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1. Aurer

Uvodnik

Uvodnik

Drage kolegice 1 kolege, clanice 1 clanovi
KroHemal

Nakon godinu dana ponovno piSem uvodnik za
nas$ Bilten i ¢itam Sto sam bio tada napisao. U medu-
vremenu se svasta dogodilo, nesto se promijenilo, a
nesto je ostalo isto.

I dalje su neki od nas povremeno hematolozi, a
povremeno infektolozi ili intenzivisti. Elektronska
komunikacija je postala dio svakodnevice, a pojedi-
ni odjeli 1 dalje moraju dio svojih prostora prepustiti
radi zbrinjavanja velikog broja zarazenih bolesnika.

Nedto se i promijenilo. Veik broj nas je prebolio
COVID-19, a skoro svi smo se cijepili. Nasi bolesnici
su prosli puno gore. Manje-vise svi hematoloski odje-
li su dozivjeli proboj COVID-19 infekcije 1 Sirenje
medu hospitaliziranim bolesnicima. Kao i u drugim
zemljama, tako je 1 kod nas smrtnost inficiranih bole-
snika s aktivnim zlo¢udnim hematoloskim bolestima
bila oko jedne tre¢ine. Naucili smo da znacajan broj
naSih bolesnika, pogotovo oni lijeceni protu-CD-20
monoklonskim protutijelima, ima protrahiran tijek
infekcije s neizvjesnim ishodom. Ponovno smo bili u
vrhu hrvatske medicine, medu prvima prepoznajuci
takav tijek bolesti 1 pokuSavajuc¢i pomoci nasim bole-
snicima lijekovima koji su nam bili na raspolaganju.
Rezultate toga ¢emo imati prilike Cuti na proljetnom
sastanku KroHema u subotu 8.5.

I ponovno smo, usprkos svim teSskoc¢ama, pobolj-
Sali lije¢enje nasih bolesnika. Kolege iz Splita su
poceli s programom transplantacije autolognih ma-

ticnih krvotvornih stanica na ¢emu im, a posebno

njihovom voditelju, dr. Dominiku Lozi¢u, od svega
srca Cestitamo!

Nedavno smo bili suoceni s jo§ jednom, za naSe
bolesnike vrlo opasnom, prijetnjom: obustavom op-
skrbe bolnica lijekovima. Na srecu, izgleda da su se
vlast 1 veledrogerije dogovorili i da je taj problem za
sada rijeSen. To pokazuje koliko je vazno da istupa-
mo u javnosti 1 podizemo svijest o problemima na-
Sih bolesnika 1 vaznosti suvremenih lijekova 1 tera-
pijskih metoda za njihovo prezivljavanje. No mislim
da moramo biti svjesni ¢injenice da izdvajanja za
zdravstvo u Hrvatskoj nisu dostatna za odrzavanje
medicine, pa tako i hematologije, na razini na kojoj
je sada i da mozemo ocekivati da ¢e se ovakve krize
dogadati 1 ubuduce.

U usporedbi sa stanjem otprije godinu dana, ¢ak
su 1 vlasti shvatile da zivot ne moze stati ni u pan-
demiji pa je ukinut smjenski rad jer druge bolesti
nisu nestale, a specijalizacije 1 nastava su se barem
dijelom vratile tamo gdje trebaju biti - u zdravstve-
ne ustanove. Kako se ¢ini dok piSem ovaj uvodnik,
nama su dopustili da ovogodisnji proljetni sastanak
barem dijelom odrzimo uzivo, s po ne vise od 25
sudionika u dvorani. Nastojat ¢emo iskoristiti tu pri-
liku da se ponovno vidimo 1 uzivo porazgovaramo
1 druzimo, izmijenimo novostecena iskustva i sta-
vove o pojedinim problemima jer, na kraju krajeva,
ne smijemo zaboraviti ono §to ve¢ dugo znamo: nije

vazno samo prezivljavanje, vec¢ i kvaliteta zivota!

Vas predsjednik
Prof. dr. Igor Aurer
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1. Marekovié

Primjena i interpretacija dijagnostickih testova za SARS-CoV-2

Primjena i interpretacija dijagnostickih testova za SARS-CoV-2

Ivana Marekovié
Klinicki zavod za klinicku i molekularnu mikrobiologiju
Klinicki bolnicki centar Zagreb

Dijagnosticki testovi za SARS-CoV-2 su jedan
od klju¢nih ¢imbenika u nastojanjima da se suzbi-
je Sirenje ovoga virusa od kada je Svjetska zdrav-
stvena organizacija (SZO) 11. ozujka 2020. godine
proglasila globalnu pandemiju bolesti COVID-19.
Njihova pouzdanost, pravilna primjena i interpreta-
cija temelj su za rano prepoznavanje pozitivnih oso-
ba, njihovu izolaciju i lijeCenje te otkrivanje bliskih
kontakata u svrhu prevencije Sirenja infekcije.

Molekular ni testovi

Molekularni testovi za otkrivanje SARS-CoV-2
razvijeni su i1 poceli su se primjenjivati vrlo rano
u tijeku epidemije. Razlog tomu je ¢injenica da su
kineski istrazivaci objavili sekvencu genoma ovog
virusa vec¢ u sijecnju 2020. godine, dakle niti mjesec
dana od pojave prvih slucajeva u kineskom gradu
Wuhanu. Nakon §to je otkrivena sekvenca virusnog
genoma, prvi postupak za otkrivanje novog virusau
dijagnosticke svrhe temeljen na PCR metodi (prema
engl. polymerase chain reaction, lan¢ana reakcija
polimeraze) razvijen je u sveuciliSnoj klinici Charité
u Berlinu. Ovo je protokol koji je prvi objavljen 1 od
svijeta a temelji se na otkrivanju E gena (gen kaji
kodira virusnu ovojnicu) kao prvog te u slucaju po-
zitivnog rezultata potvrdu otkrivanjem RdRP gena
(gena koji kodira polimerazu vaznu za replikaciju
virusa). Nakon toga SZO objavila je 1 protokole ra-
zvijene od drugih referalnih laboratorija u svijetu.

Danas postoji oko 200 razli¢itih molekularnih
testova temeljenih na PCR metodi za otkrivanje
SARS-CoV-2 koji ovisno o proizvodacu otkrivaju
razli¢ite ciljne gene virusa Najces¢i ciljni geni su
E gen ovojnice, N gen nukleokapside, S gen S$ilj-
ka odnosno povrsinskog nastavka, rdRP gen RNK
ovisne RNK polimeraze i ORF1 gen. Ogetljivost
razli¢itih testova na pojedine gene je usporediva.
U molekularnoj dijagnostici koristi se lancana re-
akcija polimeraze nakon obrnutog prepisivanja od-
nosno RT-PCR (prema engl. reverse transcription
- polymerase chain reaction). Ona je trenutno zlatni
standard 1 najpouzdanija metoda u dijagnostici CO-
VID-19. S obzirom na to da je SARS-CoV-2 RNK

virus, u RT-PCR metodi se RNK pomocu rever-
zne transkriptaze prvo pretvara u komplementarnu
DNA koja onda sluzi kao uzorak za amplifikaciju
tijekom PCR postupka. Vrijeme do dobivanja rezul-
tata kod metoda koje imaju odvojenu ekstrakciju od
amplifikacije 1 detekcije iznosi 3-6 sati ovisno o bro-
ju uzoraka te raspolozivim kapacitetima u pogledu
uredaja 1 zdravstvenih djelatnika. Danas su dostupni
1 molekularni testovi u kojima se ekstrakcija, ampli-
fikacija 1 detekcija odvijaju istovremeno te su rezul-
tati dostupni od 20 minuta do sat vremena ali su ovi
testovi skuplji.

lako je prisutnost SARS-CoV-2 otkrivenau razli-
¢itim tjelesnim tekuéinama 1 organskim sustavima,
ipak se virusna RNK najces¢e otkriva u uzorcima
1z respiratornog sustava te su to uzorci izbora za
dijagnostiku. Virusna RNK se moze detektirati u
gornjem respiratornom sustavu 1-3 dana prije pocet-
ka simptoma. Prisutnost virusne RNK u uzorcima
donjeg respiratornog sustava raste tijekom drugog
tjedna bolesti te se ovdje moze zadrzati duze nego
li u uzorcima uzetima iz nazofarinksa. Kod nekih
osoba virusna RNK se moze detektirati u uzorcima
stolice 1 briseva rektuma a u nekim istrazivanjima
prisutnost u ovim uzorcima je trajala duze u uspo-
redbi s uzorcima iz respiratornog sustava. Virusna
RNK dokazana je i u uzorcima krvi, urina, cere-
brospinalnog likvora 1 mozdanog tkiva, sjemenoj
tekucini 1 tekucini uzetoj iz oka kod bolesnika s
konjunktivitisom.

Osjetljivost molekularnih testova u dijagnosti-
ci COVID-19 u klinic¢koj praksi procjenjuje se na
70-80%. U istrazivanjima je stopa pozitiviteta kod
COVID-19 pozitivnih bolesnika bila ngjvisa u uzor-
cima bronhoalveolarnog lavata (93%) a potom u
uzorcima sputuma (72%), brisa nazofarinksa (63%)
1 brisa Zdrijela (32%). Brojni su razlozi zbog kojih
rezultat moze biti lazno negativan — npr. nepravilno
uzet bris nazofarinksa, vrijeme kada je uzorak uzet
sobzirom natijek bolesti jer je ogetljivost manjana
pocetku 1 na kraju infekcije. U slucaju prisutnosti
karakteristicnih simptoma 1 negativnhog rezultata
RT-PCR testa, preporucuje se test ponoviti.
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I. Marekovié¢

Primjena i interpretacija dijagnostickih testova za SARS-CoV-2

Kod nekih bolesnika virusna RNK prisutna je
svega nekoliko dana dok se kod nekih moze doka-
zati 1 nakon nekoliko tjedana i mjeseci. Vazno je
napomenuti da pozitivni PCR samo odrazava pri-
sutnost virusne RNK u uzorku i ne ukazuje nuzno
na prisutnost vijabilnog virusa. Kod imunokompro-
mitiranih bolesnika izlucivanje virusa moze trajati
duze nego kod ostalih bolesnika. Prilikom procjene
infektivnosti bolesnika s pozitivnim RT-PCR nala-
zom uz klini¢ke kriterije kao dodatna pomo¢ moze
posluziti Ct (prema engl. cycle threshold) vrijednost
odnosno broj replikacijskih ciklusa potrebnih za na-
stanak fluorescentnog signala tijekom RT-PCR po-
stupka. Vazno je napomenuti da se ovdje se ne radi o
standardiziranom kvantitativnom nalazu i broju ko-
pija prisutnog virusa ve¢ o indirektnom pokazatelju
na temelju kojeg mozemo samo zakljuciti da Sto je
Ct vrijednost manja, veca je koli¢ina prisutne RNK.
Vazno je naglasiti da nema tocno odredene Ct vri-
jednosti koja bi predstavljala granicu pri kojoj bole-
snik vise nije infektivan. Neka istrazivanja pokazuju
da se kod Ct vrijednosti >34 u vecini slucajeva iz
uzorka nije uspjelo kultivirati virus. Ct vrijednosti
se nikad ne smiju promatrati zasebno ve¢ uvijek u
kontekstu klinicke slike.

Evolucijom virusa tijekom pandemije mutacija-
ma nastgju nove varijante virusa koje mogu imati
drugacije karakteristike npr. prenosivost virusa, te-
zinu klinicke slike itd. Nove varijante virusa zbog
mutacija mogu utjecati i na osjetljivost RT-PCR te-
stova jer pocetnice/probe nece prepoznati ciljni se-
gment prema kojem su usmjerene §to moze imati za
posljedicu lazno-negativni rezultat. Vazno je napo-
menuti da ne¢e svaka mutacija utjecati na vezivanje
pocetnica/proba i time na osjetljivost testa odnosno
testovi koji setemelju naotkrivanju vise genskih se-
kvenci manje su osjetljivi na mutacije od onih koji
otkrivaju samo jednu sekvencu. Zbog pojave novih
varijanti virusa vazno je neprestano pratiti perfor-
manse komercijalnih testova $to se radi pomocu in
silico modela te genskim sekvenciranjem.

Brzi antigenski testovi

Brzi antigenski testovi bitno doprinose dijagno-
stickim kapacitetima za COVID-19 jer imaju pred-
nost s obzirom na krac¢e vrijeme do dobivanja rezul-
tata koje iznosi od 15 do 30 minuta uz nizu cijenu
te su tehnicki daleko manje zahtjevni. Osjetljivost
brzih antigenskih testova manja je u usporedbi s
RT-PCR metodom a specificnost im je uglavnom vi-
soka. Njihova upotreba preporucuje se prvenstveno

kod osoba sa simptomima koji su se pojavili unu-
tar pet dana s napomenom da se negativni rezultat
mora potvrditi RT-PCR metodom. Prema preporuci
SZO preporucuje se koristiti brze antigenske testove
koji prema deklaraciji proizvodaca imaju osjetljivost
>80% 1 specifi¢nost >97%. Takoder se preporucuje
upotreba samo prethodno validiranih testova. Naj-
vaznija uloga brzih antigenskih testova je brzo ot-
krivanje simptomatskih osoba koje izluc¢uju velike
koli¢ine virusa (Ct vrijednosti <25) te njihova brza
izolacija 1 identificiranje kontakata u svrhu spreca-
vanja daljnjeg Sirenja.

\T

»

Slika 1. Brzi antigenski test. Linija C oznacava
kontrolnu liniju koja mora biti uvijek prisutna, znaci
da je test validan i da se rezultat moZe ocitati. Lijevo
— pozitivan rezultat s vidljivom kontrolnom i testnom
linijom, desno — negativni rezultat s vidljivom samo
kontrolnom linijom.

Seroloski testovi

Seroloske testove trenutno treba koristiti vrlo
oprezno budu¢i imunoloski odgovor kod SARS-
CoV-2 nije u potpunosti razjasnjen. Protutijela se
pojavljuju od prvog do treceg tjedna bolesti 1 kod
bolesnika s tezom klinickom slikom seroloski odgo-
vor je obi€no izraZeniji 1 brZi u usporedbi s asimp-
tomatskim osobama i1 osobama s blazom klinickom
slikom. IgM 1 IgG protutijela pojavljuju se gotovo
istovremeno a u razli¢itim trenutno dostupnim sero-
loskim testovima (ELISA, CLIA) najcesce se otkri-
vau protutijela usmjerena na antigene povrsnskog
nastavka S (spike) i antigena nukleokapside (N).
Neki testovi omogucuju i odredivanje IgA protuti-
jela ali njihova uloga u imunolo§kom odgovoru jo$
je nerazjasnjena. Prilikom odabira testa koji ¢e se
izvoditi u nekom laboratoriju jo$ nije jasno kojoj
klasi protutijela — IgM, IgG 1/ili IgA treba dati pred-
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nost odnosno koju klasu protutijela test treba ob-
vezno detektirati. U seroloSkim testovima problem
predstavljaju lazno—pozitivni rezultati zbog krizne
reaktivnosti koja je moguca npr. kod bolesnika s au-
toimunosnim bolestima. Primjena seroloskih meto-
da u druge svrhe osim utvrdivanja seroprevalencije
u odredenoj populaciji jo$ nije tocno definirana. Nije
poznato koliko se dugo protutijela zadrzavaju nakon
preboljele infekcije. Prisutnost protutijela ne znaci
da se radi o neutraliziraju¢im protutijelima odnosno
da ona pruzaju zastitu od infekcije.
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Cak 15-20% bolesnika s COVID-19 bolesti se
prezentira teSkom ili kriticnom klinickom slikom
1 zahtijeva hospitalizaciju (1). Rastu¢i broj dokaza
ukazuje kako je rije¢ o trombogenoj bolesti i kako
je tromboprofilaksa neophodna u hospitaliziranih
COVID-19 bolesnika kako bi se poboljsali ishodi
lijeCenja. Unato¢ farmakoloskoj tromboprofilaksi
heparinom niske molekularne mase (LMWH) koja
je postala standard u lije¢enju hospitaliziranih CO-
VID-19 bolesnika, u literaturi su prijavljene visoke
stope kako venskih tako i arterijskih trombotskih
dogadaja. Zanimljivo je kako su studije koje su re-
trospektivno opisivale incidenciju venskih trombo-
embolijskih dogadaja (VTE) redovito prijavljivale
znate stope trombotskih dogadaja (2), no studije koje
su sistematski dijagnosticki evaluirale bolesnike
opisivale su gotovo nevjerojatnu, vrlo visoku pojav-
nost trombotskih dogadaja (3-7). Tako je jedna od do
sada najvecih retrospektivnih studija na preko 3000
bolesnika prijavila incidenciju pluéne embolije (PE)
od 3,2% 1 duboke venske tromboze (DVT) od 3,9%
u ukupnoj kohorti bolesnika, 6,2% i 9,4% u inten-
zivno lijeCenih bolesnika i1 2,2% 1 2,0% u ne-inten-
zivno lijeCenih bolesnika (2). Medutim, u studijama
gdje je raden probir DVT-a pomoc¢u Color Doppler
ultrazvuka (UZV) obje noge medu bolesnicima pri-
likom prijema u jedinice intenzivnog lijeCenja pri-
javljene su stope asimptomatskih DVT-a od 65% 1
69% (3, 4) dok su medu bolesnicima hospitalizira-
nima na odjelima prijavljene stope asimptomatskih
DVT-a od 11,9%-22,5% (5-7).

Oboljeli od COVID-19 1 s teSkom klini¢kom sli-
kom otezano su pokretni iz objektivnih medicinskih
razloga (onemocalost uslijed akutne upalne bolesti,
hipoksija, dehidracija 1 hipotenzija, sedacija, jatro-
geni ucinak kortikosteroida...), ali i zbog nametnutih
restrikcija (mjere izolacije, fizicka nemogucnost
udaljavanja od izvora kisika...). SARS-CoV-2 virus
zloupotrebljava 1 ostale elemente Virchowljeve tri-
jade te moze direktno invadirati endotel krvnih Zzila
i povigiti razinu prokoagulantnih reaktanata u krvi
Sto dijelom objasnjava visoku trombogenost bolesti.

S obzirom na literaturne navode o velikoj uce-

stalosti VTE, osobnim iskustvima iz rada s hospi-
taliziranim bolesnicima gdje se susrecu nagle smrti
bolesnika koji su prezivjeli mehanic¢ku ventilaciju 1
vratili se u oporavku na odjele, kao 1 iskustvima iz
post-COVID ambulanti, odlucili smo u KB Dubrava
provesti prospektivnu studiju gdje smo asimptomat-
skim prolongirano hospitaliziranim bolesnicima bez
klinicke sumnje na DVT krenuli provoditi probir
UZV-a obje noge. Ciljni bolesnici su bili oni hospita-
lizirani na odjelima >7 dana. Bolesnici s klini¢kom
slikom DV T-a iskljuceni su iz ove studije.

Ovdje kratko prikazujem rezultate dobivene tije-
kom sijecnja 2021. godine gdje je ukupno 102 oso-
be ucinilo pretragu. Svi bolesnici su primali trom-
boprofilaksu s LMWH, vecina u punim terapijskim
ili intermedijarnim dozama. Svi bolesnici s pneumo-
nijom ovisnom o kisiku primali su deksametazon.

Medijan dobi bio je 71,5 godina, bilo je ukupno
52,9% muskaraca 1 47,1% Zena. Medijan vremena od
pocetka simptoma bolesti bio je 27 dana, a medijan
vremena od prijema u bolnicu bio je 18 dana. Od 102
prolongirano hospitaliziranih COV1D-19 bolesnika,
26 je imalo DVT bez klinicke slike bolesti (25,5%).
Vecina bolesnika imala je izoliranu distalnu DVT
(22 bolesnika, 84,6% bolesnikasDVT i 21,6% uku-
pne kohorte). Troje je imalo poplitealnu DVT, a je-
dan je bolesnik imao natkoljeni¢cnu DVT. Navedenih
Cetvero bolesnika s proksimalnom DVT C¢inilo je
16% bolesnika s DVT 1 3,9% ukupne kohorte. Plu¢-
na embolija bila je evaluirana u 70 bolesnika i 17/70
(24,3%) imalo je PE, bez znacajne razlike u distribu-
ciji medu bolesnicima s 1 bez asimptomatske DVT.

Bolesnici povratnici iz jedinica intenzivnog lije-
¢enja imali su DVT u 6/10 (60%) slucajeva, bole-
snici na terapiji visokim protocima kisika (eng. high
flow oxygen therapy) u 7/33 (21,2%) 1 prolongirano
hospitalizirani bolesnici u 13/59 (22%) slucajeva,
p=0,031. Glede klinickih karakteristika bolesnika,
statisticki znacajna razlika bila je prisutna samo u
tjelesnoj temperaturi prilikom prijema u bolnicu
(38,7 vs 37,7 °C u bolesnika s i bez DVT; p=0.001),
poznatoj trombofiliji (11,5% vs 0% u bolesnika s i
bez DVT; p=0,015), i u modificiranom IMPROVE
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skoru (medijan 3 vs 2 boda u bolesnika s i bez DVT-
a, p=0,021). D-dimeri tijekom prijema u bolnicu i
posljednji dostupni kontrolni D-dimeri (medijan
6 dana od pretrage) nisu bili znacajno povezani s
pojavom asimptomatske DV T. Analizom ROC kri-
vulje pronadena je grani¢na vrijednost kontrolnih
D-dimera od >1,5 mg/L FEU koja je ipak mogla
razluciti dvije skupine bolesnika sa statisticki razli-
¢itom ucestalosti DVT (DVT u 46,4% bolesnika s
vis§im 1 18,5% s nizim D-dimerima). Zanimljivo je
kako tezina kliniCke slike i sistemske upale mjerena
kroz klini¢ke skorove, upalni parametri poput CRP-
a 1 feritina, elementi crvene 1 diferencijalne krvne
slike kao 1 kroni¢ni metaboli¢ki komorbiditeti nisu
bili znacajno povezani s ucestalosti DVT-a u nasoj
kohorti bolesnika. Takoder intenzitet tromboprofi-
lakse (terapijske vs intermedijarne vs profilakticke
doze LMWH; Slika 1) nije bio znacajno povezan s
pojavnosti DVT-a uz napomenu kako je ucestalost
DVT-a cak bila neSto ceS¢a u bolesnika lijeCenih
terapijskim dozama LMWH, vjerojatno kao odraz
toga da su u ovoj skupini zastupljeni bolesnici lije-
¢eni u jedinicama intenzivnog lijeenja.

Slika 1. Ucestalost asimptomatske DV'T u bolesnika s
razlic¢itim intenzitetom tromboprofilakse s LMWH.

asimpt. DWT
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LA doza

Cini se kako je DVT bez pune klini¢ke prezen-
tacije karakteristika suvremeno hospitalno lije¢enih
COVID-19 bolesnika koja se javlja unato¢ tome Sto
gotovo svi bolesnici dobivaju farmakolosku trom-
boprofilaksu. Tocan uzrok ovoj pojavi ne znamo,
ali je ona potvrdena u viSe nezavisnih kohorti bole-
snika 1 ¢ini se predstavlja klini¢ku realnost. Uzorci
neprepoznavanja ovog stanja vjerojatno su dijelom
1 jatrogeni s obzirom na to da su bolesnici izloZeni
barem profilaktickim, a ¢esto 1 punim terapijskim
dozama LMWH koje ¢ini se ne mogu prevenirati
pojavu DVT. Takoder bolesnici primaju kortiko-

steroide koji takoder smanjuju razinu upalnog od-
govora i vjerojatno dodatno maskiraju klinicku sli-
ku. Vecina trombotskih incidenata bila je distalna,
s malim rizicima progresije 1 embolizacije ukoliko
se adekvatno lijece. Buduc¢i da su bolesnici tijekom
boravka terapijski pokriveni s LMWH, punu znacaj-
nost ovi dogadaji vjerojatno poprimaju po otpustu iz
bolnice kad bolesnici prestaju primati antikoagulan-
tnu terapiju ili je primaju u vremenski skracenom
periodu u niskim dozama kako preporucaju neke od
smjernica za selekcionirane bolesnike. U oba slucaja
ako se VTE ne dokaze bolesnik nec¢e primati barem
tri mjeseca antikoagulantne terapije u punim doza-
makao $to bi trebao, osim ako nemaalternativnu in-
dikaciju za istu (fibrilacija atrija, dugotrajna antiko-
gulantna terapija od ranije...). Iskustva iz post-CO-
VID ambulanti govore za neoc¢ekivano ¢estu pojavu
tromboembolijskih incidenata, kao i komplikacija
pripisivih istima.

Trenutne smjernice ne preporucaju niti za niti
protiv rutinskog probira bilateralnim UZV vena
nogu. lako smo prepoznali pojedine klinicke para-
metre (temperatura pri dolasku, kontrolni D-dimeri)
1 skorove (modificirani IMPROVE) koji se znac¢ajno
razlikuju izmedu bolesnika s i bez DVT-a, znatan
udio bolesnika ipak ostaje neprepoznat ako bi se
vodili tim kriterijima. Kako nema jasnih klini¢kih
prediktora s visokom osjetljivosti i specificnosti koji
bi nam pomogli u prepoznavanju ovih bolesnika, o
preporuci za rutinskim probirom UZV vena nogu
u prolongirano hospitaliziranih bolesnika s CO-
VID-19 bi se vjergjatno trebalo ponovno razmidliti.
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Pandemija koronavirusne bolesti 2019. (engl. Co-
ronavirus Disease 2019, COVID-19) 1 dalje ne jenja-
va, a tromboze 1 hemostatski poremecaji koji nasta-
nu u znacajnog broja COVID-19 bolesnika predmet
su golemog medicinskog interesa.

Venske tromboembolije (VTE) uocene su kao
vazne komplikacije bolesnika hospitaliziranih zbog
COVID-19 unato¢ medikamentnoj tromboprofilak-
si, o ¢emu u ovom broju Biltena Krohema pise 1 ko-
lega dr. Lucijani¢. Takoder, opisane su i arterijske
tromboze kao komplikacije COVID-19 bolesnika,
ukljuc¢ujuci ishemijske mozdane udare. U ovom tek-
stu osvrnut ¢u se na postojeca znanja o hiperkoagu-
labilnosti COVID-19 bolesnika, postoje¢im smjerni-
cama za tromboprofilaksu, te recentnim saznanjima
o trombotskim i drugim hemostatskim poremecaji-
ma povezanim s cjepivima protiv COVID-19.

Hiperkoagulabilnost u COVID-19

Bolesnici s COVID-19 imaju Cesto prisutna sva
tri elementa Virchowljeva trijasa za nastanak trom-
boze: otezanu pokretljivost ili nepokretljivost, akut-
na upalna zbivanja koja dovode do hiperkoagulabil-
ne krvi, te oSte¢enje endotela krvnih zila. Opisane
su poviSene aktivnosti faktora V111, von Willebran-
dovog faktora, fibrinogena i D-dimera kao pokaza-
telja hiperkoagulabilnosti u COVID-19 bolesnika.
Hospitalizirani COVID-19 bolesnici koji imaju tezi
oblik bolesti, pogotovo uz dodatne rizi¢ne ¢imbe-
nike (nepokretni, stari, adipozni, musSkarci, ranije
preboljela VTE, rak, drugi komorbiditeti, hospita-
lizacija u jedinici intenzivnog lijeCenja) imaju i veci
rizik nastanka V TE-anego oni sblagim ili as mpto-
matskim oblikom COV1D-19.

Studije temeljene na obdukcijama utvrdile su
mikrovaskularne tromboze u COVID-19 bolesnika,
koje mogu zahvatiti pluca 1 druge organe. Slikov-
ne studije su utvrdile razli¢it radioloski izgled PE
u COVID-19 bolesnika za razliku od PE bolesnika
koji nemgju COVID-19, s vise periferno lokalizira-
nih ugrusaka u COVID-19 PE. Navedeno opazanje
podrzava hipotezu da PE u COVID-19 bolesnika na-
staje viSe kao posljedica in-situ imunosne tromboze
nego li zbog embolizacije iz tromboza dubokih vena

u ekstremitetima. Razmatra se i1 utjecaj terapije pro-
tiv COVID-19 (antivirusni lijekovi, kortikosteroidi,
anti-citokini, monoklonalna protutitijela, rekovales-
centna plazma) na protrombotski rizik kao 1 na inte-
rakcije s farmakoloskom tromboprofilaksom.

Razvoj koagulopatije jedan je od najznacajnijih
pokazatelja loseg ishoda u COVID-19. Primjerice,
publicirana analiza bolesnika s COVID-19 pneumo-
nijom pokazala je da su abnormalni koagulacijski
testovi povezani sa smrtnim ishodom. U toj studiji
bolesnici s COVID-19 pneumonijom, koji su kasnije
preminuli, kod prijema u bolnicu imali su zna¢ajno
viSe D-dimere i fibrinske degradacijske produkte te
duze protrombinsko vrijeme (PV) nego prezivjeli
bolesnici (p<0,001). Diseminiranu intravaskularnu
koagulaciju (DIK) je razvilo cak 71,4% umrlih s
COVID-19 pneumonijom (medijan vremena nastan-
ka DIK-a bio je 4 dana od prijema u bolnicu) za ra-
zliku od 0,6% u prezivjelih.

Medunarodno udruzenje za trombozu i hemosta-
zu (engl. International Society on Thrombosis and
Hemostasis, ISTH) objavilo je preporuke o trom-
boprofilaksi 1 zbrinjavanju koagulopatije u bolesni-
ka s COVID-19, s napomenom da ¢e se navedene
preporuke redovito obnavljati ovisno o novim sa-
znanjima. S obzirom na to da do sada prikupljeni
podatci pokazuju da su znacajno poviseni D-dimeri
prediktor mortaliteta, ISTH sugerira da oboljele od
COVID-19 sa znacajno povisenim D-dimerima (Sto
je arbitrarno odredeno kao porast D-dimera za 3-4
puta) treba razmotriti za prijem na bolnicko lijecenje
¢ak 1 ako nemaju druge teske simptome. Navedeno
svakako moze pomoc¢i u procjeni kojeg je bolesnika
s COVID-19 potrebno hospitalizirati, budu¢i da se
dosadasnji pristup trijaZze i procjene rizika temelji
na klinickim karakteristikama tezine pneumonije 1
limfocitopenije. Temeljem dosadasnjih literaturnih
saznanja, ISTH preporucuje odredivanje D-dime-
ra, PV-a i trombocita (od najvaznijeg prema manje
vaznome) u svih bolesnika s COVID-19, §to moze
pomoc¢i u stratifikaciji bolesnika koji trebaju hos-
pitalizaciju 1 strozi nadzor, te pra¢enje PV-a, D-di-
mera, fibrinogena i trombocita u hospitaliziranih
COVID-19 bolesnika; ako nastupi pogorSanje na-
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vedenih koagulacijskih pokazatelja, bit ¢e potrebno
agresivnije lijeCenje.

Smjernice za tromboprofilaksu u COVID-19

Brojna medunarodna medicinska udruzenja
objavila su preporuke o tromboprofilaksi bolesnika
s COVID-19, Cesto se ogradujuci da se preporuke
temelje na niskoj razini i1 niskoj snazi dokaza s ob-
zirom na to da je rije¢ o novoj bolesti. Tako ISTH
navodi da svi hospitalizirani COVID-19 bolesnici
(ne samo oni u jedinicama intenzivne njege) trebaju
primati profilakticke doze niskomolekularnog hepa-
rina, osim ako imaju kontraindikacije (na primjer,
aktivno krvarenje ili trombocite manje od 25x10%L).
Smjernice Americkog drustva za hematologiju (eng.
American Society of Hematology, ASH) sugeriraju
koristenje profilaktickih (a ne intermedijarnih ili
terapijskih) doza antikoagulanasa u COVID-19 bo-
lesnika koji su kriticno bolesni i koji nemaju sum-
nju ili dokazanu VTE, isto kao i CHEST i ACC
(eng. American College of Cardiology) smjernice.
CHEST smjernice sugeriraju da se ne koriste direk-
tni oralni antikoagulansi (DOAK) u hospitalizira-
nih COVID-19 bolesnika, zbog mogucih interakci-
ja s drugim lijekovima, te zbog rizika od rapidnog
pogorsanja stanja s povec¢anim rizikom krvarenja.
Ako bolesnik ve¢ od ranije prima antikoagulantnu
terapiju zbog nekog drugog razloga, moze nastaviti
s postoje¢om kroni¢nom terapijom osim ako ne po-
stane kontraindicirana zbog promjene u klinickom
statusu; tada se preferira promjena na niskomoleku-
larni heparin.

Posebno nedostaju kvalitetni podaci o trom-
boprofilaksi nakon otpusta iz bolnice COVID-19 bo-
lesnika, no provodi se vise klinickih istrazivanja da
bi se dobio odgovor na to pitanje. Svakako je nuzna
klini¢ka procjena rizika od nastanka tromboze, ali
1 krvarenja kod svakog pojedinog bolesnika. ACC
smjernice navode da se moze razmotriti produzena
tromboprofilaksa (do 45 dana) niskomolekularnim
heparinom ili DOAK-om nakon otpusta iz bolnice
kod COVID-19 bolesnika koji imaju povisen rizik
za VTE (npr. otezanu pokretljivost, aktivni rak, po-
visene D-dimere viSe od dva puta iznad normale)
1 nizak rizik od krvarenja. Talijansko udruzenje za
trombozu i1 hemostazu preporuca tromboprofilaksu
tijekom hospitalizacije zbog COVID-19 1 tijekom
dodatnih 7-10 dana nakon otpusta iz bolnice. Posto-
je 1 drukciji stavovi, poput ASH i CHEST smjerni-
ca, koje ne preporucaju produzenu tromboprofilaksu
nakon otpusta iz bolnice jer joS nisu poznate stope
VTE-ai veikih krvarenja u COVID-19 bolesnika

nakon otpusta iz bolnice.

Jo§ je nesigurnija potreba tromboprofilakse u
bolesnika u samoizolaciji zbog blagog oblika CO-
VID-19 sa zna¢ajnim komorbiditetima koji ne zahti-
jevaju hospitalizaciju, ili u bolesnika bez COVID-19
koji su slabije aktivni zbog propisane samoizolacije.
Medunarodne smjernice koje se osvréu na takve si-
tuacije navode da je takvim COVID-19 bolesnicima
potrebno savjetovati da ostanu aktivni u ku¢i, a da
se medikamentna tromboprofilaksa treba razmotri-
ti u onih s ngvism rizikom za VTE, poput osoba
s ograni¢enom pokretljivos¢u, aktivnim rakom ili
prethodno preboljelim VTE-om.

S obzirom na to da je rije¢ o novoj bolesti, jos uvi-
jek nedostaju preporuke 1 stavovi temeljeni na kva-
litetnim i snaznim dokazima o raznim aspektima
COVID-19, pa tako i o trombozi i tromboprofilaksi,
kako se naglasava u ve¢ini medunarodnih smjernica
koje se bave tom temom. Za ocekivati je da ¢e se
navedene preporuke redovito obnavljati i doradiva-
ti, ovisno 0 novim saznanjima o toj novoj bolesti, o
¢emu ¢emo nastojati pisati u naSem casopisu.

Tromboze, trombocitopenija i cjepiva protiv
COVID-19

Veliku paznju medicinske i opce javnosti pri-
vukli su recentno uoceni vrlo rijetki ali 1 neobi¢ni
slucajevi tromboza u osoba koje su primile cjepivo
Vaxzevria (ranijeg naziva COVID-19 cjepivo Astra-
Zeneca). To su bile tromboze koje su bile neobicne
iz dva aspekta: uglavnom su nastale na rijetkim lo-
kalizacijama u venama u podrucju glave i trbuha,
a cesto su bile pracene sa snizenim brojem trom-
bocita, Sto samo po sebi povecava rizik krvarenja 1
ne javlja se kod uobicajenih tromboza. Prve detaljne
analize na malom broju bolesnika nedavno publici-
rane u najuglednijem svjetskom medicinskom ¢aso-
pisu New England Journal of Medicine njemacko-
austrijske i norveSke skupine znanstvenika ukazuju
da navedno ima sli¢nost s drugim, takoder izuzetno
rijetkim entitetom — heparinom induciranom trom-
bocitopenijom, kada nakon primjene heparina mogu
nastati vrlo protrombogene tromboze s istovreme-
nim razvojem niskih vrijednosti trombocita. Sve na-
vedeno zabiljezeno je vrlo rijetko. Primjerice, prema
podacima Europske medicinske agencije (EMA),
glavne regulatorne europske agencije za lijekove, do
4. travnja je u EU 1 UK cijepljeno 34 milijuna osoba
s AstraZeneca cjepivom, a takve tromboze rijetkih
lokalizacija su zabiljezene do tog datuma u 222 oso-
be. Zainteresiranima skre¢em paznju na odli¢no na-
pisane njemacke smjernice za dijagnostiku i zbrinja-
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vanje tromboza povezanih s AstraZeneca cjepivom
(Hamostaseologie. 2021 Apr 1.).

Opisani su i drugi rijetki poremecaji hemostaze
1 nakon primanja drugih cjepiva protiv COVID-19.
Primjerice, jedan od najuglednijih svjetskih struc-
njaka za imunosnu trombocitopeniju (ITP) dr. James
Bussel je sa suradnicima prikupio podatke i opisao
20 slucajeva trombocitopenije nakon primanja Pfi-
zerovog (9 bolesnika) i Moderninog (11 bolesnika)
mRNA COVID-19 cjepiva u SAD-u, §to je objav-
ljeno u uglednom casopisu American Journal of
Hematology. Od tih 20 bolesnika (medijan dobi 41
godina, 11 zene), 17 nije imalo trombocitopeniju
prije cijepljenja, i svih 20 bolesnika bilo je hospi-
talizirano zbog trombocitopenije. Svi osim jednog
od tih opisanih slucajeva trombocitopenije nastupili
su nakon prve doze cjepiva. Vecina bolesnika imalo
je petehije, modrice ili mukozna krvarenja (epistak-
se, gingivalna ili vaginalna krvarenja), s nastupom
simptoma izmedu 1-23 dana (medijan 5 dana) na-
kon cijepljenja. Vecinom su ti bolesnici imali vrlo
niske vrijednosti trombocita (raspon 1-36 x 10°/L;
medijan 2 x 10° /L). Klini¢ka prezentacija i dobar
odgovor u vecine tih bolesnika na “ITP-terapiju” po-
put kortikosteroida i IVIg-a te u ve¢ine los odgovor
na transfuzije trombocita ukazuje na antitijelima-
posredovano odstranjivanje trombocita u opisanih
bolesnika. Autori zaklju¢uju da ne mogu iskljuciti
mogucnost da Pfizerovo i Modernino cjepivo ima
potencijal potaknuti de novo ITP, iako vrlo rijetko.
Za sada nije moguce razlikovati cjepivom-potaknuti
sekundarni ITP od primarnog ITP-a koji je slucajno
koincidirao s cijepljenjem. Potrebno je daljnje pra-
¢enje kako bi se utvrdila prava incidencija trombo-
citopenije nakon cijepljenja. Autori isticu preporuku
zurne kontrole vrijednosti trombocita u svakoga tko
razvije abnormalna krvarenja nakon cijepljenja. Bez
obzira na ova opazanja, incidencija simptomatske
trombocitopenije nakon cijepljenja je znacajno niza
od rizika smrti i morbiditeta od COVID-19, zaklju-
cuju autori.
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Sazetak

U svrhu suzbijanja prvog vala pandemije virusa
SARS-CoV-2 krajem ozujka 2020. godine uvedene
su posebne epidemioloske mjere, izmedu ostalog
smanjivsi redovne kapacitete rada s hematoloskim
bolesnicima. S obzirom na to da je, vezano za ovaj
1 druge uzrocnike, rije¢ o najranjivijoj skupini bole-
snika, smatrali smo vaznim procijeniti u¢inak no-
vonastalih uvjeta na dijagnostiku 1 lije¢enje hema-
toloskih bolesti. U ovome clanku prikazujemo nasa
opazanja neuobicCajeno visoke incidencije malignih
hematoloskih bolesti nakon prve faze popustanja
epidemioloskih mjera u svibnju i lipnju 2020.

Uvod

Krajem veljace 2020. godine u Hrvatskoj je za-
biljezen prvi slucaj zaraze novim sojem koronavi-
rusa “SARS-CoV-2”, odnosno bolesti COVID-19.
Kao 1 u razvijenijim zemljama zapadne Europe,
zdravstveni sustav Hrvatske se u svrhu suzbijanja
prvog vala pandemije prilagodio novonastaloj situa-
ciji uvodenjem posebnih mjera, medu kojima se niz
mjera odnosio na smanjenje dotadaSnjih kapaciteta
bolni¢kih ustanova.

Sukladno odlukama nacionalnih tijela, KBC
Split je 25. ozujka 2020. relocirao stacionar Zavo-
da za hematologiju radi oslobadanja prostora za tzv.
Respiracijsko-intenzivisticki centar, specijaliziran
za lijeCenje bolesnika s infekcijom SARS-CoV-2 1
njenim komplikacijama. Broj kreveta u stacionaru
je smanjen za otprilike 60%, hematoloska Dnevna
bolnica je djelovala u smanjenom kapacitetu, a rad
hematoloske ambulante je tijekom ovog razdoblja u
potpunosti obustavljen. Ve¢ u proljece 2020. godine,
brojne su inozemne skupine identificirale bolesnike
s malignim hematoloskim bolestima kao ngjranjivi-
je u kontekstu nove pandemije, svrstavsi ih prema
rizi¢nosti ispred onkoloskih bolesnika, zbog cega
je redukcija kapaciteta tercijarne zdravstvene skrbi
usmjerene na ovu populaciju predstavljala ozbiljne
rizike za uspjeSnu dijagnostiku 1 lijecenje. Dodatno
je u ovom razdoblju objavljen niz znanstvenih ra-
dova u kojima su postavljene hipoteze o mogucem

padu ucinkovitosti zdravstvenih sustava u utvrdiva-
nju novonastalih onkoloskih i hematoloskih bolesti,
kao rezultat epidemioloskih mjera i smanjenog op-
sega redovnih bolnickih aktivnosti.

U ovome radu analizirali smo u¢inak ponovnog
otvaranja punog kapaciteta Zavoda za hematologiju
(stacionara 1 Dnevne bolnice) na broj novodijagno-
sticiranih slucajeva malignih hematoloSkih bolesti
tijekom svibnja 1 prve polovice lipnja 2020. godine.

M etodologija

U svrhu analize podataka o broju novodijagno-
sticiranih malignih hematoloskih bolesti, pregledani
su naazi iz paliklinike, hematoloSke Dnevne bol-
nice te povijesti bolesti bolesnika hospitaliziranih u
Zavodu za hematologiju za 4 razdoblja: 1. svibnja
- 15. lipnja 2020. za testnu skupinu, a za kontrolne
skupine ista razdoblja tijekom prethodne 3 godine
(1. svibnja - 15. lipnja 2017. godine; 1. svibnja - 15.
lipnja 2018. godine; 1. svibnja - 15. lipnja 2019. go-
dine), u kojima se sli¢an fenomen ponovne usposta-
ve redovnog rada kao u 2020. godini, dakako, nije
pratio.

U studiju su ukljuceni bolesnici oba spola, stariji
od 18 godina, kojima su dijagnosticirane bolesti svr-
stane u poglavlje ,,Zlo¢udne novotvorine limfati¢no-
ga, hematopoetskoga i1 srodnoga tkiva (C81 — C96)”
Desete revizije Medunarodne klasifikacije bolesti 1
srodnih zdravstvenih problema (“MKB-10"), i to:
Hodgkinova bolest (C81.0 — C81.9 prema MKB-10),
folikularni i ne-folikularni limfom (C82.0 — C83.9),
ostale 1 nespecificirane vrste non-Hodgkin limfoma
(C85.1 — C85.9) te multipli mijelom i zlo¢udne plaz-
mocitne novotvorine (C90.0 — C90.3). 1z studije su
iskljucene dijagnoze limfoma T/NK stanica (C84.0
— (C84.9; C86.0 — C86.6), zlo¢udne imunoprolifera-
tivne bolesti (C88.0 — C88.9), leukemije 1 ostale nes-
pecificirane zlocudne novotvorine limfati¢noga, he-
matopoetskoga 1 srodnih tkiva (C91.0 — C96.9) kao 1
policitemija vera i nemaligne hematoloske bolesti, iz
poglavlja D45 1 D50 — D89 Desete revizije MKB-a.
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Medu ukupnim brojkama za svaku godinu u
studiji je utvrdeno postoji li statisticka znacajnost
odstupanja broja novodijagnosticiranih, i to koriste-
njem tzv. ESD metode (“extreme studentized devia-
te”), odnosno Grubbsovog testa strsecih vrijednosti.

Rezultati
Rezultati su ukratko prikazani na Slici 1.

Ukupan broj nevadijagnosticiranih

| |
Fiil b A e 2030

Godine abubvacene i:lra.Eivarlj:m

Slika 1. Brojevi novodijagnosticiranih zlocudnih
hematoloskih bolesti u KBC Split tijekom svibnja
i prve polovice lipnja, za 2017., 2018., 2019. i 2020.
godinu.

U kontrolnim skupinama se tijekom prethodne 3
godine (2017.-2019.) u istom vremenskom razdoblju
od 1. svibnja do 15. lipnja odgovarajuc¢ih godina bi-
ljezi slican broj novooboljelih (n = 4 za 2017., n = 8
za 2018., n = 4 za 2019. godinu), uz udio bolesnika
prema razli¢itim dijagnozama prikazan u Tablici 1.
U 2018. godini biljezi se odstupanje (n = 8) u odnosu
na 2017.12019. godinu (n = 4). S druge strane, 2020.
dijagnoza limfoma non-Hodgkin postavljena je kod
17 bolesnika, dijagnoza Hodgkinove bolesti kod 5,
a multipli mijelom kod 7 bolesnika. Ukupno je time
broj novodijagnosticiranih u navedenom razdoblju
2020. godine jednak 28.

Koriste¢i ESD metodu/Grubbsov test utvrdili
smo da je broj novodijagnosticiranih bolesnika u
svibnju 1 prvoj polovici lipnja 2020. signifikantno
uvecan (p < 0.05) u odnosu na ista razdoblja tijekom
prethodne tri godine.

Distribucija bolesnika prema dijagnozama prika-
zana je u Tablici 1.

2017. 2018. 2019. 2020.
Hodgkinova bolest 1 2 0 5
multipli mijelom 2 1 3 7
non-Hodgkin limfom 0 5 1 16
ostalo 1 0 0 0

Tablica 1. Distribucija bolesnika prema razli¢itim
dijagnozama u KBC Split u razdobljima od 1. svibnja
do 15. lipnja, od 2017. do 2020. godine.

Rasprava

Ovom studijom prikazali smo znacajno poveca-
nje broja novodijagnosticiranih hematoloskih mali-
gnih bolesti u KBC Split, u razdoblju nakon popu-
Stanja epidemioloskih mjera usmjerenih na smanje-
nje opsega pandemije SARS-CoV-2.

Smanjenje broja bolesnika koji zahtijevaju bol-
nicke usluge nevezane za novi soj koronavirusa,
medu njima i veliki broj hematoloskih bolesnika,
je u prvim tjednima nakon ogranicenja redovnog
pogona bolnica predstavljao dobrodoslu promjenu
koja je trebala olakSati preusmjerenje na lijecenje
bolesnika zarazenih virusom SARS-CoV-2. Ipak,
medu prvim objavljenim izvje$¢ima, smjernicama i
midjenjima skupina hematologa, tijekom prvog vala
pandemije, pojavila se zabrinutost za posebice ugro-
Zene hematoloSke bolesnike. Rastuci broj objavljene
literature je tijekom sljede¢ih mjeseci upozoravao
na ¢injenicu da odredeni broj bolesnika, dijelom i
zbog psiholoskih uc¢inaka pandemije, odgada posjet
lije¢niku. Ve¢ do polovice 2020. godine se u najci-
tanijim znanstvenim casopisima poput NEJM, Can-
cer, Lancet 1 drugima pocela izrazavati zabrinutost
za ucinak ovog fenomena na moguce komplikacije i
losije ishode zlocudnih bolesti.

Bilo bi vazno utvrditi vrijeme proteklo od prvih
simptoma u bolesnika u ovoj studiji do postavljanja
dijagnoze, te ih usporediti s prethodnim godinama;
1 naposljetku razlike u ishodu lije¢enja ovih bolesni-
ka, u odnosu na bolesnike dijagnosticirane prethod-
nih godina. Pregledom literature utvrdili smo da je
statisticki test koristen u ovoj studiji znacajno pouz-
daniji ako se usporeduje najmanje Sest vrijednosti,
stoga bi bilo zanimljivo usporediti 2020. godinu i
razdoblje od 2015. do 2019. godine.
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Zakljucak

Ovom studijom dokazali smo da je, nakon povrat-
ka na puni opseg rada u nasem stacionaru i Dnevnoj
bolnici, broj novih dijagnoza znacajno porastao u
odnosu na godine koje nisu bile obiljeZene pandemi-
jom. Tijekom narednih mjeseci i godina o¢ekujemo
dodatna saznanja i opaZanja vezana za ucinak pan-
demije, i1 prilagodbu zdravstvenog sustava pandemi-
ji, na lijecenje i prognozu bolesnika s hematoloskim
zlo¢udnim bolestima.
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Krajem veljace 2021. u KBC Split je provede-
na prva autologna transplantacija krvotvornih ma-
ticnih stanica 62-godiSnjoj bolesnici s multiplim
mijelomom.

U Splitu se o transplantaciji mati¢nih stanica raz-
mislja vise od 20 godina te je donacijom proslavlje-
nog hrvatskog tenisaca Gorana IvaniSevi¢a Udruzi
leukemije 1 limfomi kao prvi uredaj potreban pri di-
jagnostici zlo¢udnih hematoloskih bolesti nabavljen
proto¢ni citometar potreban za dijagnostiku akutnih
leukemija kao i za odredivanje udjela mati¢nih sta-
nica u bolesniku i u transplantatu.

transplantacije te je prva bolesnica primljena radi
prikupljanja mati¢nih stanica, ali postupak nije pro-
veden zbog pozitivnog nalaza virusa SARS-Cov-19.
Nakon toga su tijekom sijecnja i veljace dvjema bole-
snicama s multiplim mijelomom prikupljene matic-
ne stanice, a prvoj od njih napravljena je reinfuzija
23.2.2021., dok je sljedec¢oj transplantacija provede-
na odmah nakon otpusta prve bolesnice iz bolnice.
Postupci su obavljeni uz konzultacije hematologa i
transfuziologaiz KBC Zagreb.

Vazno je naglasiti da je postupak transplantaci-
je timski rad u koji su, osim hematologa, uklju¢eni

Pocetkom 2008. na ini-
cijativu tadasnjeg ravnate-
lja prof. Dujomira Maraso-
vic¢a pod vodstvom prof. dr.
sc. Borisa Labara osnovan
je multidisciplinarni tim za
provodenje projekta tran-
splantacije, a nakon izra-
de elaborata i1 odobrenja
Upravnog vijeca pristupilo
se nabavi opreme 1 urede-
nju hematoloskog odjela.
Nakon ispunjenja tehnic¢kih i1 kadrovskih uvjeta,
uklju¢ujuéi edukaciju osoblja u KBC Zagreb, Mi-
nistarstvo zdravstva je tijekom ljeta 2011. izdalo
rjeSenje za pocetak provodenja transplantacije. Me-
dutim, vrlo brzo su postali ociti neki tehnicki nedo-
staci u prostoru Odjela za transfuziju, a rjeSavanje
navedenoga problema nije bilo jednostavno kako je
u pocetku izgledalo. Takoder, tijekom narednih go-
dina zakonski zahtjevi u pogledu prostora i opreme
postajali su sve strozi te su ¢esto nakon ispunjenja
vazecih odredbi na snagu stupili novi pravilnici koji
su uvijek zahtijevali ulaganje dodatnih sredstava za
uredenje prostora kao 1 nabavu novije opreme.

Prije nekoliko godina nova uprava KBC Split pri-
stupila je ostvarenju projekta transplantacije uz veci
entuzijazam uprave i djelatnika te je obnovljena opre-
ma jer je ranija zastarjela, nakon ¢ega je provedena
edukacija osoblja hematologije 1 transfuziologije u
KBC Zagreb. Konac¢no, u listopadu 2021. dobiveno
je odobrenje Ministarstva zdravstva za provodenje

transfuziolozi i transfuzio-
loski tehnicari, medicinski

v ' a u lijeCenju bolesnika nei-
; zostavna je uloga medicin-
skih sestara koje su nepre-
- | kidno uz bolesnika tijekom
boravka u sterilnoj jedinici.

U KBC Split planiramo
provoditi 10-15 autolognih
transplantacija godisnje, a
u ovom trenutku ogranica-
vaju¢i nam je ¢imbenik postojanje samo 2 sterilne
jedinice, koje koristimo 1 za lije¢enje drugih hema-
toloskih bolesnika (prvenstveno s akutnom leuke-
mijom), a osim bolesnika s multiplim mijelomom
namjeravamo lijeciti 1 one s limfomom. Ovim po-
stupkom omogucavamo bolesnicima boravak u svo-
joj sredini, bez potrebe za odlazak u Zagreb, gdje
se transplantacija obavlja u 3 bolnic¢ke ustanove. Za
sada ne planiramo provoditi alogeni¢nu transplan-
taciju mati¢nih stanica zbog slozenije dijagnostike
1 zbrinjavanja posttransplantacijskih komplikacija.

Osje¢amo potrebnim zahvaliti najprije prof. Bo-
risu Labaru koji nas je vodio i pomagao nam do
odlaska u mirovinu, zatim prof. Marasovicu i svim
sljede¢im upravama KBC Split te sadasnjem rav-
natelju prof. Mestrovi¢u koji je ovaj projekt doveo
do ostvarenja. Takoder veliku pomo¢ nam je pru-
zala Udruga leukemije i limfomi svojom potporom
1 materijalnim sredstvima kojima je nabavljen dio
potrebne opreme.
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Uvod

Akutna promijelocitna leukemija (AML-M3,
APL) podtip je akutne mijeloi¢ne leukemije sa spe-
cificnom klini¢kom 1 molekularnom prezentacijom.
Vecina bolesnika mlade je dobi s laboratorijski veri-
ficiranom leukopenijom ili leukocitozom uz Zivotno
ugrozavajucu diseminiranu intravaskularnu koagu-
laciju (DIK). Specifi¢an dokaz pomocu citogenetika,
FISH-a ili PCR-a je nalaz recipro¢ne translokacije
t(15;17) koja rezultira fuzijom PML gena na kromo-
somu 15 1 RARA gena na kromosomu 17 (PML-
RARA). Prema broju leukocita prilikom postav-
ljanja dijagnoze APL se dijeli na leukemiju niskog
(leukociti < 10x10*9/L) 1 visokog rizika (leukociti
>10x10*9/L) (1-3).

APL se smatra hitnim stanjem zbog visoke rane
smrtnosti uslijed krvarenja, diferencijacijskog sin-
droma i mogucih infekcija. U trenutku kada s po-
stavi sumnja na APL potrebno je odmah u terapiju
uvesti transretinoi¢nu kiselinu (ATR A), a kod potvr-
de dijagnoze zapocne se s indukcijskom terapijom
prema protokolu ovisno o riziku bolesti.

Diferencijacijski sindrom smatra se komplikaci-
jom indukcijske terapije uzrokovan ATRA 1 ATO
uc¢inkom na leukemijske blaste. Radi sprjecavanja
diferencijacijskog sindrom uz ATR A-u se u terapiju
uvode i kortikosteroidi (deksametazon 10 mg i.v. 2x
dnevno), a kod pacijenata koji se prezentiraju leuko-
citozom citoreduktivna terapija provodi se hidrok-
siurejom do pocetka indukcijske terapije. Bolesnici
niskog rizika kod kojih dolazi do razvoja leukoci-
toze nakon pocetka lijeCenja ne reklasificiraju se u
bolest visokog rizika ve¢ se leukocitoza smatra zna-
kom ATRA/ATO inducirane diferencijacije (1,2).

S obzirom na razvoj koagulopatije, od iznimne je
vaznosti svakodnevno, a po potrebi i ces¢e kontroli-
rati koagulacijske parametre (PV, INR, APTV, TV,
fibrinogen, D-dimeri) uz kontrolu trombocita te ko-
rigirati eventualna odstupanja (krioprecipitat, trom-
bociti, svjeZze smrznuta plazma) kako bi se sprijecio
razvoj DIK-a $to moze dovesti do po Zivot opasnih
krvarenja. Potrebno je odrzavati koncentraciju fibri-

nogena iznad 150 mg/dL, broj trombocita iznad 50
x10*9/L, INR ispod 1,5. Rutinska primjena hepari-
na, traneksamicne kiseline ili ostalih antikoagulan-
tnih/antifibrinolitickih lijekova, nije opravdana.
Invazivniji postupci poput postavljanja central-
nog venskog katetera, lumbalnih punkcija, ne bi se
trebali izvoditi prije ili tijekom indukcijske terapije
zbog visokog rizika za krvarenje. Osim koagulacij-
skih parametara veoma je vazna kontrola elektrolita
(kalija i magnezija) te odrZzavanje njihove koncentra-
cije blize gornje granice referentnih vrijednosti (1,7).

Kod terapije arsenovim trioksidom (ATO) po-
trebno je minimalno dva puta tjedno bolesniku na-
praviti elektrokardiogram (EKG) s obzirom na to da
moze do¢i do prolongacije QT/QTc intervala (1,2).

Obradom se takoder moZe dokazati mutacija
FLT3 ITD no nedavni podaci ne potvrduju losiju
prognozu kod pacijenata koji su lije¢eni s ATRA +
ATO (1,2).

Protokol lijecenja akutne promijelocitne leukemi-
jeovis oriziku bolesti, a primjenjuju se transretino-
ina kiseline (ATRA) uz arsenov trioksid (ATO) te
ovisno o riziku dodaje se kemoterapija (idarubicin/
daunorubicin).

Iako postoji viSe varijanti protokola za lijecenje,
APL niskog rizika lijeci se naj¢es¢e prema protokol
APL0406, a APL visokog rizika prema protokolu
APMLA.

U APL0406 studiji, nakon medijana prace-
nja od 40,6 mjeseci, ,,ne-kemoterapijski* pristup
ATO+ATRA, rezultirao je znacajnim poboljSanjem
OS-a kod bolesnika s niskim/intermedijarnim rizi-
kom, u odnosu na ATR A+kemoterapija (99,2% vs
92,6% nakon 50 mjeseci).

Nedavno objavljeni rezultati Platzbeckera i su-
radnika iz APL0406 studije,tijekom medijana pra-
¢enja od 66 mjeseci, pokazali su Sestogodi$nji EFS
znacajno bolji u grupi ATO+ATRA (96,6%) u uspo-
redbi s ATR A+ kemoterapija grupom (77,4%).

Kumulativna incidencijarelapsa jeu ATO+ATRA
grupi bila 1,7%, u usporedbi s ATR A+kemoterapija
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(15,5%) (6).

Prilikom postavljanja sumnje na APL, u terapiju
se ukljucuje ATRA. Ako se APL iskljuci ATRA se
prekida, a u slucaju potvrde dijagnoze zapocinje se
s indukcijskom terapijom. Vazno je napomenuti da
jednom zapoceti protokol treba pratiti kroz sve eta-
pe lijecenja, bez kombiniranja s drugim protokolima
kako bi se postigao najbolji uspjeh (4,5).

Ako dode do ranog relapsa bolesti (manje od 6
mjeseci nakon zavrsetka terapije) prema preporuka-
ma NCCN-a, ako je bolesnik lije¢en s ATRA + ATO
bez antraciklina, preporuka je u relapsu primijeniti
protokol koji ukljucuje antracikline.

Kod kasnog relapsa bolesti (viSe od 6 mjeseci
nakon zavrSetka terapije) preporuka je primijeniti
isti protokol ATRA + ATO uz moguénost dodatka
antraciklina prema procjeni vodeceg lije¢nika. U
slu¢aju postizanja druge kompletne remisije, prepo-
ruka je kod transplantibilnog bolesnika provesti au-
tolognu transplantaciju perifernih hematopoetskih
mati¢nih stanica, a kod netransplantibilnih moze se
nastaviti ATO konsolidacija kroz 6 ciklusa. Aloge-
ni¢na transplantacija rezervirana je za bolesnike u
drugom relapsu bolesti (1-3).

Kako smo lijecili akutnu promijelocitnu
leukemiju niskog rizika?
Slucaj 1.

39-godisnji bolesnik hospitaliziran je radi nastav-
ka lijeCenja akutne promijelocitne leukemije koja je
dokazana u svibnju 2020. godine. Dijagnostickom
obradom verificirana je translokacija t(15;17) uz
pozitivan fuzijski prijepis PML-RAR alfa (FLT3
negativan).

S obzirom na nize vrijednosti leukocita kod dija-
gnoze, postavljena je dijagnoza AML-M3 niskog ri-
zika, te je zapoceto lijeCenje prema ,,chemotherapy
free protokolu s ATRA + ATO. Revizijom lijecenja
35. dan indukcijske terapije potvrdena je kompletna
remisija bolesti uz i dalje pozitivan PML-RAR alfa
te je nastavljeno lijecenje konsolidacijom.

Reevaluacijom nakon prve konsolidacije potvr-
dena je morfoloski i molekularno MRD negativna
kompletna remisija zbog Cega je nastavljeno lije-
¢enje s jo$ tri konsolidacije. Aktualno je bolesnik
pri zavrSetku Cetvrte konsolidacije nakon Cega je u
planu zavrsna reevaluacija te ako je pacijent i dalje
u kompletnoj remisiji u nastavku se planira terapija
odrzavanja.

Prema protokolu NCCN u terapiji za APL niskog
rizika koristili smo takozvani ,,chemotherapy free*
protokol.

Primjenjuje se ATRA 45 mg/m2 dnevno podije-
ljeno u dvije doze te ATO 0,15 mg/kg iv. dnevno.
Ako izmedu 28.-35. dana terapije dode do oporavka
trombocita i neutrofila (Tr>100, ANC>1) te se punk-
cijom kostane srzi dokaze remisija bolesti lijecenje
se nastavlja konsolidacijom prema protokolu ATO
0,15 mg/kg/dnevno iv. 5 dana u tjednu (uz 2 dana
pauze) kroz 4 tjedna svakih 8 tjedana, ukupno 4 ci-
klusa + ATRA 45 mg/m? dnevno u dvije doze kroz
2 tjedna svaka 4 tjedna kroz ukupno 7 ciklusa (3,5).

Kako smo lijecili akutnu promijelocitnu
leukemiju visokog rizika?
Slucaj 2.

34-godisnja bolesnica hospitalizirana je na Za-
vodu za hematologiju zbog bicitopenije (anemija 1
trombocitopenija) uz leukocitozu (L> 30x10*9) za-
biljeZzene u laboratorijskim nalazima uz poremecaj
koagulacije.

Ucinjena je citolosSka punkcija koStane srzi Ciji je
preliminarni nalaz bio visoko suspektan na AML-
M3 te je zapoceto lijeCenje s transretinoicnom kise-
linom (ATRA) uz deksametazon u svrhu prevencije
diferencijacijskog sindroma. Naknadno pristigli na-
lazi, u mijelogramu pozitivan PML-RAR alfa fuzij-
ski transkript (kvantitativno 44200 kopija) 1 nalaz
FISHa u kojem je potvrdena translokacija t(15;17) u
95% interfaznih jezgara potvrduju dijagnozu akutne
promijelocitne leukemije (AML-M3) visokog rizi-
ka. Zbog leukocitoze zapoceta je i citoreduktivna te-
rapija hidroksiurejom. Unato¢ poduzetim mjerama
kod pacijentice dolazi do razvoja diferencijacijskog
sindroma (porast transaminaza, dispneja uz ultra-
zvucno dokazanu blazu dilataciju lijeve klijetke i
pad ejekcijske frakcije srca na 50%, hiperleukocito-
za te razvoj DIK-a). Uz potpornu i simptomatsku te-
rapiju dolazi do stabilizacije klini¢kog stanja te se li-
jeCenje nastavi indukcijskom terapijom po protokolu
za APL visokog rizika (APML4 protokol). Nakon
indukcijske terapije reevaluacijom se potvrdi kom-
pletna remisija bolesti te se lijeCenje nastavi prvom
konsolidacijom koja je protekla bez tegoba. U tijeku
je lijeCenje drugom konsolidacijom.

Slucaj 3.

30-godisnja bolesnica hospitalizirana je zbog po-
jave spontanih hematoma po kozi. U¢injenom obra-
dom u citoloskoj punkciji koStane srzi verificirano
94% atipi¢nih promijelocita te je postavljena dija-
gnoza AML-M3 uz dokaz fuzijskog prijepisa PML-
RAR alfa, FLT3 pozitivna (dokazana duplikacija
FLT3 ITD). U inicijalnim laboratorijskim nalazima

18

Bilten Krohema— Vol. 13, br. 1



I. Mandac Smoljanovié i suradnici

Lijecenje akutne promijelocitne leukemije u doba COVID-19 pandemije - iskustvo KB Merkur

leukocitoza (L 15x10*9/L), trombocitopenija (Tr
63x10*9/L) uz koagulopatiju (PV 65%, fibrinogen
1,3 g/, APTV <20s). Zapoceto je lijeCenje ATR A-
om uz deksametazon u svrhu prevencije diferencija-
cijskog sindroma.

S obzirom na to da se kod pacijentice radi o APL
visokog rizika zapoceto je lijeCenje indukcijskom
kemoterapijom terapijom prema protokolu za APL
visokog rizika (ATRA+ATO +idarubicin). Unato¢
skog sindroma te sindroma lize tumora uz razvoj
DIK-a. Uz potpornu i simptomatsku terapiju dolazi
do stabilizacije klinickog stanja te je bez ve¢ih kom-
plikacija zavrseno indukcijsko lijeCenje nakon Cega
je punkcijom kosStane srzi potvrdena kompletna
remisija uz negativan kontrolni fuzijski transkript
PML-RAR alfa.

Nastavljeno je lijeCenje prvom konsolidacijom
(ATRA+ATO) koja je protekla bez tegoba, a u tijeku
je lije€enje drugom konsolidacijom po APML4 pro-
tokolu. U tijeku je lijeCenje drugom konsolidacijom
prema protokolu za APL visokog rizika (APML4
protokol).

Prema APML4 protokolu (NCCN) u indukciji uz
ATRA 45 mg/m?dnevno u dvije doze od 1.-36. dana
u terapiji se primjenjuje i kemoterapija. U nasa dva
sluc¢aja primijenili smo idarubicin 12 mg/m?%dan (2.,
4., 6.1 8. dan) nakon ¢ega je 9. dan zapoceto lijeCenje
s arsenovim trioksidom (ATO) 0.15 mg/kg/dan do
36. dana indukcijske terapije (doza idarubicina odre-
duje se ovisno o dobi od 6-12 mg/m?/dan).

Dokazanom kompletnom remisijom nakon in-
dukcijske terapije lijeCenje se nastavlja s dvije kon-
solidacije ATRA+ATO prema APML4 protokolu.

Nakon druge konsolidacije utvrdenom kom-
pletnom remisijom nastavlja se terapija odrzavanja
(ATRA 45 mg/m?dan 1.-14. dan; metotreksat 5-15
mg/m?tjedno 15.-90. dan; 6-merkaptopurin 50-90
mg/m2/dan 15.-90. dan terapije kroz ukupno 8 ci-
klusa Sto odgovara razdoblju od dvije godine terapi-
je odrzavanja) (3.,4).

Kako smo lijecili akutnu promijelocitnu
leukemiju u relapsu?
Slucaj 4.

25-godisnji bolesnik hospitaliziran je zbog na-
stavka lijeCenja dokazanog relapsa akutne promije-
locitne leukemije u vanjskoj ustanovi. Radi se o bo-
lesniku kojem je u prosincu 2018. godine obradom
hematoma slezene zadobivenog pri padu postavljena
dijagnoza akutne promijelocitne leukemije te je pro-
vedeno lijecenje po Hovon79/PETHEMA protokolu

u sklopu kojeg je primio 1. ciklus indukcije 1 3. ci-
klusa konsolidacije uz terapiju odrzavanja na §to je
postignuta molekularna remisija bolesti.

U rujnu 2020. godine reevaluacijom bolesti po-
tvrden je rani relaps bolesti te je zapoceto lijeCenje
protokolom za APL niskog rizika s obzirom na nizi
broj leukocita kod inicijalne dijagnoze (prema APL
0406 protokolu). Pocetkom indukcije doslo je do ra-
zvoja diferencijacijskog sindroma koji je prosao bez
znacajnih klinickih tegoba. Profilakticki je u terapi-
juuveden deksametazon, a zbog leukocitoze, koja se
razvila nakon pocetka indukcijske terapije, kratko-
trajno je primao i hidroksiureju. Trideseti dan od po-
Cetka terapije ucinjena je citoloska punkcija kosStane
srzi kojom se ne nade aktivnosti APLa zbog Cega je
lijeCenje nastavljeno konsolidacijom. Pacijent je za-
vrsio tri ciklusa konsolidacije te je u planu jo$ jedan
nakon Cega je zbog relapsa bolesti indicirana autolo-
gna transplantacija perifernih hematopoetskih ma-
ti¢nih stanica.

Kako se kod pacijenta radi o relapsu bolesti u
vanjskoj je ustanovi zapoceto lijecenje indukcijskom
terapijom po APL 0406 protokolu, ATRA 45 mg/
m?/dan podijeljeno u dvije doze + ATO 0,15 mg/kg/
dan uz postizanje kompletne remisije nakon cega je
lijeCenje nastavljeno konsolidacijom kako je ranije
navedeno za APL niskog rizika. Kratkotrajni porast
leukocita nakon pocetka indukcijske terapije ne svr-
stava pacijenta u visoki rizik ve¢ je isti posljedica
primijenjene terapije.

U slucaju postizanja druge kompletne remisije
nakon konsolidacije preporuka je, s obzirom na to
da se radi o relapsu bolesti, a pacijent je kandidat za
transplantaciju, provesti autolognu transplantaciju
perifernih hematopoetskih mati¢nih stanica (3,5).

Zakljucak

Akutna promijelocitna leukemija (APL) hitno je
medicinsko stanje zbog visoke rane smrtnosti usli-
jed krvarenja, diferencijacijskog sindroma i mogu-
¢ih popratnih infekcija. Pri postavljanju sumnje na
APL obavezno je istog trenutka zapoceti terapiju s
ATRA-om, a nakon potvrde dijagnoze zapocne se
s indukcijskom terapijom te je potrebna redovita
kontrola laboratorijskih parametara i klinicke slike
zbog pravovremene reakcije kod razvoja diferencija-
cijskog sindroma. Lijecenje je dugotrajno, terapijski
protokol ovis o riziku bolesti, a stopa kompletnih
remisija je preko 90%. Kako bi se postigao ngbo-
lji odgovor preporuka je ne kombinirati dva ili vise
protokola nego pratiti jedan od indukcije do kraja
konsolidacije i terapije odrzavanja.
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U zadnjim desetlje¢ima, APL je iz ,,najmalignije*
AML, postupno stekla status ,,najizljecivije” AML.

Pitanja koja se postavljaju i danas u lijeCenju
APL-a odnose se na odgovarajuce zbrinjavanje rane
smrtnosti u indukcijskoj fazi lijecenja (koagulopa-
tije), optimalno doziranje ATO i ATRA, optimalni
pristup lijecenju APL visokog rizika, uloga intrate-
kalne profilakse, profilakticka primjena kortikoste-
roida u indukcijskoj fazi u svrhu minimaliziranje
komplikacija diferencijacijskog sindroma, terapija
odrzavanja nakon provedene konsolidacije (8).

Iako suuz ATRA + ATO cesc¢e hepatotoksi¢nosti
1 produljenje QTc intervala, radi se o reverzibilnim
nuspojavama koje se povlace nakon redukcije doza
lijeka ili privremenog prekidanja terapije (9).

Trenutno lijeCenje APL-a pomaknulo je iz prve
linije transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica.

Autologna transplantacija krvotvornih perifernih
mati¢nih stanica indicirana je kao konsolidacija kod
bolesnika u relapsu, a nakon postizanja druge kom-
pletne remisije.

AlogeniCna transplantacija moze se razmotriti
kod bolesnika u vrlo ranom relapsu ili u slu¢aju po-
novnog relapsa nakon postizanja druge kompletne
remigije.

U slucaju da bolesnik ne postigne negativan
MRD nakon prve konsolidacije (primarna moleku-
larna rezistencija ili molekularna perzistencija) ili
ne postigne negativan MRD nakon druge konsoli-
dacije, lijeCenje se moze nastaviti alogeni¢nom tran-
splantacijom (10).
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Uvod

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) je heteroge-
ni klonalni poremecaj karakteriziran ekspanzijom
patoloskih mijeloidnih progenitora, odnosno blasta,
u kostanoj srzi i perifernoj krvi uzrokovan zastojem
u diferencijaciji.

Autonomna i nekontrolirana proliferacija leuke-
mijskih blasta interferira s normalnom hematopoe-
zomu kostanoj srzi te dovodi do pojave leukemijskih
infiltrata u drugim organima §to se manifestira op-
¢om slabosc¢u, sklonosti krvarenju, pojavom infekci-
ja te drugim simptomima 1 komplikacijama.

Akutna mijeloi¢na leukemija je najcesca akutna
leukemija odrasle dobi, a posljednjih 28 godina se
prati i globalni porast incidencije (1-3).

Najvazniji prognosticki ¢imbenici trajanja remi-
sije, pojave relapsa 1 ukupnog prezivljenja su dob i
citogenetske abnormalnosti. Kako gotovo polovica
bolesnika s AML-om ima uredan kariogram, dodat-
no se dokazuju potencijalno prisutne molekularne
promjene i mutacije (2).

Prema smjernicama ELN-a (eng. European Leu-
kemiaNet) iz 2017., ovisno o genetskim abnormal-
nostima, akutne mijeloicne leukemije svrstavamo
u 3 prognosticke skupine odnosno povoljnu, inter-
medijarnu 1 nepovoljnu. S obzirom na pojavu novih
lijekova u lijeCenju AML odredene mutacije u bu-
ducnosti bi se mogle svrstati i u neku drugu progno-
sticku skupinu (3,4).

Novodijagnosticirane leukemije su rezultat viSe-
strukih genskih mutacija i kromosomskih aberacija,
a u prosjeku sadrze vise od 10 signifikantnih mu-
tacija od kojih su najces¢e FLT3 (28 %), NPM1 (27
%), DNMT3A (26 %) 1 IDHI/IDH2 (20 %) (4,5).

Enzim tirozin kinaze FLT3 (od eng. FMS-Ii-
ke tyrosine kinase 3) je receptorska tirozin kinaza
klase |11 koja se normalno eksprimira u hematopo-
etskim mati¢nim stanicama, ranim mijeloidnim 1
limfoidnim progenitornim stanicama, a ukljuc¢ena je
u proliferaciju, diferencijaciju 1 apoptozu hematopo-
etskih stanica (6).

Mutacija FLT3 gena je prisutna u otprilike 30%

de novo AML 1 dijeli se na 2 podskupine: unutarnja
tandemska duplikacija (eng. ITD - internal tandem
duplication), koja je Cesca, te tockasta mutacija do-
mene tirozin kinaze (eng. TKD - tyrosine kinase
domain) (7,8).

Obje su mutacije ¢eS¢e u AML-u s urednim ka-
riogramom i aktivirgu FLT3, sto rezultiraprolifera
cijom 1 prezivljavanjem leukemijskih stanica. Tako-
der, povezane su s visSim udjelom blasta kao 1 viSim
vrijednostima leukocita u trenutku postavljanja di-
jagnoze (9).

FLT3-ITD mutacija je nepovoljan prognosticki
pokazate].

Bolesnici s ovom mutacijom na konvencionalnu
indukcijsku kemoterapiju postizu slicne stope re-
misije kao 1 u drugim podtipovima AML-a, ali vje-
rojatnost relapsa unutar 2 godine nakon transplan-
tacije je znatno veca (30% prema 16 %), a stopa 2
godis$njeg prezivljenja je znacajno manja (58 prema
71%). Medutim, FLT3-ITD mutacija nije izraZena
jednakim intenzitetom medu svim FLT3-ITD pozi-
tivnim (FLT3-ITD+) bolesnicima. Postoje razlike u
razini ekspresije koje utjecu na prognozu bolesti, a
izrazavaju se omjerom ekspresije mutiranog gena u
odnosu na FLT3-divljeg tipa (engl. wild type, WT)
(10-12).

Uz mutacije FLT3 gena mogu biti prisutne i dru-
ge mutacije koje utjecu na prognozu bolesti. Primje-
rice, bolesnici s istovremeno prisutnom FLT3-ITD
1 NPM1 mutacijom imaju bolju prognozu bolesti
u odnosu na one sa samo FLT3-ITD mutacijom.
Radi navedenoga, u smjernicama za lijecenje akut-
nih leukemija European LeukemiaNet (ELN) na
koje se referira 1 National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), bolesnici s prisutnom NMP1 mu-
tacijom bez ili s niskim alelnim udjelom FLT3-ITD
(<0,5) imaju dobru prognozu, dok bolesnici s NMP1
mutacijom i visokim omjerom FLT3-ITD (>0,5) ili
normalnim NMPI 1 niskim FLT3-ITD omjerom
(<0,5) imaju intermedijarnu prognozu.

U kategoriju s nepovoljnom prognozom spada-
ju bolesnici s divljim NMP1 i visokim FLT3-ITD
omjerom (>0,5) (4,13).

Danas su nam dostupni inhibitori tirozin kinaza
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koji su podijeljeni u dvije skupine: inhibitore prve
generacije (midostaurin i sorafenib) te selektivnije
FLT3 inhibitore nove generacije (krenolanib, gilte-
ritinib 1 kvizartinib).

Midostaurin inhibira vise receptorskih tirozin ki-
naza (ukljucujuc¢i FLT3 i KIT kinazu) i pokazao je
bolje klinicke rezultate u inicijalnom lijeCenju zbog
poliklonalne prirode AML, dok su selektivniji inhi-
bitori kao krenolanib, gilteritinib i kvizartinib pri-
kladniji za primjenu u relapsu ili kod refraktornih
oblika AML-a (14).

Uprava za hranu i lijekove Sjedinjenih Americ-
kih Drzava (eng. FDA - The United States Food
and Drug Administration) i Europska agencije za
lijekove (eng. EMA - European Medicines Agency)
su odobrili midostaurin za lijecenje bolesnika s no-
vodijagnosticiranom FLT3 pozitivnom akutnom mi-
jeloicnom leukemijom u kombinaciji s intenzivnom
kemoterapijom kao i za terapiju odrzavanja nakon
konvencionalne konsolidacijske terapije.

Odobrenje se temeljilo na rezultatima ispitiva-
nja 717 AML bolesnika u RATIFY studiji, koja je
pokazala da kombinacija midostaurina i standardne
indukcijske terapije kod FLT3-ITD ili FLT3-TKD
pozitivne AML rezultira znacajno duljim ukupnim
prezivljenjem (75 naspram 26 mjeseci).

Prednost je bila posebno izrazena kod bolesnika
lijeCenih alogeni¢nom transplantacijom krvotvornih
mati¢nih stanica, nakon postignute prve kompletne
remisije (15).

U RATIFY studiji ispitivana je i toksi¢nost mido-
staurina, te su medu najceS¢im nuspojavama zabi-
ljeZzene febrilna neutropenija, mu¢nina, povracanje,
mukozitis, glavobolja, petehije, eksfolijativni der-
matitis, epistaksa, hiperglikemija, infekcije gornjih
disnih putova i misi¢no-kostana bol. Ucestalost bla-
zih nuspojava poput osipa i anemije bila je znacajno
veca u skupini bolesnika lije¢enih midostaurinom,
dok su nuspojave 3., 4. 1 5. stupnja bile bez znacajne
razlike u odnosu na skupinu koja je primala placebo.
Lijecenje je prekinuto zbog nuspojava lijeka kod 9%
lijecenih midostaurinom te u 6% onih koji su prima-
li placebo. Tijekom studije nije bilo nuspojava koje
su prouzrokovale smrtni ishod.

U bolesnika lijeCenih midostaurinom primijece-
na je povecana ucestalost produljenja QTc intervala,
razvoja intersticijske bolesti pluca, pneumonitisa te
pleuralnih izljeva (14-16).

Unato¢ napretku u lijeCenju AML-a, infektiv-
ne komplikacije ostaju znacajan ¢imbenik povezan
s morbiditetom i1 smrtnos¢u do 7%, uglavnom kao

posljedica sepsa prouzrokovanih gram-negativnim
bakterijama i invazivnim gljivicnim infekcijama.

Antifugalna profilaksa je neizostavni dio lijece-
nja bolesnika s AML-om.

Prema ECIL-6 (engl. European Conference on
Infections in Leukaemia) smjernicama, posakona-
zol, je prvi lijek izbora za primarnu antifungalnu
profilaksu, ali je ujedno i snazan inhibitor CYP3A4.
Midostaurin se takoder metabolizira putem CYP3A4
1 to uglavnom oksidativnim putevima.

Istodobna primjena midostaruina i posakonazola,
dovodi do povecane izlozenosti midostaurinu. Opa-
zene su teske nuspojave tijekom istodobne primjene
midostaurina i posakonazola, poput razvoja plu¢nog
edema, no dalje je ostalo nejasno postoji li izravna
povezanost s interakcijom lijekova. S druge strane,
retrospektivna podanaliza ispitivanja RATIFY nije
pokazala znacajni porast nuspojava povezanih s mi-
dostaurinom uz istodobno koristenje jakih inhibitora
CYP3A4. Buduci da je zabiljezeno produljenje QTc
intervala s jakim inhibitorima CYP3A4, poskona-
zolom i vorikonazolom te antiemetskim lijekovima
poput ondasterona preporuceno je redovito pracenje
elektrokardiograma i razinu elektrolita (17).

Prikaz bolesnika

U KB Merkuru na Zavodu za hematologiju 2021.
g. primljena je 42-godis$nja bolesnica s novodijagno-
sticiranom akutnom mijelo-monocitnom leukemi-
jom (WHO) odnosno AML-M4 (FAB), FLT3-ITD
pozitivna, kojoj je zapoceto indukcijsko lijecenje po
3+7 (danorubicin+citarabin) protokolu. S obzirom
na pozitivan FLT3-ITD u visokom omjeru od 08.-
21. dana terapije je uveden midostaurin (2x50 mg)
uz standardnu antifungalnu profilasku posakona-
zolom 300 mg dnevno. Nekoliko dana nakon uvo-
denja midostaurina pojavila se izrazena mucnina
uz povremeno povracanje te su radioloski (MSCT-
om) zabiljezeni obostrani pleuralni izljevi. Tijekom
hospitalizacije, 16. dan od pocetka uzimanja mido-
staurina u rutinskoj kontroli EKG-a je zabiljezena
bradikardija uz najnizi zabiljezeni puls do 35/min,
prolongirani QT interval, javili su se klinicki znako-
vi sr¢anog popustanja te je doslo do razvoja hipoal-
buminemije unato¢ nutritivnoj potpori.

Ultrazvukom srca je verificiran dilatiran lijevi
atrij, grani¢no uvecana lijeva klijetka uz ocuvanu
sistolicku funkciju, razvoj dijastolicke disfunkcije te
umjerena mitralna regurgitacija. Korigirana je kardi-
oloska terapija, a 7. dan nakon ukidanja midostaurina
kontrolni UZV srca opisuje uredan nalaz, elektrokar-
diografski i normalizacija duzine QT/QTc intervala.
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Rasprava

Prisutni su razliCiti stavovi vezani uz primjenu
midostaurina i posakonazola.

Neki smatraju da treba pratiti nuspojave te u slu-
¢aju razvoja nuspojava, ponajprije kardiogenih i/ili
respiratornih, iz terapije izostaviti midostaurin, $to
izlaZe pacijenta potencijalno opasnim nuspojavama.
S druge strane neki predlazu smanjenje doze mido-
starurina za 50%, Sto pak potencijalno ograniava
terapeutski u¢inak midostaurina (17,18).

Takoder je predloZeno zamijeniti posakonazol
drugim antifungicima. Vorikonazol nije pokazao
znacajnu prednost u odnosu na posakonazol jer je
takoder snazan inhibitor CYP3A4, dok flukonazol i
itrakonazol su moguce opcije iako s niZzom razinom
preporuke.

Kao potencijalno atraktivna alternativa ¢ini se
izavukonazol, s obzirom na to da je umjeren inhi-
bitor CYP3A4 i skracuje QTc interval, no podatci o
njegovoj djelotvornosti su kontradiktorni, ponajprije
zbog vece stope probojnih gljivicnih infekeija u od-
nosu na vorikonazol ili posakonazol Uz izavukona-
zol se opisuju sinus tahikardije bilo da se primjenju-
Jje kao monoterapija ili uz midostaurin.

Ako nije moguce, zbog klinicki znacajnih nuspo-
java (u prvom redu kardijalnih) primjenjivati mido-
staurin uz azole, preporuka je, u slu€aju antigljivic-
ne profilakse dati mikafungin, ili terapije amfoteri-
cin B (17).

Kako i dalje nema jasnih preporuka, ne postoje
apsolutne kontraindikacije za istovremenu primje-
nu midostaurina i posakonazola. Prilikom njihove
primjene obavezno je pazljivo pracenje bolesnika
uz poseban naglasak na pracenje razine elektrolita i
snimanja elektrokardiograma.

Zbog do sada zabiljeZenih potencijalno smrto-
nosnih nuspojava poput produljena QT intervala,
pluéne toksicnosti i pluénog edema, vazno je i dalje
pratiti i evidentirati interakcije lijekova sa midosta-
urinom (17,18).
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Ove smjernice, namijenjene lijeCenju bolesni-
ka s novodijagnosticiranom akutnom mijeloi¢nom
leukemijom (AML) izuzev akutne promijelocitne
leukemije (APL), podobnih za primjenu intenziv-
ne kemoterapije (,,fit“ bolesnici) 1 alogeni¢nu tran-
splantaciju krvotvornih mati¢nih stanica, dogovo-
rene su tijekom nekoliko sastanaka Radne skupine
KroHema za akutne leukemije na Zoomu krgem
2020. godine i u cijelosti su objavljene na web stra-
nicama KroHema. Izradene su prema svjetskim
smjernicama: ELN (1), ESMO (2), NCCN (3) te
sadrze 1 lijekove koji za sada nisu na listt HZZO-
a. Ovaj prikaz izdvaja najvaznije toCke u lijjecenju.
Smjernice za lijeCenje relapsno refraktorne AML
protokolom CLAG dogovorene su i objavljene u Bil-
tenu Krohema vec ranije (4).

Dijagnoza

Dijagnoza AML postavlja se prema klasifikaci-
ji Svjetske zdravstvene organizacije (5) i ukljucuje
nalaze citologije, imunofenotipizacije, citogenetike
te molekularne genetike. Pri odluci o nacinu lije-
¢enja, uzima se u obzir dob bolesnika, pogodnost
za intenzivnu terapiju, molekularne ili citogenetske
promjene, eventualna prethodna maligna bolest 1
broj leukocita. Odluka je li bolesnik podoban za pri-
mjenu intenzivnu kemoterapiju donosi se ovisno o
op¢em stanju i komorbiditetima, a pomocu indeksa
komorbiditeta prema Sorroru (6), kako je prikaza-
no u Tablici 2. Ovisno o broju pridruzenih bodova,
bolesnici se dijele na podobne (,,fit*) za primjenu
intenzivne kemoterapije, ili nepodobne (,,unfit), a
koji se lijece prema odvojenim smjernicama takoder
objavljenima u ovom broju Biltena.

Lijecenje

Okosnica lije¢enja jest shema koja ukljucuje jedan
ili dva indukcijska ciklusa prema protokolu ,,3+7 s
antraciklinom i citarabinom, 1-4 konsolidacijska ci-
klusa srednje visokim dozama citarabina te, ovisno
o procjeni rizika prema ELN-u (Tablica 1.) i drugim
klinickim karakteristikama, alogeni¢nu transplanta-
ciju krvotvornih mati¢nih stanica (Tablica 3.).

Izdvojeno je opisan postupak u bolesnika s hi-
perleukocitozom (L>100x10%L) kod kojih je pre-
porucena citoredukcija, te postupak u bolesnika sa
sumnjom ili pove¢anim rizikom na infiltraciju sre-
diSnjeg ziv€anog sustava.

Ovisno o citogenetskim 1 molekularnim bilje-
zima dodatno su predvidena specificna lijecenja:
FLT3 inhibitori midostaurin 1 gilteritinib u bole-
snika s ITD ili TKD mutacijom u genu za FLT3,
gemtuzumab-ozogamicin (GO) u mladih bolesnika
s povoljnim rizikom (CBF-AML 1 NPMI+FLT3-
AML), CPX-351 u bolesnika sa sekundarnom AML
nakon kemo- ili radioterapije 1 promjenama vezanim
uz MDS (Tablica 4), te decitabin u kombinaciji s ve-
netoklaksom u TP53+ bolesnika. Bolesnici s mije-
loidnim sarkomom dodatno se lijece radioterapijom
ostatne tumorske mase.

Procjena odgovora

Procjena odgovora nakon primjene prvog in-
dukcijskog ciklusa predvidena je 21. dan te ako nije
postignuta remisija lijeCenje se odmah nastavlja
primjenom drugog indukcijskog ciklusa. Procjena
odgovora na lijeenje 1 daljnji postupci opisani su u
Tablici 5.

Transplantacija
U donosenju odluke je li u odredenog bolesnika
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indicirano lijecenje transplantacijom krvotvornih morbiditete prema HCT-CI indeksu (7), stanje leu-
mati¢nih stanica u obzir treba uzeti je li alogeni¢- kemije (ostatna bolest), dostupnog darivatelja 1 izvor
na transplantacija optimalan pristup lijeenju le- transplantata. U Tablici 6. prikazane su indikacije
ukemije te je li lijeCenje transplantacijom moguce za transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica u
uzimaju¢i u obzir ukupno zdravlje oboljelog, ko- bolesnika oboljelih od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Tablica 1. Stratifikacija rizika prema ELN 2017 ovisno o genetskim biljezima.

Kategorija rizika Genetski poremedéaj
Povoljni t(8;21)(g22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22) ili t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutacija NPM1 bez FLT3-ITD ili s FLT3-ITDlow*
Bialelna mutacija CEBPA
Intermedijarni Mutacija NPM1 i FLT3-ITDhight
Wild-type NPM1 bez FLT3-ITD ili s FLT3-ITDlowt (bez
genetskih lezija nepovoljnog rizika)
t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A#
Citogenetske promjene koje nisu klasificirane kao povoljne ili nepovoljne
Nepovoljni t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11g923.3); KMT2A rearanZman
t(9;22)(q34.1:q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(g21.3926.2) ili t(3;3){q21.3;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1)
25 or del(5q); 27; 217/abn{17p)
Kompleksni kariotip§, monosomalni kariotip | |
Wild-type NPM1 i FLT3-ITDhigh
Mutacija RUNX1{
Mutacija ASXL1{
Mutacija TP53#

tLow. niski omjer alela (<0.5); high. visoki omjer alela (>0.5);

$Prisutnost t(9;11)}(p21.3;q23.3) je znacajnija nego rijetke, istovremene mutacije nepovoljnog rizika

§ tri ili viSe nepovezane kromosomske promjene u odsutnosti neke od prema WHO rekurentnih translokacija ili
inverzija kao $to su t(8;21), inv(16) ilit{16;16), t(9;11), t{v;11){wv:q23.3), t(6;9), inv(3) or t(3;3); AML 5 BCR-ABL1.
| |definirano kao prisustvo jedne monosomije (osim gubitka X ili ¥) udruzeno s jednom monosomijom ili
strukturnom promjenom kromosoma (osim CBF AML)

{ ovi se biljezi ne smatraju nepovoljnima ako dolaze istovremeno s subtipovima AML povoljnog rizika

#TP53 mutacije znacajno su povezane s AML s kompleksnim i monosomalim kariotipom

Tablica 2. SloZeni model za procjenu rizika primjene intenzivne kemoterapije ovisno o komorbiditetima (HCT-
CI), dobi (augmented HCT-CI) i citogenetskom i molekularnom riziku (AML-CM) (6,7).

Comarbidity Definition | Score |

*Arhthmia. Ay D o asthyttimn thal has nacesstated e dalvery of & poctc ant amthma | 1
treatirsant af any lime poml in b palient's pas medical hiskony

Cardiao Caoronary arlery -:I.mncl:l:a:_i congestive hoar foshere, myoocordssl nfeotion, or EF 250%% I

“infammetory bowsl disease Crohin s dissass o ulserabve calilis reguring estmend 88 ary lme pond n palient's 1
sl imedisal hskory

[habebas i ealment willl irsulin or oral Wpoghoaini: agens cordmuously for dweaks | 1
tetore start of treatmaen

Cambrovasculsn desases Trareuenl ischemc allsck o camsbrovasoular scodel i 1

Paycliating distui bancs Ay diSofder reuiling conlinuoes restmenis i 4 weeks bedoee 53 ol Wesirees | 1 |
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Hepatio, mid | Chrenic hepatits. bilrunin > ULN b3 1.6 = ULN, or ASTALT> ULN D26 = ULN, wsng | 1
| Ihe chisssd walue Didora stan of trastmssnl
| Obety nu.e.-um a body mass mdex *35 kgm? lor patients oider tan 16 years or s B4 1
| Tos-pge o = B5ih percen|ie K patiants of < 18 yaors of Bge
- Infection | Foeguinng antecrobial esalment siame fom betore beatment and contnued beyond 1
|y
| Rheumalciogic | Requining specific realmeant at any fime paink o (Fe pabents past medical hisbary 2
Poptic weor | Basad on poar ondosoopic ar redologic degrnasis 2
Slodersie/=avere renal .-Mdmmﬂﬁ.ifm{milnﬂthnmmbimgﬂ.wh 2
closest wolua bofore start of troalmeni, on dialysis, or prior ranal trarsplartation
Moderate pulmonany Comecled Oy GO |va Dnskems equstion) andior FEY of G %-00% or dysposs on sighl 2
| Bowaly
Fraor makgnancy | Ay peor malignaney to AML realed 8t ey ime poink i ihe patssnts past histery, 3
e R s
exchdng non-mekanoma skn cancer amd other nyeford maignencies.
Hapr walve dsaissa O ol sl nodarate severity, prosthetic valve, oF symplomatc milial vales prolapse ss 3
detzcled by sdioeaidiogran
Sevara pulmanary Comechand [y 0O dna (nakara squation) and'or FEVT S 5% or dyspnea atrestar R
Meuiring oxyan
hinderme'savera hapatc Livar cavhoses, blimuban > 1.5 « ULN, or ASTALT > 25 » ULN, usng he ciosest valua | i

bradore sianm of Ireaimant.

Camarbicity Definition Soore
Hypoalbuminamas ‘Walue of <35 gL, weing the mosest volua bofora start of troadmant: i
Thrombocytopena Walue of <20 000 cetsipl | L=ing e dusest vl befors sl of restment | i
‘Elovaned LOH “valsas of >200-1000 U/L. using the ciosast vakle besore starl of featment. | ]
Elevated LDH walue of > 1000 UYL using the cosest vakie balore siar of eatmen | 7

Camponen| Definition Seore
Bga 5056 years old 1

[ Apa 260 years old i ¥
ELM eytogarabicmaladlar o Intermadiata 1
groups
ELN eyioganalicimolegular rik Acbvarsa | 7
groups

Tip lijecenja ovisno o ukupnom scoreu: 0-4 fit; 5-9 prema procjeni hematologa; >10 unfit
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Tablica 3. Shema lijecenja bolesnika s akutnom mijeloicnom leukemijom

Novodijagnosticirana AML prema WHO, osim APL;
dob<65/70 godina, podobni za primjenu intenzivne kemoterapije’
Povoljni rizik Sekundarna AML
Stupan;j rizika nakon kemo-/
prema ELN . L | Intermedijarni | Nepovoljni FLT3-ITD+, radioterapije;
- Dodatne SV'Gbg'esg'C'i i ako G%gﬁm_”- rizik rizik FLT3-TKD+ AML s
karakteristike | /¢ @Y nedostupan “AML, karakterisikama
NPM1+FLT3-2 MDS?
Indukeija 1-28 347 3+7+G07 347 347 347 CPX-3516
(2. ind. bez +midostaurin
GO)
Konsolidacija® IDAC 4 ciklusa IDAC+GO" 1-2. IDAC 1-2° IDAC 1-2° IDAC 1-25 CPX-3516
ciklus, IDAC ciklusa ciklusa ciklusa
3-4. ciklus*
TKMS® Ne, osim: (i) u Ne, osim: Alogenicna, | Alogenicna | Alogenicna, Alogenicna,
slu€aju pozitivne u slucaju a u slucaju uz odrzavanje u slucaju
MRD - alogeni¢na; | pozitivne MRD negativne midostaurinom molekularne
(i) moguce —alogeniéna | MRD moguce ili sorafenibom | progresije/relapsa
autologna ako je autologna uz pozitivnu
MRD negativna MRD

1. procjena prema Sorroru (6), 2. dob <65 godina, 3. dob>60 godina, 4. u slu¢aju pozitivne MRD bez GO, 5. do vremena pronalaska
darivatelja, 6. nije na listi HZZO, ako nije dostupno lijeciti kao nepovoljni rizik, 7. nije na listi HZZO, 8. dodatno vidjeti tablicu 4, 9. dodatno
vidjeti tablicu 6.

Tablica 4. Kemoterapijske sheme za lijeCenje novodijagnosticirane AML.

Uvodna terapija

e Score 0-4 prema Sorroru

Indukcija ,,3+7“: citarabin 200 mg/m?24h D1-D7, daunorubicin 60 mg/m2/15 min D1-D3 ili idarubicin 12

mg/m? D1-D3 ili mitoksantron 10 mg/m? D1-D3

e Score 5-9 prema Sorroru (prema procjeni nadleznog hematologa)

Indukeija ,,3+7“ : citarabin 100-200 mg/m2/24h D1-7, daunorubicin 45-60 mg/m2/15 min D1-3, ili

idarubicin 10-12 mg/m2 D1-3, ili mitoksantron 8-10 mg/m2 D1-3

e  FIt3 ITD ili TKD+ midostaurin u kombinaciji s uvodnom terapijom 2x 50 mg po D8-D21

e  CBF-AML* - u bolesnika koji su CD33+ - Gemtuzumab ozogamicin (GO) 3mg/m2 (do max. 5 mg) D
1,4,7 uvodne terapije + standardni ,,3+7”; drugi indukcijski ciklus bez GO!

e Bolesnici <65 godina s non-CBF AML niskog rizika (mut. NPM1+FLT3-) s CD33+AML takoder su
kandidati za dodatak GO

Konsolidacija

e Miadi bolesnici do 65 — srednje visoke doze citarabina - IDAC (citarabin 1500 mg/ m? iv kroz 3 h svakih
12h, D1-3; ili 1500 mg/m2 iv kroz 3 h D1-6)

o  Stariji bolesnici >65 g. — srednje visoke doze citarabina — IDAC (citarabin 1000 mg/ m? iv kroz 3 h
svakih12h, D1-3; ili 1000 mg/m2 iv kroz 3 h D1-6

e Bolesnici s AML flt 3+ — srednje visoke doze citarabina - IDAC (citarabin1500 mg/ m? iv (ili 1000 mg/
m?2 >65 g.) kroz 3h D1-6 ili D1,3,5 svakih 12h + midostaurin 2x50 mg po D8-D21. Terapija odrzavanja
midostaurinom (prema odobrenju HZZ0a)

e  GBF AML i NPM1+FLT3-: GO 3 mg/m? (do max. 5 mg) GO D1 u prvom i drugom konsolidacijskom
ciklusu, uz citarabin 1000 mg svakih 12h D1-4 i daunorubicin 60 mg/ m? D1 u prvom konsolidacijskom
ciklusu te D1-2 u drugom konsolidacijskom ciklusu, uz obavezno pracenje MRD, ako je pozitivna
izostaviti GO
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Tablica 5. Procjena odgovora nakon indukcijske terapije i preporuceni postupci ovisno o odgovoru.

Procjena odgovora nakon uvodne terapije 1

1. CitoloSka punkcija koStane srzi D21 (samo citologija):
<5% blasta — ponoviti na D28 radi potvrde KR*
>5% blasta (perzistiranje blasta)
*  kod znaCajnog smanjenja blasta za >50% (na 5-25%) primijeniti drugi ciklus uvodne terapije—
isti kao prvi (bolesnici koji su u 1. ciklusu primili GO, drugi ciklus uvodne terapije bez GO)
¢  >25% blasta — srednje visoke doze citarabina — citarabin 500-1500 mg/m2 svakih 12h D1-6
+antraciklin koji nije primijenjen u prvom ciklusu: idarubicin 8-10 mg D 3-5 ili daunorubicin
45-60mgD 1-3.D
* progresija—th. za R/R AML
hipoplazija: priGekati oporavak i ponoviti punkciju
granitan nalaz — ponoviti za 5-7 dana
TP53+ bolesnici — nastaviti terapiju decitabinom 20 mg/m2 D1-10 u ciklusima po 28 dana +venetoclax

Procjena odgovora nakon uvodne terapije 2

. morfoloSki znacajna rezidualna bolest bez hipocelularne KS : terapija za R/R AML (>50% bl. u odnosu
na ranije)

J znacajna citoredukcija s niskim % rezidualnih blasta — pri¢ekati oporavak i ponoviti punkciju

J hipoplazija — priekati oporavak i ponoviti punkciju

. kompletna remisija (KR) — postremisijska terapija

*KR kompletna remisija

Tablica 6. Indikacije za transplantaciju krvotvornih maticnih stanica.

Bolesnici u prvoj kompletnoj remisiji

1. Pacijenti s povoljnom prognozom prema ELN 2017 kriterijima:

. trebaju biti razmotreni za autolognu transplantaciju KMS u prvoj kompletnoj molekularnoj remisiji ako
nisu lijeCeni gemtuzumab-ozogamicinom, a u prikupljenom transplantatu se ne detektira biljeg bolesti;

J ako ne postignu molekularnu remisiju nakon drugog ciklusa kemoterapije trebaju biti upuceni na
alogeni¢nu transplantaciju;

. ako im za postizanje citoloSke remisije treba viSe od dva ciklusa indukcije trebaju biti razmotreni za

alogenicnu transplantaciju KMS.

2. Bolesnici s intermedijarnom prognozom prema ELN 2017 kriterijima:

. trebaju biti razmotreni za alogeni¢nu transplantaciju KMS u prvoj kompletnoj remisiji od HLA
identi€nog srodnog darivatelja ili zadovoljavajuce HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja (10/10 ili 9/10).
. Prihvatljiva terapijska opcija je u€initi autolognu transplantaciju ako je bolesnik MRD negativan.

3. Bolesnici s nepovoljnom prognozom prema ELN 2017 kriterijima:
J trebaju biti razmotreni za alogeni¢nu transplantaciju u prvoj kompletnoj remisiji od HLA podudarnog
srodnog, zadovoljavajuce HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja ili haploidenti¢nog darivatelja.

Bolesnici u drugoj kompletnoj remisiji

Bez obzira na rizik prema ELN trebaju biti razmotreni za alogeni¢nu transplantaciju od HLApodudarnog
srodnog, zadovoljavajucée HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja ili haploidentiénog darivatelja.
Autologna transplantacija se u ovom slu¢aju ne preporuduije.

Bolesnici koji nisu u remisiji

Ako se prethodnim terapijama ne uspije bolesnika uvesti u kompletnu remisiju, moze se razmotriti
alogenicna transplantacija uz sekvencijsko kondicioniranje ako postoji podoban i dostupan
HLApodudarni srodni, zadovoljavaju¢e HLA-podudarni nesrodni ili haploidenti¢ni darivatelj, ako se
procijeni da je bolesnik podoban za lijeenje transplantacijom te ako bolest nije visoko-proliferativna
(nema ubrzane proliferacije blasta u perifernoj krvi bolesnika).

Autologna transplantacija se u ovom slu¢aju ne preporuduije.
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1. Uvod

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) klonal-
ni je poremecaj koji nastaje na razini mijeloidnog
progenitora. Incidencije je oko 2-4 slucaja na 100
000 stanovnika s medijanom dobi kod dijagnoze od
68 godina (1). S obzirom na navedeno, znatan broj
bolesnika nece biti podoban za lijeCenje intenziv-
nom kemoterapijom kao niti transplantacijom alo-
geni¢nih mati¢nih stanica (Sto je okosnica lije¢enja
mladih pacijenata to jest onih koji mogu podnijeti
intenzivno lijeCenje). Dosadasnja terapija za nave-
dene pacijente ukljucivala je manje intenzivne obli-
ke lijeCenja, na primjer primjenu hipometiliraju¢ih
agenasa (HMA) (2), tioguanina, merkaptopurina,
hidroksiureje, te najbolje potporne terapije (eng.
best supportive care, BSC). Medutim, sukladno re-
zultatima VIALE studija u kojima je venetoklaks
(VCLX) pridodan HMA, odnosno niskim dozama
citarabina (3,4), Radna skupina za lije¢enje akutnih
leukemija KroHema donijela je nove smjernice za li-
je€enje bolesnika nepodobnih za lijecenje intenziv-
nom kemoterapijom. Smjernice su radene po uzoru
na smjernice ESMO-a (5), NCCN-a (6) te ELN-a (7).
Sadrze lijekove koji nisu na listi lijekova HZZO-a,
dok su neki lijekovi spomenuti u indikacijama koje
jos nemaju potvrdu EMA-e. Smjernice su objavljene
na mreZnim stranicama KroHema.

2. Dijagnoza

Dijagnoza AML-a se postavlja prema kriterijima
Svjetske zdravstvene organizacije 2016 (8) uz uobi-
¢ajenu analizu citologije, imunofenotipizacije, cito-
genetike, FISH-a, molekularne dijagnostike te “next
generation sequencinga” (NGS) (ako je dostupno).

Budu¢i da se uglavnom radi o starijoj populaciji,
hitno¢a kod zapocinjanja lijeCenja je rjede prisut-
na, te je moguce prikupiti sve nalaze prije pocCetka
lijecenja.

3. LijeCenje
Nakon postavljanja dijagnoze AML-a 1 donoSe-
nja odluke da bolesnik nije podoban za intenzivno
lijeCenje (prema nahodenju ordinarijusa upotrebom
jednog od alata za procjenu izvedbenog statusa, npr.
ECOG (=2) ili Karnofsky (<70%)), moze se pristu-
piti terapiji. Takoder, ako se bolesnik prezentira s
L>25x10%L, prva tri dana primjene venetoklaksa bi
trebalo provesti u bolnickim uvjetima. Konacno, pri-
mjena HMA 1 VCLX-a bi trebala biti sinkrona.
1. 1. linija lije€enja - prethodno nelijeceni
a. HMIA (AZA 75 mg/m? d. 1-7 ili DEC 20 mg/m2 d.1-
5/10*) + VCLX 400 mg/d 1-28 (3,12)
b. Gitarabin 20 mg/m? sc¢ d. 1-10 + VCLX 600 mg/d
1-28 (4)
c. Gitarabin 20 mg s.c. 2x dnevno + glasdegib 100 mg/d
©)
*kod prisustva TP53 mutacije
Lijecenje se provodi do izostanka odgovora ili ne-
prihvatljive toksi¢nosti. Kontrolna evaluacija najka-
snije nakon 3. ciklusa lijecenja.
2. 1. linija lije€enja — zapoéeto lije€enje AML-a s HMA-om
a. Ako se na primjenu HMA postigne KR bez mjerljive
ostatne bolesti (MRD, measurable residual disease):
Nastavlja se s primjenom HMA bez dodavanja VCLX-a
b. Ako se na primjenu samog HMA NE postigne MRD

negativna KR:
Dodati VCLX 400 mg/d 1-28 uz postojeci HMA

Lijecenje se provodi do izostanka odgovora ili ne-
prihvatljive toksi¢nosti. Kontrolna evaluacija najka-
snije nakon 3. ciklusa lijeCenja s VCLX.
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3. 1. linija lije€enja — MDS lije€en HMA-om u progresiji u
AML-u
a. VCLX 400 mg/d 1-28 nadodan uz postojeci HMA (10)
b. VCLX 400 mg/d 1-28 nadodan uz izmjenu HMA (azaciti-
din -> decitabin*, decitabin -> azacitidin) (10,12)
c. VCLX 600 mg/d 1-28 uz citarabin 20 mg/m? sc/d 1-10
d. Citarabin 20 mg sc 2x dnevno + glasdegib 100 mg/d
*samo kod prisustva TP53 mutacije
Lijecenje se provodi do izostanka odgovora ili ne-
prihvatljive toksi¢nosti. Kontrolna evaluacija najka-

snije nakon 3. ciklusa lijecenja s VCLX-om.

4. 2. linija lije€enja — AML prethodno lije€ena bez posti-
gnutog odgovora, bez provedenog lijeéenja inhibitorom
bcl2 proteina

a. Ako je inicijalno lijeCenje provedeno citarabinom:
i. HMA (AZA 75 mg/m?d. 1-7 ili DEC 20 mg/m? d.1-
5/10%) + VCLX 400 mg/d 1-28
b. Ako je inicijalno lijeCenje provedeno HMA:
i. Citarabin 20 mg/m2 sc d. 1-10 + VCLX 600 mg/d
1-28
ii. VCLX 400 mg/d 1-28 nadodan uz postojeci HMA
iii. VCLX 400 mg/d 1-28 uz izmjenu HMA (AZA ->
DEC*, DEC -> AZA)
*samo kod prisustva TP53 mutacije
Lijecenje se nastavlja do izostanka odgovora ili ne-
prihvatljive toksi¢nosti. Kontrolna evaluacija najka-

snije nakon 3. ciklusa lijecenja VCLX-a
5. 2. Linija lije€enja — AML s FLT3 ITD/TKD mutacijom
a. Gilteritinib 120-200 mg dnevno (11)
Lijecenje se provodi do izostanka odgovora ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Kontrolna evaluacija
najkasnije nakon 3. ciklusa lijeCenja, uz moguénost
provodenja evaluacije nakon 1. ciklusa zbog potre-
be eskalacije terapije na 200 mg.
6. 2. linija lijecenja — AML s IDH1/2 mutacijom

a. IDH1 mutacija: lvosidenib 500 mg po (13,14)

b. IDH 2 mutacija: Enasidenib 100 mg po (15)
Lijecenje se provodi do izostanka odgovora ili ne-
prihvatljive toksi¢nosti
Kontrolna evaluacija nakon 3. ciklusa lijec¢enja.

7. 2. linija lije€enja — AML bez odgovora na VCLX
a. Ako nema odgovora na HMA+VGLX, prekida se prim-
jena VCLX, a nastavlja se ili HMA (uz izmjenu preparata
ako je moguce), ili se provodi lije¢enje niskim dozama
citarabina

b. Ako nema odgovora na citarabin + VCLX, prekida se

lijeCenje VCLX, a nastavlja se s primjenom HMA

c. Kontrola bolesti tioguaninom i HU, primjena BSC (na-

jbolje potporne terapije, eng. best supportive care)

4. Zakljuéak

Dostupnost novih lijekova nudi nove moguénosti
lije¢enja grupe pacijenata koja povijesno nije imala
mnogo terapijskih opcija. Takoder smo svjedoci sve
brze i1 preciznije dijagnostike te preciznijeg odredi-

vanja stadija bolesti. Nazalost i dalje postoje (i po-
stojat ¢e) financijske 1 birokratske prepreke koje ¢e
trebati uspjesno rijesiti 1 “pomiriti” da bi se u pot-
punosti optimiziralo i racionaliziralo lijeCenje bole-
snika s AML koji nisu podobni za intenzivne oblike
lijecenja.
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1. Definicija i obiljeZja bolesti

Policitemija vera (PV) pripada skupini kroni¢nih
Philadelphia kromosom-negativnih mijeloprolife-
rativnih neoplazmi. Karakterizira je dominantno
povisena proliferacija eritrocitne loze, koju katkada
prate leukocitoza i trombocitoza. Kod dijela bole-
snika (30-40%) prisutna je splenomegalija koja je
¢esto znak napredovanja bolesti. Prate ju bol u ab-
domenu, osje¢aj rane sitosti i gubitak tjelesne tezi-
ne. Bolesnici imaju i znacajne druge simptome kao
kroni¢ni umor, pruritus i no¢no znojenje te epizode
febriliteta. Etiopatogenetski je moguce dokazati mu-
taciju V617F u eksonu 14 JAK?2 gena u oko 96% ili
u eksonu 12 u oko 3% slucajeva (1).

Bolesnici s PV-om imaju 1,6-puta ve¢i rizik smrti
nego opca populacija. Najces¢e komplikacije u bo-
lesnika s PV-om su vaskularni i tromboembolicki
dogadaji te krvarenja. Tromboza je glavni simptom
prisutan u do 39% pacijenata pri postavljanju dija-
gnoze (2,3).

2. Dijagnostika

Osnovi postupci u obradi eritrocitoze su prika-
zani u Tablici 1. Za dijagnozu policitemije vere po-
trebno je ispuniti kriterije prema posljednjoj reviziji
SZ0O-a (4) (Tablica 2.).

Tablica 1. Osnovna obrada eritrocitoze.

Anamneza Glavobolja, akvageni pruritus,
eritromelalgija, smetnje vida,
tromboembolijski dogadaji, krvarenja,
vaskularni i kardijalni rizici, plucne bolesti,
tumorske bolesti i gastrointestinalni

simptomi

Kompletna krvna slika s diferencijalnom
krvnom slikom, CRP, LDH, feritin, AST, ALT,
gGT, AF, bilirubin, mokracna kiselina

Laboratorijske
pretrage

Daljnja klinicka EPO u serumu, plinske analize krvi, UZV
obrada abdomena, RTG prsnog ko3a, EKG, UZV
srca.

Pregled koStane CitoloSki aspirat i biopsija tkiva koStane srZi
SrZi

Molekularna JAK2 V61 7Fili
genetika JAKZ ekson 12 li
BCR-ABLp210

Tablica 2. Kriteriji za postavljanje dijagnoze prema
posljednjoj reviziji SZO.

Veliki kriteriji

1. Hb >165 g/L za muskarce, 160 g/L za Zene

ili Het >49% za muskarce, >48% za Zene
ili dokaz poviSene mase eritrocita

2. Biopsija tkiva koStane srZi pokazuje hipercelularnost

za dob s trilinijskom proliferacijom (panmijeloza koja
ukljuGuje izrazenu eritroidnu, granulocitnu i magakariocitnu
proliferaciju s polimorfnim, zrelim megakariocitima (razliCite
veliCine)

3. JAK2V617Fili JAK2 ekson 12 mutacija

Mali kriterij

1. Serumski eritropoetin ispod donje granice referentnog
intervala

Za dijagnozu PV potrebna su sva tri glavna ili dva glavna i
manji kriterij.

3. Lijecenje

Ciljevi lijecenja su prevencija tromboza i krva-
renja koje su ¢esS¢e komplikacije PV-a. Takoder, te-
rapijski cilj je i kontrolom proliferacije mijelopoeze
odloziti nastajanje ili progresiju fibroze u kostanoj
srZi, te time smanjiti vjerojatnost prelaska u sekun-
darnu mijelofibrozu.

Prema riziku komplikacija bolesnici se dijele u
dvije osnovne skupine: niskog rizika (mladi od 60
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godina, bez kardiovaskularnih rizika ili bolesti kao
Sto su nekontrolirana hipertenzija, dijabetes, hiper-
lipidemija) i visokog rizika (stariji od 60 godina ili s
kardiovaskularnim rizicima).

3.1. Venepunkcija i antiagregacija

Osnovni terapijski postupak za sve bolesnike je
odrzavanje gustoce krvi mjereno hematokritom is-
pod vrijednosti od 45%. Neki autori preporucuju za
zene odrzavati vrijednost hematokrita ispod 42%.
(5,6) Ako ne postoji kontraindikacija, bolesnici tre-
baju primati antiagregaciju acetilsalicilnom kiseli-
nom u dozi 100 mg p.o. dnevno.

3.2. Citoredukcija

Bolesnici visokog rizika trebaju biti lijeCeni i ci-
toredukcijom. Prva linija lijeCenja za bolesnike mla-
de od 60 godina je pegilirani oblik alfa interferona
(peg-IFNa) ili hidroksiurea. Za mlade bolesnike za
koje predvidamo dulje, viSegodiSnje lijeCenje prepo-
rucuje se lijecenje pegiliranim alfa interferonom.

Terapiju pegiliranim alfa interferonom preporu-
cuje se zapoceti u dozi od 45 mikrograma s.c. tjedno
te ju postupno povecavati svaka dva tjedna do naj-
vise 180 mikrograma tjedno, ovisno o terapijskom
odgovoru i podnosljivosti. Vazno je napomenuti da
je za maksimalan terapijski uc¢inak alfa interferona
potrebno dulje vrijeme s prvom procjenom nakon 6
mjeseci. Ako je bolesnik kandidat za lijeCenje, pegi-
lirani alfa interferon se preporucuje zapoceti u rani-
joj fazi bolesti.

Ucinci pegiliranog alfa interferona u policitemiji
veri s progresivnim rastom dezene nisu optimalni.
Za lijeCenje interferonom zivotna dob nije kriti¢an
¢imbenik, a potreban je oprez u pacijenata s auto-
imunim stanjima, npr. bolesti Stitnjace, psihijatrij-
skim stanjima, posebno u bolesnika koji osjecaju
promjene raspolozenja s tendencijom k depresiji.

Hidroksiurea je djelotvorni mijelosupresivni i ci-
toreduktivni lijek koji se dobro podnosi. Ipak, kao
citostatik koji inhibira ribonukleotid reduktazu i
sintezu DNA, moze u dugotrajnom uzimanju imati
ucinke na mutacijske dogadaje u stanici. Neke studi-
je opisuju povisenu incidenciju sekundarnih tumora
ili leukemija prilikom dugotrajnog uzimanja (7,8),
no to nije potvrdeno u drugim studijama (9,10). Ce-
S¢e se vidi sklonost razvitku prekanceroza i karcino-
ma koze te razvoj perimaleolarnih ili distalnih defe-
kata koze 1 mekih tkiva potkoljenice (ulcus cruris).

Kandidati za citoreduktivno lijeCenje mogu po-
stati 1 bolesnici niskog rizika kod kojih se uoc¢e zna-
ci poviSene proliferacijske aktivnosti bolesti kao $to

su povecana potreba za ucestalim venepunkcijama
(Cesce od svaka 3 do 4 mjeseca), porast slezene ili
pogorsanje op¢ih simptoma.

3.3. Rezistencija i intolerancija na lijecenje

Dio bolesnika u citoreduktivnom lijecenju moze
razviti rezistenciju ili intoleranciju na lijek prve linije
lijecenja. U prvoj liniji lijeCenja ordinarijus moze za-
mijeniti lijek prvog izbora za drugi preporuceni lijek
prve linije. Za rezistenciju i/ili intoleranciju na hi-
droksiureu definirani su kriteriji (11,12) (Tablica 3.).

Tablica 3. Definicija rezistencije ili intolerancije na
hidroksiureju u pacijenata s PV (14,15).

Nakon 3 mjeseca
>2 gr/d HU, bilo
$to od sljedeceq:

ILI pri najniZoj dozi
HU potrebnoj da se
postigne kompletan
ili parcijalan?
odgovor, bilo $to od
navedenog:

IL1 pri bilo kojoj dozi
HU:

Potreba za

Neutrofili <1.0x10%/L

Pojava neprihvatljive

flebotomijom za | Tr <100x10°%L nehematoloSke
odrzati Hb<100 g/L toksicnosti

Hct <45% (npr. ulcus cruris,
Nekontrolirana mukokutane

mijeloproliferacija, manifestacije,

Tr>400x10%L i gastrointestinalni

L >10x10%L simptomi, pneumonitis
Nemogucnost ili povisena

smanjenja temperatura)

masivne®

splenomegalije za
>50%, palpacijom
ili uklanjanja

simptoma vezanih
uz splenomegaliju

U slucaju rezistencije ili intolerancije na hidrok-
siureu 1/ili alfa interferon, u drugoj liniji lijeCenja se
preporucuje nastaviti lijecenje ruksolitinibom, inhi-
bitorom tirozin kinaze JAK1/2.

Terapija ruksolitinibom smanjuje potrebu za ve-
nepunkcijama, dovodi do smanjenja veli¢ine slezene
1 ublazava opée simptome bolesti koji naruSavaju
kvalitetu zivota. U slu¢aju pozitivnog odgovora, te-
rapiju ruksolitinibom potrebno je nastaviti do pro-
gresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Pocetna doza ruksolitiniba je 20 mg p. 0. dnevno
s mogucnos¢u povisenja doze ovisno o laboratorij-
skom i klinickom odgovoru.

3.4. Progresija bolesti

U slucaju progresije policitemije vere u sekun-
darnu mijelofibrozu, koja se najceS¢e manifestira
rastom slezene, padom krvnih brojeva s pojavom
anemije 1 kolagenom fibrozom viSeg stupnja te
osteosklerozom u kostanoj srzi, bolest je potrebno
nastaviti lije€iti kao primarnu mijelofibrozu, bilo
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ruksolitinibom ili drugim dostupnim inhibitorima
Janus tirozin kinaze ili uklju¢enjem u klinicke stu-
dije. Bolesnici koji progrediraju u sekundarnu mije-
lofibrozu su kandidati za alogeni¢nu transplantaciju
hematopoetskih mati¢nih stanica. Transformaciju
policitemije vere u sekundarnu akutnu leukemiju
treba lijeciti protokolima za leukemiju. Kriteriji za
terapijski odgovor (13) dati su u Tablici 4.

Tablica 4. Definicija odgovora na lijeCenje bolesnika
s PV.

Kriteriji
Kompletna
remisija
A Trajan’ gubitak znakova bolesti §to ukljucuje
palpabilnu hepatosplenomegaliju, znacajno
ublaZavanje simptoma’ i
B Trajna” remisija u krvnim brojevima definiragno
kao: Hct<gl5% bez flebotomija, Tr <400x10°/L,
L<10x10°L i
C Bez progresije bolesti i u odsustvu bilo kojeg
hemoragijskog ili trombotickog dogadaja i
Slika 1.

D HistoloSka remisija u koStanoj srZi definirana
kao normocelularnost za dob i nestanak
trilinijske hiperplazije te odsutnost retikulinske
fibroze stupnja >1

Parcijalna Postignuce A, B i G bez histoloSke remisije

remisija u koStanoj srzi definirano kao postojanje
trilinijske hiperplazije

Molekularni | Kompletni odgovor: eradikacija prethodno

odgovor’ postojece promjende
Parcijalni odgovor: > 50% pada alelnog
opterecenja

Bez odgovora | Bilo koji odgovor koji ne zadovoljava
parcijalnu remisiju

Progresivna | Transformacija u post-PV MF, MDS ili akutnu

bolest leukemiju

a) u trajanju najmanje 12 tjedana; b) znacajno poboljsanje
simptoma (pad vise od 10 bodova prema MPNI10 upitniku;
¢) molekularni odgovor nije nuzan za ocjenu kompletnog ili
parcijalnog odgovora; potrebna je analiza u granulocitima

periferne krvi;

d) Parcijalni odgovor vrijedi samo za bolesni-

ke s najmanje 20% mutiranih alela pri dijagnozi.

Sazeti postupnik lije€enja policitemije vere pri-
kazan je na Slici 1.

Postupnik za lijeCenje policitemije vere

Niski rizik (<60 g; bez tromboza;

Visoki rizik (>60 g ili prethodna tromboza;

bez znacajnih CV rizika) +CV rizici)
|
1 v v
: Venepunkecija i ASK™
|
|
v L 2

I_Progresija splenomegalije; simptomi; L>15; Tr>1000 |—>

Citoredukcija: |=——>

Prva linija : peg-IFNa za fit

pacijente
HU za non-fit

Druga linija : ruxolitinib za
R/I$ na HU/IFN o

4. Trudnoca i policitemija vera

Postojanje  Philadelphia-negativne ~ klasi¢ne
MPN povisuje rizik za pobacaj i druge komplika-
cije u trudno¢i. Rizi¢ni faktori su ranije komplika-
cije u prethodnoj trudno¢i, a moguce i postojanje
JAK2V6I7F mutacije. U postpartalnom periodu se

mogu dogoditi tromboze, a rizik je ve¢i u pacijentica
s ranijom povijesti vaskularnih dogadaja. Za lijece-
nje su dostupni bilo pracenje, venepunkcija, salicilat,
niskomolekularni heparin i pegilirani alfainterferon
u slu¢ajevima PV/ET visokog rizika (14,15,16).
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Uvod

Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) B-fenotipa su
bioloski vrlo heterogeni indolentni ili agresivni lim-
foproliferativni poremecaji.

Difuzni B-velikostani¢ni limfom (DLBCL) je
agresivni tip limfoma koji, ako se ne lijeci, ima me-
dijan prezivljenja od 6 mjeseci. Primjena imuno-
kemoterapije 1 ostalih ciljanih lijekova u lijeCenju
NHL-DLBCL dovela je do petogodisnjeg prezivlje-
nja bolesnika, neovisno o klinickom stadiju, od 64%
(SEER 2021).

Unato¢ ,,uniformnoj* morfoloskoj slici, detalj-
nija analiza na molekularnoj razini otkriva nam da
je DLBCL izrazito heterogena bolest. S obzirom na
porijeklo limfomskih stanica, dobro je poznata po-
djela na GCB (B-limfociti germinativnog centra) i
ABC (aktivirani B-limfociti).

Trenutna prva linija lijeCenja R-CHOP postize
stopu izlje¢enja od 70 do 80% kod GCB podtipa, dok
je kod ABC podtipa postotak znacajno nizi (40%).

Nedavna analiza mutacija pokazala je preziv-
ljenje od 26%, 36%, 65% 1 68% ovisno o izraZzaju
MCD, N1, BN2 i EZB mutacija u DLBCL-u, te jos$
preciznije identificira podgrupe u ABC 1 GCB tipu.

R-CHOP je okosnica lije¢enja DLBC od 2006.go-
dine, 1 do danas se nije nasao dovoljno dobar partner
koji bi znacajno pomaknuo granice PFS-a i OS-a, a
bez dodatne toksicnosti.

Pokusano je s lijekovima koji djeluju preko B-sta-
ni¢nog receptora (ibrutinib), inhibitora PDL1 gena
(atezolizumab, durvalumab eventualno kod ,,do-
uble® ili ,triple hit“ DLBCL). Terapija odrzavanja
rituksimabom nije donijela nikakav statisticki zna-
¢ajan pomak kod bolesnika s DLBCL-om u kom-
pletnoj remisiji nakon R-CHOP-a.

Pitanja koja se postavljaju 1 u 2021. su vezana uz
prognosticke cimbenike kojima mozemo predvidjeti
ishod lijecCenja, ali i pronalazak u€inkovitih protoko-
la lijecenja sa §to manjom toksi¢nosti.

lako je personalizirana medicina u hematologiji
uzela maha, u DLBCL-u joS$ nisu identificirani jed-
nostavni, pouzdani i klinicki znac¢ajni biomarkeri
koji bi ¢im bolje predvidali ishod lije¢enja i dali nam
mogucnost izbora najboljeg moguceg protokola lije-
¢enja za pojedinog bolesnika.

[u2021. standardna imunokemoterapija R-CHOP
dovest ¢e do izljecenja oko dvije trecine bolesnika,
a ostali relapsno/refraktorni bolesnici postali su iza-
zov u istrazivanju novih terapijskih moguénosti.

Zadnjih godina posebna pozornost se pridaje bis-
pecificnim protutijelima.

Bispecifi¢na protutijela

Efektorski T-limfociti su multifunkcionalne sta-
nice imunoloSkog sustava koje poticu citolizu pato-
geno inficiraju¢ih stanica i tumorskih stanica.

Tumorske stanice moraju na¢i dovoljno dobre
mehanizme obrane kojima smanjuju utjecaj efektor-
skih limfocita.

Bispecificna protutijela predstavljaju tumorsku
imunoterapiju u kojoj aktiviraju ili T-limfocite ili
NK-stanice u borbi protiv tumorskih stanica. Kako
bi to postigli, moraju imati dio koji je specifican za
prepoznavanje molekule za efektorsku imunolos-
ku stanicu na jednoj strani, i tumorski antigen na
drugoj strani. Tako privuku efektorsku stanicu (T
limfocit ili NK) prema tumorskoj (ciljnoj) stanici 1
induciraju stani¢nu smrt.

Otprije nam je poznat mehanizam djelovanja bi-
specificnog protutijela blinatumumaba u lijeCenju
relapsno/refraktorne B-ALL, koji s jedne strane pre-
poznaje T-stani¢ni aktiviraju¢i stani¢ni povrsSinski
protein CD3 i B-stani¢ni antigen CD19.

BiTE molekule (engl. Bispecific T-cell engagers)
predstavljaju komplekse dva protutijela pri ¢emu se
jedno veze na CD19 tumorske stanice, a drugo na
CD3 antigen T-limfocita. U tom CD3/CDI9 kom-
pleksu, BiTE priblizava obje molekule, a aktivirani
T-limfociti uniStavaju tumorsku stanicu preko per-
forinima posredovane apoptoze.
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Slika 1.
MH3
CD-1% repogniian
D=3 recognilicn
COOH
BiTEnaCD19

VL: varijabilna regija lakog lanca
VH: varijabilna regija teskog lanca
Preuzeto sa: ] Hematol Oncol. 2014; 7: 58.

Bispecifiéno protutijelo aktivira T-limfocite u
bilo kojem odjeljku (periferna krv, kostana srz, lim-
fni ¢vor, slezena), a potentnost djelovanja BiTE ovisi
focita. Aktivirani T-limfociti proliferiraju, ubijaju
vezanjem na ciljne antigene B-limfocite, induciraju
proizvodnju citokina i na kraju ulaze u proces apop-
toze ili prelaze u stanje mirovanja ili ,,post-aktivne*
stanice.

Naknadno aktivirani T-limfociti mogu uéi u pro-
ces apoptoze, prije¢i u memorijske T-limfocite ili se
reaktivirati.

Kad BiTE potakne vezanje T i B limfocita, zna-
¢ajno raste frakcija aktiviranih T-limfocita u pe-
rifernoj krvi, osobito u pocetku primjene lijeka i
dok lijek ne postigne vr$nu koncentraciju u plazmi.
Aktivacija T-limfocita dovodi do deplecije B-lim-
focita, potom se posljedi¢no smanjuje aktivacija
T-limfocita.

Ako je doslo do stvaranja protutijela na BiTE,
postupno se zbog snizavanja koncentracije lijeka
kroz 10 dana ponovno oporavljaju B-limfociti, 1 ra-
ste omjer B:T limfocita $to dovodi do slabijeg tera-
pijskog odgovora i pojave refrakternosti limfoma.

Koriste¢i rezultate klinickih studija s blinatumu-
mabom, znanstvenici su proveli dodatne neklinicke
studije s novim bispecifiénim protutijelima.

Jedan od njih je mosunetuzumab.

Mosunetuzumab je humanizirano IgGl bispeci-
ficno protutijelo s ciljnim metama/antigenima CD3 i
CD20. Svojim imunoloskim 1 antitumorskim odgo-
vorom utjec¢e na dinamiku cirkuliraju¢ih B i T-lim-
focita u hematopoetskom sustavu.

Mosunetuzumab je visoko potentan u poticanju
T-limfocitima posredovane smrti CD20-B limfo-
cita, 1 smatra se takozvanim ,,kondicionalnim ago-
nistom* jer je smrt B-limfocita moguca jedino uz
njegovo simultano vezanje na CD20-B limfocita 1
CD3-T limfocita.

Nisu potrebne antigen prezentirajuce stanice niti
raniji T-stani¢ni odgovor za aktivaciju protutijela, 1
bilo koji T-limfocit neovisno o svojoj klonalnoj spe-
cifiCnosti, aktivaciji ili diferencijacijskom statusu,
moze biti aktiviran u prisutnosti protutijela i CD20.

U studiji faze I/I1 (NCT02500407), mosunetu-
zumab je pokazao antitumorsku aktivnost i dobru
podnosljivost kod relapsno/refraktornih bolesnika s
DLBCL.

Ukljuceno je 270 bolesnika sa relapsno/refraktor-
nim NHL, od kojih je 180 bolesnika pripadalo grupa
agresivnog NHL (117 DLBCL). Medijan prethodnih
linija lijeCenja je bio 3 (od 1 do 14), a 5 bolesnika s
DLBCL lijeceno je prije mosunetuzumaba i s CAR-
T stani¢nom terapijom.

U prvom ciklusu mosunetuzumab je primijenjen
uz postupno podizanje doze 1., 8. 1 15. dan, a potom
fiksna doza 1.dan svakog ciklusa od 21 dan (maksi-
malno 17 ciklusa). Postupno podizanje doze uvede-
no je zbog sindroma otpustanja citokina (CRS), jer
se tim postupnim podizanjem doze znacajno sma-
njio CRS. Ako je nakon 8 ciklusa postignuta KR,
mosunetuzumab bi bio prekinut, ako PR ili stabilna
bolest, nastavilo bi se do 17. ciklusa.

e U slucaju relapsa kod bolesnika koji su nakon

8. ciklusa postigli KR, ponovno bi se uveo

mosunetuzumab uz mogucnost postizanja druge

KR.

Od 124 bolesnika s agresivnim NHL, kod 37,1%
je postignut ukupni terapijski odgovor, a kod 19,4%
kompletna remisija. Kod 70,8% bolesnika s DLBCL,
kompletna remisija je odrzana kroz 16mj nakon za-
vrsetka lijeCenja.

Oko 75% bolesnika je u prethodnoj liniji lije¢enja
podvrgnuto CAR-T stani¢noj terapiji, a kod 22,2% je
uz mosunetuzumab postignuta kompletna remisija.

Kako je unato¢ postupnoj eskalaciji intravenski
primijenjenog mosunetuzumaba doslo do CRS kod
29% bolesnika (ali samo 1% gradusa 3), u studiji
G029781, primijenjen je potkozni mosunetuzumab.
Nije bilo CRS gradusa 3, a za 7 puta je smanjen broj
CRS gradusa 2, u odnosu na intravensku primjenu.

Na zadnjem ASH-2021, prikazani su rezultati li-
jeCenja mosunetuzumaba u kombinaciji s CHOP u
prvoj liniji nelijeCenih bolesnika s DLBCL (ukupni
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odgovor 96%, kompletna remisija 85,2%).
Glofitamab je humanizirano IgGl bispecifi¢no
protutijelo koje se veze na antigene CD20 i CD3
u 2:1 omjeru (2 CD20 i 1 CD3) i pokazuje vecu
potentnost in vitro u usporedbi s ostalim CD20/
CDS-BiTEovima
Vezanje CD3 antigena dovodi do aktivacije TCR

Slika 2. Mehanizam djelovanja glofitamaba.

kompleksa 1 posljedicne proliferacije T stanica.
Stvaranje imunoloske sinapse izmedu CD20 i CD3
antigena takoder dovodi do aktivacije TCR kom-
pleksa 1 proliferacije T stanica Sto rezultira smréu
B malignog klona. Prisutna je dugotrajna T-stani¢na
aktivacija koja je neovisna o infiltraciji mikrookoli-
Sa T-stanicama prije infuzije glofitamaba.
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Glofitamab se moze kombinirati s antiCD20 mo-
noklonskim protutijelima. U kombinaciji s obinutu-
zumabom, dolazi do aktivacije memorijskih T sta-
ni¢nih efektora, NK stanica.

U kombinaciji s ,,check-point” inhibitorima-dola-
zi do ekspanzije PD1+ T stanica i aktivacije memo-
rijskih T-stani¢nih efektora.

Nekoliko je studija faze I do III u tijeku:

NCT03075696- faza I, r-r NHL, monoterapi-
ja glofitumabom ili u kombinaciji s obinutuzuma-
bom; NCT04246086- faza I, r-r FL, kombinacija
glofitumaba s lenalidomidom ili obinutuzuma-
bom; NCT03533283- faza I, r-r NHL, kombinacija
glofitumaba s polatuzumab vedotinom ili atezo-
lizumabom; NCT04313608- faza I, r-r DLBCL,
globifutumab+GemOx; NCT04408638- faza III,
r-r DLBCL, glofitumab+Gem-Ox vs. R-Gem-Ox;
NCT03467373-faza |, r-rNHL, 1 linija DLBCL,
glofitumab+R-CHOP21.

U GO29781 faza I, r-r NHL, koja je ukljucila 218
bolesnika, opisane su neuroloske toksi¢nosti: glavo-
bolja (14.7%), nesanica (10.1%), vrtoglavica (9.2%)

Sindrom otpustanja citokina kod 28.4%: gradus |
(21.1%), gradus 2 (6%), tri slucaja gradusa III.

U GO40554- fazi I/11, 1. linija terapije DLBCL-a
u starijih osoba koje su ,, unfit” za klasi¢nu imuno-

kemoterapiju, ukljuc¢eno je 19 bolesnika. Kod 68%
uocene se nuspojave gradusa I, kod 37% gradusa
III/TV. Sindrom otpustanja citokina opisan je kod
47% bolesnika, svi gradus L.

Zakljucak

Tumorski mikrookoli§ ima vaznu ulogu u odgo-
voru na BiTE. Naime, ne dogada se samo aktivacija
efektorskih T-limfocita preko CD3-kompleksa, nego
dolazi i do porasta regulatornih T-limfocita (Treg)
za koje je poznato da mogu biti prediktori rezisten-
cije na terapiju.

Naucili smo iz studija s blinatumomabom da se
aktiviraju Treg koji suprimiraju proliferaciju efek-
torskih T-limfocita i tako smanjuju terapijski odgo-
vor na blinatumomab.

Ako je bolesnik u prethodnim linijjama lijecenja
proveo autolognu transplantaciju perifernih matic¢-
nih stanica, postoji li utjecaj samog postupka na po-
pulaciju T-limfocita?

Nedavna studija koja je analizirala bolesnike s
multiplim mijelomom, pokazala je da nakon auto-
logne SCT treba pricekati najmanje 3 mjeseca prije
CAR-T stani¢ne terapije, ako se radi afereza T-lim-
focita bolesnika.

Znaci li to da, ako se nakon autologne transplan-
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tacije DLBCL-a reevaluacijom utvrdi relaps/refrak-
ternost limfoma, treba pri¢ekati najmanje 3 mjeseca
od nastavka lijeCenja CAR-T ili bispecificnim pro-
tutijelima? Sto je s primjenom bendamustina u lije-
¢enju DLBCL-a i njegovim ucinkom na T-limfocite
prije primjene bispecificnih protutijela ili CAR-T
staniCne terapije?

Mnogo je pitanja ispred nas, rezultati studija sa
bispecificnim protutijelima koje su trenutno u tijeku,
dat ¢e dio odgovora.

Desetlje¢ima smo koristili lijekove ,,izvana“ u
borbi protiv malignih hematoloSkih poremecaja, sa-
dasnjost 1 budu¢nost lijeCenja okrecu se prema iz-
vlacenju maksimuma iz nasih vlastitih obrambenih
imunoloskih mehanizama i djelovanju protiv tumor-
skih stanica ,,iznutra®.
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Uvod

Neutropenija ili granulocitopenija je stanje sma-
njene vrijednosti neutrofila (granulocita) u perifer-
noj krvi. Kod djece, neutropenijom smatramo stanje
kada je apsolutni broj neutrofila (ANC- prema engl.
Absolute neutrophil count) u krvi manji od 1,5x
10%L (1). Neutropenije se kod djece dijele na blage
gdje je ANC 1.0-1.5 x10%L, umjerene 0.5-1.0 x 10%L
te teSke kada je ANC ispod 0.5 x10%L (2). Normalna
vrijednost ANC-a ovisi o dobi djeteta pa je tako pri
rodenju normalno od 6 do 26 x10%L, s navrsenih tje-
dan dana od 1,5 do 10x10%L, a zatim do prve godine
zivota donja granica pada na 1.0x10%L nakon Cega
se opet penje na 1.5 x10%L (3). Neutropenija je rela-
tivno Cesta pojava u djece, a kao posljedica mogu se
javiti infekcije koje kod tih pacijenata mogu biti bez
uobicajenih znakova i simptoma §to moze stvarati
probleme u dijagnostici i pravovremenom prepozna-
vanju infekcije (1,3). Mukozne membrane, usna Su-
pljina 1 koza su Cesta ZariSta infekcija, a moguce su
1 teze sustavne infekcije probavnog i diSnog sustava
udruzene s bakterijemijom (3).

Samo 3% od ukupnog broja neutrofila u tijelu
cirkulira perifernom krvi dok je velika vecina u
rezervama koStane srzi, tkivima te u marginalnom
sloju krvnih zila. Dakle, standardnom kompletnom
krvnom slikom uzimamo uzorak najmanjeg odjelj-
ka neutrofila te time ne dobivamo stvarnu sliku o
sposobnosti tijela za obranu od infekcije (1). Dija-
gnostiku kod djece s neutropenijom treba zapoceti
dobro uzetom anamnezom 1 fizikalnim pregledom.
Od anamnestic¢kih podataka bitno je utvrditi posto-
janost nedavnih ili ponavljajucih febriliteta 1 infekci-
ja u djeteta te mogucu pozitivnu obiteljsku anamne-
zu na neutropenije (1,2). Prilikom fizikalnog pregle-
da treba obratiti pozornost na fizikalne dismorfije
1 abnormalnosti, povecanje abdominalnih organa i
limfnih ¢vorova te dobro pregledati kozu 1 sluznice
(pogotovo usnu Supljinu 1 perirektalnu regiju) (2,3).
Punkcijom koStane srzi mozemo ocijeniti sazrije-
vanje granulocita, ali 1 uociti infiltraciju, malignu
promjenu ili fibrozu koStane srzi (2). Nju treba ra-
diti samo kada postoji indikacija za to, a prije nje se
obi¢no naprave manje invazivni testovi (3).

Asimptomatski (bez vrucice 1 znakova infekci-
je) pacijenti s neutropenijom ne zahtijevaju nikakvu
terapiju osim pracenja. S druge strane oni pacijenti
koji se oc€ituju vru¢icom i infekcijom zahtijevaju li-
je€enje ovisno o tezini i trajanju neutropenije kao i
o ostalim bolestima 1 poremecajima u podlozi (2).

Neutropenija moze nastati zbog smanjene ili
neadekvatne proizvodnje, pretjeranog razaranja ili
pomaka neutrofila iz periferije u rezervne bazene
(endotel, tkiva) (3). Neutropenije mogu biti prolazne
(akutne) i1 kroni¢ne. Prolazne ili akutne neutropeni-
je najcesce su uzrokovane virusnim i bakterijskim
infekcijama te lijekovima. Kroni¢ne neutropenije su
neutropenije s ANC-om < 1,5x10%L u trajanju du-
ljem od 3 mjeseca, a dijele se na kongenitalne, auto-
imunosne 1 idiopatske (4). Postoje razni uzroci koji
mogu dovesti do neutropenije, a mogu se podijeliti
u dvije grupe: steceni i kongenitalni. Steceni oblici
neutropenija znatno su ¢es¢i (2).

Ciljevi rada

Cilj rada je prikazati zastupljenost pojedine vrste
neutropenije 1 trajanje neutropenije (kada je ANC <
1,0 x10%L). Uz navedeno prikazat ¢e se ishod neu-
tropenije u ovisnosti o spolu i dobi pri kojoj se posta-
vila dijagnoza, najnizoj vrijednosti apsolutnog broja
neutrofila (ANC) te ucestalost infekcija.

I spitanici i metode
Ispitanici

U ovaj rad je ukljuceno 288 djece s postavljenom
dijagnozom neutropenije, agranulocitoze ili leuko-
penije u Zavodu za pedijatrijsku hematologiju 1 on-
kologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb.

Metode

Prikupljeni su podaci iz medicinske dokumenta-
cije o dobi, spolu, vrijednosti neutrofila pri postav-
ljanju dijagnoze, najniZoj vrijednosti i trajanju neu-
tropenije (ANC <1,0 x10%L). Podaci o istodobnom
postojanju limfopenije, anemije, trombocitopenije,
hipogamaglobulinemije, antigranulocitnih protuti-
jela, infekcija prije nastanka i tijekom neutropenije,
antibiotske profilakse, lijekova koji bi mogli uzroko-

40

Bilten Krohema— Vol. 13, br. 1



E. Bili¢ i suradnici

Granulocitopenije u djece

vati neutropeniju te obiteljske povezanosti.
Podaci iraspodjele varijabli su prikazane graficki.

Rezultati

Od ukupno 288 djece uklju¢ene u ovo istrazi-
vanje, bilo je 149 djecaka (51,74%) 1 139 djevojcica
(48,26%) U 281 (97,57%) ispitanika se radilo o ste-
¢enoj neutropeniji, a u 7 (2,43%) slucajeva o kon-
genitalnoj neutropeniji (Slika 1.). Kod 227 (78,82%)
ispitanika je doSlo do ozdravljenja, 34 (11,81%) se i
dalje prate, a za 27 (9,38%) nije poznat ishod neu-
tropenije (Slika 3.). Kod ispitanika s poznatim isho-
dom neutropenije (iskljucivo ozdravljenje) prosjecno
je trajanje neutropenije (ANC < 1,0 x10/1) bilo 6,43
mjeseca. Prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze je
bila 19,6 mjeseci. Trajanje neutropenije smo odredi-
vali kao razdoblje u kojem je ANC kod ispitanika
bio manji od 1,0 x10/1.

Od 7 (2,43%) ispitanika kod kojih je zabiljeZena
kongenitalna neutropenija njih 3 (1,04%) imalo je
tesku kongenitalnu neutropeniju, 2 (0,69%) je imalo
ciklicku neutropeniju, 1 (0,35%) ispitanik je imao
Shwachman-Diamond sindrom, a 1 (0,35%) ispita-
nik je imao metilmalonsku aciduriju kod koga je ne-
utropenija trajala 12 mjeseci.

Slika 1. Raspodjela obolijevanja prema tipu
neutropenije

2,43%

[ Stecena

M Kongenitalna

Iako gruba podjela po teZini neutropenije ne go-
vori nuzno i o tezini bolesti kod ispitanika, pomaze
da se dobije slika o razli¢itostima ispitanika u poje-
dinoj od 3 skupine tezine neutropenije.

Slika 2. Raspodjela prema najniZoj zabiljeZenoj
vrijednosti ANC-a
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Od 288 ispitanika kod njih 227 (78,82%) bio je
poznat ishod neutropenije pa su sva ra¢unanja koja
ukljucuju trajanje neutropenije izvodena iskljucivo s
podacima tih ispitanika. Medu 61 (21,18%) ispitani-
kom kod koji je nepoznat ishod neutropenije, njih 34
(11,81%) se prate 1 dalje, kod 14 (4,86%) ispitanika
nema daljnjih podataka nakon §to su se pratili neko
vrijeme, a za njih 13 (4,51%) uopée nema podataka
o trajanju 1 ishodu neutropenije.

Od 48 ispitanika (34 koji se prate i dalje 1 14 kod
kojih nema daljnjih podataka) oduzeli smo 6 onih
kod kojih je postavljena dijagnoza kongenitalne neu-
tropenije (7. ispitanik skongenital nim uzrokom neu-
tropenije je imao neutropeniju ogranicenog trajanja
tako da nije u ovoj skupini koja se prati i dalje) te
smo dobili 42 ispitanika sa ste€¢enom neutropenijom
¢ije je prosjecno trajanje neutropenije 25,02 mjeseca.

Slika 3. Raspodjela prema ishodu neutropenije
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Ispitanici su podijeljeni u 5 dobnih skupina s ob-
zirom na dob u kojoj je postavljena dijagnoza: do 1.
godine, od 2. do 6. godine, od 7. do 12. godine, od
13. do 18. godine zivota te nepoznata dob pri postav-
ljanju dijagnoze.

Slika 4. Raspodjela pojave bolesti po dobnim
skupinama
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Prema prisutnosti antigranulocitnih protutijela
ispitanici su podijeljeni u 9 skupina: negativna, ve-
zana protutijela, slobodna protutijela, HLA protu-
tijela, vezana i slobodna protutijela, vezana i HLA
protutijela, slobodna i HLA protutijela, vezana i
slobodna 1 HLA protutijela te nepoznata prisutnost
protutijela. Od 213 (73,96%) ispitanika kojima je
odredena vrijednost antigranulocitnih protutijela
kod njih 123 (42,71% od ukupnog broja ispitanika i
57,75% od ukupnog broja testiranih ispitanika) do-
kazana su protutijela.

Slika 6. Raspodjela po prisutnosti limfopenije, anemije i trombocitopenije u djece s neutropenijom

Slika 5. Raspodjela ispitanika prema prisutnosti
antigranulocitnih protutijela u krvi
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Slika 7. Raspodjela po prisutnosti izoliranih infekcija
Pprije nastupa neutropenije

Slika 9. Raspodjela spola po prisutnosti infekcija
tijekom neutropenije (uz vrijednost ANC-a)
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Sljede¢i graf prikazuje raspodjelu prisutnosti
infekcija prije nastupa neutropenije po dobi pri po-
stavljanju dijagnoze.

Slika 8. Raspodjela prisutnosti infekcija prije nastupa
neutropenije po dobi
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Od 288 ispitanika samo je kod njih 8 (2,78%) za-
biljezena terapija antibiotskom profilaksom. Od toga
je 6 ispitanika primalo amoksicilin, 1 ispitanica pe-
nicilin te 1 ispitanica cefuroksim. Kod 11 (3,82%)
ispitanika nije bilo poznato jesu li primali antibiot-
sku profilaksu. Uroprofilaksu nismo ukljucivali kao
antibiotsku profilaksu za sprje¢avanje infekcija tije-
kom neutropenije.

Slika 10. Raspodjela prema profilakti¢koj terapiji
antibioticima
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Slika 11. prikazuje raspodjelu prema prisutnosti
infekcija prije nastupa neutropenije po skupinama
podijeljenima prema najnizem zabiljezenom ANC-u
(tezini neutropenije). 1 ispitanik je imao nepoznatu
vrijednost 1 najnizeg ANC-a i prisutnosti infekcija
prije nastupa neutropenije panije prikazan nagrafu.
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Slika 11. Raspodjela po najnizoj zabiljeZenoj
vrijednosti ANC-a i prisutnosti infekcija prije nastupa
neutropenije
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Slika 12. prikazuje prosje¢no trajanje neutropeni-
je (u mjesecima) po spolu. Na grafu nije prikazan 61
ispitanik kojima je bio nepoznat ishod neutropenije.
Slika 12. Prosjecno trajanje neutropenije (u
mjesecima) po spolu

M djecaci M djevojcice

djevoijcice 7,16

djecaci

mjeseci

Slika 13. prikazuje prosjecno trajanje neutropeni-
je (u mjesecima) po pojedinim dobnim skupinama.
Na grafu nisu prikazana 2 ispitanika kojima je ne-
poznata dob te 61 ispitanik kojima je nepoznat ishod
neutropenije.

Slika 13. ProsjecCno trajanje neutropenije (u
mjesecima) u pojedinim dobnim skupinama
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Na Slici 14. prikazano je prosjecno trajanje ne-
utropenije po skupinama odredenima najniZom
zabiljezenom vrijednoS¢u ANC-a. Na grafu nije
prikazan 61 ispitanik kojima je nepoznat ishod neu-
tropenije kao ni 1 ispitanik kojem je bila nepoznata
najniza vrijednost ANC-a.

Slika 14. ProsjecCno trajanje neutropenije (u
mjesecima) po najnizoj zabiljeZenoj vrijednosti ANC-a
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U ovom retrospektivnom radu analizirali smo
uzroke, teZinu i trajanje neutropenije u 288 djece u
dobi od rodenja do navrSene 18. godine. Pretrazujuci
literaturu vidljivo je da nema puno radova koji opi-
suju navedenu problematiku na ve¢em uzorku ispi-
tanika, koji su longitudinalno praceni.

Neke epidemioloske podatke usporedit ¢emo s
istrazivanjem kojeg su proveli Farruggia i sur (5).
U njihovom istrazivanju neutropenija je ¢eS¢a u dje-
¢aka 1 u autoimunosnim (56,8% djecaka) i u idio-
patskim neutropenijama (IN) (50,6% djecaka) dok
je dob pri postavljanju dijagnoze u djece s AIN-om
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bila 1,1 godina, a u djece IN-om 2 godine. Sto se ti¢e
tezine neutropenije raspodjela u AIN je bila 55,2%
- 37,6% - 7,2% (teske, umjerene, blage), a u IN je
bila 60,0% - 29,4% - 10,6% (teSke, umjerene, bla-
ge). Kroz period od 5 godina zabiljezen je oporavak
u 87,12% ispitanika s AIN-om i 81,28% ispitanika
s IN-om. Medu oporavljenom djecom 38,1% djece
s AIN-om 1 20,6% djece s IN-om je imalo trajanje
neutropenije < 12 mjeseci. 11,9% djece s AIN-om i
11,8% djece s IN-om je imalo teske infekcije. Pro-
sjecno je trajanje bolesti u AIN-i je bilo 1,28 godina,
a u IN-i 2,00 godine. Prema tom istrazivanju faktori
koji pozitivno utjecu na ishod neutropenije su ranija
dob postavljanja dijagnoze, muski spol, odsutnost
leukopenije i monocitoze u AIN-i te dob detekcije
neutropenije i odsutnost monocitoze u IN-i.

U naSem istrazivanju neutropenija je takoder bila
ceS¢audjecaka (51,74% djecaka 148,26% djevojcica).
Dob pri postavljanju dijagnoze iznosila je u prosjeku
19,6 mjeseci (1,63 godina). Raspodjela po tezini neu-
tropenijeiznosilaje 60,42% - 26,39% - 12,85% (tes-
ke, umjerene, blage). Medu oporavljenom djecom
njih 84,58% je imalo trajanje neutropenije < 12 mje-
seci. Nismo analizirali infekcije po tezini nego samo
po prisutnosti istih, pa je tako 80,56% djece imalo
zabiljezenu infekciju tijekom neutropenije. Prosjec-
no trajanje neutropenije je iznosilo 6,43 mjeseca
(0,54 godine). Prosjecno trajanje neutropenije je bilo
krace kod djecaka te je iznosilo 5,74 mjeseci, a kod
djevojcica 7,16 mjeseci. Neutropenija je trajala duze
Sto je najnizi zabiljezeni ANC bio nizi pa je tako tra-
janje bilo 9,14 — 4,09 — 1,64 mjeseci (teSka, umjere-
na, blaga) za pojedinu tezinu neutropenije. Najduze
trajanje neutropenije zabiljezeno je u dobnoj skupi-
ni 2-6 godina, a trajanje po dobnim skupinama je
iznosilo 6,51 — 7,36 — 2,62 — 1,29 mjeseci (unutar 1.
godine, 2-6 godina, 7-12 godina, 13-18 godina). Gle-
dajuci infekcije prije nastupa neutropenije, ispitanici
koji su imali zabiljeZzene infekcije prije nastupa ne-
utropenije imali su kracée trajanje neutropenije (6,30
mjeseci) za razliku od pacijenata bez zabiljezenih
infekcija prije nastupa neutropenije (7,03 mjeseci).
Nasuprot tome, pacijenti bez zabiljezenih infekcija
tijekom neutropenije imali su krace prosjecno traja-
nje bolesti u iznosu od 4,89 mjeseci, dok su ispitanici
sa zabiljezenim infekcija tijekom neutropenije ima-
li prosjecno trajanje neutropenije 7,73 — 5,09 — 6,19
— 9,29 (uz neutropeniju i porast ANC-a, uz porast
ANC-a, uz neutropeniju, bez poznatog ANC-a).

Prema longitudinalnom istrazivanju kojeg su
proveli C.L. Andersen i sur. (6) na rutinski uzetim
nalazima kompletne krvne slike od 373 820 dobi

1-90 godina, njih 7871 bilo je neutropenicno od ¢ega
je njih 94% imalo akutnu neutropeniju, a 6% kro-
ni¢nu neutropeniju. U nasem istrazivanju akutne
neutropenije ¢inile su 56,25% ispitanika, a kroni¢ne
39,24% (4,51% imalo je nepoznato trgjanje neutro-
penije). Treba uzeti u obzir da je nase istrazivanje
radeno iskljucivo na populaciji djece (0-18 godina).

Uzimaju¢i u obzir raspodjelu po spolu, tezini ne-
utropenije, trajanju neutropenije 1 dobi pri postavlja-
nju dijagnoze rezultati naSe retrospektivne analize
podudaraju se s podacima iz literature. A to znaci
da je neutropenija kod djece, a posebice u mladoj
dje¢joj dobi (do 7 godine Zivota) relativno benigna,
ne dovodi do tezih komplikacija i uglavnom sponta-
no prolazi uz tek povremene potrebe za terapijskom
intervencijom. Djeca s teSkom neutropenijom (<0,5x
10[1/1) bi trebala biti i pod ekspozicijskom profilak-
som, tj. izbjegavati dodire s ve¢im skupinama djece
I s bolesnima

Zakljucak

Djeca, posebice u prvih sedam godina imaju fi-
zioloski manje apsolutne vrijednosti neutrofila od
odraslih osoba. Neutropenije su Cesta pojava u dje-
tinjstvu 1 uglavnom su stecene. Vecina neutropenija
spontano prolazi bez ikakve terapije. Takvu djecu ne
bi trebalo voditi u djecje kolektive, a u slucaju infek-
cija i pri sumnji na bakterijsku etiologiju, odmah or-
dinirati antibiotik. Profilakticko davanje antibiotika
nije potrebno, a mogu se cijepiti svim cjepivima kao
1 njihovi zdravi vr$njaci.
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Ovaj tekst je nadopuna smjernica Hrvatskog
druStva za hematologiju Hrvatskog lije¢nickog
zbora (HLZ-a) 1 KroHema za zbrinjavanje anemije
uzrokovane manjkom zeljeza objavljenih u Lijec¢nic-
kom vjesniku (1), o Cemu se raspravljalo na virtual-
nom sastanku Radne skupine za benigne hematolos-
ke bolesti KroHema 12. studenoga 2020., u suradnji
s Hrvatskim drustvom za hematologiju HLZ-a.

Cilj ove nadopune smjernica je prilagoditi posto-
jece smjernice ponajvise lije¢nicima obiteljske me-
dicine, kao 1 drugim lije¢nicima koji nisu hematolo-
zi. Anemija je najzastupljenija medu svim dijagno-
zama prvih pregleda u hematoloskim ordinacijama
1 dnevnim bolnicama (29 %) u Hrvatskoj, od cega je
najc¢eSc¢a upravo anemija uslijed manjka zeljeza (76
% bolesnika) (2). Lijecnici obiteljske medicine su oni
koji naj¢esce upucuju bolesnike s anemijom na prvi
pregled u hematoloske ambulante 1 dnevne bolnice
(u 82 % slucajeva) (2), stoga se ovim nadopunama
smjernica nastoji pospjesiti zbrinjavanje bolesnika s
anemijom uslijed manjka Zeljeza na razini primarne
zdravstvene zaStite.

1. Definicija i dijagnoza anemije uzrokovane
manjkom Zeljeza

Opcenito je prihvacena definicija anemije Svjet-
ske zdravstvene organizacije koja anemiju odreduje
kao vrijednost hemoglobina (Hb) < 130 g/L za mus-
karce, < 120 g/L za zene 1 < 110 g/L za trudnice
(3,4). Manjak Zeljeza moze biti apsolutni i funkcio-
nalni (Tablica 1.) (5).

Tablica 1. Karakteristike apsolutnog i funkcionalnog
manjka Zeljeza.

Apsolutni manjak
Zeljeza

« Snizeno serumsko Zeljezo (Fe)
<10 umol/L i poviSen UIBC i
zasicenost transferina (Fe x 100/
TIBC) < 20%

« ili nizak feritin <30 ug/L

« Feritin < 100 (ili 100 — 300 *)
ug/L i zasicenost transferina (Fe
x 100/TIBC) < 20%

* Feritin moze u funkcionalnom
manjku Zeljeza kod malignih
bolesti i bolesnika na
hemaodijalizi biti do 500 pg/L

Funkcionalni manjak
Zeljeza

Apsolutni manjak Zeljeza podrazumijeva sni-
zenu razinu serumskog Zeljeza (Fe), povisen UIBC
(nezasi¢eni kapacitet vezanja zeljeza, eng. “Unsa-
turated Iron Binding Capacity”), snizenu zasice-
nost transferina (snizeni omjer Fe i TIBC (ukupni
kapacitet vezanja zeljeza, eng. “Total Iron Binding
Capacity”)), te snizeni feritin. Najosjetljiviji i najpo-
uzdaniji test za detekciju nedostatka Zeljeza i1 zaliha
zeljeza u tijelu jest feritin. Najcesce je feritin < 30
ng/L dijagnosticki pokazatelj apsolutnog manjka ze-
ljeza. Snizena razina Fe i povisen TIBC koreliraju sa
stupnjem sideropenije i sideropeni¢ne anemije.

Funkcionalni manjak Zeljeza javlja se zbog ne-
adekvatne dopreme zeljeza u kostanu srz usprkos
dostatnim rezervama (uredan ili poviSen feritin)
kod bolesnika s anemijom kroni¢ne bolesti (npr.
autoimunosne bolesti poput reumatoidnog artriti-
sa, sistemskog lupusa i dr., upalne bolesti crijeva,
zlo¢udne bolesti), u sr€anom popustanju, u kronic-
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noj bubreznoj bolesti. Karakterizira je nedovoljno
iskoriStavanje te manjak bioraspolozivog Zeljeza.
Ova anemija najcesce je normocitna (uredan MCV),
blaga do umjerena. Feritin je uglavnom iznad 100
pg/L, ¢esto 100 —300 pg/L, rijetko iznad 800 pg/L,
a zasi¢enost transferina manja je od 20% (6-8). Ta-
blica 1. prikazuje razlike izmedu apsolutnog i funk-
cionalnog manjka Zeljeza.

Preporuka je da lijecnici obiteljske medicine 1
drugih struka (op¢i internisti, internisti drugih uzih
internistickih specijalizacija, anesteziolozi, gineko-

lozi, onkolozi...) postave dijagnozu anemije 1 vr-
stu manjka zeljeza temeljem kompletne krvne slike
(KKS, dif, Tr, Hb, MCV, Rtc) i laboratorijskih para-
metara prisutnosti Zeljeza u organizmu (Fe, UIBC,
TIBC, feritin).

Slika 1. prikazuje dijagnosticki algoritam anemi-
je zbog apsolutnog ili funkcionalnog manjka Zeljeza
u izvanbolni¢kim uvjetima, a Slika 2. sazeto dija-
gnostiku sideropeni¢ne anemije u primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti.

Slika 1. Dijagnosticki algoritam anemije zbog apsolutnog ili funkcionalnog
manjka Zeljeza u izvanbolnickim uvjetima.

Anemija
Hb<130g/LM
Hb<120g/LZ

Obrada anemije
Lab (Hb, MCV, Rtc, Fe, UIBC, TIBC, feritin)

Status Zeljeza

Apsolutni manjak Zeljeza
Fe <10 umol/Li 1 UIBCi Fe/TIBC< 20 %
ILI feritin <30 pg/L

Gastroenterolog, ginekolog

Th: Fe peros 1-2x/daniili Fe i.v.

Funkcionalni manjak Zeljeza
feritin < 100 (ili 100-300) pg/Li
Fe/TIBC <20 %

Iskljuciti kronicnu ili
malignu bolest

Slika 2. Laboratorijska dijagnostika anemije uslijed apsolutnog nedostatka Zeljeza
(sideropenicne anemije) u primarnoj zdravstvenoj zastiti.

P | hemozlohin (= anemiga)

». Fe

WL feritin

Dijagnostika sideropenine anemije u primarnaj
edravstveno| zaStid

P MOV pajlesle snikeni (mikrocitng anemia) il normalni (normogitng ancmija)

P T TIBC (ukupni transferin) i T UTBC (nezasiéeni wansferin
P SniFena sstumacija transferma {FeTIBC manj od 20%5)

P Otkriti i lijeciti osnovoe bolest!!! Lijecenje sideropeniéne anemije ber
trafenja uzroka anemije je vitihm v

2. Lije€enje anemije uzrokovane manjom Zeljeza
Cilj lijeCenja anemije uzrokovane manjkom Zze-
ljeza jest utvrditi i lije¢iti uzrok koji je doveo do

anemije (ginekoloSka, gastrointestinalna ili druga
krvarenja, zlocudna bolest, neadekvatan unos ze-
ljeza hranom...), te nadoknaditi Zeljezo kako bi se
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normalizirala krvna slika (Hb, MCV), serumsko
zeljezo, te feritin kao pokazatelj zaliha Zeljeza u or-
ganizmu (9). Nakon dijagnosticiranja anemije uzro-
kovane manjkom Zeljeza nuzno je obraditi i lijeciti
bolesnike kod nadleznih specijalista prema etiolo-
giji nastanka bolesti (ginekolozi, gastroenterolozi,
onkolozi...). Anemije drugih uzroka (autoimunosne
hemoliticke anemije, aplasti¢na anemija, megalobla-

sti¢na anemija, membranopatije, hemoglobinopatije,
anemije uslijed hematoloskih neoplazmi...) dijagno-
sticiraju se 1 lijeCe u specijalistickim hematoloskim
ambulantama ili dnevnim bolnicama.

U nadoknadi Zeljeza se rabe peroralni i parente-
ralni pripravci zeljeza (Tablica 2.).

Tablica 2. Osnovna i dopunska HZZO-ova lista parenteralnih (P) i oralnih (O) pripravaka Zeljeza

(na datum 15.2.2021.)
Naziv lijeka/Lista HZZ0-a _[Primjena | Proizvodat | 7adticeno ime |Pakirane [Doziranje
Zeljezo karboksimaltoza /Osnovna lista P Vifor France S.A. Ferinject otop. za inj. ili inf. , bo€. 1x10 1000 mg /jednokratno
ml (50 mg/ml)
Zeljezo lll-oksid saharat /Osnovna lista Sandoz Venofer 1x100 mg 200 mg i.v./dan
zeljezo lll-sorbitol glukonska kiselina / Osnovna P Sanofi Ferrlecit 1x62,5 mg 125 mg i.v./dan
lista
Zeljezova IIl derizomaltoza / Osnovna lista B Pharmacosmos A/S Monofer otop. za inj./inf., amp./bo€. 15 -20 mg/kg
5x5 ml (100 mg/ml) Jednokratno
Zeljezo Il - fumarat /Osnovna lista 0 Alkaloid d.o.0. Heferol caps. 30x350 mg 1- 2 caps/dan
zeljezo 11l - hidroksi polimaltozat / Dopunska lista 0 Sandoz - Lek Ferrum tbl. 30 x 100 mg 1-2 caps/dan
Zeljezo lll-hidroksi polimaltozat / Dopunska lista 0 Sandoz - Lek Ferrum bo€. 1x100 ml (50 mg/5 ml) 10 -20 ml/dan
Zeljezo 11l - proteinsukcinilat / Dopunska lista 0 Alkaloid Legofer otop. oral. 150 ml 15 ml/dan

Peroralni pripravci Zeljeza. Primjena peroralnih
pripravaka Zeljeza uc€inkovita je u vecine bolesnika
sa sideropeni¢nom anemijom, te je i dalje najcesce
prva linija terapije sideropeni¢ne anemije. Prepo-
rucena doza elementarnog Zeljeza iznosi 100 — 200
mg/dan, a dodatak vitamina C poboljSava apsorpci-
ju (2 x na dan 250 — 500 mg). LijeCenje prosjecno
traje 3 — 6 mjeseci. NajeSce nuspojave jesu mucni-
na, povracanje, konstipacija, metalni okus u ustima,
tamna stolica. Razlozi neuspjeha peroralne terapije
zeljezom jesu nuspojave, prekratko trajanje lijeCenja
ili nesuradljivost bolesnika, ali 1 protrahirano kr-
varenje, funkcionalni manjak Zeljeza, poremecena
apsorpcija probavnog trakta (na primjer, kronicni
atroficni gastritis, upalne bolesti crijeva, celijakija,
stanje nakon opseznih kirurskih zahvata u abdome-
nu) (1,9,10).

Parenteralni pripravci Zeljeza. Novi visokodo-
zni pripravei intravenskog zeljeza (zeljezova kar-
boksimaltoza i Zeljezova derizomaltoza) unaprijedili
su mogucnosti lijecenja anemije uslijed nedostatka
zeljeza. Primjenjuju se jednokratno ili u maksi-
malno dvije primjene, za razliku od prijasnjih in-
travenskih pripravaka koji su se aplicirali u vised-
nevnim aplikacijama (prosje¢no je ranije trebalo
7 — 10 dnevnih aplikacija za oporavak krvne slike
1 ferograma). UCinkovitost se postize zahvaljujuci

(40mg/15ml)

stabilnom ugljikohidratnom nosacu, kontroliranom
otpustanju Zeljeza 1 njegovim visokim iskoristava-
njem u sideropeni¢noj anemiji (95 — 99%,) (11-13).
Novi intravenski pripravci zeljeza otpustaju znacaj-
no manje slobodnih radikala, rijede nastaju reakcije
preosjetljivosti, dok prakticki nema teskih alergij-
skih reakcija poput anafilakticke reakcije. NajceSce
infuzijske reakcije na nove intravenske pripravke
zeljeza stupnja su 0 ili 1 (13,14), a najceS¢e nuspo-
jave su mucnina, povracanje, svrbez koze, bolovi u
miSi¢ima, zglobovima 1 ledima, te hipofosfatemija
koja je najc¢esce prolazna i samoogranicavajuca (1).
Usprkos dobrom sigurnosnom profilu, neophodno je
da tijekom primjene intravenskog pripravaka zeljeza
bude prisutno educirano medicinsko osoblje (lijec-
nik 1 medicinska sestra) s potrebnom opremom za
zbrinjavanje infuzijske reakcije.

Koga lijeciti intravenskim Zeljezom?

Osnovne indikacije (1):

— Neucinkovitost peroralne terapije.

— Intolerancija peroralnog Zeljeza (nepodnosljivost)
ili refraktornost na lijecenje (stanje nakon
gastrektomije, duodenalne premosnice, infekcija
S H. pylori, celijakija, atroficni gastritis, upalne
bolesti crijeva).

— Potreba za brzim oporavkom (teski nedostatak
zeljeza uz anemiju u 2. 1 3. trimestru trudnoce,
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kroni¢na krvarenja, nasljedni i steceni
poremecaji koagulacije).

— Zamjena za transfuzije eritrocita kod bolesnika
koji ih odbijaju iz religijskih razloga (Jehovini
svjedoci).

Potencijalne indikacije (1):

— Anemija kroni¢ne bolesti (samostalno iv Zeljezo
ili uz primjenu stimulatora eritropoeze te
ukoliko nije doslo do adekvatnog odgovora na
stimulator eritropoeze).

— Kroni¢na bubrezna bolest (samostalno iv zeljezo
ili uz primjenu stimulatora eritropoeze te
ukoliko nije doslo do adekvatnog odgovora na
stimulator eritropoeze).

— Perzistiraju¢a anemija u bolesnika s malignim
bolestima (samostalno iv zeljezo ili uz primjenu
stimulatora eritropoeze).

— Perioperativna priprema.

— Nedostatak Zeljeza s anemijom ili bez nje u
bolesnika sa sr¢anim zatajenjem.

Nema jasne definicije koja je vrijednost hemo-
globina grani¢na za primjenu intravenskog zeljeza
(smatra se Hb < 100 g/L kod sideropeni¢ne anemi-
je, apsolutnog manjka zeljeza) ali potrebno je u ob-
zir uzeti i tezinu bolesnikovih simptoma i znakova
bolesti.

Intravensko zeljezo moze se uspjeSno primije-
niti u primarnoj zdravstvenoj zastiti, uz potrebnu
odgovaraju¢u opremu, pripremu 1 edukaciju medi-
cinskog osoblja (15-17). Time ¢e lijeCenje anemije
zbog manjka Zeljeza biti dostupnije 1 jednostavnije
vecem broju bolesnika zbrinutih na razini primarne
zdravstvene zastite, dok se u utvrdivanje etiologije 1
lijeCenje osnovne bolesti koja je dovela do nedostat-
ka zeljeza trebaju ukljuciti 1 drugi specijalisti ovisno
0 osnovnom uzroku anemije (gastroenterolog, gine-
kolog, onkolog...). Primjena intravenskih priprava-
ka zeljeza u odgovarajuce opremljenim izvanbolnic-
kim uvjetima rasteretit ¢e prenapuc¢ene hematoloske
dnevne bolnice i dovest ¢e do brzeg zbrinjavanja
bolesnika s anemijom zbog manjka zeljeza. U he-
matoloske dnevne bolnice, odnosno specijalisticke
hematol oske ambulante potrebno je uputiti bolesni-
ke kod kojih je uzrok anemije nejasan, ako imaju
neku drugu vrstu anemije ili ukoliko nije doslo do
odgovora na primijenjenu terapiju od strane lije¢ni-
ka obiteljske medicine.
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Autoimunosne hemoliticke anemije (AIHA) su
rijetke bolesti posredovane autoantitijelima usmje-
renih protiv antigena eritrocita Sto dovode do pre-
ranog razaranja eritrocita 1 anemije (1-3). Ovisno o
podlezecoj patologiji, AIHA se mogu klasificirati
kao primarne ili sekundarne (npr. uslijed limfopro-
liferativnog poremecaja, autoimunosne bolesti ili in-
fekcije), a u ovisnosti o tipologiji autoantitijela, ove
se bolesti mogu klasificirati kao tople (najcesce IgG
klase), hladne (najcesce IgM klase) ili mijeSane Al-
HA-e (2).

Klinicki se AIHA-e prezentiraju anemijom, uz
znakove hemolize, a u velikoj ve€ini slucajeva bo-
lesnici s AIHA-om imaju pozitivan direktni antiglo-
bulinski test (DAT), u literaturi poznat 1 kao direktni
Coombsov test, koji ¢ini temelj potvrde dijagnoze
(I). Podatci o klinickim karakteristikama AIHA su
rijetki, posebice ako se prospektivno prate na razini
vise bolnickih centara. Nadalje, terapijske smjernice
nisu standardizirane, a randomizirane dvostruko sli-
jepe studije su rijetke (1,4). Cilj ovog rada je ispitati
karakteristike odraslih osoba s AIHA-om u hrvat-
skim hematoloSkim centrima. Preliminarni rezultati
ove studije su prikazani na 8. hrvatskom kongresu
hematologa (5).

Prospektivna neintervencijska opservacijska
studija provedena je u sklopu Radne skupine za be-
nigne hematoloske bolesti Hrvatske kooperativne
grupe za hematoloske bolesti KroHem, a ukljucila
je novodijagnosticirane bolesnike starije od 18 go-
dina tijekom 2019. godine u Klini¢kom bolni¢kom
centru Zagreb, Klinickom bolni¢kom centru Osijek,
Klinickom bolnickom centru Split, Klini¢koj bolni-
ci Dubrava, Opc¢oj bolnici Sibenik te Opéoj bolnici
dr. Josip Bencevic¢ u Slavonskom Brodu. Prikupljeni
podatci iz navedenih centara su objedinjeni te ana-
lizirani metodama deskriptivne statistike: rezultati

kategorickih varijabli prikazani su kao frekvencije
(postotak), a kontinuirane varijable su prikazane
kao prosjecna vrijednost (£ standardna devijacija)
za parametrijski te kao medijan (minimum — mak-
simum) za neparametrijski distribuirane podatke.
Eticka povjerenstva ukljuCenih ustanova su odobrila
ovo istrazivanje.

U ovo je istrazivanje bilo je ukljuc¢eno 52 bolesni-
ka, od kojih su 33 (63%) osobe bile Zenskog spola,
karakteristike bolesnika prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz karakteristika bolesnika.

Demografske |Ukupno bolesnika 52
karakteristike Muskarci 19 (37%)
Zene 33 (63%)
Dob pri dijagnozi 65 (24-90)
Podjela prema |Primarna 19 (37%)
etiologiji Sekundarna 33 (63%)
PodleZeca Limfoproliferativna 17 (52%)
bolest bolest
Autoimunosna 8 (24%)
bolest
Ostalo 8 (24%)
Podjela prema |Topla 39 (75%)
tipizaciji Hiadna 8 (15%)
antitijela
MijeSana 5 (10%)
Transfuzija koncentratima eritrocita pri dijagnozi 31 (61%)
Laboratorijske |Koncentracija hemoglobina 75 (37-130) g/L
‘éiri‘gegdn”ooz?” Pl K oncentracija laktat dehidrogenaze 467 (189-3272) U/L
Pozitivan DAT 52 (100%)
Terapija Kortikosteroidna terapija 52 (100%)
Rituksimab* 16 (31%)
Splenektomija™* 2 (4%)

* - Rituksimab je primijenjen kao 2. ili 3. linija terapije i/ili
u bolesnika s podleze¢om limfoproliferativnom bolesti kao
1.-3. linija terapije

** - Splenektomija je primijenjena kao 3. i 4. linija terapije
Kontinuirane varijable prikazane su kao medijan (minimum
maksimum), a kategoricke kao frekvencija (postotak).
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Svi bolesnici imali su pozitivan DAT. Medijan
dobi pri dijagnozi bio je 65 (24-90) godina. Primar-
nu AIHA-u imalo je 19 (37%) bolesnika, a preosta-
lih 33 (63%) imalo je AIHA-u povezanu s razli¢i-
tim osnovnim bolestima, od kojih su najcesce bile

limfoproliferativne neoplazme (17 (52%) bolesnika)
(Slika 1.A.). Prema tipologiji autoantitijela, najéesca
je bila topla AIHA — u 39 (75%) bolesnika. Hladnu
AIHA-u imalo je 8 (15%), a mijeSanu 5 (10%) obo-
ljelih (Slika 1.B.).

Slika 1. Grafi¢ki prikaz raspodjele podvrsta AIHA-e: A. prema etiologiji, B. prema tipologiji antitijela

Enoloska podyela

Prianema
Salosdarmn: Limfopeoliferativin possneda
B Sebusdama Awdcimnm s na baol esk

WS elkunslnmn Osialo

Prilikom dijagnoze, medijan koncentracije hemo-
globina bio je 75 (37-130) g/L, a koncentracije lak-
tat dehidrogenaze (LDH) pri dijagnozi bila je 467
(189-3272) U/L. Transfuziju koncentratima eritroci-
ta prilikom dijagnoze primio je 31 (60%) pacijent. U
prvoj liniji lije¢enja, bolesnicima je ve¢inom ordini-
rana kortikosteroidna terapija. Rituksimab je primi-
lo 16 (31%) bolesnika, uglavnom u sklopu lijecenja
osnovne (limfoproliferativne) bolesti ili pak u 2. ili
3. liniji terapije AIHA-e. U 2 slucaja (4%) ucinjena
je splenektomijau 3. i 4. liniji terapije.

U zakljucku, rezultati ove studije produkt su
zajednickih napora u sklopu Radne skupine za be-
nigne hematoloSke bolesti KroHema. U planu je
daljnje pracenje bolesnika kako bi se detektirao du-
gotrajni odgovor na terapiju te zabiljeZila pojavnost
eventualnih relapsa bolesti. Prikazane deskriptivne
znacajke ove studije su usporedive s podatcima iz
literature (6) kao 1 s podatcima unicentri¢ne retros-
pektivne petogodisnje analize (2014.-2018.) provede-
ne u Klini¢kom bolni¢kom centru Zagreb (7); u od-
nosu na tu retrospektivnu studiju uocena je poveca-
na ucestalost koriStenja rituksimaba (31% vs 18%),
Sto je vjerojatno posljedica povecane dostupnosti i
nize cijene ovog lijeka.

Prema tipology antity=is

wlopla mHlsden @A yedama
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Postojec¢e Hrvatske smjernice za dijagnostiku 1 li-
je€enje primarne imunosne trombocitopenije (ITP)
u odraslih objavljene su u Lijecnickom vjesniku
2017. godine (1). S obzirom da su u meduvremenu
publicirane nove medunarodne smjernice za ITP
(2,3), te da su nastupila nova znanja i stavovi poseb-
no o terapijskom pristupu toj bolesti (4,5), ovaj tekst
nadopuna je postoje¢ih hrvatskih smjernica prila-
goden najsuvremenijim saznanjima o ITP-u. Ova
nadopuna smjernica za ITP u odraslih izradena je
suradnjom Radne skupine za benigne hematoloske
bolesti Hrvatske kooperativne grupe za hematol 05
ke bolesti KroHem, Hrvatskog drustva za hemosta-
zu 1 trombozu Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora (HLZ) 1
Hrvatskog drustva za hematologiju HLZ-a.

1. Definicija imunosne trombocitopenije

U samoj definiciji primarne ITP nije doSlo do
promjene; ITP je steCeni autoimunosni poremecaj
koji dovodi do izoliranog smanjenja broja trombo-
cita ispod 100x10%L u perifernoj krvi, uz izostanak
uzro¢nog ili osnovnog stanja koje je moglo dovesti
do trombocitopenije (1-3, 6,7). Imuna trombocito-
penija dijeli se prema trajanju bolesti na: a) akutnu
(novodijagnosticiranu) I'TP 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
dvanaest mjeseci nakon postavljanja dijagnoze (1-7).

2. Dijagnosticka obrada imunosne
trombocitopenije

Dijagnoza ITP-a pretpostavlja se kada anamneza,
fizikalni pregled, kompletna krvna slika i citoloSka
analiza razmaza periferne krvi ne ukazuju na dru-
gu etiologiju trombocitopenije. Ne postoji “zlatni
standard” za postavljanje dijagnoze I'TP-a. Potrebno

je iskljuciti niz Cestih uzroka sekundarne trombo-
citopenije: virusne bolesti, imunodeficijencije, au-
toimunosne bolesti (osobito sistemski eritemski |u-
pus 1 antifosfolipidni sindrom), limfoproliferativne
bolesti, primjenu antitrombocitnih i drugih lijekova
te recentno primijenjenih cjepiva (1-3, 6,7). Tije-
kom pregleda bolesnika bitno je provjeriti postoje
li uz smptome krvarenja i hepatosplenomegalija,
limfadenopatija, ili znaci kongenitalnih poreme-
¢aja. U analizi hematoloskih nalaza treba potvrditi
izoliranu trombocitopeniju s razinom trombocita
manjom od 100x10%L, uz normalan broj leukocita
1 normalnu diferencijalnu krvnu sliku. Anemija je
moguca samo uz znacajna krvarenja. U obradu je
svakako potrebno ukljuciti citoloski razmaz perifer-
ne krvi (kako bi se iskljucila pseudotrombocitopeni-
jaidrugi hematoloski poremecaji), broj retikulocita,
direktni antiglobulinski test, kvantitativno odre-
divanje imunoglobulina, testiranje na HIV, HCV,
HBYV, te Helicobacter pylori. Tijekom obrade mogu
se odrediti 1 antitrombocitna, antifosfolipidna 1 an-
tinuklearna antitijela, hormoni §titnjace, te PCR na
parvovirus 1 CMYV, iako temeljem razine dokaza ne
postoje izrazite preporuke za navedene pretrage u
obradi ITP-a. Analiza koStane srZi nije potrebna u
bolesnika s tipicnom prezentacijom I'TP-a, no moze
biti potrebna u starijih od 60 godina, u bolesnika sa
sustavnim simptomima, u kojih postoji sumnja na
hematoloSku neoplazmu, u onih koji ne odgovara-
ju na terapiju za ITP, u onih s relapsom ITP-a te u
onih u kojih se planira splenektomija (1-3,6,7). U bo-
lesnikau kojih se planira splenektomija potrebno je
iskljuciti Gaucherovu bolest. Uz morfolosku analizu
koStane srzi, treba razmotriti proto¢nu citometriju 1
citogenetiku (1-3, 6,7). Ako je utvrden uzrok koji je
doveo do ITP-a (autoimunosna, virusna, limfoproli-
ferativna bolest...) onda je rije¢ o sekundarnoj I'TP.
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Terapijski odgovor na terapiju specificnu za lijeCenje
ITP-a (kortikosteroidi, intravenski imunoglobulini
(IVIg)) podrzava dijagnozu ITP-a, no ne iskljucu-
je sekundarni ITP (koji takoder Cesto odgovara na
terapiju [VIg-om i kortikosteroidima) (2,3). Potpuni
izostanak odgovora na terapiju kortikosteridima te
posebno IVIg-om nalaze oprez pri postavljanju di-
jagnoze I'TP-a.

3. Ciljevi lije¢enja imunosne trombocitopenije
Nakon inicijalne dijagnosticke obrade, vazno je
ste¢i uvid u Zivotni stil bolesnika, rizike od ozljeda i
krvarenja vezane uz zanimanje i uobicajene tjelesne
aktivnosti, te procijeniti ucestalost i simptome krva-
renja. Vazno je utvrditi komorbiditete, provjeriti ko-
risti li bolesnik antitrombocitne ili druge lijekove ili
pripravke koji mogu povecavati rizik krvarenja (1-
3). S bolesnikom treba raspraviti i usvojiti u¢inkovit
1 minimalno rizican terapijski plan, koji omogucava
ostvarenje dobre kvalitete zivota. Dakle, ciljevi te-
rapije trebaju biti individualizirani prema bolesniku
1 fazi bolesti. Terapija treba sprijeciti epizode ozbilj-
nog krvarenja, i treba odrzati ciljanu razinu trom-
bocita od barem 20-30x10%L za simptomatske bo-
lesnike jer se rizik od ozbiljnog krvarenja povecava
ako su trombociti ispod ove razine. Terapija treba
biti minimalno toksi¢na i treba optimizirati kvalitetu
zivotu (1-3, 6,7). Broj trombocita manji od 30x10%L
uobicajena je granica za pocetak lijeCenja. Medu-
tim, kako je ve¢ istaknuto, broj trombocita nikako
nije jedina i izolirana odrednica pocetka lijecenja.
Odluka o pocetku aktivnog lijeCenja individualna je
za svakog bolesnika i temelji se na ozbiljnosti krva-
renja, broju trombocita, riziku krvarenja, Zivotnom
stilu, starosti bolesnika i komorbiditetima (1-7).

4. Linije lije¢enja imunosne trombocitopenije u

odraslih:

a) Prva linija lijeCenja

* Glukokortikoidi s1VIg-omili bez njega
okosnica su prve linije terapije, uz ostale hitne
postupke prema potrebi. Prednizon u dozi od
1 mg/kg (ili 0,5-2,0 mg/kg) dnevno per os
primjenjuje se tijekom 2-4 tjedna do postizanja
odgovora trombocita, a alternativno se moze
primijeniti metilprednizolon per os ili iv u
ekvivalentnim dozama. Nakon postizanja
odgovora, doza lijeka se postupno smanjuje.
Umjesto prednizona ili metilprednizolona
mogu se primijeniti i visoke pulsne doze
deksametazona 40 mg iv dnevno tijekom 4
dana svaka 2-4 tjedna. U odabiru pristupa

lijeCenju znacajnu ulogu imaju Zelje bolesnika i
lijecnika te iskustva pojedinih centara. Idealno
glukokortikoide ne treba primjenjivati duze

od 6 tjedana, osim u malog broja bolesnika

koji mogu imati korist od dugotrajnije terapije
glukokortikoidima, ali u niskim dozama.
Intravenski imunoglobulini (IVIg) primjenjuju
se uz kortikosteroide ukoliko je potrebno

brzo povisiti broj trombocita, primjerice kod
ozbiljnog krvarenja ili neodgodivog kirurskog
zahvata. Visekratno ili periodicno mogu

se primijeniti u bolesnika sizostankomili
nedostatnim odgovorom na kortikosteroide.

Uz premedikaciju, [VIg se moze primijeniti u
dnevnoj dozi od 1 g/kg tjelesne tezine jedan ili
dva dana, a alternativno 0,4 g/kg tjelesne tezine
na dan tijekom pet dana.

Transfuzije koncentrata trombocita u ITP
treba izbjegavati, a ako su nuzne u vitalno
ugrozavaju¢im krvarenjima, tada se kombiniraju
s primjenom [VIg-a i kortikosteroida.

b) Druga linija lijecenja
* agonisti trombopoetinskih receptora: za

lijecenje bolesnika s ITP-om refraktornim

na prvu liniju lijecenja ili s relapsom bolesti
nakon prve linije lijeCenja. U Hrvatskoj su
danas dostupna dva agonista trombopoetinskih
receptora — peroralni eltrombopag i supkutani
romiplostim. Rezultati klinickih studija i
dugorocnih pracenja iz svakodnevne klinicke
prakse ukazuju na visoku uc¢inkovitost i dobar
sigurnosni profil ovih lijekova.

rituksimab: u odabranih bolesnika s ITP-om
koji nisu imali odgovor ili su izgubili odgovor
na prvu liniju lijecenja. U vrijeme COVID-19
pandemije prednost dati drugim modalitetima
lijecenja.

¢) Treca i kasnije linije lijeenja
* splenektomija: idealno najmanje 12-24 mjeseci

nakon dijagnoze ITP-a, zbog moguénosti
spontaneili terapijske trgine remidje bolesti.
agonisti trombopoetinskih receptora: u
bolesnika s refraktornom boles¢u ili relapsom
nakon prethodnih linija lijeCenja. U slucaju
neuspjeha lijecenja jednim trombopoetinskim
agonistom, moze se pokusati primjena drugog,
buduc¢i da su eltrombopag 1 romiplostim dvije
razli¢ite molekule, s razli¢itim veznim mjestima
na receptoru za trombopoetin.

e rituksimab: u odabranih bolesnika s
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refraktornom bolescu ili relapsom nakon
prethodnih linija lijecenja. U vrijeme COVID-19
pandemije prednost dati drugim modalitetima
lijeCenja.

d) Ostali imunosupresivi u bolesnika s

refraktornom boles¢u ili relapsom nakon

prethodnih linija lije€enja (unato¢ ogranicenoj

razini klinickih dokaza)

* azatioprin, mikofenolat mofetil, rjede
ciklosporin, ciklofosfamid, vinka-alkaloidi,
druge terapijske opcije

e) Ukljucivanje bolesnika u klinicke studije
* razmotriti uklju¢ivanje bolesnika u klinicke
studije, ukoliko su dostupne.

U zaklju¢ku, Hrvatska kao i mnoge europske
drzave ima nacionalne smjernice za dijagnostiku i
lijeCenje ITP-a koje pomazu klini¢aru u potrebnoj
dijagnostici 1 odabiru lijeCenja (8-11). Periodi¢no ih
treba obnavljati i dopunjavati kako bi se postojece
znanje o toj rijetkoj bolesti prilagodilo praksi i finan-
cijskim moguénostima pojedine zemlje. JoS jednom
je nuzno naglasiti da je potreban individualizirani
pristup za odabir optimalnog lijeCenja, prilagodenog
dobi, zivotnom stilu, komorbiditetima i1 oCekivanji-
ma pojedinog bolesnika, s ciljem postizanja sigurne
razine trombocita kako bi se preveniralo krvarenje,
uz minimalnu toksi¢nost terapije.
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Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura — novosti u
dijagnostickim moguénostima

DraZen Pulani¢!, Desiree Coen Herak?, Marija Milo§>

'Odjel za hemostazu i trombozu te benigne bolesti krvotvornog sustava, Zavod za hematologiju,
Klinika za unutarnje bolesti KBC Zagreb i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
’Odjel za laboratorijsku hematologiju i koagulaciju, Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku,

KBC Zagreb

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)
rijetki je 1 potencijalno smrtonosni poremecaj mi-
krocirkulacije uzrokovan povecanim vezanjem
trombocita na multimere von Willebrandovog fak-
tora (VWF) prekomjerno (ultra) velike molekularne
mase. Drugi naziv bolesti je trombotska mikroangi-
opatija s teSkim nedostatkom enzima ADAMTSI3
(eng. A Disintegrin And Metalloproteinase with a
ThromboSpondin type 1 motif, member 13) Kqji
razgraduje VWF.

Von Willebrandov faktor je slozeni veliki mul-
timerni glikoprotein koji ima viSestruku ulogu u
koagulaciji, ukljucen 1 u primarnu i u sekundarnu
hemostazu. Von Willebrandov je faktor posrednik
adhezije trombocita s endotelom 1 subendotelom
(primarna hemostaza) te nosi 1 stabilizira faktor VIII

u plazmi (sekundarna hemostaza). U TTP-u postoji
manjak ADAMTSI3, zbog Cega nastaju multime-
ri VWF-a prekomjerno (ultra) velike molekularne
mase koji umrezuju trombocite, pa nastaje mikroan-
giopatska hemoliti¢ka anemija, trombocitopenija, te
mikrovaskularni ugrusci u organima, posebno moz-
gu i bubrezima, ali 1 u trbusnoj cirkulaciji 1 u srcu.

Bolest ima dva oblika: 1) steeni (autoimunosni)
TTP, u kojem nastaje autoimunosni poremecaj po-
sredovan antitijelima protiv ADAMTSI13; i 2) kon-
genitalni (nasljedni) TTP, uzrokovan homozigot-
nom ili kombiniranom heterozigotnom mutacijom u
genu za ADAMTSI13.

Na Slici 1. je prikazana takozvana ,,klasi¢na pen-
tada* simptoma 1 znakova TTP-a.

TP

KLASICNA
PENTADA

Telpg g v oy BE Doema Povgrenr A Wt DOET R0 0T NI ol

Slika 1. Simptomi i znakovi TTP-a.
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Karakteristi¢ni laboratorijski nalazi kada se
treba posumnjati na TTP su sljedeéi: 1) mikroan-
giopatska hemoliticka anemija (sniZen hemoglobin,
poviseni retikulociti, povisen LDH, povisen biliru-
bin, snizen haptoglobin, prisutni shizociti u razma-
zu periferne krvi, negativni direktni antiglobulinski
Coombsov test), 2) trombocitopenija 3) bubrezno
ostecenje.

Odredivanje aktivnosti ADAMTSI3 kljucno je
za potvrdu dijagnoze TTP-a [aktivhost ADAMTSI3
manja od 10% (< 0,10 kIU/L)], kao i za kasnije
pracenje bolesnika. Dugi se niz godina aktivnost
ADAMTSI3 nije mogla odrediti u naSoj drzavi,
ve¢ su se uzorci krvi slali u inozemstvo (najcesée u
Budimpestu, Madarska), te je i u najidealnijim or-
ganizacijskim uvjetima bilo potrebno bar nekoliko
dana do dobivanja rezultata pretrage. Posljednje dvi-
je godine u Odjelu za laboratorijsku hematologiju i
koagulaciju Klinickog zavoda za laboratorijsku di-
jagnostiku KBC Zagreb se provodilo polukvantita-
tivno odredivanje aktivnosti ADAMTSI3, a nedav-
no je donacijom tvrtke Takeda nabavljen analizator
Ceveron s100 (Slika 2.) za kvantitativno odredivanje
aktivnosti ADAMTSI13, ¢ime ¢e se svakako unapri-
jediti moguénost dijagnostike ove rijetke, ali poten-
cijalno fatalne bolesti. Na indikaciju hematologa,
potrebno je poslati uzorak krvi u jednoj koagulacij-
skoj epruveti (epruveta s plavim ¢epom) u Odjel za

laboratorijsku hematologiju i koagulaciju Klini¢kog
zavoda za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb,
gdje ¢e se uzorak pohraniti i odrediti kvantitativna
aktivnost ADAMTSI3. Uzorak za analizu kvanti-
tativne aktivnosti ADAMTSI3 potrebno je poslati
prije zapocCinjanja terapijske plazmafereze.

Slika 2. Analizator Ceveron s100 za kvantitativno
odredivanje aktivnosti ADAMTSI3.

U zakljucku, na TTP treba posumnjati u sva-
kog bolesnika s mikroangiopatskom hemolitickom
anemijom i trombocitopenijom, s ili bez znakova
ishemije organa. Terapiju treba zapoceti temeljem
klinicke slike i osnovnih laboratorijskih testova
— akutni TTP je hitno stanje. Rano prepoznavanje
simptoma 1 znakova bolesti te pravovremeni poce-
tak lije€enja mogu znacajno smanjiti smrtnost u bo-
lesnika s TTP-om.
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Upute korisnicima laboratorijskih usluga vezano za pretrage koje se izvode
u dijagnostickim laboratorijima iz podrudja citologije, imunofenotipizacije,
citogenetike, molekularne dijagnostike i tipizacije tkiva

Clanovi Radne skupine Laboratorijsko-dijagnosti¢ka hematologija, abecednim redom:
Antonija Babié¢, Drago Batini¢, Sanja Davidovi¢, Klara Dubrav¢ié, Ivana Franié Simi¢,
Koraljka Gjadrov-KuveZdié¢, Zorana Grubi¢, Ivana Horvat, Mirjana Mariana Kardum Paro,
Lejla Kuri¢, Rajko KuSec, Margareta Radi¢ Antolic, Suncica Ries, Irena Seili-Bekafigo, Mirna Sucic,
Mirjana Suver Stevi¢, Zoran Siftar, Katarina §tingl Jankovié, Tajana Stoos Veié, Renata Zadro

Laboratorij ima vaznu ulogu u donoSenju dija-
gnoze 1 u kontroli bolesti. Oko 60%-70% klini¢kih
odluka se zasnivaju na laboratorijskim rezultatima.
GreSke mogu nastati u bilo kojoj fazi laboratorijskog
procesa te se klasificiraju kao predanaliticke, anali-
ticke 1 postanaliticke. Vazna komponenta laborato-
rijske medicine je predanaliticka faza jer je najviSe
ovisna o ljudskom faktoru i van je neposredne la-
boratorijske kontrole. Ona se sastoji od brojnih pro-
cesa koji se odvijaju prije nego je uzorak obraden u
laboratoriju. Najucestalije predanaliticke greske su
zadavanje neadekvatnih pretraga, nepravilno uzor-
kovanje, uporaba pogredSnog spremnika za uzorak,

nedovoljan volumen uzorka, temperatura na kojoj se
uzorak transportira, odgode u transportu, necitljiv
rukopis/zapis na epruveti, uzorci koji nedostaju, ne-
propisno skladiStenje uzorka, itd. Bolja kontrola na-
vedenih varijabli poboljSava kvalitetu laboratorijske
analize Sto ima za posljedicu dobivanje vjerodostoj-
nog rezultata te bolju skrb za bolesnika.

U svrhu standardizacije predanalitickih postupa-
ka pred nama je dokument s uputama korisnicima
laboratorijskih usluga specijalisticke dijagnostike u
hematoonkologiji (citologija, imunofenotipizacija,
citogenetika, molekularna dijagnostika i tipizacija
tkiva).

Upute za uzorkovanjei danje uzoraka za

citoloske pretrage:

1. Uzorak kostane srzi i uzorak periferne krvi
pohranjuju se u epruvete koje sadrze EDTA
(ljubicasti ¢ep); uzorke je potrebno dopremiti u

laboratorij unutar 24 h;

2. Uzorak koji je nanesen na predmetno stakalce
(potrebno je 14 stakalaca koStane srzi i 6
stakalaca periferne krvi) posusi se na zraku
na sobnoj temperaturi; uzorak je potrebno
dopremiti u laboratorij unutar 48 sati na sobnoj
temperaturi; sva stakalca moraju biti jasno

obiljezena;

3. U slu¢aju da punkciju koStane srZi ne izvode
citolozi, potrebno je voditi racuna da se na
predmetno stakalce prenesu partikli srzi, a ne
samo periferna krv. Idealno je da se za citolosku
analizu iskoristi prvi dio aspiriranog uzorka (a
ne nakon uzimanja uzoraka za druge pretrage).
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Radna skupina Laboratorijsko-dijagnosticka hematologija
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Mutacijski status IGHV u bolesnika s KLL-om

Margareta Radi¢ Antolic

Laboratorij za molekularnu hematologiju

Odjel za laboratorijsku hematologiju i koagulaciju
Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku
KBC Zagreb

Neobi¢no nam je drago $to vas mozemo obavije-
stiti da je u Klinickom zavodu za laboratorijsku
dijagnostiku KBC Zagreb moguce odredivati mu-
tiranost IgH u bolesnika s KLL. Ova pretraga je
ne samo od prognostickog znacenja, ve¢ 1 jedan od
uvjeta koji HZZO postavlja za odobravanje lijeCenja
ibrutinibom.

Ngava danja uzorka je obavezna zbog zahtjev-
ne predanaliticke obrade. Sve potrebne informacije
o uzorkovanju nalaze se u Uputama za uzorkova-
nje, a uz odgovarajucu uputnicu je potrebno po-
slati 1 Zahtjev za analizu koji je dostupan na web
stranici KROHEMA  https://www.krohem.hr/
kronicna-limfocitna-leukemija-kll/

Ime i prezime:
Datum rodenja:
Naziv ustanove u kojoj se lijeci:

Hematolog:

Status pacijenta:

a.) nelijeceni bolesnik za opservaciju

c.) kasnije linije lijeCenja

Citogenetika - rezultat analize:
FISH: a.) u tijeku
b.) del 17p ilidel 11q

c.) bezdel 17pidel 11q

a.) da
b.) ne
Laboratorijski nalaz datum:

broj leukocita (x10%L):

HLIMICH | BOLMICK] CENTAR ZAGRER
-h MEC KLINICKT ZAV00 24 LARORA TORUSKL Did4GMOS TIRL 1 f-’
B zacasn MEDICINSHDG FAKULTETA SWVEUCILISTA U ZAGREBL e

Kidpati¢eva 12, Zagreb, Republika Hrvatska Tel: 2367 360

Zahtjev za testiranje mutacijskog statusa IGHV bolesnika s KLL-om

Kontakt hematologa koji trazi analizu (e-mail, telefon):

b.) nelijeceni bolesnik za prvu liniju lije¢enja

Ranije odreden IGHV mutacijski status:

1 -14.."

F

postotak limfocita (%):

Hgb : Trc:

Potencijalni datumi slanja uzorka (koje dane lokalni laboratorij moze poslati uzorke krvi) :
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M. Radi¢ Antolic Mutacijski status IGHV u bolesnika s KLL-om

b KLINICKI BOLNICKI CENTAR ZAGREB iy
BN KEC KLINICKI ZAVOD ZA LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU & M '

B zacREs MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U ZAGREBU "=

Upute za uzorkovanje za testiranje mutacijskog statusa IGHV bolesnika s KLL-om

kontakata u laboratoriju
2. U skladu s dogovorom pravilno uzorkovati i transportirati uzorak u Klini¢ki zavod za

laboratorijsku dijagnostiku (Molekularna hematologija) KBC Zagreb

Uzorak za analizu je periferna krv
v’ (iznimno kostana srz ili punktat limfnog ¢vora)
v" uzeta u spremnik s EDTA antikoagulansom (ljubic¢asti ¢ep)

v' dostavljena na hladnom (4°C) unutar 24h od uzorkovanja
Uzorak mora biti na hladnom (4°C) od uzorkovanja do dostave u laboratorij.

Kontakt osobe: Margareta Radi¢ Antolic
mradicantolic@gmail.com
Ivana Horvat

ivanahorvat13@gmail.com

I

N
L

m— R ——

1. Poslati upit za analizu (ispunjen obrazac ,Zahtjev za mutacijski status IGHV*) na e-mail
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5. Medunarodni simpozij o kroni¢cnom GvHD-u u Zagrebu
| druge aktivnosti Multidisciplinar nog tima

Drazen Pulanié¢'?, Lana Desnica!, Antonela Lelas', Matea Hodonj?,
Zinaida Peri¢"?, Nadira Durakovi¢'?, Ranka Serventi Seiwerth',
Radovan Vrhovac'?, Steven Zivko Pavleti¢?

! Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti KBC Zagreb

? Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

3 Nacionalni institut za rak, Nacionalni instituti za zdravije, Bethesda, SAD

U Zagrebu je 15. 1 16. travnja 2021. odrzan 5.
Medunarodni simpozij o kroni¢noj bolesti presatka
protiv primatelja (eng. chronic Graft-versus-Host
Disease, GvHD), sa 176 sudionika iz 19 drzava svi-
jeta (iz Europe, SAD-a, Kanade, Azije i Australije)
(Slika 1.). Do sada su odrzana cetiri vrlo uspjesna
medunarodna simpozija o kroni¢cnom GvHD-u u
Zagrebu (2013., 2015., 2016. 1 2018. godine), a ovaj
posljednji 5. simpozij po prvi puta je organiziran is-
klju¢ivo virtualno on-line s obzirom na COVID-19
pandemiju.

Slika 1. 5. Medunarodni simpozij o kronicnom GvHD
u Zagrebu.

it i fesrporais bivovel peed bt puba! 0 .
O’

th Intermational Chronic - O
Eraft-versus-Host 1

will

. TN @
(X7 e

Dizaaza Sympasiim i

Organizatori 5. Medunarodnog simpozija bili su
doc. Drazen Pulani¢ iz KBC 1 MEF Zagreb, prof.
Steven Zivko Pavleti¢ iz ameri¢kog NCI/NIH, prof.
Daniel Wolffiz Regensburga (Njemacka), prof. Kirk
Schultz iz Vancouvera (Kanada) 1 prof. Radovan Vr-
hovac iz KBC 1 MEF Zagreb. Simpozij je otvorio
uvodnim rijec¢ima doc. Pulani¢, nakon ¢ega je prof.
Pavleti¢ pojasnio zbog Cega je recentno odrzan 3.
NIH konsenzus o kronicnom GvHD-u. Naime, pro-
gram simpozija je imao pet dijelova, od kojih je prvi
dio bio posvecen upravo novostima iz najnovijeg 3.
NIH konsenzusa o kroni¢cnom GvHD-u odrZanom
krajem 2020. U tom prvom danu simpozija govori-
li su najeminentniji inozemni predavaci, podijeljeni
prema radnim skupinama 3. NIH konsenzusa: a) o

etiologiji 1 prevenciji cGvHD-a (prof. K. Williams
(SAD) i prof. S. Sarantopoulos (SAD), b) o dijagnozi
1 pre-emptivnoj terapiji cGvHD-a (dr. H. Schoemans
(Belgija) 1 prof. F. Ayuk (Njemacka), c) o lijeCenju
cGvHD-a (prof. H. Greinix (Austrija) 1 prof. Olivie-
ri (Italija)) te d) o specificnim oblicima cGvHD-a
(prof. D. Wolff (Njemacka), dr. R. Cardones (SAD),
prof. A. Bergeron (Francuska), prof. O. Penack (Nje-
macka) 1 prof. E. Bili¢ (KBC 1 MEF Zagreb).

Drugog dana simpozija, 16. travnja, nakon sa-
telitskih simpozija, program je nastavljen drugim
dijelom simpozija posvecen kra¢im prikazima naj-
novijih znanstvenih radova o kroni¢nom GvHD-
u, sa 16 inozemnih i domacih sudionika. Treé¢i dio
simpozija sadrzavao je sedam edukativnih prikaza
zanimljivih slucajeva iz klinicke prakse, namije-
njenih specijalizantima hematologije 1 mladim he-
matolozima. Cetvrti dio simpozija bio je posveéen
bolesnicima s kroni¢nim GvHD-om. Posljednji peti
dio simpozija bio je usmjeren na buduce projekte iz
cGvHD-a, gdje su predavali najugledniji meduna-
rodni stru¢njaci poput prof. B. Blazara (SAD), prof.
K. Schultza (Kanada), prof. Z. DeFilippa (SAD),
prof. M. Inngjerdingen (Norveska) i prof. O. Pe-
nacka (Njemacka), a panelisti bili prof. H. Greinix
(Austrija), prof. R. Duarte (Spanjolska), prof. A.
Lawitschka (Austrija), prof. N. Kroger (Njemacka),
prof. Mohty (Francuska), prof. A. Dickinson (Velika
Britanija), dr. sc. M. Gree (Instutu Ruder Boskovic),
1 drugi. Simpozij je zatvorio prof. Vrhovac, najavlju-
juci planove za Sesti cGvHD simpozij, najvjerojatni-
je za dvije godine. S obzirom da je simpozij odrzan
on-line, sva predavanja bila su unaprijed snimljena,
dok su rasprave odrzane u zivo, na odlicno dizaj-
niranoj i funkcionalnoj virtualnoj platformi koja je
omogucavala interakciju predavaca, panelista 1 regi-
striranih sudionika (Slika 2.).
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Slika 2. Virtualno (on-line) odrZani simpozij.

Podsjetimo da je u KBC-u Zagreb 2013. godine
formiran Multidisciplinarni tim za lijecenje kro-
ni¢nog GvHD-a i ostalih komplikacija nakon tran-
splantacije krvotvornih mati¢nih stanica kojeg je
vodio prof. Damir Nemet u suradnji s prof. Steve-
nom Zivkom Pavleti¢em iz ameri¢kog NCI/NIH, uz
podrsku medunarodnog projekta fonda ,,Jedinstvo
uz pomo¢ znanja“ (engl. Unity Through Knowledge
Fund, UKF) (2013.-2015. godine). Nakon odlaska
prof. Nemeta u mirovinu, od 2016. godine Multidis-
ciplinarni tim vodi doc. Pulani¢, a u radu tima danas
sudjeluje oko 40 klinickih i laboratorijskih strucnja-
ka i1 znanstvenika razli¢itih specijalnosti, s kontinui-
ranim uklju¢ivanjem novih kolega. Osim standardi-

zacije pristupa oboljelima od cGvHD-a koristenjem
najsuvremenijih NIH kriterija i evaluacija, Multidis-
ciplinarni tim je do sada bio takoder i znanstveno i
edukacijski vrlo aktivan, s brojnim kongresnim pri-
opc¢enjima, publikacijama u prestiznim casopisima,
izradom vise doktorskih disertacija i diplomskih
radova, pokretanjem predmeta o cGvHD-u na Posli-
jediplomskom studiju hematologije na Medicinskom
fakultetu SveuciliSta u Zagrebu, te edukacijom cla-
nova tima u inozemnim centrima. U ozujku 2021. je
zavrSen Cetverogodisnji istrazivacki projekt Hrvat-
ske zaklade za znanost (Slika 3.) ,,Novi biomarkeri
kroni¢ne bolesti presatka protiv primatelja“ (voditelj
doc. Pulani¢ ), a ¢lanovi tima vrlo aktivno sudjeluju
u medunarodnom COST cGvHD Eurograft projektu
(od 2018. godine).

Sve navedeno rezultat je uspjeSnog djelovanja
Multidisciplinarnog tima za lijeCenje kroni¢nog
GvHD-a KBC-a Zagreb, pozicioniraju¢i hrvatsku
hematologiju na znacajno i medunarodno prepoznat-
ljivo mjesto u ovom vaznom podrucju biomedicine.

Slika 3. Logo Hrvatske zaklade za znanost.

Y

hrzz

Hrvatsks rakladas 28 rnanost
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KROHEM

Aktivnosti Zaklade KroHema u 2020. — izvrsnost, edukacija, znanost

Prof. dr. sc. Damir Nemet
Upravitelj Zaklade KroHema

GODISNJA NAGRADA ZAKLADE KroHema

Zaklada KroHema je i u 2020. godini dodijelila GodiSnju nagradu za izvrsnost 1 najbolja postignuca u
znanstvenom i stru¢nom radu u podruc¢ju hematologije u Hrvatskoj.

Clanovi Povjerenstva za dodjelu Nagrade bili su:
Prof.dr.sc. Antica Duleti¢ Nacinovi¢
Prof.dr.sc. Branimir Jaksi¢
Prof.dr.sc. Nives Jonji¢
Prof.dr.sc. Damir Nemet
Prof.dr.sc. Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢

Za izuzetan doprinos unaprijedenju lijeenja bole-
snika s hematoloskim bolestima, uvodenju novih me-
toda lijeCenja te poticanju i stvaranju temelja za nova
znanstvena istraZivanja u hematologiji Godis$nja na-
grada Zaklade dodijeljena je prof.dr.sc. Igoru Aureru i
Timu za lijecenje CAR-T stanicama Klinickog bolnic¢-
kog centra Zagreb.

el juge
GODISNJU NAGRADU U 2020. giosdini
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ObrazloZenje:

18.11.2019. godine KBC Zagreb je kao prva ustano-
va u ovom dijelu svijeta dobio ovlastenje za primjenu
CARC-T stanica. Iza toga stoje mjeseci napora ¢lanova
multidisciplinarnog Tima za lije¢enje CAR-T stanica-
ma koji su morali stvoriti uvjete, a potom dokazati da
su Zavod za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti,
Zavod za hematologiju i onkologiju Klinike za dje¢-
je bolesti 1 Klini¢ki zavod za transfuzijsku medicinu 1
transplantacijsku biologiju KBC Zagreb u stanju pri-
mjenjivati ovu metodu lijeCenja na siguran, kvalitetan
1 transparentan nacin. Iako je broj bolesnika koji se da-
nas mogu lijeciti ovom metodom mali, ¢ini se da ova
nova tehnologija otvara nove, jo§ neslu¢ene moguéno-
sti u lijeCenju razlicitih oblika raka. Moguénost da se
ovaj oblik lijecenja primjenjuje 1 u Hrvatskoj ukazuje
na visoku razinu nase medicine, posebice hematologi-
je, na §to moZemo s pravom biti ponosni.

Obzirom na znanstvenu i stru¢nu vaznost ove me-
tode, Hrvatsko drustvo za hematologiju Hrvatskog li-
jecnickog zbora predloZilo je Tim za lijecenje CAR-T
stanicama KBC Zagreb, ¢iji je voditelj prof. dr. Igor
Aurer, za GodiSnju nagradu Zaklade KroHema u
2020. godini.

Znanstveni i strucni doprinos:

Lijecenje CAR-T stanicama je nova metoda stanic-
ne terapije koja je proslih nekoliko godina doZivjela
eksplozivni rast o ¢emu svjedoci vrlo velik broj objav-
ljenih radova 1 priopéenja na struénim 1 znanstvenim
hematoloskim skupinamakao i veik interes bolesnika
1 centara. Radi se o slozenom terapijskom postupku
koji zahtijeva preciznu koordinaciju stru¢njaka razli-
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¢itih zdravstvenih struka, pazljiv nadzor i vrhunsku
skrb bolesnika kako bi se mogao primjenjivati sgurno
1 u¢inkovito. Zbog toga samo ogranic¢en broj centara
u Europi ima ovladtenje za primjenu ove terapije. Tim
za lijeCenje CAR-T stanicama KBC Zagreb uspio se
izboriti da se ova metoda moze primjenjivati u nas $to
predstavlja znacajan doprinos lijecenju bolesnika s uz-
napredovalim limfocitnim tumorima i omogucuje da
hrvatska hematologija i dalje ostane u svjetskom vrhu.

Utjecaj na znanost i struku i odrZivost:

Uvodenje terapije CAR-T stanicama daje novu
nadu i omogucuje izljeCenje dijelu bolesnika s B-ve-
likostani¢nim limfomom ili akutnom limfoblasti¢cnom
leukemijom za koje do sada vise nije bilo nade. Osim
toga, uvodenje ove metode predstavlja novi proboj u
razvoju transplantacijske hematologije i1 stani¢ne te-
rapije, Sto ¢e dovesti do povecanja kvalitete 1 opsega
znanstvenog i stru¢nog rada, ne samo u hematologiji,
ve¢ 1 u suradnim strukama, na sli¢an nacin kao $to
se dogodilo ranije, nakon uvodenja metoda transplan-
tacije alogeni¢nih i autolognih mati¢nih krvotvornih
stanica.

Nagrada je dodijeljena u obliku:

 Plakete i diplome
» Novcanog iznosa od 40.000,00 kn

Stipendije za doktor ske studije

Zaklada je takoder ponovno raspisala NatjeCaj za
dodjelu stipendija za doktorske studije iz podrucja bio-
medicine i zdravstva za kandidate koji doktoriraju s te-
mama u podrucju hematologije na medicinskim i srod-
nim fakultetima u Republici Hrvatskoj za akademsku
godinu 2020/2021.

Povjerenstvo Zaklade u sastavu: prof.dr.sc. Dra-
go Batinié, prim.dr. Dubravka Carzavec, prof.dr.sc.
Branimir Jaksi¢, prof.dr.sc. Damir Nemet i prof.dr.sc.
Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢ razmotrilo je prijave te su
stipendije za Skolarine doktorskog studija dodijeljene:

Davoru Galusi¢u iz KBC Split, studentu
doktorskog studija Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu;

Hrvoju Holiku iz Op¢e bolnice dr. Josip Bencevi¢
u Slavonskom Brodu, studentu doktorskog studija
Medicinskog fakulteta SveuciliSta J.J. Strossmayer
u Osijeku;

Katarini Horvat Pavlov iz KB Merkur

u Zagrebu, studentici doktorskog studija
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu;
Antondi Lelasiz KBC Zagreb, studentici
doktorskog studija Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu;

Ani Zeli¢ Kerep iz KBC Zagreb, studentici
doktorskog studija Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu.

Financiranje znanstvenih istrazivackih projekata
u podrucju hematologije

Zaklada je 1 u 2020. raspisala NatjeCaj za financi-
ranje istrazivackih projekata u podruc¢ju hematologije.
Povjerenstvo Zaklade sastavljeno od pet recenzenata u
sastavu: prof. dr sc. Slavko Gasparov, prof.dr.sc. Bra-
nimir Jaksi¢, prof.dr.sc. Rajko Kusec, prof.dr.sc. Boris
Labar 1 prof.dr.sc. Damir Nemet razmotrilo je pristigle
prijave te je na temelju njihova misljenja Upravno vi-
jece Zaklade donijelo odluku o financiranju slijedeca
cetiri znanstvena projekta:

1. Voditeljica projekta Klara Dubrav¢i¢ iz KBC
Zagreb: Analiza normalnih i neoplasti¢nih
B-stanica kao surogata u¢inkovitosti ciljane
anti-CD19 imunoterapije u bolesnika s
B-prekursorskom akutnom limfoblasticnom
leukemijom i difuznim B-velikostani¢nim
limfomom
Financijska potpora u iznosu od 65.000,00 kuna.

2. Voditeljica projekta Nadira Durakovi¢ iz KBC
Zagreb: Stani¢ni sastav transplantata koStane srzi
obzirom na primjenu filgrastima u darivatelja
Financijska potpora u iznosu od 40.000,00 kuna.

3. Voditelj projekta Marko Lucijani¢ iz KB
Dubrava: Gubitak miSi¢ne mase u bolesnika s
difuznim B velikostani¢nim limfomom lije¢enih
imunokemoterapijom
Financijska potpora u iznosu od 33.656,00 kuna.

4. Voditeljica projekta Zinaida Peri¢ iz KBC Zagreb:
Wilms tumorl (WTT) gen u funkciji pracenja
minimalne ostatne bolesti u bolesnika s akutnom
mijeloicnom leukemijom nakon alogeni¢ne
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica
Financijska potpora u iznosu od 60.423,60 kuna.

Vjerujemo da je opisanim aktivnostima Zaklada
KroHema u 2020. znacajno djelovala i ispunila svoju
zadacu u poticanju izvrsnosti nagradivanjem znan-
stvenih i stru¢nih postignuéa u hrvatskog hematologiji,
poticanju edukacije i napredovanja mladih hematologa
u znanstvenom napredovanju te poticanju znanstvenih
istrazivanja u podruc¢ju hematologije u Hrvatskoj, po-
sebice uvodenjem mladih znanstvenika u istrazivacki
proces.
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Tijekom petka, 3. prosinca 2020. godine, sazna-
li smo tuznu vijest da nas je nakon kratke i teske
bolesti zauvijek napustila profesorica Gorana Arali-
ca, doktorica medicine, viSa znanstvena suradnica,
mentorica 1 predstojnica Klini¢kog zavoda za pato-
logiju 1 citologiju KB Dubrava, a prije svega nasa
draga kolegica koja ¢e nam ostati zauvijek u lijepom
sjecanju.

Izv. prof. dr. sc. Gorana Aralica je rodena 22.
veljace 1972. godine u Osijeku gdje je zavrsila
osnovnu i srednju Skolu matemati¢ko-informatickog
smijera te paralelno i srednju glazbenu $kolu. Sesto-
godisnji program Medicinskog fakulteta Sveucili-
Sta u Zagrebu je zavrSla u roku te je promovirana
u srpnju 1996. Obavezni lijenicki staz odradila je
kao lije¢nik-volonter u Domu zdravlja Maksimir.
Kao znanstveni novak radila je do 2001. godine na
znanstvenom projektu pri Katedri za farmakologiju
MF SveuciliSta u Zagrebu, a iste godine zapocela je
specijalizaciju iz Patologije u KB Dubrava. Od 2011.
do 2013. godine obnasala je duznost procelnice Kli-
nicke jedinice za patologiju probavnog sustava Kli-
nickog zavoda za patologiju i citologiju. Od 2018.
godine do svoje prerane smrti bila je na duznosti
Predstojnice istog zavoda, a od 2019. godine i vodi-
teljica Specijalistickog stru¢nog poslijediplomskog
studija Patologija i citologija na Medicinskom fakul-
tetu SveuciliSta u Zagrebu.

Paralelno sa svojim stru¢nim, radi vrlo predano
1 na svojem znanstvenom usavrsavanju i napredova-
nju. Nakon zavrSenog poslijediplomskog znanstve-
nog studija ,,Biomedicina“ i obranjenog rada 2001.
godine, stekla je stupanj magistra prirodnih znano-
sti na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.
Na istom je fakultetu obranila svoju doktorsku di-
sertaciju u srpnju 2008. godine te nakon toga postaje
asistent u kumulativnom radnom odnosu pri Kate-
dri za patologiju, a ve¢ od 2009. godine radi kao visi
asistent. Od 2013. godine je docent, a krajem 2020.
godine izabrana je za izvanrednu profesoricu iste
katedre.

Kao autor ili koautor objavila je vise od 40 znan-
stvenih 1 strucnih radova, ima viSe od 60 kongre-
snih priop¢enja, viSe pozvanih predavanja, a koau-
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tor je poglavlja u nekoliko udzbenika. Uza podrucja
interesa prof. Aralice bila su patologija gastrointe-
stinalnog trakta te hematopatologija. Nakon edu-
kacije, koju je provela na Institutu za patologiju
Univerzitetske bolnice u Baselu pod mentorstvom
profesora Stephana Dirnhofera 1 profesora Alexad-
nera Tzankova, uvela je, zajedno s jednom od svojih
najblizih suradnica prim. dr. sc. Cednom Tomasovié
Loncari¢, rutinsku dijagnostiku iz podrucja hema-
topatologije u KB Dubrava. Kao ¢lanica Europskog
udruzenja hematopatologa (EAHP) redovito je ak-
tivno sudjelovala na sastancima ovog udruZenja,
kao 1 na sastancima Europske radne grupe za kosta-
nu srz (EBMWG).

Gorana je iskreno voljela svoj posao, radovala
se sastancima Hematopatoloske sekcije gdje je vrlo
Cesto prezentirala interesantne 1 komplicirane sluca-
jeve iz svakodnevne prakse. Kao vrlo aktivna ¢la-
nica radne grupe Hematopatologije sudjelovala je u
radu Hrvatske kooperativne udruge za hematoloske
bolesti (KROHEM) c¢ijim sastancima se iznimno
vesdila

Smatram osobnom sre¢om S$to sam poznavao
Goranu i suradivao s njom jer je prije svega bila
iskrena 1 draga osoba, uvijek spremna na rjeSavanje
problema kompromisom, bez nepotrebnih sukoba i
uvijek spremna svima pomoci. Osim $§to je radila na
unaprjedenju patologije kao struke, gdje se narocito
zalagala za usku suradnju sa svojim klini¢arima, rad
sa studentima je takoder bio dio njenog posla kojem
se u potpunosti posvetila te je studente smatrala rav-
nopravnim kolegama.

Tijekom svojeg prekratkog Zivota profesionalno
je jako puno napravila 1 zbog toga je bila zadovoljna
no, kao §to mi je 1 sama rekla, ipak je njena najveca
sreca 1 uspjeh bila njena obitelj, suprug Josip, kéerka
Lucija 1 sin Jakov koje je obozavala.

Svima nama ostat ¢e zauvijek u lijepom sje¢anju i
zahvalni smo §to smo mogli biti barem jedno kratko
vrijeme dio njenoga Zivota.

U ime radne skupine Hematopatologija
Savko GaSparov
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29. studenog izgubili smo predivnog covjeka i
stru¢njaka, doktoricu Davorku Dusek.

Doktorica Dusek rodena je u Zagrebu 5. listopa-
da 1980. pohadala je II gimnaziju, zavrsila Medicin-
ski fakultet 2005. godine s Dekanovom nagradom
kao najbolji student $este godine. Zeljela je postati
infektolog i puna entuzijazma pocela raditi u Klinici
za infektivne bolesti, prvo kao znanstveni novak, a
od 2007. postaje specijalizant infektologije, specija-
listicki ispit polozila je 2012. godine i od tada radi
u Zavodu za virusni hepatitis, a od 2015. godine po-
staje asistent na Medicinskom fakultetu Sveucilista
u Zagrebu. Svoj posao infektologa obavlja s vese-
ljem i ljubavlju, pokazuje neopisvu empatiju pre-
ma pacijentima, krajnje je pozrtvovna i posvecena
svakom pacijentu, svaki problem rjeSava temeljito,
predano i do kraja. Najvaznije u njenom poslu bila
je briga za pacijente. Stekla je tako brojne prijatelje
medu kolegama iz drugih ustanova s kojima je su-
radivala za dobrobit pacijenata, ali i sama je uvijek
bila spremna dati savjet, porazgovarati s lijeCnicima
1 pacijentima. Zdusno je radila i sa studentima, uvo-
dila ih u tajne infektologije. Boravila je tri mjese-
ca u Americi u Nacionalnom institutu za zdravlje u
Bethesdi, gdje se usavrSavala iz podrucja infekcija
u hematoloskih pacijenata na poziv profesora Zivka
Pavletic¢a 2009. godine. Nakon toga stalni je ¢lan po-
vjerenstva za cGVHD na KBC-u Zagreb. Objavila
je 20 radova u ¢asopisima indeksiranim u bazama
PubMed i Scopus.

Godine 2015. postaje tajnica infektoloske sekcije
UEMS-a i brzo stjece velika prijateljstva i ugled, a
svojim blagim i nasmijeSenim pristupom otvara srca
1 duse brojnih europskih kolega. Tijekom te suradnje
nastao je vazan rad vezan uz razvoj specijalizaci-
je iz infektologije i mikrobiologije u EU: Yusuf, E.,
Ong, D. S., Martin-Quiros, A., Skevaki, C., Cortez,
J.,, Dedi¢, K., Maraolo, A. E., Dusek, D., Maver, P.
J., Sanguinetti, M., Tacconelli, E., & Trainee Asso-
ciation of the European Society of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases (ESCMID) (2017).
A large survey among European trainees in clini-
cal microbiology and infectious disease on training
systems and training adequacy: identifying the gaps
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and suggesting improvements. Europ J Clinl Micro-
biol Infect Dis 2017; 36:233—242.

Uspjesno suraduje s kolegama iz EU-a na izradi
zajedni¢kog pismenog ispita iz infektologije, zadnji
webinar moderira 28.11. u 18 sati.

Godine 2012. i 2013. renoviramo Zavod za vi-
rusni hepatitis, promisljamo budué¢nost i mogucéu
ugrozu od visokozaraznih bolesti, prilagodavamo
odjel u Jedinicu za striktnu izolaciju, s novim za-
sebnim dizalom koje bolesnike dovodi izravno na
balkonski ulaz u obnovljene dvokrevetne sobe s do-
vodom kisika i zasebnim sanitarnim ¢vorom.

Doktorica Dusek zdu$no sudjeluju u razradi
protokola za prihvat pacijenata oboljelih od ebole,
MERS-a, SARS-a i drugih, tada neidentificiranih
prijetnji. Educira brojne kolege u primjeni osobne
zaStitne opreme. Educira kolege kako da naprave
improvizirane odjele za izolaciju, brojni ju zovu za
savjet i ona uvijek nesebicno pomaze, bez obzira
na radno vrijeme. Prva ulazi pregledati bolesnike
sa sumnjom na MERS, a 25.2.2020. prva ulazi pre-
gledati prvog pacijenta pozitivnog na koronavirus
(SARS-CoV-2).

Otad u kontinuitetu, do 28.11. radi s bolesnicima
s COVID-19 bolesti, na raznim radiliStima Klinike,
od koronaodjela, opservacijskih kontejnera do kon-
tejnera za trijazu. Pocinje se, izmedu redaka zaliti
na umor i zasi¢enost, ali posao ne pita, pandemija
ne pita, kolege ne pitaju, nemas COVID-19, radis
dalje. Vazno je posloziti prenapeti raspored. A ona
ponosno ne trazi pomo¢, ne trazi odmor, a nije bila
ni u jednoj samoizolaciji, nije iskoristila nijedan
time-out.

I tako, u trenu Davorka Dusek nestaje... U pone-
djeljak dolazimo na posao, a doktorice Dusek vise
nema. Nismo uopce svjesni veli¢ine gubitka. Izgu-
bili smo jedinstvenu osobu koja je svoj mladi zivot
posvetila bolesnicima i prijateljima. Pitanje je moze-
mo li i zelimo 1i nesto nauciti iz ove Zivotne price.

Pocivala u miru Davorka Dusek!

29.11. u naSim ¢e srcima biti dan sje¢anja na Da-
vorku i ljudsku dobrotu.

Adriana Vince
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