti istovremeno primanje
druge terapije za ITP kao i primanje hitne inter-
ventne terapije za ITP.**? Eltrombopag i romiplo-
stim su dvije razli¢ite molekule, s razli¢itim veznim
mjestima na receptoru za trombopoetin, stoga se u
slucaju terapijskog neuspjeha jednim od tih lijeko-
va moze pokusati lijeciti drugim.**-*> Smanjenje ili
prekid kortikosteroidne terapije tijekom lijeCenja s
agonistima TPO receptora takoder su izuzetno bitni
terapijski rezultati u sigurnosnom smislu 1 u posti-
zanju bolje kvalitete Zivota bolesnika.! Prestanak li-
jeCenja agonistima TPO receptora najcescée rezultira
povratkom trombocita na inicijalne bazalne vrijed-
nosti ili s prolazno ¢ak jo$ izrazenijom trombocito-
penijom u otprilike 10% bolesnika. Noviji podaci,
medutim, pokazuju da otprilike tre¢ina bolesnika s
postignutim 1 odrzanim kompletnim odgovorom na
agoniste TPO receptora mogu odrzati odgovor du-
goro¢no 1 nakon prekida lijeCenja, neovisno o broju
prethodnih terapijskih linija.*-*® Opisana je uporaba
agonista TPO receptora kao terapijskog premosta-
vanja do planirane splenektomije.** Sigurnosni pro-
fil agonista TPO receptora je povoljan te je vecina
nuspojava uglavnom blaga.?® Inicijalno je postoja-
la bojazan za rizik nastanka tromboza uz agoniste
TPO receptora jer je poznato da opéenito ITP pred-
stavlja protrombotsko stanje neovisno o broju trom-
bocita.** Medutim, za sada u klinickim ispitivanjima
nije utvrdena statisticki znacajna razlika u pojavno-
sti VTE izmedu ITP skupina lijeCenih s agonisti-
ma TPO receptora u odnosu na placebo/standardnu
terapiju.?®2* S obzirom na poveéano odlaganje reti-
kulinskih vlakana u kostanoj srzi ITP bolesnika te
na funkciju TPO receptora, u tijeku su prospektivna
ispitivanja odlaganja retikulinskih vlakana u kosSta-
noj srzi tijekom lijeCenja s agonistima TPO recep-
tora, a dosadasnji rezultati viSegodiSnjeg pracenja
ne ukazuju na rizik od razvoja klinicki znacajne
fibroze kostane srzi uz primanje TPO agonista.?®#
Moguc¢ je prolazan i blagi porast odlaganja retiku-
linskih vlakana u koStanoj srzi za jedan stupanj, koji
moze biti reverzibilan uz nastavak lijeCenja agoni-
stima TPO receptora.*! Takoder, klini¢ka iskustva
u pracenju bolesnika lijeCenih agonistima TPO re-
ceptora do pet godina ne ukazuju na povecani rizik
hematoloskih maligniteta uslijed djelovanja na TPO
receptor.”®#

Rituksimab u drugoj ili kasnijoj terapijskoj liniji

S obzirom na nedostatak randomiziranih klinic¢-
kih ispitivanja rituksimaba, taj lijek nije registriran
za lijeCenje bolesnika s ITP te nema odobrene stan-
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dardne doze za lijeCenje ove bolesti. Medunarodne
smjernice ne podrzavaju primjenu rituksimaba u pr-
voj liniji lijeCenja bolesnika s ITP." Medutim, me-
dunarodne smjernice ostavljaju mogucnost primje-
ne rituksimaba u drugoj ili kasnijoj terapijskoj liniji.
Iskustva s rituksimabom prikazuju meta-analize
niza manjih serija lijeCenih bolesnika od kojih nijed-
na referenca nije predstavljala kontrolirano ispitiva-
nje, dok dio studija ne zadovoljava uvjete kvalitete
ispitivanja. Opisane su stope odgovora u otprilike
60% bolesnika uz medijan trajanja odgovora oko 10
mjeseci, no odgovore na razini 5 godina odrzi tek
21% bolesnika. Zabiljezene su znacajne nuspojave i
toksi¢nost te incidencija smrtnih ishoda u 2,9% bo-
lesnika.**** Kontraindikacije i poznata ogranienja
primjene rituksimaba (rizik aktivacije hepatitisa B
1 ozbiljnih infekcija, smrtnosti, incidencija nuspoja-
va trec¢eg 1 Cetvrtog stupnja te oteZzano pripremanje
splenektomije kod bolesnika s B-stani¢nom depleci-
jom) donekle otezavaju izbor rituksimaba u lijeCenju
bolesnika s ITP.

Ostali lijekovi u drugoj i kasnijim terapijskim
linijama

U praksi se nerijetko kortiste 1 drugi imunosupre-
sivi u drugoj i kasnijim linijama terapije, ¢ija je ulo-
ga, izmedu ostaloga, snizavanje doze i1 prekid pri-
manja kortikosteroidne terapije (posebno azatioprin
te mikofenolat mofetil, rjede ciklosporin, ciklofos-
famid ili vinka alkaloidi u refraktornim slu¢ajevima
ITP).45'49

Sumarno su preporuke lijeCenja odraslih

bolesnika s ITP sljedece:

a) LijecCenje treba zapoceti u odraslog bolesnika

s ITP koji ima znakove krvarenja i1 broj tromboci-

ta <50x10%/L, te u bolesnika s razinom trombocita

<30x10°/L s ili bez krvarenja (zbog znacajnog rizi-
ka zivotno ugrozavajucih krvarenja). Uvijek postoji
mogucnost modifikacije odluke o pocetku lijecenja
sukladno zivotnom stilu i ¢imbenicima rizika ozlje-
da i krvarenja kod individualnog pacijenta.

b) 1. linija terapije: kortikosteroidi s ili bez

IVIg (1B)
¢) 2. linija terapije:

— Splenektomija: idealno nakon najmanje 6-12
mjeseci od dijagnoze ITP, zbog moguénosti
spontane ili terapijske trajne remisije bolesti
(1B).

— Agonisti trombopoetinskih receptora
(eltrombopag, romiplostim): u bolesnika koji
nisu imali odgovor ili su izgubili odgovor na

prvu liniju terapije; kod razvoja kortikosteroidne
ovisnosti; u bolesnika s kontraindikacijom za
splenektomiju (1B).

— Rituksimab: u odabranih bolesnika, ukoliko ne
odgovore na prvu liniju terapije (2C).

— Drugi imunosupresivi: azatioprin, mikofenolat
mofetil, rjede ciklosporin, ciklofosfamid, vinka
alkaloidi (2C).

d) 3. linija terapije:

— Agonisti trombopoetinskih receptora
(eltrombopag, romiplostim) u bolesnika
s refraktornom boles¢u/relapsom nakon
splenektomije (1B).

— Rituksimab u odabranih bolesnika, ukoliko
ne odgovore na prethodno navedene terapijske
opcije (2C).

— Drugi imunosupresivi i druge terapijske
opcije za koje postoji terapijska indikacija u
kasnijem tijeku lijeCenja, unato¢ ogranic¢enoj
razini klinickih dokaza (2D).

Zakljucak

Mnoge europske drzave su razvile nacionalne
smjernice za dijagnostiku i lijeCenje ITP-a (primjeri-
ce Njemacka, Norveska, Spanjolska, Austrija, Sved-
ska 1 Francuska) kako bi se postojece znanje o toj
rijetkoj bolesti prilagodilo praksi i financijskim mo-
guénostima pojedine zemlje.’® Naravno, u realnom
zivotu postoji razlika izmedu objavljenih smjernica i
dijagnostike 1 lijeCenja koje se doista provodi u prak-
si. Na primjer, jedna Spanjolska studija je pokazala
da se unato¢ objavljenim smjernicama u klini¢kom
radu analiza kosStane srzi pri dijagnozi ITP-a pro-
vodila u ¢ak 50,5% bolesnika iako to nije pretraga
koja se rutinski preporuca u niti jednoj smjernici di-
jagnostike ITP, te da su nepotrebno Cesto koristili
IVIg u lijecenju ITP bez ikakvih krvare¢ih manife-
stacija u ak 54,8% bolesnika.*

Stoga su 1 ove Hrvatske smjernice okvir za po-
moc¢ klini¢aru u potrebnoj dijagnostici i odabiru naj-
optimalnijeg lijecenja pojedinog bolesnika s ITP. Jo§
jednom je nuzno naglasiti da je potreban individua-
lizirani pristup lije¢enju, prilagoden dobi, zivotnom
stilu, komorbiditetima i ocekivanjima pojedinog
bolesnika.
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Direktni oralni antikoagulanti su brzo reagira-
juéi, ciljno specifiéni antikoagulanti koji inhibira-
ju slobodne i1 vezane aktivirane serinske proteaze
(trombin, FXa), §to ovu vrstu antikoagulanata ¢ini
robusnijima od varfarina ili heparina. Ova nova kla-
sa antikoagulanata spominje se u literaturi kao non-
vitamin K 1ili novi oralni antikoagulanti (engl. New
Oral AntiCoagulants, NOAC), ciljno specifi¢ni oral-
ni antikoagulanti (engl. Target Specific Oral AntiCo-
agulants, TSOAC) ili direktni oralni antikoagulanti
(engl. Direct Oral AntiCoagulants, DOAC). Medu-
narodno drustvo za trombozu i hemostazu (engl. /n-
ternational Society on Thrombosis and Haemosta-
sis) preporucuje naziv DOAC (Barnes GD, Ageno
W, Ansell J, Kaatz S. Recommendation on the no-
menclature for oral anticoagulants. On behalf of the
Control of Anticoagulation Subcommittee of SSC of
the ISTH. J Thromb Haemost 2015;13:2132-3).
Za razliku od oralnih antikoagulanata, svaki
DOAC ima predvidivi farmakokineticki i farmako-
dinamicki odgovor pa nema potrebe za laboratorij-
skim pracenjem. Ipak, postoje hitne situacije, ali 1
okolnosti koje nisu hitne, a koje zahtijevaju odredi-
vanje prisutnosti odnosno koncentracije DOAC-a
(Kitchen S 1 sur. Measurement of non-coumarin an-
ticoagulants and their effects on tests of haemostasis:
Guidance from the British Committee for Standards
in Haematology. Brit J Haematol 2014;166:830-41):
 spontano ili traumatsko krvarenje
* pretpostavljeno predoziranje
* interakcija drugih lijekova
 pracenje djelotvornosti terapije u bolesnika s
novim tromboti¢nim dogadajem
* u bolesnika koji trebaju elektivni kirurski
zahvat, a lijek je jo$ uvijek prisutan

* u bolesnika koji primaju neuraksijalnu anesteziju
zbog elektivnoga ili hitnog (kirurskog) zahvata

* hitni kirurSki zahvat

 bubreZna insuficijencija

 prelazak na drugi antikoagulant

* prekomjerna tjelesna masa

* suradljivost u uzimanju lijeka

 prethodna kirurgija probavnog sustava koja
moze utjecati na apsorpciju lijeka

+ odredivanje koncentracije DOAC-a prije
sljedece doze (engl. trough level) zbog moguceg
nakupljanja lijeka kod starijih osoba.

Odabir optimalne laboratorijske metode ovisi o
tome Zeli li se dokazati prisutnost/odsutnost ili iz-
mjeriti koncentracija DOAC-a (Tablica 1.). Koncen-
tracija DOAC-a moze se pouzdano odrediti upora-
bom razli¢itih laboratorijskih metoda. Referentna
metoda (,,zlatni standard*) je masena spektrometrija
(engl. Liquid Chromatography-Mass Spectrometry/
Mass Spectrometry, LC-MS/MS) koja pokazuje do-
bru to¢nost i preciznost u Sirokome koncentracij-
skom podrucju uz uvjet kalibracije antikoagulantom
¢ija se koncentracija Zeli izmjeriti. Nedostatak je Sto
ova metoda nije dostupna u svakom laboratoriju.

Tablica 1. Preporucene metode za dokazivanje
prisutnosti ili mjerenje koncentracije pojedinih
DOAC-a.

Vrsta direktnoga Pretraga za
oralnog dokazivanje
prisutnosti
lijeka

Pretraga za
odredivanje
koncentracije
lijeka

antikoagulanta

Dabigatran Trombinsko e razrijedeno
vrijeme (TV) trombinsko vrijeme
(dTv)
o anti-lla kromogena
metoda (C-Flla)
o ekarinsko vrijeme
zgruSavanja (ECT)
e kromogena
ekarinska metoda
(ECA)

Rutinska anti-Xa e anti-Xa kromogena

metoda metoda sa
specificnim
kalibratorima

Rivaroxaban/
Apixaban/
Edoxaban

Vazno je naglasiti da rutinske globalne koagu-
lacijske pretrage (PV, APTV) imaju ogranicenu
uporabu za odredivanje prisutnosti DOAC-a zbog
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velike varijabilnosti u sastavu pojedinih reagensa.
Nadalje, rezultat pretrage trombinsko vrijeme (TV)

sa

mo iskljuuje prisutnost dabigatrana, a rutin-

ska anti-Xa metoda kojom se laboratorij koristi za
odredivanje koncentracije heparina iskljucuje pri-
sutnost rivaroxabana/apixabana/edoxabana. Stoga
su izdane preporuke za metode probiranja na pri-
sutnost DOACs-a (Gosselin RC, i sur. International
Council for Standardization in Haematology (ICSH)
Recommendations for Laboratory Measurement of
Direct Oral Anticoagulants. Thromb Haemost 2018
Feb 12. doi: 10.1055/s-0038-1627480. [ Epub ahead of

pr

int]):

PV i/ili APTV nisu pouzdane pretrage za
dokazivanje prisutnosti terapijskih koncentracija
svih DOAC-a

PV i APTV nisu osjetljivi na terapijske razine
apixabana

PV i APTV ne smiju se rabiti za kvantifikaciju
DOAC-a

u bolesnika s poznatom terapijom DOAC-a,
produzeno PV ili APTV smatraju se
sekundarnim utjecajem lijeka dok se ne dokaze
suprotno, a u hitnim ili po Zivot ugrozenim
situacijama potrebno je kvantificirati DOAC-e
kao pomo¢ u skrbi za bolesnika

trombinsko vrijeme unutar referentnog intervala
iskljucuje prisutnost znatnije koncentracije
dabigatrana

dosad nema jasnih podataka za uporabu
tromboelastografije ili rotacijske
tromboelastografije u otkrivanju aktivnosti
DOAC-a.

nespecificne Point-of-Care metode nemaju
dovoljnu osjetljivost u otkrivanju prisutnosti
DOAC-a.

pretrage probiranja u urinu mogu dati brzu
procjenu (kvalitativnu ili polukvantitativnu)
nedavnog izlaganja DOAC-ima, ali ne
odrazavaju prisutnost ili koncentraciju
cirkulirajuceg lijeka.

Gosselin 1 sur. su u navedenom dokumentu ICSH-

a dali dodatne preporuke:

vrijeme prikupljanja uzorka prije sljedece doze
(engl. trough level)

izdavanje rezultata koncentracije DOAC-a u ng/
mL uz navedeni objavljeni raspon rezultata za
najnizu koncentraciju prije sljede¢e doze (engl.
trough concentration).

Uz utjecaj na protrombinsko vrijeme i aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme kao globalne
koagulacijske pretrage, DOAC-i utjecu na modifika-
cije PV-a i APTV-a (odredivanje aktivnosti faktora
zgruSavanja, inhibitora, koagulometrijske metode
za odredivanje aktivnosti proteina C i proteina S)
te drugih koagulometrijskih (razrijedeno Russell-
viper-venomsko vrijeme) 1 kromogenih (aktivnost
antitrombina) metoda. DOAC-i ne interferiraju s
rezultatima molekularnih 1 enzimimunokemijskih
metoda.

Interferencija direktnih inhibitora trombina (da-
bigatran) i anti-Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban) s rezultatima koagulacijskih pretraga prikaza-
na je u Tablicama 2-4.

Tablica 2. Utjecaj DOAC-a na rezultate globalnih
pretraga

Pretraga DABIGATRAN Anti-Xa DOAC

PV /N ™M/N
test mijeSanja nepotpuna nepotpuna
korekcija korekcija
APTV A /N
test mijeSanja nepotpuna nepotpuna
korekcija korekcija
™v 1/ /
Fibrinogen potencijalno
laZzno poviSen /
derivirani
fibrinogen

1 - produljeno; N — unutar referentnog intervala; / - nema utjecaja

Tablica 3. Utjecaj DOAC-a na rezultate specijalnih
pretraga

pretraga DABIGATRAN Anti-Xa DOAC

Aktivnost Fll, FV, lazno snizena lazno snizena
FVII, FX

Aktivnost FVIII, lazno snizena laZno snizena
FIX, FXI, FXII

Inhibitori lazno pozitivni  lazno pozitivni
na faktore

zgruSavanja

Aktivnost FVIII,

FIX, FXI, FXII / laZzno snizena
- kromogena

metoda
/ - nema utjecaja
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Tablica 4. Utjecaj DOACs-a na rezultate pretraga za
steCenu i nasljednu trombofiliju

Pretraga/
metodologija

Rezistencija na

DABIGATRAN Anti-Xa DOAC

S . lazno y .
aktivirani protein . lazno negativna
c negativna
Antitrombin . .

. lazno poviSen /
- supstrat trombin / laZno pbovisen
- supstrat FXa P
Protein C lazno poviSen lazno povisen
- koagulometrijska 3 3
- kromogena

Protein S aktivnost

- koagulometrijska lazno poviSen lazno poviSen
Slobodni protein / /

S:Ag

Lupus

lazno pozitivan lazno pozitivan
antokoagulant P P

/ - nema utjecaja

Poznavanje utjecaja DOAC-a na rezultate koagu-

lacijskih pretraga klju¢no je kako bi se izbjegla kriva
interpretacija nalaza, $to moze dovesti do postavlja-
nja krive dijagnoze i nepotrebnih terapijskih postu-
paka. Stoga je uvijek na zahtjevu za laboratorijske
pretrage potrebno navesti podatak o vrsti antikoa-
gulacijske terapije.
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Biti star ili stariji?

»otariji je doslovni engleski prijevod rijeci ,.el-
derly* i1 zapravo nije gramaticki korektan, jer je rije¢
o komparativu pridjeva ,,star* koji se primjenjuje u
bilo kojoj Zivotnoj dobi kada se usporeduju osobe s
razli¢itim datumom rodenja. S druge strane, ,,stari-
Ji*“ zapravo predstavlja eufemizam — osoba nije ,,sta-
ra“ nego je obi¢no malo ,,starija®, §to nekako zvuci
liepse. Sto god mislili o tome, takav naziv se uvrije-
zio 1 u medicinskoj literaturi.

Dobna granica

Dobna granica kojom se definira starost (i umi-
rovljenje) vrlo je Cest predmet rasprave u naSem
svakodnevnom Zzivotu, a vrlo recentan primjer je
odlazak u mirovinu poznatog lijecnika (1). Vrijeme
kada €ovjek po kriterijima mirovinskog osiguranja
u Hrvatskoj prestaje biti radno sposoban se otprilike
poklapa s medicinskim poimanjem starijeg bolesni-
ka. To je u ovom trenutku otprilike dob izmedu 65.
170. godine, premda je to vrlo individualno i ponaj-
prije ovisi o funkcionalnoj sposobnosti ¢ovjeka. Ta
granica je fluidna i ima tendenciju pomicanja kako
zivotni vijek postaje sve dulji. Na primjer, u ne tako
davnoj registracijskoj studiji za rituksimab u lijece-
nju difuznog B-velikostani¢nog limfoma (DLBCL)
iz 2002. godine, stariji bolesnici su bili definirani
kao oni izmedu 60. i 80. godine Zivota (2).

Hrvatski rezultati

Vode¢i se tom studijom, u Krohemovom istrazi-
vanju su analizirani rezultati lije¢enja limfoma sta-
rijih bolesnika s agresivnim limfoma u hrvatskim
centrima, uzevsi kao starije bolesnike sve one iznad
60 godina, uz grani¢ne vrijednosti izmedu skupina
na 70. 1 80. godini (3). Medutim, takva podjela kod
bolesnika s DLBCL-om nije bila statisticki znacajna
(slika 1). Puno bolja diskriminacija se postigla kada
su kao grani¢ne vrijednosti uzete 65. 1 75. godina
— tu je jasno vidljiv utjecaj dobi na ukupno preziv-

ljenje (slika 2). K tome, vidljivo je i da bolesnici do
65g. starosti imaju ishod jednak mladim bolesnici-
ma, s petogodiSnjim preZivljenjem oko 60%. Stoga,
na osnovu vlastitih rezultata mozemo zakljuciti da
nasi bolesnici izmedu 60 1 65 godina ne spadaju u
skupinu starijih.

Slika 1. Ukupno preZivljenje starijih bolesnika

s DLBCL-om iz Krohemove studije s grani¢nim
vrijednostima na 70 i 80 godina
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Slika 2. Ukupno preZivljenje istih bolesnika s
grani¢nim vrijednostima na 65 i 75 godina
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Definicije starijih bolesnika u Americi i Europi
Americka literatura, to¢nije NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) smjernice, koje su
vrlo popularne i u nas, definiraju bolesnike na sli¢an
nacin (4). Mladi stariji bolesnici (young old patients)
su oni izmedu 66. 1 75. godine, stariji bolesnici (old
patients) su izmedu 76 i 85 godina, dok su najsta-
riji stari bolesnici (oldest old patients) oni iznad 85
godina. S druge strane, europske hematoloske i on-
koloske grupe (ELI, EHA-SWG; ESMO) definiraju
starije bolesnike kao one iznad 70 godina (5,6). Me-
dutim, u svim smjernicama naglasava se ,,besmisle-
nost* same kronoloske dobi i naglasava potreba za
multidimenzionalnom gerijatrijskom procjenom.

Starenje populacije i pojavnost malignih bolesti/
limfoma

Produljenje Zivotnog vijeka i napredak medicine
(ponajprije smanjenje smrtnosti od kardiovaskular-
nih bolesti), dovelo je toga da zlocudne bolesti po-
stanu vodec¢i uzrok smrti u bolesnika izmedu 60 1
79 godina u SAD-u (7). Takoder, vise od 50% svih
zlo¢udnih bolesti 1 vise od 70% svih smrti zbog zlo-
¢udnih bolesti se pojavljuje kod bolesnika iznad 65
godina (8). Procjenjuje se da ¢e 2030. godine 70%
svih zlo¢udnih tumora biti dijagnosticirano kod bo-
lesnika iznad 65 godina (9). Kod limfoidnih tumora,
takoder je zamjetan porast incidencije s rastu¢om
dobi, ali se pojavnost pojedinih tipova limfoma uve-
like razlikuje starenjem (10). Primjerice, pojavnost
DLBCL najvise raste s dobi i to je uvjerljivo najce-
$¢i histoloski tip limfoma kod ljudi iznad 70 godina
s incidencijom blizu 50%. Zanimljivo, na drugom
mjestu s incidencijom oko 20% je limfom margi-
nalne zone koji je razmjerno rijedak u mladoj po-
pulaciji. Sve ve¢i broj starijih bolesnika s DLBCL
predstavlja veliki terapijski izazov za hematologe,
jer je toksicnost standardnih terapijskih protokola
koji sadrzavaju antracikline u toj dobi znacajno visa.

Sto kaZu gerijatri?

Starenje predstavlja progresivno smanjenje funk-
cije organa i organskih sustava, uz posljedi¢no sma-
njenje funkcionalnih rezervi. Za razliku od hemato-
loga kojemu je glavna dilema moze li stariji pacijent
s DLBCL-om primiti standardni R-CHOP, gerija-
trima je glavno pitanje ima li pacijent odgovarajuce
rezerve da bi se nosio sa stresom koje nosi kurativno
lije¢enje. Isto tako, kriteriji odnosno testovi kojim
se procjenjuje fragilnost/ranjivost pacijenta za geri-
jatra moraju biti precizni kako bi se predvidjeli ne-
zeljeni efekti lijecenja, dok je hematologu vazno da

budu Sto jednostavniji kako bi se ustedilo vrijeme.
Prospektivna studija Tucci-a i suradnika pokazala
je da gerijatri upotrebom sveobuhvatne gerijatrijske
procjene (CGA — od engl. comprehensive geriatric
assessment) mogu bolje od hematologa predvidjeti
los ishod bolesnika (11). Druga studija talijanskih
autora pokazala je da izostavljanje antraciklina
zbog visoke zivotne dobi kod ,,fit“ bolesnika (prema
CGA) dovodi do losijeg ishoda u odnosu na one koji
su dobili antraciklin (12). S druge strane, bolesnici
ocijenjeni kao ,,unfit prema CGA imaju nepovoljan
ishod bez obzira koju terapiju primili.

Sveobuhvatna gerijatrijska procjena (CGA) i G8
test

CGA je naziv za skupinu testova kojim se eva-
luira bolesnikova funkcionalnost i autonomija (in-
strumental daily activity — [ADL, ADL), fiziolosko
stanje (komorbiditeti - npr. CIRS-G, uzimanje lije-
kova, nutritivni status), psiholosko/kognitivna funk-
cija (MMS/MOCA, gerijatrijska depresijska skala
- GDY), socioekonomsko stanje bolesnika (prihodi,
prijevozni kapacitet, podrska obitelji). Ti testovi su
ispitani u brojnim hematoloskim/onkoloskim studi-
jama te je pokazano da imaju prognosticko znacenje
u pogledu ukupnog prezivljenja i ocekivanog tra-
janja zivota, morbiditeta i kvalitete zivota, a mogu
detektirati probleme povezane s lije¢enjem. To po-
tencijalno omogucava ciljane intervencije kojima se
moze poboljsati kvaliteta zivota, ali 1 prezivljenje.
Problem je $to je potrebno dosta vremena za njihovo
izvodenje — oko sat do sat i pol vremena, Sto nije
prihvatljivo u rutinskoj klini¢koj praksi. Zbog toga
se preporuca najprije uciniti test probira kojim ¢e se
detektirati rizi¢na skupina bolesnika za koju je po-
treban CGA. Najpopularniji takav test je G8 (slika 3)
koji se sastoji se od 8 pitanja/stavki i traje svega pet
minuta. Bolesnici koji imaju nedovoljan broj bodova
su rizi¢ni/ranjivi i treba im uciniti CGA prije odluke
o lijecenju.

Zakljucak

Dobnom granicom za starost smatra se dob od 65
ili 70 godina, medutim, kronoloska dob je samo ,,vrh
sante leda“. Veca ili manja ranjivost tih bolesnika
utjeCe na izbor terapije i odreduje prognozu. Kako
bismo mogli razlikovati tko je od njih dovoljno ,,fit*
za kurativne terapijske protokole, potrebna je objek-
tivna procjena njihovog stanja standardiziranim te-
stovima. lako CGA zahtijeva dosta vremena, svjet-
ske smjernice za lijeCenje starijih bolesnika snazno
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Items Possible answers (score)
Has food intake declined over the past 3 | O : severe decrease in food intake
A months due to loss of appetite, digestive 1 : moderate decrease in food intake
problems, chewing or swallowing
difficulties? 2 : no decrease in food intake
0 : weight loss > 3 kg
; £ 1 : does not know
B | Weight loss during the last 3 months 5 Uiwelghtloss betwesnid and's Kos
3 : no weight loss
0 : bed or chair bound
.. 1 : able to get out of bed/chair but does
C | Mobility Ak o Tk
2 : goes out
0 : severe dementia or depression
E | Neuropsychological problems 1 : mild dementia or depression
2 . no psychological problems
0:BMI< 19
F Body Mass Index (BMI (weight in kg) / 1:BMI =19 to BMI < 21
(height in m2) 2 ¢ BMI = 21 to BMI < 23
3:BMI =23 and > 23
H | Takes more than 3 medications per day ? :125
In comparison with other people of the L '?Ot —
: : 0.5 : does not know
P | same age, how does the patient consider i 7
his/her health status? .85 JO0
2 : better
Age 0:>85
1 : 80-85
2: <80
TOTAL SCORE 0-17

Slika 3. G8 upitnik. Granic¢na vrijednost je 14 bodova; ako je manje ili jednako — pacijent je ranjiv i ima loSije
preZivijenje Sto ukazuje na potrebu za CGA (sveobuhvatna gerijatrijska procjena) prije odluke o terapiji.

podupiru njegovu primjenu ne samo u klinickim
studijama, nego i u rutinskoj klinickoj praksi. To
posebno vrijedi za testove probira, kao §to je GS,
kojim se jednostavno i brzo mogu detektirati rizi¢ni
bolesnici. Obzirom na rastuci broj starijih bolesnika
sa specificnim problemima vezanim uz starenje, kao
1 sve raznolikije terapijske opcije na raspolaganju,
lije¢enje tih bolesnika predstavlja sve veci izazov.

Napomena: ovaj Clanak je napisan na zamolbu
glavnog urednika nakon odrzanog predavanja na
temu lijecenja agresivnih limfoma kod starijih bole-
snika, 3. Roche hematoloski forum, Zagreb, veljaca
2018.
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Limfom plastene zone (MCL) predstavlja pod-
vrstu non Hodgkinovog limfoma koja je karakteri-
sti¢na za stariju zivotnu dob (>50 godina) s predo-
minacijom muskog spola te Cestom prezentacijom u
uznapredovalom stadiju. 15-30% bolesnika u trenut-
ku postavljanja dijagnoze ima simptomatologiju od
strane gastrointestinalnog trakta. Radi se o rjedem
obliku non Hodgkinova limfoma (6-8% svih NHL)
koji ima agresivni klinicki tijek. Ve¢ina MCL-a
ima kromosomsku translokaciju t(11;14)(ql13;q32)
koja zahvaca gen za teski lanac imunoglobulina na
kromosomu 14 1 BCL1 lokus na kromosomu 11. Po-
sljedica ove translokacije je prekomjerna ekspresija
proteina ciklin D1 koji ima klju¢nu ulogu u regula-
ciji stani¢nog ciklusa.' Postoji klasi¢ni oblik MCL
agresivnog tijeka te indolentni oblik kod kojeg po-
stoji mogucénost opserviranja bolesnika. Klasi¢ni
oblik zahvaca limfne ¢vorove 1 ekstranodalna mje-
sta, a u rijetkim sluc¢ajevima kod kojih nema prisut-
ne t(11;14) 1 ciklina DI, ¢esto je moguce dokazati
SOX11 ekspresiju. Leukemi¢ni, ne-nodalni oblik
bolesti je podtip MCL-a koji ¢esto ima indolentni
tijek, a vrlo Cesto je SOX11 negativan te ciklin DI
pozitivan. Cesce se javlja kod Zena te obiéno zahva-
¢a koStanu srz i slezenu uz minimalno zahvacéanje
limfnih ¢vorova te uz znatno nize vrijednosti Ki-67
indeksa. Kod bolesnika s takvim oblikom bolesti 1
niskim MIPI-jem moguca je samo opservacija.?

MIPI (MCL International Prognostic Index) sluzi
za procjenu prognoze bolesti, a modificirani MIPI
uz dob, LDH, leukocite, ECOG status uvrsStava i
Ki-67 indeks. Postoji i Pojednostavljeni MIPI koji
podjednako govori o prognozi bolesti poput MIPI-
ja, ali je jednostavniji za koristiti u svakodnevnoj
klini¢koj praksi.?

Klasi¢ni MCL karakterizira slabiji terapijski od-
govor na kemoterapiju baziranu na antraciklinima te
je do uvodenja citarabina kao dio standardne terapije
za MCL, OS za bolesnike iznosio 3-4 godine.* 2005.
godine je prvi puta dokazan OS benefit za bolesnike
<65 godine ako se nakon kemoimunoterapije ucini
rana konsolidacija autolognom transplantacijom ko-
Stane srzi (ATKS) u odnosu na odrzavanje interfe-
ronom te se pokazala u¢inkovitost indukcijske tera-

pije temeljena na citarabinu.’ Za bolesnike mlade od
65 godina prema Tre¢em hrvatskom konsenzusu o
dijagnostici i lijeCenju limfoma prva linija terapije
je R-CHOP/R-DHAP kemoterapijski protokol na-
kon Cega ako je postignuta najmanje PR, bez infil-
tracije kostane srzi je indicirana ATKS.%” Pokazalo
se da postotak KR u studiji iz 2013. godine nakon
ATKS-a iznosila 96% u odnosu na 57% bolesnika u
KR nakon zavrSenog R-CHOP/R-DHAP protokola.
Medijan pracenja bolesnika u dobi ispod 66 godina
koji su bili ukljuceni u studiju je iznosio 67 mjese-
ci, medijan event-free survival (EFS) je iznosio 83
mjeseca, a medijan OS nije dosegnut. Petogodisnje
ukupno preZivljenje je iznosilo 75%. Ova studija je
pokazala da terapija temeljena na citarabinu moze
dovesti do visokog stupnja odgovora te da veliki
broj bolesnika u odnosu na terapiju R-CHOP prelazi
iz PR u KR.7 Procjenu ucinka terapije potrebno je
uciniti nakon treceg ciklusa terapije, a drugu pro-
cjenu nakon Sestog ciklusa terapije. Bolesnike koji
su autotransplantirani, a i one koji su odgovorili na
lijecenje, ali nije bilo moguce uciniti transplantaciju
potrebno je odrzavati rituksimabom svaka dva mje-
seca kroz tri godine. Pokazalo se da je odrzavanje ri-
tuksimabom kroz tri godine znatno poboljSava EFS
1 PFS (dvogodisnji EFS iznosi 93.2% kod bolesnika
odrzavanih rituksimabom nakon autotransplantacije
te 81.5% u bolesnika koji nisu odrzavani nakon isto-
vjetne terapije).®

Prva linija terapije za bolesnike koji su stariji od
65 godina je bendamustin u kombinaciji s rituksi-
mabom ili za bolesnike s visokim Ki-67 indeksom
1 one s blastoidnom slikom R-BAC ili 8§ ciklusa R-
CHOP nakon ¢ega je potrebna terapija odrzavanja
rituksimabom kroz tri godine takoder svaka dva
mjeseca.” Ucinkovitost R-BAC protokola za starije
bolesnike koji nisu podobni za transplantaciju kao
1 za RR pacijente se pokazala u studiji objavljenoj
2013. godine kada je postignut visok stupanj KR
kod bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni (95%) kao
1 kod RR bolesnika (75%) §to su bolji rezultati nego
oni postignuti uz R-CHOP. Takoder se pokazalo da
su bolji odgovori kod RR bolesnika lije¢enih R-BAC
u odnosu na one lije¢ene RB. R-BAC predstavlja po-
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voljnu terapijsku opciju kod bolesnika koji su stariji
s obzirom na svoju ucinkovitost, niskom incidenci-
jom nuspojava no uz prolaznu mijelosupresiju. Dvo-
godisnji PFS za ranije nelijeCene iznosio je 95% te
70% za RR bolesnike."” Rituksimab u kombinaciji s
bendamustinom je takoder povoljna terapijska op-
cija s duljim PFS-om u odnosu na onaj postignut s
R-CHOP uz nizi stupan;j toksi¢nosti.’

Unato¢ boljim metodama lijecenja i odgovoru na
lijeCenje, MCL karakterizira velika vjerojatnost re-
lapsa bolesti Sto moze predstavljati izazov u lijece-
nju.'’ Kod mladih bolesnika ili starijih bez komorbi-
diteta moze se pokusati s R-bendamustinom, R-BAC
ili ibrutinibom, a cilj je postizanje maksimalnog
terapijskog odgovora radi provodenja alogene tran-
splantacije koStane srzi.'> '? Kod starijih bolesnika
ili onih nepodobnih za alogeni¢nu transplantaciju,
cilj je postizanje Sto dulje vrijeme trajanja remisi-
je. BR je ucinkovit kada se koristi kao prva linija
lijeCenja, a kada se koristi kao druga ili visa linija
lijeCenja, pokazao se takoder kao dobra terapijska
opcija. BR znacajno produljuje PFS i dovodi do zna-
¢ajno viseg ORR u usporedbi s kombinacijom flu-
darabina i rituksimaba.'> Od novijih lijekova koji se
mogu koristiti u lijeCenju RR MCL tu su ibrutinib,
lenalidomid, temsirolimus i bortezomib. Bolesnici
koji razviju relaps unutar 1 do 2 godine od zavrsetka
lijeCenja se smatraju visokorizi¢nim te se kod njih
uglavnom u prvom relapsu koristi BR, R-BAC ili
ibrutinib. Kod starijih bolesnika postoji i terapijska
mogucnost lijeCenja visokim dozama Ara C u kom-
binaciji s rituksimabom.

U drugom relapsu (ako alogeni¢na transplantacija
nije moguca), cilj je takoder posti¢i Sto dulje trajanje
remisije s modalitetima lijeCenja koji nisu koriSteni
u prvoj ili drugoj liniji lijeCenja. Mogu se koristiti
navedeni lijekovi (ibrutinib, lenalidomid, temsiro-
limus i1 bortezomib) u kombinaciji s rituksimabom.
Kod starijih bolesnika se preferira monoterapija u
odnosu na kombinacije.”

Ibrutinib, inhibitor Brutonove tirozin kinaze koji
se koristi u monoterapiji i kombiniranoj terapiji u
brojnim hematoloskim bolestima, pokazao je svoju
ucinkovitost i kod RR bolesnika s MCL-om gdje je
postignut ORR od 68%, a medijan trajanja odgovo-
ra na terapiju je iznosio 17,5 mjeseci kod bolesnika
koji su primili ranije viSe linija lijeCenja. “Ibrutinib
u kombinaciji s rituksimabom prema studiji koja se
provodi u MD Anderson Cancer Centre je takoder
pokazao ucinkovitost. Prema preliminarnim rezul-
tatima 44% bolesnika s RR MCL je postiglo KR, a
44% PR te ORR iznosi 88% §to bi ukazivalo na od-

lican terapijski odgovor s obzirom na to da se radi o
relapsnom refraktornom obliku MCL-a, no potreb-
no je daljnje praéenje.”

Randomizirana studija prezentirana 2015. godi-
ne u kojoj je usporedivana ucinkovitost ibrutiniba 1
temsirolimusa u RR bolesnika prethodno lijeCenih
terapijom uz rituksimab, pokazala je da je dvogodis-
ni PFS kod bolesnika lijecenih ibrutinibom iznosi
41%, a kod onih lije€enih temsirolimusom 7%. ORR
za ibrutinib je iznosio 72%, a za temsirolimus 40
% te je ova studija potvrdila superiornost ibrutiniba
kod RR bolesnika s MCL-om s niZim stupnjem nu-
spojava te rjedim prekidom terapije radi toksi¢nosti
u odnosu na temsirolimus.'

Lenalidomid je lijek s direktnim ucinkom na
maligne B limfocite i indirektnim u¢inkom preko
aktivacije T limfocita, povecanja broja NK stanica
1 citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima te protuupal-
nim u¢inkom temeljenim na u¢inku na citokine. Po-
stoji nekoliko studija koje su ispitivale u¢inkovitost
lenalidomida kao monoterapije te studije u kojima
se kombinira uz druge modalitete lijeCenja. U studiji
koju provode Goy i sur. se ispituje u¢inak kombina-
cije lenalidomida, rituksimaba i ibrutiniba kod RR
MCL u dobi od 47 do 81 godine te su preliminarni
podaci obecavajuc¢i buduci da je postignuta KR od
60%, Sestomjesecni PFS iznosi 91% te Sestomjesec-
ni OS 100%."

Ucinkovitost bortezomiba, inhibitora proteaso-
ma, ispitivana je u PINNACLE studiji gdje je posti-
gnut ORR od 32%, a od toga je 8% bolesnika imalo
KR. Nuspojave su ve¢inom bile u vidu periferne ne-
uropatije i limfopenije.'® Kombinacija bortezomiba i
rituksimaba je evaluirana u BRILO06 studiji kod bo-
lesnika s RR MCL te je ORR iznosio 64% i petogo-
disnji PFS 17%."

Na srecu, radi se o rjedoj podvrsti non Hodgki-
novog limfoma s velikom sklonos¢u relapsima kod
kojeg postoji sve vise terapijskih mogucnosti, a na
temelju navedenog, kod mladih bolesnika je potreb-
no uciniti autolognu transplantaciju kostane srzi ako
je postignuta najmanje PR bez infiltracije koStane
srzi uz odrzavanje rituksimabom, a kod starijih bo-
lesnika je cilj posti¢i Sto dublji terapijski odgovor i
Sto dulje vrijeme trajanje remisije.
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Slobodne, cirkuliraju¢e molekule DNK, izvan
stanica, u ljudskoj plazmi opisane su jo§ 1948. godi-
ne no njihova klinic¢ka primjena po prvi puta je zapo-
¢ela pola stoljeca kasnije, upotrebom u prenatalnom
probiru (1,2). Udio slobodne cirkuliraju¢e DNK, kod
pacijenata s hematoloskim i solidnim tumorima, je
znatno vec¢i nego kod zdravih osoba upravo zbog ve-
¢eg umnazanja i propadanja stanica. Udio slobodne
cirkulirajuée DNK koji nosi tumor specifiéne pro-
mjene naziva se ,,cirkuliraju¢om tumorskom‘ DNK
(ctDNK), a ona se otpusta u cirkulaciju upravo zbog
nekroze i apoptoze tumorskih stanica, a manjim di-
jelom putem aktivne sekrecije (3).

Za evaluaciju genetickog materijala tumora po-
treban je biopti¢ki uzorak tkiva tj. koStana biopsija
ili biopsija zahvac¢enog limfnog ¢vora odnosno me-

kog tkiva. Uzimanje bioptata je invazivan postupak
s mogucim razvojem komplikacija, ali isto tako 1 li-
mitirajuci, jer dobivamo genetski materijal iz samo
jednog dijela tumorskog tkiva uzimajuéi u obzir
intratumoralnu heterogenost. S druge pak strane,
ctDNK predstavlja mjesavinu nukleinskih kiselina
iz sveukupnog tumorskog tkiva, kako primarnog
tako 1 metastatskih sijela, a samim time 1 reprezen-
tativniji ,,genomski*, tumorski materijal. Venepunk-
cija i dobivanje uzorka slobodne DNK je minimalno
invazivan postupak koji se moze ¢es¢e ponavljati te
tako mozemo sigurnije monitorirati tumorsku masu
kao 1 odgovor na terapiju (4). Takoder treba imati
na umu da koli¢ina cirkulirajuée DNA u organizmu
ovisi 1 0 njenom odstranjivanju iz plazme, filtrira-
njem krvi u jetri, bubrezima i slezeni te o degradaci-

i
= /¢

Slika 1. Cirkulirajuéa tumorska DNK (ctDNK) otpusta se u krv iz svih tumorskih sijela. Odvajanjem plazme iz
periferne krvi izolira se ctDNK koja se u krv otpusSta usljed propadanja tumorskih stanica. ctDNK je vidljivo
fragmentirana te je prisutna u malim koli¢inama stoga su za analizu takvih uzoraka potrebne analiticke
metode izrazito visoke osjetljivosti kao Sto je NGS (next generation sequencing). Sekvenciranje nove generacije
vr§i tisuce ocitanja svakog umnoZenog nukleotida te ima osjetljivost detekcije mutacija manju od 0,1% Sto je
potrebno da se detektira i manji udio ctDNK u ukupnoj slobodnoj stani¢noj DNK.
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ji DNK, tako da se vrijeme poluraspada nukleinskih
kiselina u krvi kre¢e od 15 min do 2 sata (5). Stoga
se takav uzorak krvi mora §to prije dopremiti u la-
boratorij na izolaciju nukleinskih kiselina. Budu¢i
da su koli¢ine slobodne, cirkuliraju¢e DNK niske,
za analizu takvih uzoraka, potrebne su i analiticke
metode izrazito visoke osjetljivosti kao Sto su digital
PCR (ddPCR, BEAMing) i NGS (next generation
sequencing) (Slika 1.).

Precizno monitoriranje ctDNK je znacajno zbog
ranog otkrivanja relapsa bolesti odnosno ciljnih mu-
tacija Sto moze znacajno utjecati na ishod lijecenja
pacijenata oboljelih od hematoloskih malignih bole-
sti. Prva studija koja je evaluirala mutacije na cirku-
liraju¢oj slobodnoj DNK hematoloskih pacijenata je
bila provedena na oboljelima od akutne mijeloi¢ne
leukemije (AML) i1 mijelodisplasticnog sindroma
(MDS) (6). Istrazivanje je pokazalo, izmedu osta-
log, mutacije u slobodnoj cirkuliraju¢oj DNK koje
nisu bile pronadene u uparenim uzorcima DNK do-
bivenim iz blasta periferne krvi ili DNK dobivene
iz bioptata koStane srzi. Autori tog istrazivanja su
zakljucili da plazma moze posluziti kao lako dostu-
pan i koristan materijal za detekciju 1 pra¢enje mije-
loidnih oboljenja. Takoder ctDNK moze se koristiti
1 kod pacijenata oboljelih od limfoma pa tako i kod
difuznog veliko stani¢nog B limfoma (DLBCL-a), a
u svrhu otkivanja novih mutacija, klonalne evolucije
te razvoja rezistencije na terapiju (7). Da bi se otkri-
le somatske intratumoralne mutacije, Rossi i sur su
pokazali da genotipiziranje slobodne cirkulirajuce
DNK oboljelih od DLBCL-a je jednako toc¢no i pre-
cizno kao 1 genotipiziranje bioptata istog tumora (7).
Mutacije je tako moguce otkriti u realnom vremenu
javljanja §to omogucava preciznije prac¢enje klonal-
ne evolucije kao i otkrivanja lijeCenjem izazvanih
rezistentnih mutacija. Znacajna prednost takvog pra-
¢enja pacijenata, putem ctDNK, pred radioloskim
metodama, je Sto se radioloskim metodama tumor
moze otkriti kada dosegne veli¢inu od 1x10' stani-
ca, a trenutacno dostupne metode detekcije ctDNK
imaju prag osjetljivosti od 1x10°%stanica (8). Studije
pokazuju da 15% pacijenata s DLBCL-om koji su
PET (positron emission tomography) negativni, na-
kon standardne terapije, ¢e razviti relaps bolesti Sto
indirektno ukazuje na prisutnost ,,mikroskopske*
ostatne bolesti (9).

Studija Scherer i suradnika je pokazala da koli-
¢ina ctDNK kod DLBCL pacijenata prije same te-
rapije ima prognosticki znacaj (10). Koncentracija
ctDNK u plazmi je korelirala s klinickim parame-
trima veli¢ine tumorske mase npr serumskom razi-

nom laktat dehidrogenaze (LDH), stadijem bolesti
1 Internacionalnim Prognostickim Indeksom (IPI).
Najvaznija spoznaja proizasla iz ove studije je Cinje-
nica da ctDNK omogucéava pouzdanu genotipizaciju
tumorske DNK bez potrebe za dobivanjem bioptic-
kog materijala. Schere i sur su pokazali, da ako je
udio frakcije nekog alela 20%, moguce je identifi-
cirati gotovo sve pojedinac¢ne nukleotidne varijante
u genima pokretacima iz uzoraka DNK dobivenih
iz plazme. Autori su u ovoj studiji takoder pokazali
da su pacijenati kod kojih je doslo do transforamcije
iz indolentnog u agresivni oblik limfoma imali vece
koncentracije ctDNK i ve¢i broj jedinstvenih muta-
cija u plazmi prije same klinicke pojave znakova za
transformaciju Sto bi znacilo da ¢e ,,tekuca biopsija“
moc¢i pomo¢i kod predikcije tj odabira pacijenata
koji su u povec¢anom riziku od prelaska u agresivniji
oblik limfoma.

U zakljucku, ono §to tekuca biopsija donosi je
mogucnost procjene i pracenje maligne bolesti na
molekularnom nivou, daje nam na uvid moleku-
larne informacije iz sveukupnog tumorskog tkiva
koje ne mozemo dobiti iz samo jednog podrucja tki-
va biopsijom. Biopsija jednog podrucja tumorskog
tkiva donosi samo dio ,,molekularnih® informacija
tumora i ne obuhvaca ,,prostorno heterogenu po-
pulaciju stanica (sub-klonovi tumorskih stanica koji
se nalaze na razli¢itim podrucjima) odnosno njen
genetski materijal. Tekuca biopsija je osjetljivija i
preciznija metoda te daje znatno vise informacija
vaznih za prognozu i lijeCenje pacijenata. Sve ovo
ukazuje da su opravdani napori da se ukljuci preci-
zno ctDNK pracenje u lijecenje oboljelih od mali-
gnih hematoloskih oboljenja. Znacaj tekuce biopsije
u istrazivanjima je davno prepoznat medutim da bi
se ona upotrebljavala u klinickoj praksi potrebno je
jos vremena. Da bi tekuca biopsija postala sastav-
ni dio klinicke prakse potrebna je standardizacija
pre-analitickih (npr. prikupljanje krvi) 1 analitickih
metodologija (DNA izolacija i kvantifikacija , koli-
¢ina ctDNK), te osjetljive i klini¢ki dostupne meto-
de analize takvih uzoraka. Kod niskih koncentracija
mutirane DNK moguc¢i su lazno pozitivni rezultati,
kada prisutna aberacija ne odrazava tumorski klon
ili lazno negativni kada je razina mutacije ispod
razine osjetljivosti metoda. Stoga je kontinuirana
analiticka validacija ctDNK testiranja klju¢na za
etabliranje ctDNK baziranih testova u standardnoj
klinic¢koj praksi pa tako i u hematologiji.
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Downov sindrom je naj¢es¢a kromosomopatija
u ljudi - posrijedi je ,,viSak* 21. kromosoma, tj. tri-
somija 21. kromosoma. Ucestalost mu je oko 1/700
do 1/1000 novorodencadi, iako je, gledano od samog
zacCeca, ucestalost dvostruko vec¢a. Razlika proizla-
zi iz ¢injenice da vecina takvih trudnoca zavrSava
spontanim pobacajem. U ¢ak 18 % spontanih poba-
¢aja rijeC o fetusima s trisomijom 21.

U najvec¢em broju slucajeva (1 do 95%) rijec je
tzv. fenomenu nerazdvajanja, tj. poremecaju na razi-
ni mejoticke diobe. Ako prilikom gametogeneze ne
dode do pravilnog razdvajanja kromosoma, dolazi
do stvaranja gamete s dva kromosoma 21. Oplod-
njom, tj. spajanjem s ,,normalnom* gametom drugog
roditelja koja u zigotu donosi svoju kopiju 21. kro-
mosoma, nastaje stanica s ukupno tri kromosoma
21. Budu¢i da je dakle rije¢ o poremecaju na razini
gametogeneze, tj. nastanka spolnih stanica, djeca s
Downovim sindromom najcesc¢e su djeca ,,zdravih®
roditelja normalnog kariotipa u somatskim stanica-
ma. Dodatna kopija kromosoma 21 najcesce je maj-
¢inog podrijetla i to posljedi¢no poremecaju u prvoj
mejotickoj diobi (u 90 % slucajeva). Pretpostavlja se
kako je upravo dob majke jedan od mogucih uzroka
te pojave. Epidemioloskim studijama utvrdene su 60
puta vece prevalencije trisomije 21 u novorodencadi
majki u dobi od 45 godina, u odnosu na one u dobi
od 25 godina.

Djeca s Downovim sindromom imaju znatno po-
vecan rizik za razvoj leukemija u djecjoj dobi, oso-
bito akutne megakarioblasticne leukemije te akutne
limfoblasticne leukemije. Rizik za obolijevanje od
drugih malignih bolesti ne pokazuje takvu specific-
nost. Smatra se kako tzv. efekt genske doze, povezan
s genima smjeStenima na 21. kromosomu, uzrokuje
hiperproliferaciju hematopoetskih progenitora u fe-
talnoj jetri. Pretpostavlja se kako to izrazeno umna-
zanje nediferenciranih hematopoetskih stanica u
konacnici dovodi do nastanka specificnih mutacija

u stani¢nim linijama koje nazivamo premaligni klo-
novi. Te sekundarne genetske promjene, prije svega
mutacija GATA1 gena, rezultiraju nastankom he-
matoloSkog poremecaja poznatijim kao preleukemi-
ja, tj. prolazni mijeloproliferativni poremecaj (engl.
transient myeloproliferative disorder, TMD).

Prolazni mijeloproliferativni poremecaj — TMD,
poznat je 1 pod nazivom prolazna poremecena mi-
jelopoeza (engl. transient abnormal myelopoesis,
TAM), a definiran je pojavom, odnosno detekcijom
megakarioblasta u uzorku krvi dojenc¢adi s Downo-
vim sindromom tijekom prva 3 mjeseca Zivota. U
veéini simptomatskih slu¢ajeva TMD se razrijesi
spontano. Ovaj poremecaj se ponekad naziva i pro-
lazna leukemija (engl. transient leukaemia).

Epidemiologija

TMD se javlja u 5 do 10 % dojencadi s Downo-
vim sindromom, a dijagnoza se najceS¢e postavlja
tijekom prvog tjedna po rodenju (medijan 3. do 7.
dana po rodenju). Trenutno jo$ uvijek ne postoje pre-
cizno definirani jedinstveni kriteriji za postavljanje
te dijagnoze, pa procjene incidencije TMD-a vrlo
vjerojatno odstupaju od stvarne ucestalosti jer se jos
uvijek ne provode rutinske pretrage periferne krvi,
kao ni testiranja na prisutnost GATA1 mutacija u
sve novorodencadi s Downovim sindromom. 1z tog
razloga postoji realna moguénost da mnogi sluc¢ajevi
subklinickog TMD-a bivaju prevideni.

TMD se pojavljuje u djece sa steCenom somat-
skom trisomijom kromosoma 21, kao i u mozaika za
trisomiju 21; Sto je dodatna potvrda ispravnosti rani-
je navedenih hipoteza, odnosno trisomije 21 kao za-
jednicke sklonosti razvoju hematoloskih poremecaja
u djece s Downovim sindromom. Medutim, ne smi-
je se iskljuciti ni doprinos drugih, zasad nepozna-
tih, faktora koji dovode do leukemogeneze. Naime,
2015. godine objavljen je prikaz slu¢aja novoroden-
¢eta bez Downovog sindroma s klinickom slikom te
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hematoloskim nalazima sukladnima s TMD-om (;.
AMKL-om, uzmemo li u obzir preklapanje njihovih
obiljezja), u kojeg nije ustanovljena trisomija 21, ni
mutacija GATAI gena.

Bit ,,previdenih®, prije svega subklinickih, sluca-
jeva TMD-a nije u nepouzdanosti/nepreciznosti epi-
demioloskih podataka koji iz toga proizlaze, nego u
¢injenici da se radi o djeci koja nisu pravovremeno
identificirana kao djeca sa znatno povecanim rizi-
kom za razvoj AML-DS-a. To za posljedicu, medu
ostalim, ima i kasnije postavljanje dijagnoze AML-
DS-a, §to onemogucuje pravovremenu intervenciju
lije¢nika.

Klinicka prezentacija i postavljanje dijagnoze

Definicija prolaznog mijeloproliferativnog pore-
mecaja (TMD) 1 kriteriji za postavljanje dijagnoze
jos uvijek nisu uniformni.

Prema trenutnim saznanjima, mutacija GATAI
gena smatra se kljucnim dogadajem koji prethodi
nastanku tog poremecaja. Ishod GATA1 mutacije u
nacelu je dvostran; ona moze dovesti do promjena
bez ikakvog klinickog ocitovanja (engl. clinically
silent mutation) ili do preleukemi¢nog poremecaja.
U 10 — 15 % novorodencadi s Downovim sindro-
mom dolazi do subklinickog stanja poznatijeg kao
tzv. tihi mijeloproliferativni poremecaj (engl. silent
TMD). Kod te djece izostaje bilo kakvo ocitovanje
TMD-a u smislu pojave simptoma ili znakova te je
zapravo rijec¢ o ,,slu¢ajnom‘ nalazu blasta prilikom
pregleda krvnog razmaza u djeteta koje se, barem s
hematoloskog gledista, ¢ini potpuno zdravo.

Primijeceno je kako udio blasta u perifernoj krvi
dobro korelira s ozbiljnos¢u klinickog ocitovanja
(ve¢i udio blasta obicno je povezan s tezom kli-
nickom slikom) te su provedene studije kako bi se
odredila referentna vrijednost, tj. prag indikativan
za TMD. Pritom je naglasak bio na otkrivanju vri-
jednosti kojom bi bila obuhvacena sva novoroden-
¢ad s TMD-om ¢ije bi klini¢ko ocitovanje moglo biti
potencijalno vitalno ugrozavajuce. To je od iznimne
vaznosti jer u praksi predstavlja jedini oblik sekun-
darne prevencije vezane uz TMD. Na taj bi se nacin
mogla na vrijeme identificirati ona djeca kod kojih
bi kontrolni pregledi te, u sluc¢aju potrebe, 1 primjena
kemoterapije, imali klju¢an utjecaj na konacan ishod
s obzirom na to da smrtnost od TMD-a pra¢enog
uobicajenim klinickim obiljeZjima iznosi i do 20%.
Time se pokusalo na prakti¢noj razini pristupiti pro-
blemu definicije TMD-a s obzirom na to da je po-
java blasta u razmazu periferne krvi iznimno Cest
nalaz kod novorodencadi s Downovim sindromom,

prisutan ¢ak u do 98 % slucajeva. Vaznost ispravne
dijagnoze TMD-a jest prije svega u pravovremenoj
intervenciji u slucaju klinickih oblika. Moguce je
kako ¢e se s vremenom potvrditi i vaznost distink-
cije tihe forme TMD-a od potpuno nesignifikantnog
nalaza blasta, ako se ispostavi kako i tiha forma tog
poremecaja predstavlja znacajan ¢imbenik rizika za
razvoj] AML-DS-a. Imaju¢i na umu njegovu mole-
kularnu, tj. bioloSku podlogu te ¢injenicu kako pri-
mjerice gotovo 1/3 djece sa simptomatskim oblikom
TMD-a jo$ tijekom najranijeg djetinjstva razvija
AML-DS, ta se mogucnost Cini sasvim racionalno
utemeljena.

Udio blasta u perifernoj krvi koji se smatra po-
uzdanim u klini¢koj praksi, iznosi > 10 % cirkuli-
raju¢ih leukocita iako su neki autori kao dijagno-
stiki kriterij predlagali nalaz vise od 20 % blasta u
perifernoj krvi. Kod udjela blasta manjeg od 20 %,
vaznost nalaza bila bi potvrdena tek pronalaskom
GATAI1 mutacije. Treba uociti kako takav pristup
nuzno ne isklju¢uje moguénost da su u tim blastnim
stanicama, Cak i u slucaju izostanka GATA1 muta-
cije, prisutne druge genetske pa cak i1 epigenetske
promjene koje bi mogle imati kasniji utjecaj na na-
stanak hematoloskih poremecaja.

Dodatni problem predstavlja nespecificna mor-
fologija megakarioblastnih stanica, koje unato¢ ne-
kim poznatim obiljezjima poput bazofilnosti te tzv.
blebbinga citoplazme (vidljivog kao izbocenja, t;.
protruzije stanicne membrane), pokazuju znacajnu
raznolikost morfologije; Sto znatno otezava njihovo
prepoznavanje. Vaznost tog problema lezi u Cinje-
nici kako su nalazi udjela blasta dobiveni strojnom
analizom uzorka Cesto manji od stvarnog iznosa te
se stoga preporucuje upravo analiza krvnog razma-
za, po mogucnosti provedena od strane iskusnog ci-
tologa. Imunofenotipizacija je vrlo korisna jer mega-
karioblasti u cirkulaciji nose specificne imunofeno-
tipske biljege (npr. CD33/38/117/34/7/56/36/71/42b).
Medutim, 1 imunofenotip tih stanica je iznimno va-
rijabilan, odnosno spomenuti biljezi dolaze u raznim
kombinacijama. Tako je moguca raznolika (ko)ek-
spresija markera poput CD molekula karakteristic-
nih za mati¢ne stanice (npr. CD34, CD117), mijelo-
idnu lozu (CD33/CD13), glikoproteina trombocita
(CD36, CD42 i CD61) itd.

Moguc¢i, 1 danas najc¢eSce primjenjivani ,,dodat-
ni kriterij* pri postavljanju, tj. potvrdi dijagnoze
TMD-a je dokaz prisutnosti GATA1 mutacije. Pri-
tom treba naglasiti kako je rezultat tog nalaza ponaj-
prije ovisan o pouzdanosti primjenjivane dijagno-
sticke metode. Medu mnogim dostupnim metodama
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kao S§to su izravna Sangerova metoda sekvenciranja
te denaturirajuc¢a tekucinska kromatografija viso-
ke ucinkovitosti (engl. dHPLC, denaturating high
performance liquid chromatography), danas se kao
osobito vrijedno istie tzv. sekvenciranje nove ge-
neracije (engl. NGS, next generation sequencing),
jer jedino taj pristup omogucuje detekciju GATAI1
mutacija u slu¢aju malobrojnih klonova (tj. malog
udjela stanica s mutacijom) u uzorku. Treba napo-
menuti kako se u gotovo Cetvrtine novorodencadi sa
znacajnim udjelom blasta prema navedenom pragu
(> 10 %) ne nalazi GATAI mutacija, ¢ak ni koriste-
njem sekvenciranja nove generacije. [z toga se moze
zakljuciti kako ¢ak ni kombinacija tih dvaju dijagno-
stickih kriterija u konacnici ne daje jednoznacan od-
govor na pitanje treba li u pojedinog djeteta postaviti
dijagnozu prolaznog mijeloproliferativnog poreme-
¢aja. Jedan od ¢imbenika koji nedvojbeno usmjerava
postupanje lijecnika jest klinicka slika.

TMD se prezentira vrlo rano tijekom dojenackog
razdoblja (u vecine djece do 2 mjeseca starosti). Kli-
nicka slika vrlo je varijabilna te obuhvaca promjene
u krvnoj slici (trombocitopeniju, anemiju, leukoci-
tozu), hepatomegaliju te splenomegaliju, serozne iz-
ljeve (pleuralni i perikardijalni izljev te ascites), a
ponekad i promjene na kozi. Leukocitoza se javlja
u tre¢ine do polovine slucajeva i obicno ukljucuje
mijelocite te monocite, neutrofile i bazofile. Broj
trombocita varira, moze biti i u granicama norma-
le. Sukladno patofiziologiji samog poremecaja, t;.
porastu broja megakariocita u fetalnoj jetri, moze
se javiti i trombocitoza, ali i trombocitopenija, kao
odraz aberantne diferencijacije megakariocita. Ni-
zak broj trombocita ustanovljen je i u krvi fetusa,
takoder zbog dismegakariopoeze koja naposljetku
onemogucava normalno formiranje trombocita. U
slu¢aju pridruzene narusene jetrene funkcije javljaju
se 1 poremecaji koagulacije. Diseminirana intrava-
skularna koagulacija (DIK) relativno je rijetka te se
javlja samo u teskim sluc¢ajevima jetrenog zatajenja.

Hepatomegalija kao i1 disfunkcija jetre, koja se
ocituje kao konjugirana hiperbilirubinemija s po-
sljedicnom zuticom te poremecajima koagulacije,
javljaju se zbog infiltracije blastnim stanicama te
fibroze. Kod Zutice, fibroza kao patofizioloski me-
hanizam ocito nadvladava samu infiltraciju te je
rije¢ o konjugiranoj (direktnoj) hiperbilirubinemiji.
Ponekad je mogu¢ i nalaz povisenih transaminaza.
Povod nastanku fibroze jos uvijek nije u potpunosti
poznat. Pretpostavlja se kako je rije¢ o utjecaju trom-
bocitnog faktora rasta (engl. platelet-derived growth
factor, PDGF) te transformiraju¢em faktoru rasta 31

(engl. transforming growth factor-[beta]l, TGF-p1).
Zanimljivo je kako prijelaz te potom i samu AML-
DS karakterizira fibroza koStane srzi, podsjecajuci
na promjene u jetri posljedi¢no razvijenom TMD-
u. Buduc¢i da je kod leukemije glavno mjesto pato-
loskih zbivanja upravo koStana srz, za razliku od
TMD-a kod kojeg je centar zbivanja jetra, moguce
je da se ne radi o slu¢ajnoj analogiji.

Izljevi su priblizno dvostruko ¢es¢i u pleuralnoj
1/ili perikardijalnoj Supljini u odnosu na pojavu asci-
tesa. Moguce je da se jednostavno radi o povezano-
sti simptomatologije i dijagnostike jer je ocekivano
da se perikardijalni ili pleuralni izljev ranije ocituju
klinickom simptomatologijom, dok u abdominalnoj
Supljini (pocetna) manja koli¢ina slobodne tekucine
moze pro¢i nezapazeno.

Od promjena na kozi klju¢ne su dvije moguce
prezentacije: petehije 1 kozni perivaskularni infil-
trati stanica u okviru samog TMD-a koji se stoga
nazivaju i kozni TMD ili TAM — cutis. Rijec¢ je o
generaliziranom papuloznom osipu.

Nijedan od navedenih klinickih nalaza nije spe-
cifican za TMD, rije¢ je o simptomima koji se u
svakodnevnoj klinic¢koj praksi susre¢u ¢ak i ces¢e u
okviru drugih stanja i poremecaja, ucestalijih u op-
¢oj pedijatrijskoj populaciji. 1z tog je razloga vazno
da lijecnici kod djece koja ujedno imaju i Downov
sindrom, posumnjaju na moguénost pojave TMD-a.
Primjerice, u sluc¢aju novorodenacke zutice kasnog
nastupa, ili pak icterusa prolongatusa, kod novoro-
denceta s Downovim sindromom moze se raditi o
TMD-u i s njim povezanoj progresivnoj fibrozi jetre.
Ona moze biti i fulminantnog tijeka te na koncu ima-
ti fatalan ishod. Kod benignijih oblika, vaznost dija-
gnoze nije (toliko) u prepoznavanju samog TMD-a,
koji mozda nece ni zahtijevati terapijske mjere, nego
u identifikaciji rizinog ¢imbenika za kasniji razvoj
leukemije u tog pacijenta. Iako pouzdani prediktori
tog prijelaza jos uvijek nisu poznati, zanimljivo je
kako su analize pokazale da je, od glavnih klini¢kih
oCitovanja TMD-a, jedini potencijalni pokazatelj
njegove buduce transformacije u AML-DS, pojava
pleuralnog izljeva u novorodenackom razdoblju. U
prenatalnoj klinickoj slici osobito se izdvajaju slu-
Cajevi teskog fetalnog hidropsa te bi pri nalazu he-
patosplenomegalije i fetalnog hidropsa prilikom ul-
trazvucnog pregleda u obzir svakako trebalo uzeti 1
TMD. Kod tezih je slucajeva moguci ishod i intra-
uterina smrt. Kao dodatna pomo¢ pri postavljanju
dijagnoze TMD-a, moze posluziti protocna citome-
trija uzorka periferne krvi, tj. imunofenotipizacija
megakarioblasta. GATA1 esej, s obzirom na to da je
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rije¢ o mutaciji specificnoj za taj poremecaj, bio bi
takoder od velike koristi pri postavljanju dijagnoze
TMD-a, kao i samog AML-DS-a.

Terapija

Budu¢i da je karakteristika TMD-a Cesta sponta-
na rezolucija unutar prva tri mjeseca zivota, postav-
lja se pitanje smislenosti provodenja terapijskih po-
stupaka u tih pacijenata, s obzirom na to da oni sami
po sebi podrazumijevaju odredene rizike. Uvodenje
terapije razmatra se kako radi prevencije tezih kli-
nickih slika te mogucih losih ishoda samog TMD-a,
tako i u svrhu eventualne prevencije njegove progre-
sije u AML-DS. Pod terminom terapije ovdje se pri-
marno podrazumijeva uvodenje citostatika, dok se
primjerice privremene transfuzije u svrhu korekcije
deficita u krvnoj slici smatraju vise dijelom supor-
tivnog pristupa.

Opravdanim povodom za zapocinjanje terapi-
je svakako se smatra pojava vitalno ugrozavajuc¢ih
komplikacija poput pogorsanja respiracijske ili je-
trene funkcije. Poremecaj respiracijske funkcije
moze biti uzrokovan hepato(spleno)megalijom te
posljedi¢nim pritiskom na oSit kojim je onemogu-
¢eno njegovo pomicanje prilikom inspirija. Stanja
poput koagulopatije i zatajenja bubrega odrazava-
ju tesko stanje pacijenta. Prematuritet, hiperleuko-
citoza (vise od 100 x 10°/L), kao i teski poremecaj
funkcije jetre, takoder su povezani s ranim smrtnim
ishodom, kao 1 losijim prezivljenjem. U skladu s na-
vedenim Cimbenicima rizika za nepovoljan ishod,
sastavljene su i smjernice, tj. popis indikacija za za-
pocinjanje terapije.

U terapiji TMD-a najceSc¢e se primjenjuju niske
doze citozin arabinozida (citarabin, ara-C) u vidu
kratkotrajne primjene. Preporucena je doza od 1 mi-
ligrama po kilogramu tjelesne mase na dan tijekom
7 dana. Odabir trajanja primjene lijeka u skladu je sa
zamije¢enim brzim odgovorom na terapiju i nestan-
kom perifernih blasta unutar prvog tjedna primjene.
Uvodenje terapije se preporucuje i kod djece s ka-
rakteristikama koje se povezuju s visokim rizikom
nastanka komplikacija. Naime, utvrdeno je kako
rano uvodenje te terapije za posljedicu ima smanje-
nje stopa mortaliteta, osobito u djece koja nisu ra-
zvila zatajenje, tj. fibrozu jetre. Kod onih kod kojih
je ve¢ doslo do teske jetrene bolesti, uCinkovitost, tj.
odgovor na terapiju je vrlo slab; stoga je kljuc terapi-
j€ u njezinoj pravovremenoj primjeni.

Kada se slucajevima spontane rezolucije bez te-
rapijskih intervencija pridruze djeca koja su primila
terapiju, uz naglasak na pazljiv odabir kandidata za

njeno provodenje, pozitivan ishod rezolucije postize
se u do ¢ak 90 % pacijenata.

Napretkom dijagnostickih metoda, prije svega
molekularnih, broj djece s utvrdenim GATA1 mu-
tacijama nastavlja se povecavati. Medu zadnjim po-
macima u molekularnoj dijagnostici treba ponovno
istaknuti detektiranje mutacija metodom sekvenci-
ranja nove generacije (engl. next generation sequen-
cing, NGS). Iako je podatak o prelasku subklinickog
TMD-a u AML-DS zasad nepoznat zbog nedostat-
nosti dijagnosticiranja tog asimptomatskog stanja,
poznato je kako i do 30 % novorodencadi s ana-
mnezom TMD-a kasnije razvija AML-DS. Stoga se
istrazuju potencijalne metode prevencije te progresi-
je u znatno ozbiljniju hematolosku bolest. Djecu sa
Downovim sindromom i TMD-om treba kontrolira-
ti najmanje do navrSene pete godine Zivota.
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Uvod

Postavljanje citomorfoloske dijagnoze akutne
eritroidne leukemije nije jednostavno. Povecan broj
eritroidnih prekursora moze se na¢i u razli¢itim mi-
jeloidnim neoplazmama: mijelodisplaziji (MDS),
akutnoj mijeloi¢noj leukemiji sa znacima mijelodis-
plazije (engl. AML-MRC) te u mijeloidnim neoplaz-
mama povezanim s terapijom (engl. t-MN). Takoder

postoje reaktivna stanja sa znacajnom eritroidnom
hiperplazijom i skretanjem ulijevo koja morfoloski
mogu nalikovati mijeloidnim neoplazmama s po-
vecanim brojem eritroidnih prekursora.! Unatrag
Cetrdeset godina mijenjale su se klasifikacije i dija-
gnosticki kriteriji koji su zahtijevali izraCunavanje
broja blasta na ne crvenu lozu kao i na sve stanice u
kostanoj srzi (Tablica 1.).

Morfolodkinalaz u KS | Diseritrocitopoeza | Napomena
Klasifikacia Godina | Podtip Eritroidni % blasta na
prekurser ne crveny
kazu
FAB 1876 AML-ME =30% “hiasla na =1 0%
sve gtanice
K5 (230%)
1985 AML-ME 250% 230% izraiena
520 arifrodmijelo | z50% =20% izratena displazija na <50%
2001 mijeloidnih stanica i
- megakariocitima
tista 2B0% izrafena
SEC eritro/mijelo | 250% 220% izrazena displazija na <50%
2008 stanicana < 2 loze
iskuduju se AML s
Gista =B0% izratena MRC. t-AML
SE0 z80% £20% blasta izraiena iskutuju se AML s
2016 | cista 230% proebl | Lo ke e

Tablica 1. Akutna eritroidna leukemija-klasifikacije i promjene dijagnostic¢kih kriterija.

FAB-French-American-British; SZO-Svjetska zdravstvena organizacija; AML/MRC- acute myeloid leukemia with
myelodysplasia related changes; t-MN-therapy-ralated myeloid neoplasms

Tablica preuzeta od Mihova D. Acute Erythroid leukemia: A review. N A J Med.Sci. 2012:5(2):110-118.

Broj blasta potreban za postavljanje dijagnoze
akutne eritroidne leukemije u novoj revidiranoj kla-
sifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)
izraCunava se na sve stanice u koStanoj srzi, tako
se gubi entitet eritroidne/mijeloi¢ne leukemije 1
ostaje samo Cista akutna eritroidna leukemija (engl/.
PEL).> Dosadasnje klasifikacije pokazuju nam da se

pomoc¢u malo matematike jedan te isti mijelogram
moze razli¢ito tumaciti i promijeniti citomorfolosku
dijagnozu.’#>¢

Pacijent koji u mijelogramu ima 60% eritroidnih
prekursora, 18% mijeloblasta i 22% ostalih stanica,
ovisno o postotku broja blasta na sve stanice ili na
ne crvenu lozu imao bi prema kriterijima iz 1976.
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godine refraktornu anemiju s ekscesom blasta (engl.
RAEB), 1985. godine akutnu mijeloicnu leukemi-
ju-M6, 2001. 1 2008. godine akutnu eritroleukemiju
(engl. AEL) 1 2017. godine mijelodisplaziju s eksce-
som blasta (eng. MDS-EB).

Usporedba klasifikacija ponukala nas je da rekla-
sificiramo postavljene dijagnoze bolesnika s akut-
nom eritroidnom leukemijom u periodu od 2008. do
2016. godine prema preporucenim kriterijima SZO-
a iz 2016. godine.?

Bolesnici i metode

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici kojima je di-
jagnosticirana akutna eritroidna leukemija na Odje-
lu za hematolosku citologiju, citologiju dojke, uro-
losku citologiju, ORL citologiju, citologiju Stitnjace
Klinickog zavoda za patologiju i citologiju KBC-a
Zagreb, u periodu 2008. do 2016. godine.

Svim bolesnicima radena je punkcija koStane
srzi iglom za punkciju kostane srzi 16Gx30mm (tip
Perfectus, Medax, Italija), a uzorak je rasporeden na
predmetna stakalca. UCinjeno je standardno bojenje
(May-Gruenwald Giemsa, MGG), sedam citokemij-
skih reakcija (mijeloperoksidaza, Sudan black B, al-
fa-naftil acetat esteraza s inhibicijom dodatkom na-
trijevog fluorida, klor acetat estreaza, Periodic acid
shiff, dokazivanje ekstrahemoglobinskog zeljeza) 1
imunocitokemijska analiza (dokazivanje glycopho-
rina). Uz svaki uzorak ucinjene su kontrolne reakci-
je na uzorcima pozitivnim za ispitivane analize.

Dijagnoze su postavljene prema preporucenim
kriterijima SZO-a 2008. godine, prema kojoj je
akutna eritroidna/mijeloi¢na leukemija dijagnostici-
rana ako je u uzorku nadeno preko 50% eritroidnih
prekursora, a broj blasta izbrojen u populaciji ne-
eritroidnih stanica iznosi preko 20% stanica; Cista
eritroidna leukemija dijagnosticirana je pri nalazu
viSe od 80% eritroidnih prekursora. U uzorku mora
biti prisutna diseritrocitopoeza, te displazija na ma-
nje od 50% stanica unutar jedne ili dvije loze sta-
nica. Iz ovih dijagnostickih kategorija iskljuc¢ene su
AML s multilinijskom displazijom, kao i terapijski
uzrokovana AML.

Dijagnoze bolesnika su potom reklasificirane
prema preporucenim kriterijima SZ0O-a 2016. godi-
ne: dijagnoza akutne leukemije postavlja se ovisno
o postotku blasta unutar populacije svih stanica u
kostanoj srzi (bez obzira na broj eritroidnih pre-
kursora), a dijagnoza Ciste eritroidne leukemije uz
nalaz viSe od 80% eritroidnih prekursora, unutar
kojih mora biti viSe od 30% proeritroblasta; u uzor-

ku mora biti prisutna i diseritrocitopoeza. 1z ovih
dijagnostickih kategorija isklju¢ene su AML s mul-
tilinijskom displazijom, terapijski uzrokovana AML
1 AMLnos

Dvije skupine dijagnoza usporedene su metoda-
ma poredbene statistike.

Rezultati

U navedenom periodu dijagnosticirana je akut-
na eritroidna leukemija u 15 bolesnika (12 de novo
slucajeva, te 3 iz prethodnog MDS-a). Kod 13 bo-
lesnika ispunjeni su kriteriji za dijagnozu akutne
eritroidne/mijeloi¢ne leukemije; kod dva bolesnika
dijagnosticirana je Cista eritroidna leukemija (Tabli-
ca 2.). Rezultati su interpretirani uz ocekivane na-
laze citokemijskih, imunocitokemijskih i kontrolnih
reakcija.

Reklasifikacijom prema kriterijima SZO-a 2016.
godine kod 9/13 bolesnika s dijagnosticiranom akut-
nom eritroidnom/mijeloi¢nom leukemijom dijagno-
za je promijenjena u MDS s viskom blasta i multili-
nijskom displazijom (MDS-EB-MLD); kod bolesni-
ka s dijagnosticiranom ¢istom eritroidnom leukemi-
jom dijagnoza je ostala nepromijenjena (Tablica 3.).

Tablica 2. Dijagnoza akutne eritroidne leukemije
prema kriterijima SZ0-a 2008.

bolesnik(n) | % blasta | % EP | % blasta/ NEC | citolo$ka dg
1 9 56 20 eritro/mijelo
2 34 51 69 eritro/mijelo
3 10 52 21 eritro/mijelo
4 22 53 47 eritro/mijelo
5 19 67 58 eritro/mijelo
6 12 58 29 eritro/mijelo
7 19 50 38 eritro/mijelo
8 12 51 24 eritro/mijelo
9 32 56 72 eritro/mijelo
10 15 61 38 eritro/mijelo
11 10 66 30 eritro/mijelo
12 10 51 20 eritro/mijelo
13 29 51 59 eritro/mijelo
14 15 81 Cista eritroid
15 6 83 Cista eritroid

SZO-Svjetska zdravstvena organizacija; Fe-citokemijska
analiza ekstrahemoglobinskog Zeljeza; EP-eritroidni prekur-
sori; NEC-non-erytroid cells; dg-dijagnoza; eritro/mijelo-
ertiroidna-mijeloicna leukemija
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Tablica 3. Dijagnoza akutne eritroidne leukemije
prema kriterijima SZ0-a 2016.

bolesnik(n) | % blasta % EP citoloska dg
1 9 56 MDS-EB-MLD
2 34 51 AML/MRC
3 10 52 MDS-EB-MLD
4 22 53 AMLnos
5 19 67 MDS-EB-MLD
6 12 58 MDS-EB-MLD
7 19 50 MDS-EB-MLD
8 12 51 MDS-EB-MLD
9 32 56 AML/MRC
10 15 61 MDS-EB-MLD
11 10 66 MDS-EB-MLD
12 10 51 MDS-EB-MLD
13 29 51 AML/MRC
14 15 81 Cista eritroid
15 6 83 Cista eritroid

SZO-Svjetska zdravstvena organizacija; Fe-citokemijska
analiza ekstrahemoglobinskog zeljeza; EP-eritroidni prekur-
sori; NEC-non-erytroid cells; dg-dijagnoza; MDS-mijelo-
displasticni sindrom; EB-excess blast; MLD-multi lineage
dysplasia;, AML/MRC- acute myeloid leukemia with mye-
lodysplasia related changes

Zakljuéak

Akutna eritroidna leukemija je rijetka bolest.
U razdoblju od osam godina u petnaest bolesnika
postavili smo dijagnozu akutne eritroidne leukemi-
je tj. najcesce eritroidne/mijeloicne leukemije koja
se prema kriterijima SZO-a iz 2016.godine u 9/13
bolesnika promijenila u dijagnozu mijelodisplastic¢-
nog sindroma s ekscesom blasta. Prikazani rezulta-
ti pokazuju sve manjkavosti postavljanja dijagnoze
odredivanjem postotka blasta na ne crvenu lozu. Po-
jedine ekspertne grupe pokazale su u radovima da
je akutna eritroidna/mijeloi¢na leukemija klinicki i
bioloski slicna MDS-EB.” Nova klasifikacija SZO-a
ponovo je uvela kriterij odredivanja postotka blasta
na sve stanice u kostanoj srzi, Sto ¢e morfolozima
olakSati postavljanje dijagnoze, ukinut je entitet
akutne eritroidne/mijeloicne leukemije 1 postavljeni
su jasniji kriteriji za dijagnozu ,,Ciste* akutne eritro-
idne leukemije.
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Jo§ davne 1891. godine kirurg William Coley
prepoznao je ulogu imunosnog sustava u lije¢enju
malignih bolesti, kada je uStrcao streptokok u
inoperabilni osteosarkom 1 opazio smanjenje veli-
¢ine tumora.' Nesto kasnije, 1993. godine, izraelski
znanstvenik Zelig Eshhar proizveo je prve CAR-T
stanice 1 od tada se bitka znanosti 1 malignih bo-
lesti vodi na sasvim nov nacin.? Medutim, bila je
potrebna ustrajnost mnogih vizionara koji su probi-
jali put novim saznanjima i ustrajali na tom putu, da
bismo danas bolesnicima koji inace ne bi imali pri-
liku za zivot pruzili novu nadu i vratili vjeru u zna-
nost. 2001. godine, Barbara i David Netter, nakon
Sto su u obitelji dozivjeli tragediju smrti od maligne
bolesti, pokrenuli su ACGT — Alliance for Cancer
Gene Therapy. ACGT je 2008. godine financirao
lijecenje prva 3 bolesnika s relapsom kroni¢ne lim-
focitne leukemije s CART-19; 2 od 3 bolesnika su
postigla kompletnu remisiju.’ Ovaj pocetni, anegdo-
talni uspjeh doveo je do podrske od strane National
Cancer Institute, te do slucaja petogodiSnje Emily
Whitehead, Cije je uspjesno lijeCenje ALL postalo
simbolom uspjeha CAR-T terapije.

Mehanizam

Chimeric antigen receptor T-cell terapija temelji
se na principu adoptivne celularne terapije, koja uk-
ljucuje ex-vivo genetsku manipulaciju autolognim
T limfocitima, bilo lentivirusnim, retrovirusnim ili
ne-virusnim mehanizmima transfera gena. Tako se
postize ekspresija rekombinantnog CAR receptora
na autolognim T limfocitima, koji su specificni za
tumorske antigene, neovisno o HLA. CAR je re-
kombinantni receptor koji se sastoji od ekstracelu-
larnog jednolancanog varijabilnog fragmenta antiti-
jela (single-chain variable fragment, scFv), poveza-
nog s intracelularnim signaliziraju¢éim domenama.*
Prva generacija CAR sastojala se od ekstracelular-
nog scFv, CD8 transmembranske domene 1 intra-
celularne CD3( domene sa slabijim proliferativnim
potencijalom. Druga generacija CAR ima dodatni
citoplazmatski ko-stimulatorni signal (npr. CD28),

te pri kontaktu s antigenom pruza bolji proliferativ-
ni stimulus. Tre¢a generacija ima multiple ko-stimu-
lativne intracelularne signale (CD28, 4-1BB), ¢ime
se poboljSao anti-tumorski efekt, proliferacija i vijek
modificiranih T-limfocita. Cetvrta generacija CAR-
T terapije kombinira CAR druge generacije s cito-
kinima, ko-stimulatornim faktorima, te enzimima
koji razgraduju ekstracelularni matriks solidnih tu-
mora u svrhu pobolj$anja proliferativnog potencijala
T-limfocita.> Nove verzije tzv. pametnih CAR-T suu
fazi istrazivanja, koje imaju suicide switch, sa svr-
hom smanjenja off-tumor toksi¢nih efekata. FcyCR
receptori su takoder nova strategija lijeCenja genet-
ski modificiranim stanicama. Naime, za razliku od
klasi¢nog CAR receptora FcyRIIIA ekstracelularna
domena (CD16) konstruirana je tako da veze Fc dio
egzogeno apliciranih tumor-specificnih antitijela,
Sto otvara moguénost za deaktivaciju protutijela
ovisno o toksi¢nosti u svakom trenutku lijecenja.®
Nakon formiranja imunosne sinapse CAR 1 tumor-
skog antigena antitumorska aktivnost posredovana
je oslobadanjem perforina, granzima, ekspresijom
pro-apoptotickih liganada, te sekrecijom pro-upal-
nih citokina (IFNy, IL2).

Klini¢ka primjena i toksi¢nost CAR-T terapije
Osnovni proces lije€enja CAR-T terapije zapoci-
nje leukaferezom bolesnika. Nakon toga se provo-
di transdukcija T-limfocita CAR transgenom, bilo
virusnim ili ne-virusnim vektorom. T-limfociti se
aktiviraju, stimulira se proliferacija, i nakon ciklusa
kemoterapije leukodepletivnim protokolom infundi-
raju se autologni genetski modificirani T-limfociti.
Ti T-limfociti su tumor-specifi¢ni i imaju sposobnost
proliferacije. Razni CAR-T produkti imaju razlicite
procese proizvodnje i1 kondicioniranja bolesnika, no
osnovni princip je odrzan.”® Medutim, toksi¢nost li-
jecenja CAR-T stanicama je znacajna. Sindrom oslo-
badanja citokina (cytokine release syndrom, CRS) je
najucestalija nuspojava terapije.” Rezultat je snazne
aktivacije imunosnog sustava i masivne sekrecije ci-
tokina, pogotovo interferona gama, interleukina 6 i
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10, te solubilnog receptora interleukina 2a." Bole-
snici s veCom tumorskom masom imaju tezi CRS.
Simptomi mogu biti od blagih do zivotno ugroza-
vajucih stanja: vrucica, malaksalost, mu¢nina, hipo-
tenzija, tahikardija, respiratorni distres, neuroloski
simptomi i capillary leak. U vec€ini slucajeva CRS je
samolimitiraju¢eg tijeka, no diferencijalnodijagno-
sticki predstavlja znacajan izazov. Nazalost, u nekim
slu¢ajevima moze nastupiti i smrt, te je potrebna
bliska i koordinirana suradnja s jedinicom intenziv-
nog lijeCenja 1 multidisciplinaran pristup bolesniku,
te intenzivno monitoriranje. Prema Lee 1 suradni-
cima'® toksicnost 3. i 4. stupnja zahtijeva lijeCenje
kortikosteroidom i antagonistom receptora IL6 (to-
cilizumab). Smatra se da pojava CRS-a signalizira
terapijski efekt CAR-T, stoga se profilaksa CRS-a ne
provodi.

Neuroloska toksi¢nost manifestira se Sirokim
spektrom simptoma: konfuzija, promjene stanja
svijesti, afazija, delirij i konvulzije. Mehanizam jo$
uvijek nije u potpunosti jasan, radi li se o0 manife-
staciji CRS-a ili prodiranju CAR-T stanica u sredis-
nji zivcani sustav. Neuroloske nuspojave su u vecini
sluc¢ajeva reverzibilne, no u teskim slucajevima dek-
sametazon se ¢ini od vece koristi nego tocilizumab,
koji ne prodire u CNS, a uostalom, ne eliminira IL6,
nego samo sprjecava vezanje na receptor.

Sto se tice off-target toksi¢nih u¢inaka, najce-
S¢e se radi o aplaziji B-limfocita nakon lijeCenja
CART19, a Zivotno ugrozavajuca stanja mogu se po-
javiti u slucajevima kada je ciljni tumorski antigen
izrazen i u respiratornom sustavu, $to je opisano u
metastatskom karcinomu kolona.

CARTOX smjernice pruzaju okvir za klinic¢are
koji lijece bolesnike ovom terapijom i susrecu se s
izazovom toksi¢nih efekata CAR-T."

Prva odobrenja u Sjedinjenim Americkim
Drzavama

Prvo odobrenje od strane FDA (Food and Drug
Adminstration) za CAR-T terapiju 2017. godine bilo
je za tisagenlecleucel (CAR specifican za antigen
CD19), za bolesnike mlade od 25 godina oboljele
od relapsne/refraktorne ALL. U klinickoj studiji na
kojoj se temelji odobrenje ¢ak 83% pedijatrijskih bo-
lesnika (ukupno 63 pacijenta) imalo je potpunu eli-
minaciju malignih stanica 3 mjeseca nakon lije¢enja
CAR-T stanicama."? Tisagenlecleucel koristi samo-
inaktiviraju¢i lentiviralni vektor, a CAR se sastoji
od murinog scFv koji prepoznaje CDI19, vezan je na
CD8a domenu i transmembransku regiju, uz intra-
celularne kostimulatorne molekule 4-1BB 1 CD3C.

Posebnost ovih CAR-T stanica je u ko-stimulatornoj
domeni 4-1BB, jer za razliku od CD28 rezultira pre-
ferencijalnom ekspanzijom memorijskih T stanica i
duljim vijekom opstanka CAR-T stanica."

Axicabtagene ciloleucel je druga po redu odobre-
na terapija od strane FDA. Ovaj CAR-T indiciran je
u lije¢enju odraslih bolesnika s relapsnim/refrak-
tornim Non-Hodgkin limfomom (difuzni B-veli-
kostani¢ni, primarni medijastinalni, transformirani
folikularni limfom)"* Ovaj CAR ima CD28 ko-sti-
mulatornu domenu, usmjeren je takoder na CDI19, a
u procesu transdukcije koristi se gamaretrovirusni
vektor.

Za sada nema odobrenih CAR-T terapija u Euro-
pi, a regulatorna tijela i proces imaju svoje poseb-
nosti i izazove. CAR-T stani¢na terapija u Europi u
nadleznosti je European Medicines Agency's Com-
mittee for Advanced Therapies.”” CAR-T stanice su
genetski modificirane stanice i smatraju se u Europi
genetski modificiranim organizmima, te tako mora-
ju biti u skladu s regulativom broj 1394/2007 prema
EMA, direktivom 2001/83/EC, 2001/18/EC, te mno-
gim drugim regulativama, koje se jo$ uvijek moraju
uskladiti medu drzavama koje su ¢lanice Europske
Unije.®

Razvoj komercijalno dostupnih sustava za point
of care proizvodnju CAR-T i pogled u buduénost

Jedna od zapreka Siroj primjeni CAR-T lijece-
nja je kompliciran i skup proces proizvodnje samih
CAR-T stanica, jer kao $to je ve¢ opisano, zahtijeva
koordinaciju s udaljenim centrima koji imaju tehno-
loske mogucnosti, ali 1 standarde prema zahtjevima
regulatornih tijela. Taj proces je skup, npr. lijeCenje
tisagenlecleucelom kosta 475 000 americkih dolara,
Sto ionako kompleksnu terapijsku opciju €ini jos ve-
¢im izazovom. Jedan od nacina kojim se pokusava
premostiti ovaj problem jest razvoj sustava koji bi
omogucili semiautomatiziran proces proizvodnje
CAR-T na mjestu lijeCenja bolesnika, a radi se o
CliniMACS Prodigy® sustavu tvrtke Milteny.'®!"!8

Razvoj lije¢enja genetski modificiranim stanica-
ma je u punom zamahu', te se nazire i moguénost
koristenja ovog principa lijeCenja i u poboljSanju
ucinka grafta protiv leukemije nakon transplantacije
hematopoetskim mati¢nim stanicama.

Lijecenje CAR-T stanicama polucilo je ohrabru-
juce rezultate. Medutim, za kliniCare i1 sustave pru-
zanja zdravstvene skrbi postavljeni su mnogi izazo-
vi koji zahtijevaju brzu prilagodbu ovom konceptu
lijeCenja, na razini regulatornih tijela, organizacije
medicinske skrbi i svakodnevnog klinickog rada.
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“Glede preporuke i savjeta lijecnika, jedini nacin
da sacuvam svoje zdravlje jest da jedem ono sto ne
volim, pijem ono $to mi se ne svida i da naposljetku
radim ono Sto nikad ne bih radio”.

Mark Twain

Pojam kvaliteta Zivota (engl. quality of life, QoL)
poceo se koristiti oko 1920. godine u domeni politi¢-
ke ekonomije kako bi se definiralo stupanj blagosta-
nja pojedine osobe ili grupe ljudi te ukljucuje fizicko
blagostanje, obrazovanje, moguénost zaposljavanja,
socijalni status, zdravlje itd. Od 1970-tih pocinje se
sve viSe koristiti i u medicini kako bi se procijenila
kvaliteta Zivota u odnosu na zdravlje (engl. health
related quality of life, HRQoL).

Posljednjih desetlje¢a biljezi se znacajan napre-
dak u lije¢enju zlo¢udnih bolesti. Koriste se novi li-
jekovi, a izljeCenje i prezivljenje sve je duze. Istovre-
meno je vrlo teSko procijeniti da li se osobni ishod
kako ga bolesnik percipira (engl. patient reported
outcome, PRO) razlikuje od procjene povoljnog is-
hoda na nacin kako ga definiraju lijjecnici. Stoga je
sve jasnija potreba o prikupljanju podataka o osob-
nom psihickom 1 fizickom osjecanju bolesnika od
samog bolesnika standardiziranim upitnicima.

HRQoL je viSedimenzionalni konstrukt koji
predstavlja subjektivnu percepciju pozitivnih i ne-
gativnih aspekata u vezi sa zloudnom boles¢u i
njenim lijecenje, a ukljucuje fizicko, emocionalno,
socijalno te kognitivno funkcioniranje, simptome
bolesti 1 nuspojave terapije. Ocjena kvalitete Zivota
podlozna je vrlo subjektivnim kriterijima, a u ko-
nacnici 1 individualnim razlikama (spol, dob, radna
aktivnost, kroni¢ne bolesti). Brojni pokusaji defini-
cije kvalitete Zivota mogu se svesti pod zajednicki
nazivnik koji istu opisuje kao stanje dobrog osjeca-
nja koje se sastoji iz dvije komponente: sposobnosti

izvrSavanja svakodnevnih aktivnosti te bolesniko-
vog subjektivnog zadovoljstva razinom funkcioni-
ranja i kontrolom bolesti.

Do pred 20 godina vrlo se rijetko govorilo o
kvaliteti zivota, no danas 10% svih randomiziranih
klinickih studija uklju¢uju HRQoL kao glavni cilj
(ne vise sekundarni). Cak je i FDA (engl. Food and
Drug Administration) prepoznala vaznost HRQoL-a
te ¢e u buduénosti dopustenja za mnoge protutumor-
ske lijekove ukljucivati 1 analizu njihovog utjecaja
na kvalitetu Zivota. Medutim, uvodenje mjerenja
HRQoL-a jos uvijek se tesko prihvacéa u svakodnev-
noj praksi. Danas postoji preko 500 upitnika, skala i
bodovnih ljestvica za procjenu opceg tjelesnog sta-
nja bolesnika, a naj¢esce rabljene su Karnofskyjeva
ljestvica 1 Zubrodova ljestvica (ECOG). Zamjerka
klini¢ara i svojevrsni otpor prema prikupljanju ovih
podataka su: subjektivnost procjene, znanje kako
interpretirati upitnike, pitanje korisnosti u klinickoj
praksi i najveca zapreka: nedostatak vremena za pri-
kupljanje upitnika.

Istrazivanja su pokazala da klinicari znacajno
podcjenjuju razinu fizickog funkcioniranja bole-
snika, a simptome koje bolesnik smatra izrazitim,
lijecnici ne referiraju. Dokazano je ¢ak, da §to su
gori bolesnikovi simptomi, manja je vjerojatnost
da ¢e ih klini¢ar prepoznati i1 procijeniti kao teske.
Fish 1 suradnici su kod 163 onkoloSka bolesnika
usporedili isti upitnik koji su ispunili bolesnici i
lije€nici u isto vrijeme, no samo 54% procjene od
strane lijecnika bilo je u skladu s bolesnikovom pro-
cjenom'. Upravo iz tog razloga, danas je standardna
praksa procjena od strane bolesnika (PRO, engl. pa-
tient reported outcome, PRO). Takva multidimen-
zionalna procjena kvalitete Zivota je subjektivna i
promjenjiva te ukljucuje tri komponente zdravlja:
tjelesnu (umor, bol, pokretljivost i svakodnevna ak-
tivnost), psiholoSku (raspoloZenje, depresija, prila-
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godba na bolest) te socijalnu (ekonomske, socijalne
poteskoce 1 obiteljski odnosi).

Izbor instrumentarija kojim bi se kvantificira-
la kvaliteta Zivota vrlo je vazan radi osjetljivosti i
preciznosti mjerenja. Jedan od Cesto koriStenih stan-
dardiziranih, evaluiranih i osjetljivih instrumenata
(upitnika) je op¢i upitnik za onkoloske/hematoloske
bolesnike - EORTC QLQ-C30. Zasti¢en je autor-
skim pravima, preveden i1 ovjeren na preko 80 jezi-
ka, a koristi se trenutno u vise od 3000 studija Sirom
svijeta. Novija verzija (QLQ - C30 3.0) dopunjena je
modulima specificnim za odredene bolesti a u tijeku
je 4. faza validacije upitnika na hrvatskom jeziku
za zlo¢udne tumore limfocita (Hodgkinov limfom-
EORTC QLQ-HL27, ne Hodgkinov limfom visokog
1 niskog stupnja malignosti, EORTC QLQ-NHL-
HG29, EORTC QLQ-NHL-LG20 te kroni¢nu lim-
focitnu leukemiju, EORTC QLQ-CLLI17). Od ranije
su u upotrebi upitnici za multipli mijelom (EORTC
QLQ- My20) koji su se pokazali izuzetno osjetljivi-
ma u klini¢kim ispitivanjima novih efikasnih lijeko-
va za lijeCenje ove bolesti. Osim specificnih modu-
la za pojedine zlo¢udne bolesti, postoje i1 specificni
upitnici za pojedine aspekte kvalitete zivota kao Sto
su npr. kognitivne funkcije-Functional Assessment
of Cancer Therapy Cognitive function (FACT-
COG), anemiju (FACT-An), anksioznost i depresiju
— HADS (Hospital and Anxiety Depression Scale),
informiranost bolesnika (EORTC QLQ-Info25) i sl.

Relativno je malo QoL studija u bolesnika s he-
matoloskim zlocudnim bolestima (u odnosu na so-
lidne tumore). Prema Morrisu , 80% onkologa sma-
tra da HRQoL upitnici trebaju biti prikupljeni od
bolesnika, dok samo oko 50% misli da je to provedi-
vo u praksi. Kao glavni problem navode limitirano
vrijeme i financiranje’. Bezjak i suradnici ispitali su
357 klini¢ara te dosli do zakljucka da 84% misli da
je njihovo znanje o HRQoL-u ograni¢eno iako 82%
smatra podatke HRQoL-a adekvatnim i prikladnim
za lije¢enje bolesnika. 1z svega autori zakljucuju da
bi uz vise specificnih saznanja klinicari ¢es¢e kori-
stili HRQoL upitnike®.

S obzirom na to da lijeCenje hematoloskih zlo-
¢udnih bolesti postaje sve uspjesnije, cilj lijeCenja
nece vise biti usmjeren samo na kontrolu bolesti 1
produzenje zivota ve¢ i na maksimalno poboljSanje
kvalitete Zivota u svim njegovim aspektima, u cemu
¢e osim lijecnika sudjelovati i interdisciplinarni tim
posebno educiranih stru¢njaka (pravnik, ekonomi-
sta, psiholog, statisticar, nutricionist, sportski trener
1 brojni drugi). Ako pacijent tako dobije podrsku u
segmentu zivota koji je za njega osobno najvazniji

imat ¢e dobru kvalitetu zivota i bolji ishod ukupnog
lijeGenja*.
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Pet godina Multidisciplinarnog tima za kroni¢nu bolest presatka
protiv primatelja KBC Zagreb

Drazen Pulanié¢', Lana Desnica’, Ranka Serventi-Seiwerth?, Marinka Mravak-Stipeti¢’, Ervina Bili¢?,
Romana Ceoviés, Nadira Durakovié?, Zinaida Peri¢?, Lucija Kraljevi¢?, Ernest Bili¢’, Ines Bojani¢’,
Sanja Mazié¢’, Igor Petri¢ek®, Dina Ljubas Kele¢i¢ °, Tamara Vuki¢!’, Tajana Klepac Pulani¢", Branimir
Ivan §epec", Marko Baresic¢'?, Irena Karas®, Ljubica Raji¢®, Toni Matic¢, Davorka Dusek'?, Nina Saban',
Ema Prenc", Lejla Kurié's, Antonija Babi¢'s, Ivana Ili¢'%, Violeta Rezo Vranje§", Zlatko Giljevi¢'s, Milan
MiloSevi¢”, Maja Puci¢ Bakovi¢*’, Magdalena Grcee?', Gordan Lauc?’, Renata Zadro'S, Drago Batinié¢',
Radovan Vrhovac?, Steven Zivko Pavleti¢?2, Damir Nemet!

Zavod za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,
Medicinski fakultet Osijek Sveuciliste J.J. Strossmayera u Osijeku, *Zavod za hematologiju Klinike za unutarnje
bolesti KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, *Zavod za oralnu patologiju, Klinika za
stomatologiju Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, *Klinika za neurologiju KBC Zagreb i Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinika za kozne i spolne bolesti KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu, Klinika za pedijatriju, Zavod za hematologiju i onkologiju KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, ” Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju KBC Zagreb,
8Klinika za oftalmologiju KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, °Odjel za klinicku prehranu
Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, "’Klinicki zavod za
rehabilitaciju i ortopedska pomagala KBC Zagreb, ""Dom zdravlja istok, Zagreb, *Zavod za klinicku imunologiju
i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb, ®Klinika za infekt ivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”,
“Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, PKlinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb i
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, '° Klinic¢ki zavod za patologiju i citologiju KBC Zagreb i Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, V Klinicki zavod za klinicku i molekularnu mikobiologiju KBC Zagreb, *Zavod za
endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, “*Skola
narodnog zdravlja Andrija Stampar i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagreb, **Genos, > Institut Ruder Boskovi¢,
2National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, SAD

Adresa autora za kontaktiranje:

Doc. dr. sc. Drazen Pulanié, dr. med.
Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti KBC Zagreb
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
E-posta: dpulanic@yahoo.com

Prepoznavsi sve izrazeniji problem kroni¢ne bo-
lesti presatka protiv primatelja (eng. Chronic Graft
versus Host Disease - cGVHD), najvaznije kasne
komplikacije nakon transplantacije alogeni¢nih kr-
votvornih mati¢nih stanica (aloTKMS), 2013. go-
dine je u KBC Zagreb formiran Multidisciplinarni
tim za lije¢enje cGVHD-a 1 dugotrajnih komplika-
cija nakon aloTKMS-a pod vodstvom prof. dr. Ne-
meta i u suradnji s prof. dr. Pavleti¢em iz National
Cancer Institute (NCI), NIH, SAD, uz projektnu
potporu fonda ,,Jedinstvo uz pomo¢ znanja“ (eng.
Unity Through Knowledge Fund, UKF). Taj UKF-
ov medunarodni projekt pod nazivom “Clinical and
biological factors determining severity and activity

of chronic Graft-versus-Host Disease after alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation” trajao
je dvije godine (2013.-2015. g.) a vodili su ga prof.
dr. Pavleti¢ i prof. dr. Nemet. Projekt je zavrSio sa
znanstvenim i struénim uspjesima a uspostavljeni
Multidisciplinarni tim nastavio je dalje vrlo aktivno
s radom, u suradnji niza klini¢ara i laboratorijskih
istrazivaca razlicitih specijalnosti. Nakon odlaska
prof. Nemeta u mirovinu, od listopada 2016. Multi-
disciplinarni tim za lijeCenje cGVHD-a 1 dugotraj-
nih komplikacija nakon aloTKMS-a nastavlja voditi
doc. dr. Pulani¢ (Slika 1.).
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Slika 1. Multidisciplinarni tim za lijecenje cGVHD-a i dugotrajnih komplikacija nakon aloTKMS-a

KBC Zagreb (9. listopada 2017.).

Formiranjem Multidisciplinarnog tima postigao
se ujednacen 1 standardiziran pristup bolesnicima
s cGVHD-om nakon aloTKMS koristenjem najsu-
vremenijih NIH kriterija uz detaljne klinicke i la-
boratorijske evaluacije, uz medunarodnu aktivnost 1
suradnju, te znanstvenu produkciju koja se oc¢itovala
brojnim kongresnim priop¢enjima i publikacijama.
Izmedu ostaloga, Clanovi tima su aktivno sudjelova-
li na najznacajnijim medunarodnim (EBMT, ASH,
ASBMT BMT Tandem Meetings, EHA) i doma¢im
znanstvenim hematoloSkim kongresima i sastanci-
ma s 35 kongresnih priopéenja (poster i oralne pre-
zentacije). Znanstvena aktivnost ¢lanova tima rezul-
tirala je 1 s devet radova o cGVHD-u u ¢asopisima
indeksiranim u CC/SCI, a jos nekoliko je u pripre-
mi. Takoder je tiskan posebni tematski broj Casopisa
Croatian Medical Journal posve¢en cGVHD-u, u
kojem je sudjelovalo vise inozemnih kolega sa svo-
jim radovima, uz domace stru¢njake. Vise Clanova
Multidisciplinarnog tima KBC Zagreb tijekom ovih
pet godina postalo je medunarodno prepoznato u di-
jelu cGVHD-a kojim se uze bave (publikacijama 1
aktivnim sudjelovanjem na medunarodnim sastan-
cima), poput primjerice prof. dr. Mravak-Stipeti¢
(oralni cGVHD), prof. dr. Ervine Bili¢ (neuropatija
u ¢cGVHD-u), prof. dr. Ceovi¢ (kozni cGVHD), dr.
sc. Peri¢ (kvaliteta zivota u cGVHD), dr. sc. Bojani¢
1 dr. Mazi¢ (trombocitni gel), dr. sc. Vuki¢ (lokomo-
torne smetnje u cGVHD), te doc. dr. Petriceka (o¢ni
cGVHD).

Kronicni GVHD postaje atraktivna tema za
izradu doktorske disertacije, kao 1 diplomskih ra-
dova. Tako trenutno tri studenta SveuciliSnog po-
slijediplomskog doktorskog studija Biomedicina i
zdravstvo na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu rade na doktorskoj disertaciji iz podrucja
c¢cGVHD-a (Ema Prenc, dipl. ing. biol., mentor doc.
Pulanié¢/komentor prof. Pavleti¢, Branimir Ivan Se-
pec, dr. med., spec. neurologije, mentor prof. dr. Er-
vina Bili¢/komentor doc. Pulani¢, te mr. sc. Tajana
Klepac Pulani¢, dr. med., spec. ginekologije i opste-
tricije, mentor prof. dr. OreSkovi¢/komentor prof.
Pavleti¢), a nekoliko dodiplomskih studenata izra-
duju diplomske radove iz podru¢ja cGVHD-a. Na
Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu doktorsku disertaciju iz podrucja cGVHD-
a radi Dina Ljubas Keleci¢, dipl. farmaceut (mentor
prof. Krznarié¢/komentor prof. Vitali Cepo).

.0,'!:‘ hrzz

Hrvatska zaklada za znanost

Od ozujka 2017. zapoceo je novi Cetverogodis-
nji znanstveni projekt Hrvatske zaklade za znanost
(HRZZ) “Novi biomarkeri kroni¢ne bolesti presatka

protiv primatelja” ¢iji je voditelj doc. dr. Drazen Pu-
lani¢. U tom novom projektu HRZZ-a vaznu ulogu
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imaju laboratoriji pod vodstvom prof. dr. Drage Ba-
tini¢a, prof. dr. Renate Zadro i prof. dr. Gordana La-
uca. Naime, u sklopu tog projekta HRZZ-a istrazuju
se potencijalni laboratorijski biomarkeri cGVHD-a
(stani¢ne populacije (B limfociti, monociti), koagu-
lacijski faktori (FVIII, von Willebrandov faktor),
pokazatelji inflamacije, glikozilacija imunoglobuli-
na G), uz nastavak multidisciplinarne sveobuhvatne
klini¢ke evaluacije bolesnika s cGVHD-om, kako bi
se osigurala najpreciznija usporedba klinickog sta-
tusa bolesti s laboratorijskim nalazima.

Za istaknuti je da je ove godine po prvi puta odr-
zan predmet o kronicnom GVHD-u (voditelji prof.
Pavleti¢ i doc. Pulani¢) na Poslijediplomskom stu-
diju iz hematologije na Medicinskom fakultetu Sve-
ucilista u Zagrebu, Sto je vjerojatno jedinstvena po-
java u svijetu. Time se nove generacije hematologa
Hrvatske sustavno educiraju u podrucju cGVHD-a
(Slika 2.), a predmet je podijelio prvo mjesto najbo-
lje ocijenjenih predmeta Poslijediplomskog studija
iz hematologije (zajedno s jo$ tri predmeta) prema
ocjenama studenata, buduc¢ih hematologa.

Slika 2. Studenti i predavaci predmeta o kroni¢nom GVHD-u na Poslijediplomskom studiju iz hematologije u
Zagrebu zajedno s ¢lanovima Multidisciplinarnog tima (15. oZujka 2018.).

Medunarodna znanstvena 1 edukativna aktivnost
u podrucju kroni¢nog GVHD-a rezultirala je 1 orga-
s L e

I s ———

nizacijom tri vrlo uspjeSna Medunarodna simpozija

-

Slika 3. Fotogafije s tri medunarodna simpozija o cGVHD-u u Zagrebu, 2013.-2016.
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nom 2013., svibnju 2015. i rujnu 2016. godine (orga-
nizatori prof. Nemet i prof. Pavleti¢) gdje je sudje-
lovalo mnogo vrhunskih medunarodnih i domacih
stru¢njaka iz podrucja kronicnog GVHD-a (Slika 3.).
Ove godine organiziramo novi, ¢etvrti Medunarodni
simpozij 0 cGVHD u studenome 2018., ovaj put kao

European Society
for Blood and Marrow Transplantation

First Announcement

zajednicki sastanak s Radnom skupinom za kom-
plikacije transplantacije EBMT-a (4th International
Chronic GvHD Symposium and EBMT Transplant
Complications Working Party Educational Course
Joint Meeting) (Slika 4.).

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

8-10* November 2018

Zagreb, Croatia
H B

4* cGVHD Organizers: Steven Z. Pavletic (USA), Radovan Vrhovac (Croatia) and Drazen Pulanic (Croatia)
TCWRP Chair: Grzegorz Basak TCWP Secretary: Zinaida Peric

Slika 4. Najava novog simpozija u Zagrebu (4th International Chronic GvHD Symposium and EBMT
Transplant Complications Working Party Educational Course Joint Meeting), 8.-10.11.2018.

U zakljucku, ve¢ pet godina postojanja 1 djelova-
nja Multidisciplinarnog tima za lijecenje cGVHD-a
1 dugotrajnih komplikacija nakon aloTKMS-a KBC
Zagreb osiguralo je detaljni i1 ekstenzivni pristup
tim diferentnim bolesnicima koriste¢i najsuvreme-
nije svjetske NIH cGVHD standarde. Ovakav pri-
stup omogucio je ne samo napredak u njihovom li-
jec€enju, ved i suradnju zagrebackog centra s drugim
europskim i ameri¢kim institucijama i skupinama

koje se bave cGVHD-om, s aktivnim utjecajem na
znanost 1 struku te pozicioniranje KBC Zagreb na
jedno od vodeé¢ih mjesta u Europi u ovom vaznom
biomedicinskom podru¢ju. Za ocekivati je da ¢e
novi projekt HRZZ-a od 2017. godine doprinijeti
daljnjem razvoju Multidisciplinarnog tima, okuplja-
juéi nasSe najvrsnije klinicare i laboratorijske struc-
njake u podrucju cGVHD-a.
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Kako su znanstvena postignuca na Institutu Ruder Boskovi¢ dovela do prvog
presadivanja koStane srzi u Hrvatskoj (sje¢anja Milivoja Boranica)

(Uz odobrenje izdavaca preuzeto iz knjige T. Rudez,
K. Pisk, ,, Institut Ruder Boskovic - Ljudi i dogadaji
1950. - 2000.”, Skolska knjiga, Zagreb, 2017

g ‘:;_\?%.“ Janja Rudez 1 Krunoslav Pisk

Boskovic

Ljudi i dogadaji 1950. - 2000.

Milivoj Borani¢ prisjeca se kako je pred kraj stu-
dija medicine, kao stipendist Instituta Ruder Bos-
kovi¢ poceo povremeno dolaziti u Institut kako bi
se upoznao s poslovima koji su ga ocekivali kad
zavr$i studij 1 odsluzi vojsku. Ruderov je stipen-
dist postao na poticaj NikSe Allegrettija, jednoga
od utemeljitelja Bioloskog odjela Instituta, a zatim
1 njegova predstojnika. Iako je ocekivao da ¢e raditi
s Allegrettijem, svojim profesorom i mentorom na
Medicinskom fakultetu u Zagrebu, Borani¢ je »pre-
komandiran« jednom od stalnih suradnika IRB-a,
Veljku Stankovi¢u koji je po struci bio veterinar te
je do dolaska u Institut radio kao docent u Zavo-
du za patofiziologiju na Veterinarskom fakultetu.
— Stankovi¢ je bio fin 1 obrazovan gospodin, estet
1 ljubitelj knjizevnosti koji je uz znanost imao i li-
terarne teznje. Kao pretpostavljeni bio je ugodan 1
demokrati¢an. Prema tome, nisam trebao biti neza-
dovoljan prekomandom, ali ipak sam bio razocaran,
pa i povrijeden, tim prije $to je moj dotadasnji men-
tor uzeo za asistente dvojicu kolega s kojima dotada
nije suradivao — prisjetio se Milivoj Borani¢ svoje-
ga dolaska na Institut Ruder Boskovi¢ na kojemu je

proveo cijeli radni vijek. Na podrucju eksperimen-
talnog presadivanja kosStane srzi Boranic je postigao
velik medunarodni ugled, pokazavsi besprijekorno
izvedenim eksperimentima da kontrolirana reakci-
ja presadenih stanica koStane srzi protiv primatelja
uniStava stanice leukemije. To je nacelo poslije po-
tvrdeno 1 primjenjuje se u klinickoj praksi.

— Bioloski odjel Instituta Ruder Boskovi¢ bio je
u to doba, 1960. godine, smjesten na trima loka-
cijama: u barakama na juZnom kraju institutskog
kompleksa na Horvatovcu (ondje su i danas neki bi-
omedicinski laboratoriji), u suterenskoj zgradi blizu
ciklotronskog uredaja (ondje su danas laboratori-
ji za istrazivanje okoliSa) te dijelom u paviljonima
za fiziku 1 kemiju. Barake u kojima je pocela moja
znanstvena karijera 1 u kojima sam proveo glavni
dio svojega radnog vijeka bile su izgradene potkraj
Drugoga svjetskog rata (oko 1944. godine) 1 sluzile
su kao stacionar za oporavak njemackih ranjenika.
Kad je desetak godina poslije na Horvatovcu pocela
gradnja ‘atomskog’ instituta za istrazivanje fizickih,
kemijskih 1 bioloskih oblika proizvodnje i iskoriSta-
vanja nuklearne energije i radioaktivnog materijala,
barake su trebale posluziti za smjestaj pokusnih zi-
votinja na kojima ¢e se proucavati bioloski ucinci
zraCenja 1 mogucnosti zastite — rekao je Boranic.

Budu¢i da paviljon bioloskoga odjela nije izgra-
den, laboratoriji za bioloSka 1 biomedicinska istrazi-
vanja na pokusnim zivotinjama smjesteni su u bara-
ke, zajedno s pokusnim zivotinjama, a laboratoriji
za istrazivanja na bakterijama i stani¢nim kultura-
ma porazmjesSteni su po drugim paviljonima. — U
barakama je postojao mali zooloski vrt — Stakori,
miSevi, zamorcad, kunic¢i, kokosi, zabe. Kako su
istrazivacki laboratoriji, pa 1 kabineti za studijski
rad bili pod istim krovom s nastambama za zivoti-
nje, atmosfera u njima nije bila nimalo ‘znanstvena’
niti ‘elitna’. Laboratoriji su bili mracni, neugledni,
nagrdeni velikim zidanim koritima duz zidova jer
su smjesteni u prostorije koje su isprva bile nami-
jenjene pranju zivotinjskih kaveza. To je, dakle, bio
‘elitni znanstveni institut’ u kojem ¢u se posvetiti
‘eksperimentalnoj medicini’. Nimalo ohrabrujuca
nisu bila ni prva poznanstva s budu¢im kolegama.
Nijednog medicinara, samo biolozi, kemicari, far-
maceuti, veterinari... A op¢i ugodaj sumoran i tje-
skoban — prisjetio se Boranic.
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Njegov mentor Veljko Stankovi¢ nedavno se vra-
tio iz Nizozemske gdje je proveo nekoliko mjeseci u
jednom od najuglednijih radiobioloskih laboratorija
1 upoznao se s presadivanjem koStane srzi u poku-
snih zZivotinja. Presadivanje kostane srzi bilo je u to
doba »hit« jer se tim postupkom pokusavalo obnovi-
ti krvotvorno tkivo unisteno nuklearnim zracenjem.
— Ugledni francuski hematolog Georges Mathé pre-
sadio je koStanu srz zdravih davatelja petorici znan-
stvenika iz nuklearnog instituta u Vin¢i koji su se
ozracili zbog tehnicke pogrjeske u radu. Pokusao je
1 lijeciti bolesnike od leukemije ozrac¢ivanjem cijelog
tijela (kako bi se unistile leukemijske stanice) 1 pre-
sadivanjem koStane srzi zdravih davatelja — kazao
je Boranic.

Istaknuo je kako su Mathéova pionirska nastoja-
nja bila bez veceg uspjeha jer se u to doba jos nije
raspolagalo postupcima za utvrdivanje podudarano-
sti primatelja i davatelja, pa su presadci bivali odba-
¢eni zbog imunoreakcije primatelja na tude antigene,
ili su pak svojom imunoreakcijom ostecivali tkiva
primatelja. — U stru¢nom su zargonu te komplika-
cije nazvane reakcijama ‘primatelja protiv presatka’
(engl. host-versus-graft) odnosno ‘presatka protiv
primatelja’ (engl. graft-versus-host). Istrazivanja su
bila usmjerena na uklanjanje tih preprjeka, ponajpri-
je reakcije presatka protiv primatelja koju je Mathé
slikovito opisao kao ‘kamen spoticanja’ (engl. stum-
bling block) — objasnio je Borani¢.

Iz Nizozemske je Veljko Stankovi¢ donio otiske
znanstvenih radova i laboratorijskih priru¢nika ta-
mosnjih istrazivaca u kojima je bio opisan postupak
presadivanja kosStane srzi u miseva — od prikuplja-
nja srzi iz bedrenih kostiju davatelja do injiciranja
dobivenih stanica u repnu venu ozracenih primate-
lja. — Dao mi je osnovnu literaturu, nekoliko svojih
biljezaka i1 postavio zadatak da tehniku presadiva-
nja koStane srzi miSevima uvedem u laboratorijsku
praksu. Podrucje presadivanja koStane srzi bilo je
tema mojega magistarskog rada i disertacije koje
sam obranio na Medicinskom fakultetu u Zagrebu
1963., odnosno 1965. godine. Rezultati su objavljeni
u nekoliko skromnih znanstvenih radova u doma-
¢im Casopisima. Slabo u usporedbi s vr$njacima koji
su, zahvaljujuéi svojim mentorima, doktorirali godi-
nu-dvije prije mene (bez pohadanja poslijediplom-
skog studija i bez izrade magistarskog rada) i koji
su objavljivali prve znanstvene radove u inozemnim
casopisima — rekao je Boranic.

Kako su moguc¢nosti daljnjeg rada na podrucju
presadivanja kosStane srzi u Institutu bile ogranice-
ne, ponajprije zbog nedostatka miseva s leukemi-

jom, trebalo se ogledati za mogucénoscu odlaska u
inozemstvo. — PoCetkom 1 sredinom Sezdesetih go-
dina bilo je ‘in’ odlaziti na usavrSavanje u SAD, a
ne u europske zemlje jer su americke znanstvene
institucije uzivale vec¢i ugled od europskih, a i placa
je tamo bila bolja. Stipendije za postdoktorsko usa-
vrsavanje pribavljali su u pravilu mentori, pa se i ja
obratih svojem mentoru Veljku Stankovicu. Kako
je on bio na studijskom boravku u Radiobioloskom
institutu u Rijswijku u Nizozemskoj 1 ondje stekao
prijatelje, predlozio je da se natjeCem za stipendi-
ju Medunarodne agencije za atomsku energiju (In-
ternational Atomic Energy Agency, IAEA) koja bi
mi omogucila odlazak u Rijswijk. Iako je institut u
Rijswijku u to doba bio jedan od vodec¢ih europskih,
pa i svjetskih znanstvenih instituta za istrazivanja u
podrucju radiobiologije i presadivanja (ukljucujuci
1 eksperimentalno presadivanje koStane srzi u mi-
Seva, Stakora 1 majmuna), taj me prijedlog nije bas
odusevio jer se usavrSavanje u europskim ustano-
vama drzalo drugorazrednim — ispri¢ao je Boranic.

Rijswijski institut bio je sastavnica velike mreze
nizozemskih drZzavnih ustanova za fundamentalna i
primijenjena istrazivanja u podrucju prirodnih zna-
nosti, sredinom 1960-ih na njemu je radilo tridesetak
znanstvenika i stotinjak tehniCara i pomo¢nog 0so-
blja, a glavna je zadaca bila istrazivanje bioloSkih
ucinaka ioniziraju¢eg zracenja te zastite od njega,
ukljucujuéi i presadivanje kostane srzi. — U Institutu
sam ‘dodijeljen’ Marcu de Vriesu, po struci patolo-
gu koji je znatno pridonio poznavanju patologije re-
akcije presatka protiv miSeva u pokusnih zivotinja.
Povremeno su mi pomogli savjetom ili upucéivanjem
na relevantne znanstvene Clanke ravnatelj Instituta
prof. Dirk Van Bekkum i drugi, a de Vries i inter-
pretacijom histoloskih nalaza. Inace sam opet bio
‘sam svoj majstor’. Domacini su, dakle, bili vrlo ko-
rektni, nisu me iskoristili kao radnu snagu za svoje
projekte Sto je 1 razumljivo jer nisam bio zaposlenik
Instituta vec¢ stipendist IAEA, StoviSe, stipendija je
ukljucivala i sredstva za pokriée troskova rada koja
su se plac¢ala ustanovi domacina — kazao je Boranic.

Glavni cilj njegova odlaska na znanstveno usa-
vrsavanje u Nizozemsku bio je provjeriti (i po mo-
guénosti dokazati) pretpostavku da se reakcijom
presatka protiv primatelja mogu unistiti stanice le-
ukemije. Nakon presadivanja nepodudarne kosStane
srzi u ozracene primatelje razvija se reakcija presat-
ka protiv primatelja jer imunoreaktivne stanice koje
se nalaze u presatku koStane srzi prepoznaju tkiva
primatelja kao sebi strana i reagiraju na njih. — Ve¢
sam u Zagrebu poceo istrazivati postupke kojima
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bi se sprijecila ili ublazila reakcija presatka protiv
primatelja. Stoga sam primijenio aktivnu ili pasivnu
imunizaciju primatelja protiv presadivackih antige-
na davatelja. Aktivna se imunizacija provodila tako
da su budu¢i primatelji prije ozracivanja i presadi-
vanja u trbusnu Supljinu ili pod kozu primali stani-
ce buducih davatelja, a za pasivnu se imunizaciju
upotrebljavao serum tako cijepljenih miSeva koji se
injicirao primateljima nakon ozraivanja i presadi-
vanja — rekao je Boranic.

Rijswijski je institut raspolagao dvama misjim
sojevima koji su mogli posluziti kao odgovarajuci
pokusni modeli jer su obolijevali od leukemije kad
bi im se ucijepile leukemijske stanice miseva koji su
ve¢ imali leukemiju. Bili su to bijeli misevi visoko-
srodenih sojeva RF 1 A. — Posebno svojstvo miSeva
RF 1 A bilo je da su imali leukemiju. MiSevi soja RF
obolijevali su od mijeloidne, a misevi soja A od lim-
foidne leukemije. Zivotinje ne obolijevaju od leuke-
mije spontano nego se bolest prenosi, tocnije presa-
duje, s oboljelih Zivotinja na zdrave ubrizgavanjem
leukemijskih stanica prikupljenih iz povecane sleze-
ne ili limfnih ¢vorova u repnu venu. MozZe se preno-
siti 1 s pomocu virusa. Sve uginule miseve savjesno
sam obducirao, uzimao uzorke krvi za bakteriolos-
ku pretragu i djeli¢e razliCitih tkiva za histoloske
preparate. Temeljito sam upoznao makroskopske 1
mikroskopske znacajke leukemije, reakcije presatka
protiv primatelja, aplazije krvotvornog tkiva. Nala-
ze sam upisivao u dnevnike rada i u odgovarajuce
formulare te dokumentirao fotografijama makro-
skopskih 1 mikroskopskih promjena — prisjetio se
Borani¢ koji je nakon gotovo dvije godine mukotr-
pnog rada i brojnih razoCaranja ostvario Zeljeni cilj:
unistiti leukemiju s pomocu kontrolirane reakcije
presatka protiv primatelja.

— Preostalo je dobivene rezultate uobliciti u znan-
stveni rad i objaviti. Uz preporuke Van Bekkuma i
de Vriesa rad je poslan u ugledan americki znan-
stveni Casopis Journal of the National Cancer Insti-
tute a ja sam ‘spakirao kofere’ i vratio se u Zagreb,
nestrpljivo o¢ekujuci odgovor urednistva. Nakon ot-
prilike mjesec dana stize pozitivan odgovor — rad je
prihva¢en uz minimalne izmjene. Moram napome-
nuti da su moji nizozemski domacini, Van Bekkum
1 de Vries, postupili iznimno korektno jer se nisu
‘supotpisali’ na rad, iako je ostvaren u njihovoj usta-
novi 1 s pomocu njihovih savjeta. Tako su odlucili
jer sam doista posve samostalno obavio sve pokuse
1 pisanje rada, a osim toga nisam bio zaposlenik nji-
hova instituta nego stipendist Medunarodne agenci-
je za atomsku energiju — ispricao je Boranic.

Njegov je rad pobudio veliku pozornost znan-
stvenih krugova. — Dobio sam brojne potraznice za
posebnim otiscima (separatima) ¢lanka i pozive da
odrzim predavanja na znanstvenim skupovima i u
znanstvenim ustanovama. Posebno je velika cast
bila poziv Georgesa Mathéa da ubrzo nakon povrat-
ka iz Rijswijka u Parizu odrzim plenarno predava-
nje na medunarodnom skupu posvecenu presadiva-
nju kostane srzi. Taj me poziv toliko uzbudio da sam
u Pariz otputovao ne ponijevsi dijapozitive s prika-
zom rezultata! Nasre¢u, moje predavanje nije bilo
predvideno za prvi dan, pa mi iz Zagreba Zurnom
dostavom poslase zaboravljene dijapozitive. Stigli
su sat-dva prije predavanja! — prisjetio se Boranic.

Jos 1 prije nego Sto je njegov rad objavljen, infor-
macija o mogucnosti lijeCenja leukemije reakcijom
presatka protiv primatelja koja se kontrolira s po-
mocu ciklofosfamida i zatim prekida transfuzijom
krvi i kostane srzi sukladne s primateljem dospjela
je u strucne krugove u Nizozemskoj. — Na prepo-
ruku ravnatelja RijswijSkog instituta Van Bekkuma
zatraze razgovor sa mnom dvojica brace blizanaca
od kojih je jedan bolovao od uznapredovalog stadija
mijeloidne leukemije. Zeljeli su da svoj eksperimen-
talni postupak primijenim na lijecenje oboljelog bli-
zanca. To jest, bolesniku bi se presadila koStana srz
nesrodne osobe, a reakcija presatka protiv primatelja
kontrolirala bi se ciklofosfamidom 1 zavrSila tran-
sfuzijom krvi i presadivanjem kosStane srzi zdravo-
ga blizanca. Braca su bila uporna, uvjeravala me da
preuzimaju na sebe svu odgovornost glede primjene
eksperimentalnog 1 dotada klinicki neprovjerenog
postupka, ali ja sam jednako uporno odbijao to uci-
niti. Bilo je to zato Sto je postupak jos bio u strogo
eksperimentalnoj fazi i nije bio provjeren odgova-
raju¢im pretklinickim pokusima na ve¢im zivoti-
njama. Osim toga, bio sam u stranoj zemlji i nisam
imao klini¢ko iskustvo s presadivanjem koStane
srzi. Eticka nacela nisu dopustala poduzimanje tako
rizicna pothvata i u tim okolnostima — ispricao je
Boranic.

Poslije je nacelo lijeCenja koje je dokazao svojim
eksperimentima provjereno u uglednim znanstve-
nim ustanovama u pokusima na psima i majmuni-
ma, a zatim je primijenjeno i u preliminarnim kli-
nickim pokusSajima. Ali veca je primjena izostala
zbog dva razloga. Prvo, pouzdana kontrola reakcije
presatka protiv primatelja s pomoc¢u imunosupresiv-
nih lijekova nije se mogla posti¢i u ljudi. Drugo, po-
stupak je primijenjen u bolesnika ¢ija je bolest bilau
uznapredovalu stadiju tako da nisu mogli podnijeti
zahtjevnije zahvate. S druge strane, klinicka primje-
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na transplantacije koStane srzi u bolesnika od leu-
kemije posla je upravo suprotnim smjerom, to jest u
smjeru $to potpunijeg izbjegavanja reakcije presatka
protiv primatelja.

— U to se doba, sredinom Sezdesetih godina, za-
hvaljujuci radu Jeana Dausseta, Jana Van Rooda 1
drugih uglednih istrazivaca, uvelike razvilo pozna-
vanje transplantacijskih antigena, pa se u presadi-
vanju organa i tkiva pocelo teziti postizanju mak-
simalne tkivne podudarnosti primatelja i davatelja.
Razvijeni su paneli dijagnostickih seruma s pomoc¢u
kojih se (i danas) prepoznaju transplantacijski anti-
geni na uzorcima leukocita iz periferne krvi. Nace-
lo maksimalne podudarnosti primatelja i davatelja
pocelo se najprije primjenjivati pri presadivanju ‘so-
lidnih’ organa (bubrega, jetre) kako bi se sprijecilo
njihovo odbacivanje (tj. reakcija primatelja protiv
presatka), a ubrzo je ukljucilo i presadivanje kosta-
ne srzi (dakle stanica) kako bi se sprijecila reakcija
presatka protiv primatelja. Na nekoliko medunarod-
nih skupova pokusao sam polemizirati s ‘velikim’
Janom Van Roodom, tvrdec¢i da ublazavanje reakci-
je presadenih stanica koStane srzi protiv primatelja
podrazumijeva gubitak antileukemijskog ucinka, ali
moje je misljenje bilo usamljeno. U klinickom pre-
sadivanju koStane srzi tezilo se maksimalnom izbje-
gavanju nepodudarnosti primatelja i davatelja kako
bi se reakcija presatka protiv primatelja sprijecila
ve¢ u zaCetku — objasnio je Boranic.

Nakon povratka u Zagreb on je nastavio s istra-
zivanjima na podrucju presadivanja koStane srzi i
reakcije presatka protiv primatelja, nastojeci razja-
sniti vremenske i1 kvantitativne oblike te reakcije. —
Zahvaljujuci ugledu koji sam stekao svojim eksperi-
mentalnim radom te stru¢nim 1 prijateljskim veza-
ma s inozemnim kolegama koje su se uspostavljale
na znanstvenim skupovima, mogao sam se, izmedu
ostaloga, upoznati s mnogim istrazivackim centri-
ma u SAD-u — od Baltimorea na istoku do Seattlea
na zapadu 1 Houstona na jugu. Moj eksperimentalni
rad nije, medutim, viSe pobudivao onoliko zanima-
nje znanstvene zajednice kao prethodno ‘bestseler-
sko’ otkri¢e mogucnosti kontrole reakcije presatka
protiv primatelja. Interes znanstvenog establiSmen-
ta bio je pretezno usmjeren k izbjegavanju reakcije
presatka protiv primatelja biranjem Sto podudarni-
jeg davatelja 1 ‘procis¢ivanjem’ presatka. S tim se
nisam slagao — istaknuo je Borani¢ koji je tijekom
cijele svoje karijere pokusavao povezati znanstveni
rad i klinicku praksu.

— Nakon visegodiSnjeg iskustva s presadivanjem
kostane srzi u pokusnih Zivotinja osje¢ao sam potre-

bu da svoj rad prosirim i na klinicku primjenu tog
postupka. Toj su zelji pridonijeli mnogi kontakti s
inozemnim kolegama kliniCarima na znanstvenim
1 stru¢nim skupovima. Ali u domovini to jo$ nije
bilo moguce jer nisu postojali potrebni uvjeti struc-
njaka 1 infrastrukture — to jest, nije bilo klinicara
hematologa koji bi htjeli svoje znanje 1 ugled uloziti
u opasan pothvat o kojemu nisu dovoljno znali, niti
su u klinickim ustanovama postojali uvjeti za nje-
gu bolesnika u sterilnim uvjetima u poslijepresadi-
vackom razdoblju. Osobno, pak, nisam raspolagao
potrebnim klini¢kim znanjem i iskustvom, niti sam
radio u klinickoj ustanovi i tako imao pristup bole-
snicima — rekao je Boranic.

Njegova zelja da se u inozemstvu upozna s kli-
nickim gledanjima na presadivanje koStane srzi te
da steceno znanje primijeni u domovini odvela ga
je na stru¢no usavrsavanje u najugledniju americku,
a 1 svjetsku ustanovu za presadivanje koStane srzi
— The Fred Hutchinson Cancer Research Institute
u Seattleu, u saveznoj drzavi Washington na sjeve-
rozapadu SAD-a.

— To sam uspio jer sam s kolegama iz te ustano-
ve uspostavio prijateljske odnose, a osim toga, na
institucionalnoj razini je, zahvaljujuci stecenu ugle-
du, sklopljen ugovor o znanstvenom istrazivanju na
podrucju presadivanja kostane srzi. Ugovor se fi-
nancirao iz tzv. Zitnog fonda kojim se financirala
bilateralna znastvenoistrazivacka suradnja izmedu
tadasnje drzave Jugoslavije i SAD-a. Odredbe ugo-
vora predvidale su studijske boravke do tri mjeseca,
ali kad sam ve¢ stigao u Seattle, ravnatelj Klinike za
presadivanje E. Donnall Thomas velikodusno mi je
osigurao financijska sredstva da produzim boravak
u SAD-u na osam mjeseci — rekao je Borani¢. On je
u Seattleu radio djelomi¢no u neposrednom kontak-
tu s bolesnicima na klinickom odjelu, a djelomi¢no
u laboratoriju, pokuSavajuci na psima ponovno izve-
sti dio prijasnjih pokusa u kojima sam na miSevima
pokazao moguénost zamjene nepodudarnog presat-
ka podudarnim. — Omoguceno mi je sudjelovanje
u uzimanju i pripremanju koStane srzi za presadi-
vanje, njezinoj primjeni te u poslijepresadivackom
nadzoru bolesnika. Tako sam stekao osnovna kli-
nicka znanja na tom podrucju — naglasio je Boranic.

Dojmove i iskustva iz Seattlea opisao je u infor-
mativnom Clanku za Lijecnicki vjesnik. — No bilo je
jasno kako pisana rije¢ ne moze biti dovoljna. Treba-
lo je izravnim zalaganjem pridobiti i pokrenuti ko-
lege klinicare u klju¢nim zagrebackim ustanovama!
Jedan od starijih kolega s ‘diplomatskim’ iskustvom
savjetovao mi je da svoju djelatnost pokusam ostva-
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riti uz pomo¢ Hematoloske sekcije Zbora lijecnika
Hrvatske, kao nezavisna tijela izvan i iznad pojedi-
nac¢nih ustanova. Obratih se tadasnjem predsjedniku
Sekcije prof. Nedjeljku Mili¢u, razumnoj i staloze-
noj osobi koja je dobro poznavala hrvatski lije¢nicki
establiSment — 1 prema strucnosti, 1 kad je rije¢ o
osobnim tastinama i suparniStvima. Taj je krupan,
miran ¢ovjek na nenametljiv ali uporan nacin spret-
no ucinio umjerenijima rasprave o potrebi i mogucé-
nostima pokretanja presadivanja koStane srzi u Hr-
vatskoj, vodec¢i racuna o doraslosti klinickih i labo-
ratorijskih kapaciteta. Te su rasprave na kraju dovele
do konsensusa o izboru najprikladnije ustanove za
lijeCenje presadivanjem — prisjetio se Boranic.

Na temelju procjene i1 savjeta profesora Milica
odluceno je sastavljanje interdisciplinarne skupine,
sastavljene od strucnjaka za djelatnosti potrebne za
klini¢ko presadivanje koStane srzi.

— Odluceno je da ¢e u njoj, osim klinicara he-
matologa biti i infektolog (radi njege bolesnika u
asepticnim uvjetima), radioterapeut (radi ozraciva-
nja cijelog tijela u pripremi za presadivanje), imu-
nolog (radi tkivne tipizacije primatelja i davatelja),
transfuziolog, citolog, patolog i drugi. Vlastito pak
iskustvo u upravljanju i rukovodenju uputilo me da
za rad ekspertne skupine pribavim pokroviteljstvo
Zbora lijecnika i Akademije medicinskih znanosti
Hrvatske te odgovaraju¢u suglasnost svoje matic-
ne ustanove radi logisticke potpore — objasnio je
Borani¢. Od Ministarstva znanosti priskrbljena su
financijska sredstva za administrativne poslove 1
drugu djelatnost ekspertne skupine. Odrzana su dva
plenarna sastanka ekspertne skupine (1977. 1 1978.
godine), a izmedu njih mnogi osobni kontakti i do-
pisivanje. Konacan je zaklju¢ak bio da u Zagrebu
treba pokrenuti presadivanje koStane srzi i organi-
zirati ga u sklopu Zavoda za hematologiju Klinicke
bolnice Rebro jer ondje postoje odgovarajuci uvjeti
kad je rije¢ o klinickim kompetencijama i pridruze-
nim djelatnostima.

— Najvise je dvojbe bilo u pitanju treba 1i cen-
tar osnovati u Klinici Dr. Ozren Novosel (danas KB
Merkur) ili u Klinickom bolnickom centru Rebro.
Prevagnuli su dokazi da Rebro raspolaze odgovara-
juc¢im izvorom zracenja za pretpresadivacku pripre-
mu (kobaltnim uredajem za radioterapiju), ali 1 ve-
¢im krugom struc¢njaka razli¢itih profila potrebnih
za stvaranje interdisciplinarne ekipe. Rad 1 zakljucci
ekspertne skupine opisani su u dvjema publikacija-
ma u Lijecnickom vjesniku — kazao je Boranic.

Djelatnost ekspertne skupine podudarala se s pri-
premom, a zatim i izgradnjom Nuklearne elektrane

Krsko za cije je potrebe u sklopu sigurnosnih mjera
trebalo predvidjeti 1 kapacitete za zbrinjavanje oso-
blja koje bi moglo biti ozraceno u slucaju akcidena-
ta (tehnickih propusta ili havarija). Za tu su svrhu
bila predvidena odgovarajuca investicijska sredstva
1 tako se stvorila materijalna osnovica za izgradnju
jedinica za njegu u sterilnim uvjetima u Zavodu za
hematologiju Klinickog bolni¢kog centra Rebro. —
Taj je zahvat ostvaren zalaganjem tadaSnjeg vodite-
lja Zavoda, doc. dr. sc. Zvonimira Grgica koji je na-
zalost uskoro iznenada umro. Naslijedio ga je prof.
Boris Labar, sposoban klini¢ar 1 organizator koji
je okupio presadivacki tim i zajedno s dr. Vinkom
Bogdani¢em obavio prvo presadivanje koStane srzi
pocetkom 1983. godine. Pacijent je bio mladi¢ iz Bo-
sne s aplasticnom anemijom. Borisu Labaru, Vinku
Bogdanicu i1 drugim ¢lanovima presadivackog tima
bila je omogucena ciljana izobrazba u obliku studij-
skih boravaka u presadivackim centrima u Parizu
1 Seattleu, zahvaljuju¢i znanstvenim i kolegijalnim
vezama s tim ustanovama. Pomogle su i veze prof.
Andrije Kastelana s centrom za tipizaciju tkiva u
Parizu — prisjetio se Borani¢ prvih presadivanja ko-
Stane srzi u Hrvatskoj.

— Osobno nisam sudjelovao u klinickoj djelatno-
sti jer sam drzao da je moja zadaca ispunjena te sam
se povukao. Dodijeljena mi je pocasna uloga pred-
sjednika EtiCkog povjerenstva koje je odobravalo
upucivanja za presadivanje i listu ¢ekanja. S ¢lano-
vima presadivackog tima uspostavio sam srdacne
strucne 1 kolegijalne odnose. Od mene se ocekivalo
da klinickoj djelatnosti dodam 1 odgovarajucu ek-
sperimentalnu dimenziju, nastavljajuéi istrazivanja
reakcije presatka protiv primatelja, ali moj je znan-
stveni interes otiSao u drugom smjeru — zakljucio je
Milivoj Boranié.
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Strukturne kromosomske preuredbe mogu rezul-
tirati razmjenom sekvenci izmedu gena za kodiranje
ili regulaciju DNA (Slikal.).

Slika 1. Fuzijski gen C i njegove dvije komponente A
iB.

Mnoge takve genske fuzije su snazni poticaji mu-
taciji u razvoju neoplazme i daju temeljne uvide u
mehanizme bolesti koji su uklju¢eni u tumorogene-
zu. Bliska povezanost izmedu vrste genske fuzije 1
fenotipa tumora €ini fuziju gena idealnim u dijagno-
stici, Sto omogucava potklasifikaciju inace naizgled
istih bolesti. Osim toga, mnoge genske fuzije dodaju
vazne informacije za stupnjevanje rizika, a sve veci
broj kimernih proteina koji se kodiraju genskim fuzi-
jama postaju specifi¢ni ciljevi lijecenja, Sto rezultira
dramati¢nim poboljSanjem ishoda bolesti. Moleku-
larno rasvjetljavanje patogenih mehanizama tumor-
specificnih kromosomskih aberacija raka izazvali
su ogroman interes za citogenetiku raka kao snazan
alat za pronalaZenje 1 prepoznavanje gena vaznih za
tumorogenezu. Buduca tehnicka poboljSanja tijekom
1980-ih, posebice razvoj fluorescentne in situ hibri-
dizacije (FISH), FISH s vise boja 1 Siroko prihvacanje
lan¢ane reakcije polimeraze (PCR), dodatno su pri-
donijela analizi i radikalno precizirala prepoznavanje
novih genskih fuzija. Ovakav pristup karakterizacije
mjesta loma u citogeneticki izbalansiranim aberaci-
jama bio je put bez premca tijekom Cetvrt stoljeca 1
doveo je do otkrivanja gotovo 800 fuzijskih gena na-
stalih steCenim translokacijama, inverzijama i inser-
cijama koje su karakteristike razli¢itih vrsta tumora
te je podarila preciznost u prepoznavanju novih gen-
skih fuzija. Molekularno genetske analize tumorskih
kromosomskih aberacija utrle su put otkrivanju pr-
vih fuzijskih gena pocetkom 1980. godine (1).

Pric¢a zapocinje otkricem Nowella 1 Hungerforda
1960. godine karakteristicnog marker kromosoma

prisutnog u leukocitima pacijenata s kronicnom mije-
loicnom leukemijom (CML) nazvanim Philadelphia
kromosom (Ph). Iako je broj prethodnih studija upu-
¢ivao na kromosomske abnormalnosti u raka kod
ljudi, Philadelphia kromosom bona fide bio je prva
dokumentacija genetskog potpisa malignosti. Sve do
1973. godine kada Janet Rowley otkriva da je Phi-
ladelphia kromosom u stvari rezultat translokacije
izmedu kromosoma 9 i1 22. Hipoteza leukemogenog
mehanizma CML-a potvrdena je 20 godina kasnije
kada je otkriveno da translokacija t(9;22)(q34;ql1)
proizvodi fuzijski gen koji uklju¢uje BCR gen kro-
mosoma 22 na mjestu loma ql1 i ABLI protoonko-
gena kromosoma 9 s mjestom loma q34 koji kodira
P210BCR-ABL fosfoprotein s aktivnoscu tirozin ki-
naze koji je ukljucen u patogenezu CML-a. Osam-
desetih godina isto tako 1 karakterizacija Burkittova
limfoma (BL) s translokacijom (8;14)(q24:q32), t(2:8)
(p11;924) 1 t(8;22)(q24:ql1) pokazala je da je tocka
lomau 8q24 bila unutar MYC gena: druga tocka loma
bila je unutar imunoglobulinskog gena, koji kodira
ili teski lanac (IGH u 14q32) ili kappa (IGK u 2pl1)
ili lambda (GL u 22ql1) lakih lanaca. Kao posljedica
translokacije, kodiraju¢e sekvence MYC gena nala-
ze se podjednako na jednom od imunoglobulinskih
lokusa, Sto rezultira deregulacijom MYC-a, jer je
gen sada pod regulatornom kontrolom konstitutiv-
no aktivnog imunoglobulinskog gena (2). Sli¢ne ge-
nomske posljedice specificnih balansiranih promje-
na kromosoma ubrzo su identificirane u sve ve¢em
broju razlic¢itih tipova raka, uklju¢ujuci hematoloske
maligne bolesti kao i mezenhimalne i epitelne so-
lidne tumore. Prva potvrda scenarija BL-a u nekoj
drugoj B-stani¢noj neoplazmi pokazala je 1984. da
t(14; 18)(g32:;g21) u folikularnom limfomu rezultira
prekomjernom ekspresijom BCL2 zbog svoje juxta
pozicije na IGH lokusu, a 1986. godine analogna
situacija je uspostavljena u akutnoj limfoblasti¢noj
leukemiji T-stanica u kojoj su regulatorni elementi
gena T-stanica receptorskih alfa (TRA) morali dere-
gulirati ekspresiju MYC-a; drugi 3 © partnerski geni,
npr. LYL1, TAL1, LMOLI i LMO?2 koji su ukljuc¢eni
u translokacije koji utjecu na TRB 1 TRD lokuse,
uskoro su identificirani u leukemijama/limfomima
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T-stanica koje nose razlicite translokacije. CML sce-
narij, tj. stvaranje kimernog fuzijskog gena, ¢vrsto
je uspostavljen u hematoloskim malignitetima i so-
lidnim tumorima pocetkom 1990-ih s dokazom fu-
zijskog gena PML/RARA u akutnoj promijelocitnoj
leukemiji s t(15;17)(q22;q21), DEK / NUP214 u akut-
noj mijeloidnoj leukemiji (AML) s t (6; 9)(p22;q34),
RUNXI1/ RUNXITI u AML s t (8;21)(q22;922) i
EWSR1/ FLI1 u Ewingovom sarkom s t(11; 22)(q24;
ql2) (1). Kod pedijatrijske B-stani¢ne akutne limfa-
ti¢ne leukemije (ALL) najcesca translokacija t(12;21)
(p12;922) fuzionira dva gena TEL i AMLI1 (3). Ba-
lansirani kromosomski rearanzmani tumora karak-
terizirani na molekularnoj razini djeluju jednim od
alternativnih mehanizama ili putem deregulacije, Sto
obicno rezultira prekomjernom ekspresijom naizgled
normalnog gena u jednoj od tocki loma ili stvara-
njem novog kimeri¢nog gena kroz fuziju dijelova
dva gena, po jedan u svakoj tocki loma (4). Proboj u
potrazi za fuzijskim genima alternativnim metoda-
ma opruganim kromosomima slijedi varijantna me-
toda PCR s reverznom transkripcijom (engl. Reverse
transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) 1
Sangerova metoda, tehnologija prve generacije se-
kvenciranja. Chinnaiyan 1 suradnici utiru put bioin-
formatickom pristupu trazenja hibridnih gena u kar-
cinomu prostate koji su pokazali vrlo visoku ekspre-
siju RNA u mikroarray eksperimentima i pokazali
su da su dva gena ERG i ETVI cesto spojena na 5
‘dio prostata specificnog androgen- reguliranog gena
TMPRSS2. Zatim su otkriveni drugi ETS geni koji
su fuzionirani s TMPRSS2, a isto tako i neki dru-
gi 5 ‘partnerski geni koji aktiviraju ETS gene. Ubr-
zo nakon toga, fuzija gena EML4/ALK pronadena
je u podskupini karcinoma pluc¢a ne-malih stanica,
pretrazivanjem knjiznice retrovirusne ekspresijske
cDNA iz uzoraka raka (5). Rezultati ovih pionirskih
studija pokazali su po prvi put da citogenetski ne-
detektabilne genske fuzije mogu biti uzro¢ni faktor
u znatnoj frakciji uobicajenih ljudskih karcinoma, a
nalaz je naglasio potrebu da se metode visoke rezo-
lucije koriste paralelno s opruganim kromosomima
za karakterizaciju genoma karcinoma (1). Za kro-
mosomske rearanzmane koji ne uklju¢uju genomske
nejednakosti, poput balansirane translokacije ili in-
verzije, uporaba komparativne hibridizacije genoma
(engl. Comparative genomic hybridization, CGH) je
ogranicena, ne daje informacije o kromosomskom
segmentu uklju¢enom u translokaciju.

Napredak masivnog paralelnog sekvenciranja
(engl. Massive parallel sequencing, MPS), koji se
naziva i sljede¢a generacija sekvencioniranja ili se-

kvenciranje druge generacije (engl. Next generation
sequencing, NGS) u ovom je trenutku revolucionizi-
rao potragu za novim fuzijskim genima, omogucu-
ju¢i nenadmasne moguénosti obrade tumora, otkri-
vajuci sustavne mutacije i fuzijske gene bez ikakvog
poznavanja genetske konstitucije. Prvo izvjesce koje
je koristilo novu tehnologiju sekvenciranja za prona-
lazenje fuzijskih gena u raku predstavio je Stratton
sa suradnicima 2008. (6). Ubrzo su slijedile brojne
studije o uobicajenim vrstama raka, poput karcino-
ma dojke, pluca i prostate a rezultati su dramati¢no
promijenili dosadaSnja saznanja o fuzijskim geni-
ma (4). Uz pomo¢ analiza temeljenih na metodama
MPS-a u hematoloskim malignitetima i solidnim
tumorima od 2010. godine otkriveno je mnostvo no-
vih fuzijskih gena, vise od 10.000, a velika vecina
ukljucuje do sada neocekivane gene (1) (Tablica 1.).

Tablica 1. Broj fuzijskih gena i gena ukljucenih

u glavne podtipove tumora, prema Database of
Chromosome Aberrations and Gene Fusions in Cancer
(Mitelmanet al 2018).

Vrsta tumora Broj fuzijskih . Bvr01 _gena -
gena ukljuéenih u fuziju
Hematololoski 1.231 1.232
maligniteti
Solidni tumori 9.644 8.508
Ukupno 11.077* 9.009*

* Ukupan broj genskih fuzija i gena koji su ukljuceni ne zbra-
jaju se jer se svaka genska fuzija racuna samo jednom, ali se
moze naci u razli¢itim tumorskim entitetima.

Genska fuzija je vazan evolucijski proces i nji-
hova molekularna analiza daje vrijedne informaci-
je o interakciji 1 funkciji proteina. Gledajuci brzinu
identifikacije fuzijskih gena, za otkrice pet fuzijskih
gena u osamdesetim godinama trebalo je proc¢i 4-5
godina. U samo dvije godine (2015.-2017.) otkriveno
je 8.914 fuzijskih gena u genomu tumora (Tablica 2.).

Tablica 2. Fuzijski geni neoplazmi otkriveni od 1980.-
2017., prema Database of Chromosome Aberrations
and Gene Fusions in Cancer (Mitelmanet al 2018).

Godina Broj otkrivenih fuzijskih gena

1980.-1984. 5

1985.-1989. 18

1990.-1994. 69

1995.-1999. 140
2000.-2004. 216
2005.-2009. 442
2010.-2014. 2.778
2015.-2017. 8.914
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Do danas je identificiran 1.231 fuzijski gen s
1.232 gena ukljucena u fuziju u hematoloskim mali-

gnitetima (Tablica 3.).

Tablica 3. Broj fuzijskih gena i gena ukljucenih u glavne podtipove hematoloskih maligniteta, prema Database
of Chromosome Aberrations and Gene Fusions in Cancer (Mitelmanet al 2018).

Hematoloski malignitet Broj fuzijskih gena Broj gena ukljuéenih u fuziju
Nediferencirana i bifenotipska leukemija 27 35
Akutna mijeloi¢na leukemija 360 423
Mijelodisplasti¢ni sindrom 60 69
Kroni¢na mijeloproliferativna bolest 77 93
Akutna limfoblasti¢na leukemija 639 692
Plazma stani¢ne neoplazme 22 27
Zrele B-staniCne neoplazme 201 228
Zrele T- i NK- stani¢ne neoplazme 29 38
Hodgkinov limfom 13 19
Ukupno 1.231* 1.232"

* Ukupan broj genskih fuzija i gena koji se ukljuéeni ne zbrajaju se jer se svaka genska fuzija racuna samo jednom, ali se moze

naéi u razli¢itim tumorskim entitetima.

Najvise identificiranih fuzijskih gena 360 nadeno
jeu AML s 423 gena uklju¢ena u fuzijuiu ALL 639
fuzijskih gena s 692 ukljuena gena (7). Mitelman
2018. godine isti¢e dvije znacajne razlike izmedu
fuzijskih gena otkrivenih identifikacijom citogenet-
skih aberacija 1 onih do sada identificiranih od stra-
ne MPS-a. Prvo, otkriveno je da se vise MPS detek-
tiranih genskih fuzija ponavlja, a drugo, sve se vise
pretpostavlja da velika vecina tih fuzija vjerojatno
predstavlja sluajne dogadaje male ili nemale pato-
genetske vaznosti. Glavni izazov su velike funkci-
onalne studije koje izdvajaju genske fuzije koje su
primarne, patogenetski vazne i koje nisu posljedi¢ne
abnormalnosti “buke”. Oduvijek, a pogotovo danas
dijagnostiku usmjerava novac, specificnost i brzina
prilagodbe novim tehnologijama, drugim rije¢ima
klinicki laboratorijski geneti¢ari moraju pruZiti brzi,
pouzdani i uz nisku cijenu najopsezniji rezultat za
pojedinog bolesnika. Istodobno postoji trend brzog
pristupa novim tehnologijama kao bi se odmah za-
mijenile tradicionalne tehnike, medutim dobro je
poznato da ni jedna tehnika ne moZe cjelovito od-
govoriti na sva pitanja (8). Jedino mudrom kombi-
nacijom postojec¢ih mogu se zadovoljiti traZeni upiti.
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Zlatka Nemet — Lojan, dr. med.
(27.09.1953. - 15.01.2018.)

Nakon duge 1 teske bolesti, hladnog i tmurnog
15. sijecnja 2018. zauvijek nas je napustila dr. Zlatka
Nemet - Lojan, izuzetna lije¢nica, internist-hemato-
log, humanist i ¢ovjek. Njezina je patnja prestala i
ona je nasla svoj mir.

Rodena je u Ludbregu 1953. godine gdje provodi
djetinjstvo 1 pohada osnovnu skolu. Gimnaziju zavr-
Sava u Varazdinu nakon koje upisuje Medicinski fa-
kultet u Zagrebu 1 diplomira 1978. godine. Od tada
pocinje njezin stru¢ni i pozrtvovni radni vijek u Op-
¢oj Bolnici ,,Tomislav Bardek* u Koprivnici, isprva
kao lije¢nik sekundarac na Internom odjelu, a nakon
zavrSene specijalizacije iz interne medicine 1988.
godine kao voditelj Hematoloskog odjela bolnice.
Tijekom specijalizacije zavrSava poslijediplomski
studij iz hematologije, a 2008. godine subspecija-
lizaciju. Onkolosko - hematolosku dnevnu bolnicu
osniva 1993. godine i vodi je predano i s puno entu-
zijazma do umirovljenja krajem 2015. godine.

Kao lijecnica 1 ¢lanica Hrvatskog lije¢nickog
zbora, Hrvatskog onkoloSkog drustva, Hrvatskog
drustva za hematologiju 1 transfuzijsku medicinu
te Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bo-
lesti KROHEM neprestano se stru¢no potvrdivala,
aktivno sudjeluju¢i na hematoloSkim kongresima,
radnim grupama 1 sastancima, a kao autor 1 koautor
objavljivala je srucne radove u domacim 1 stranim

casopisima.

Svojim pozrtvovnim radom ostavila je neizbri-
sivi trag u koprivnickom zdravstvu. Bila je prva
predsjednica zupanijske Lige protiv raka koju je
uspjesno vodila u dva mandata. Svojom humano-
S¢u 1 altruizmom dala je maksimalni doprinos radu
Lige, organizirajuci brojna predavanja, edukacije te
humanitarne akcije kojima su prikupljana znacaj-
na sredstava za nabavu medicinske opreme. Bila je
aktivna 1 u strukovnim udruzenjima i druStvenom
radu bolnice, bila je predsjednica podruznice Hrvat-
skog lijecnickog sindikata u dva mandata i dugogo-
disnji predavac¢ u Srednjoj medicinskoj skoli. Svoje
znanje i iskustvo nesebicno je prenosila kolegama i
specijalizantima nastoje¢i im usaditi ljubav prema
hematologiji 1 predanost pacijentu. Za svoj drustve-
ni 1 strucni rad primila je brojna priznanja.

UnatoC profesionalnoj angaziranosti i posvece-
nosti volonterskom radu nasla je vremena za sina
Juricu, obitelj 1 prijatelje, a njena se umjetnicka dusa
pronasla u pisanju pjesama i fotografiranju.

I na kraju naSoj Zlatki zelimo re¢i: Tvoja preda-
nost lije¢nickom pozivu, briga za pacijente, nasto-
janje da pomazes ljudima u svakoj prigodi i na sve
nacine, Tvoja upornost, pozrtvovnost, plemenitost,
neposrednost 1 prijateljstvo ostat ¢e zauvijek u na-
Sem sjec¢anju. Draga Zlatka, neka Ti je vjeCna slava

1 hvala!

Andreja Luki¢ Suknai¢, dr. med.
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Prim. mr. sc. Vinko Bogdani¢, dr. med.
(12.2.1938.-26.3.2018.)

Prim. mr. sc. Vinko Bogdani¢, dr. med., specija-
list interne medicine, doajen hrvatske hematologi-
je 1 citolog preminuo je nakon duge i teSke bolesti
26.0zujka 2018. godine u Zagrebu. Umro je u svo-
jem domu, okruzen najdrazima: suprugom Alkom
Miheli¢-Bogdani¢ i sinom Brankom. Njegovim od-
laskom izgubili smo dragog kolegu, dugogodisnjeg
suradnika, humanista i erudita. Bio je omiljen medu
kolegama svojom duhovitos¢u, vedrinom, optimiz-
mom 1 Sirokim enciklopedijskim znanjem. Bio je
postovan od svojih kolega, suradnika, studenata,
kao 1 od svojih bolesnika.

Roden je 1938. godine u Starom Gradu na Hvaru.
Diplomirao je na Medicinskom fakultetu Sveucilista
u Zagrebu 1963. Od 1965. pa do 1970. godine radi
kao lijeCnik opée medicine u Zdravstvenoj stanici
Hvar. Specijalizaciju iz interne medicine zavrsio je
1975. godine. Od 1976. g. radi u Zavodu za hema-
tologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC Rebro u
Zagrebu. 1982. g. obranio je magistarski rad pod
mentorstvom doc. dr. sc. Zvonimira Grgica s naslo-
vom ,,Citoloska slika malignih limfoma klasificira-
nih po Rappaportovoj podjeli u histiocitnu skupinu®.
Primarijus je od 1988. godine. Od 1985. g. bio je vo-
ditelj Centra za transplantaciju kostane srzi do umi-
rovljenja. Njegov medicinski interesi bili su maligna
hematologija i1 transplantacija koStane srzi.

Radi usavrSavanja iz hematologije i podrucja

transplantacije koStane srzi boravio je 1982. u Pa-

rizu, Francuska, u bolnici Hopital Saint Louis kod
prof. Eliane Gluckmann, voditeljice hemato/onkolo-
gije. Ona je uspjesno izvrsila prvu transplantaciju
iz umbilikalne krvi u svijetu. 1986. godine bio je na
seminaru British Council u Londonu, Velika Bri-
tanija, a 1990. godine u Fred Hutchinsonu Cancer
Research Center, Seattle, SAD. Taj je centar oba-
vio prvu transplantaciju kostane srzi pod vodstvom
prof. E. Donnall Thomasa koji je za to dobio Nobe-
lovu nagradu.

Dana 8. veljace 1983. godine zajedno s prof. Bo-
risom Labarom izveo je prvu alogeni¢nu transplan-
taciju koStane srzi u Zagrebu i ovom dijelu Europe
(prije njihovih kolega u Bec¢u, Budimpesti i drugim
centrima u Europi). Ucinio je 1991. g. prvu tran-
splantaciju umbilikalne krvi u Republici Hrvatskoj
1 to ubrzo nakon prve u svijetu. Bio je su-ucesnik u
stvaranju nesrodne alogeni¢ne transplantacije 1 mi-
ni-transplantacije koStane srzi.

Aktivno je sudjelovao na brojnim domacim i
medunarodnim sastancima i kongresima. Bio je
redovit 1 aktivan sudionik godisnjih sastanaka Eu-
ropske grupe za transplantaciju krvotvornih stanica,
Europske udruge hematologa i Americkog drustva
za hematologiju. Suorganizator je i aktivni sudionik
medunarodnog seminara ,,New Trends in the Tre-
atmen t of Acute Leukemia‘koji se od 1987. g. peri-
odi¢no organizira u Hrvatskoj. Objavio je stotinjak

dijela iz podrucja transplantacije koStane srzi, pisao

Bilten Krohema — Vol. 10, br. 1

51



je nastavne tekstove iz podrucja hematologije: u
,Prirucniku interne medicine® 1985. 1 1989. godine;
u ,,Hematologija i transfuziologija®, 1989. g.; ,,Tran-
splantacija koStane srzi“; ,,Medicina starije dobi‘.
Bio je aktivan ¢lan Hrvatskog lije¢nickog zbora,
Hrvatskog katolickog lije¢nickog drustva, Hrvat-
skog drustva za hematologiju i transfuziologiju, In-
ternational Bone Marrow Transplantation (IBMTR)
1 European Group for Blood and Marrow Transplan-
tation (EBMT). Unatoc¢ profesionalnoj angaziranosti
1 posvecenosti svom radu nasao je vremena za filate-

liju 1 klasi¢nu glazbu.

Prim. Vinko Bogdani¢ obogatio je nasu hrvatsku
hematologiju 1 bio je jedan od ,,tri* hematologa koji
su vrlo rano uspostavili hrvatsku transplantaciju ko-
Stane srzi 1 time svrstali hematologiju KBC Rebro,
Zagreb, u sam vrh svjetske medicine. Duboko smo
zahvalni za sve $to je ucinio za hrvatsku hematolo-
giju, Centar za transplantaciju kostane srzi Zavoda
za hematologiju, KBC Zagreb i za dobrobit bolesni-
ka. Zauvijek ¢emo ga zadrzati u trajnoj uspomeni!
Neka je vjecna hvala i slava velikom Covjeku i lijec-

niku prim. Vinku Bogdanicu.

Prof. dr. Silva Zupan¢i¢ Salek
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Kalendar predstojecih hematolosSkih skupova

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

e Clinical Updates on Acute Leukemias od 04.05 do 06.05.2018. u Budimpesti (Madarska)
* Proljetni sastanak KROHEMA od 10.5.do 12.5.2018. u Vukovaru (Hrvatska)

e XXXI* International Symposium on Technical Innovations in Laboratory Hematology
od 10.05 do 12.05.2018. u Briselu (Belgija)

e EHA-SHRC Hematology Tutorial on Thalassemia od 10.05 do 11.05.2018. u Shirazu (Iran)
*  MSK Symposium on Lymphoma od 11.05 do 12.05.2018. u New Yorku (SAD)

* 20th Annual John Goldman Conference on Chronic Myeloid Leukemia: Biology and Therapy
od 13.05 do 16.05.2018. u Miamiju (SAD)

* NHLBI State of the Science Workshop on Factor VIII Inhibitors
od 15.05 do 16.05.2018. u Bethesdi (SAD)

* Joint Meeting on Vascular Biology, Inflammation and Thrombosis
od 15.05 do 16.05.2018. u Becu (Austrija)

e 8™ International Conference on Myeloproliferative Neoplasms
od 15.05 do 17.05.2018. u Dublinu (Irska)

* IPFA/PEI 25" International Workshop on “Surveillance and Screening of Blood-borne
Pathogens” od 16.05 do 17.05.2018. u Ateni (Grcka)

e All Wales National thrombosis conference 2018 (CARDIFF) 18.05.2018. Cardiffu (UK)

«  WFH 2018 World Congress od 20.05 do 24.05.2018. u Glasgowu (Skotska)

e 25" Biennial International Congress on Thrombosis od 23.05 do 26.05.2018. u Veneciji (Italija)
* Clinical and Laboratory Haemostasis 2018 od 13.06 do 14.06.2018. u Sheffieldu (UK)

e 23 of EHA od 14.06 do 17.06.2018. u Stockholmu (Svedska)

e 15" International Conference on Leukemia and Hematologic Oncology
od 20.06 do 21.06.2018. u Parizu (Francuska)

* Advances in Malignant Lymphoma: Maximizing the Basic-Translational Interface for Clinical
Application od 22.06 do 26.06.2018. u Bostonu (SAD)

*  Musculoskeletal Ultrasound in Hemophilia Training Course
od 27.06 do 29.06.2018. u San Diegu (SAD)

e The 10" Congress of the Asian-Pacific Society on Thrombosis and Haemostasis
(APSTH) od 28.06 do 30.06.2018. u Sapporo (Japan)
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ASH Summit on Emerging Immunotherapies for Hematologic Diseases
od 12.07 do 13.07.2018. Washington, D.C. (SAD)

ISTH SSC 2018 Meeting od 18.07 do 21.07.2018. u Dublinu (Irska)
ASH Meeting on Lymphoma Biology od 02.08 do 05.08.2018. u Chantilly, Va. (SAD)

2" Joint Conference of the International Society of Fibrinolysis and Proteolysis and PA
Workshop od 03.09 do 07.09.2018. u Edinburghu (Skotska)

Society of Hematologic Oncology 2018 Annual Meeting od 12.09 do 15.09.2018. u Houstonu (SAD)
37" World Congress of Hematology od 13.09 do 16.09.2018. u Vancouveru (Kanada)

EHA-SAH Hematology Tutorial on Lymphoid Malignancies and Plasma Cell Dyscrasias
od 14.09 do 15.09.2018. u Buenos Aires (Argentina)

NCCN Annual Congress: Hematologic Malignancies od 21.09 do 22.09.2018. u New Yorku (SAD)
EHA-PHTIT Hematology Tutorial on Leukemias od 21.09 do 22.09.2018. u Varsavi (Poljska)
Highlights of past EHA-HOPE Cairo 2018 od 27.09 do 29.09.2018. u Kairu (Egipat)

4™ Annual International Conference on New Concepts in Lymphoid Malignancies: Focus on
Aggressive Lymphoma od 28.09 do 30.09.2018. u Dublinu (Irska)

The Congress on Open Issues in Thrombosis and Hemostasis — 2018
od 04.10 do 06.10.2018. u St. Petersburgu (Rusija)

4" International Conference on Multiple Myeloma od 05.10 do 07.10.2018. u Mandelieu (Francuska)

EHA-Baltic Hematology Tuturial- Lymphoid malignancies including Waldenstroms
Macroglobulinemia and Multiple Myeloma od 18.10 do 19.10.2018. u Talinu (Estonija)

Lymphoma & Myeloma 2018: An International Congress on Hematologic Malignancies
od 18.10 do 20.10.2018. u New Yorku (SAD)

Haemophilia Academy 2018 od 29.10 do 02.11.2018. u Edinburghu (Skotska)

4™ International Chronic GvHD Symposium and EBMT Transplant Complications Working
Party Educational Course Joint Meeting od 08.11. do 10.11.2018. u Zagrebu (Hrvatska)

Jesenski sastanak KROHEM-a 11. mj. 2018.

American Society of Hematology (ASH) 2018 Meeting od 01.12 do 04.12.2018. u San Diegu (SAD).
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Deset godina Casopisa ,,Bilten Krohema“

Deset godina ¢asopisa ,,Bilten Krohema*

Drazen Pulani¢

Casopis ,Bilten Krohema — glasilo Hrvatske
kooperativne grupe za hematoloske bolesti KRO-
HEM* pokrenut je 2009. godine, potaknut Zeljama
¢lanova KROHEM-a za publikacijom koja bi pratila
sastanke KROHEM-a i pisanim putem obavjeStava-
la ¢lanove o aktivnostima i smjernicama Hrvatske
kooperativne grupe za hematoloske bolesti KRO-
HEM donesenim na pojedinim sastancima.

Prvi broj ,,Biltena Krohema* tiskan je u ozujku
2009., a glavni urednik tog ¢asopisa od prvog bro-
ja sve do danas je doc. dr. Drazen Pulani¢ (KBC
Zagreb). Od studenoga 2012. (volumen 4, broj 2,
sveukupno osmi broj ¢asopisa) formirano je Ured-
niStvo ,,Biltena Krohema™ s tajnicom UredniStva
dr. sc. Lanom Desnicom (KBC Zagreb) i ¢lanovima
UredniStva iz razli¢itih hematoloskih centara (prof.

dr. Srdana Culi¢ (KBC Split), Ivan Host, dr. med.
(KBC Rijeka), Inga Mandac Rogulj, dr. med. (KB
Merkur), dr. sc. Vlatka PeriSa (KBC Osijek), mr. sc.
Mario Pirsi¢ (KB Dubrava)).

Casopis ve¢inom izlazi dva puta godisnje i tema-
ma prati stru¢ne sastanke KROHEM-a. Svi brojevi
,Biltena Krohema* objavljeni su u tiskanom obliku
a yjedno se nalaze besplatno dostupni i na web stra-
nicama Hrvatske kooperativne grupe za hematolos-
ke bolesti KROHEM.

Do sada je objavljeno 16 redovitih brojeva "Bilte-
na Krohema" (ukljucujuéi i ovaj broj) te jedan suple-
ment na engleskom jeziku — Abstract Book 3. sim-
pozija o kronicnom GVHD (rujan 2016.), sveukupno
17 izdanja ,,Biltena Krohema* (Slika 1.).

Slika 1. Naslovnice svih brojeva ,,Biltena Krohema*“ po godistima/volumenima.
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Deset godina ¢asopisa ,,Bilten Krohema*

Vrlo ativno sudjelovanje velikog broja ¢lanova
KROHEM-a u pisanju u ,,Biltenu Krohema* i niz
zanimljivih tekstova koji su u proteklih deset godi-
na objavljeni u tom casopisu najbolji je pokazatel;
da je Casopis prepoznat kao koristan pisani medij

kojim se biljeze zbivanja, inicijative, smjernice i pro-
jekti Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske
bolesti KROHEM, a u neku ruku je koristan i1 kao
svjedoCanstvo povijesti, sadaSnjosti 1 planova za bu-
du¢nost hrvatske hematologije.
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