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1. Aurer

Uvodnik

Uvodnik

Drage kolegice 1 kolege, ¢lanice i ¢lanovi
Krohema!

Kao i inace u zivotu, u 6 mjeseci od prethodnog
sastanka 1 Biltena Krohema bilo je 1 lijepih i ruznih
stvari. Izdrzali smo jo$ jedan val COVID-19, ovaj
put s manje Zrtava medu nasim bolesnicima, dijelom
1 zbog uspjesnijeg 1 aktivnijeg lijeCenja rekonvales-
centnom plazmom i remdesivirom, a zadnjih mjeseci
1 rekombinantnim monoklonskim protutijelima. Na
Osnovnu listu lijekova HZZOa dospjeli su akalabru-
tinib za KLL 1 avatrombopag za ITP, oba na teret
Fonda posebno skupih lijekova, ali nam joS§ uvijek
nedostaju venetoklaks za AML i MDS, inotuzu-
mab ozogamicin i blinatumumab za ALL te pola-
tuzumab vedotin za DLBCL. Jo$ jedna generacija
specijalizanata hematologije je uspjesno zavrsila
strucni poslijediplomski studij. Nema dvojbi da je
hematologa u Hrvatskoj premalo, no uskoro ¢e nas
biti toliko da se visSe ne¢emo medusobno poznavati
pa ¢e se mlade generacije morati potruditi da odrze
koheziju struke koju smo do sada imali i koja nam
je puno pomogla da dostignemo vrhunsku razinu
na kojoj je hrvatska hematologija sada. Sto se Kro-
hema tiCe, imali smo oralnu prezentaciju i poster
na godiSnjem kongresu Americkog hematoloskog
drustva (ASH), poslali tri rada na godiSnji kongres
Europskog hematoloskog drustva (EHA), odrzali
vec¢ tradicionalni sastanak Radrne skupine za mul-
tipli mijelom, zajedno s drugim stru¢nim drustvima
HLZ-a organizirali webinar o hemokromatozama
1 objavili nove smjernice za lijeCenje ALL, KLL 1
o cijepljenju. Povecanje broja hematologa u Hrvat-
skoj dovelo je do povecanja broja ¢lanova Krohema
Sto je s jedne strane dobro, no s druge strane stvara
probleme jer je teSko naci hotel u mjestima u konti-
nentalnom dijelu Hrvatske koji ima dovoljno soba 1
dvorana za nas. Tome doprinosi i veliko zanimanje
koje za sastanke Krohema pokazuju farmaceutske

tvrtke 1 kolege iz inozemstva. Na srecu, izbor mjesta

za odrzavanje sastanaka radnih skupina je Siri pa je
sastanak Radne skupine za multipli mijelom odrzan
u Belom Manastiru §to je omogucilo sudionicima da
vide prekrasnu rascvjetalu Baranju!

Nas ovogodisnji proljetni sastanak ¢e se po obi-
¢aju odrzati na jadranskoj obali. Nece to biti, kako
smo planirali pred 2 godine, u Novom Vinodolskom
jer je hotel u meduvremenu preureden 1 viSe nema
dovoljno kongresnih dvorana, ve¢ u obliznjoj Cri-
kvenici. Vjerujem da ¢e velik broj vas iskoristiti pri-
liku da dode, vidi kolege, cuje 1 podijeli s drugima
svoja saznanja i stavove o novostima u hematologiji
1, zasto ne, proveseli se 1 zabavi u drustvu dragih
osoba. I dok smo na prethodnom sastanku u Trako-
S¢anu, odrzanom u zadnji ¢as prije jesenskog zatva-
ranja (tzv. ,,Jockdowna®), imali dvojbe o oportunosti
druzenja izvan stru¢nog djela programa, ovaj put za
to nema razloga jer je, kao §to znate, proglasen kraj
pandemije. No nece sve biti struka, znanost i1 zaba-
va. Kako svako drustvo da bi moglo funkcionirati
mora imati pravila po kojima se ravna, tako to vri-
jedi 1 za Krohem. Zato ¢e se na ovom sastanku odr-
zati zakonom i statutom propisana redovita godiSnja
skupstina nase udruge kojoj mora nazociti najmanje
1/3 redovnih ¢lanova. SkupStina mora prihvatiti iz-
vjesc¢a 1 planove rada predsjednika, upravnog odbo-
ra, nadzornog odbora i radnih skupina. Kako bismo
skratili trajanje sastanka, ova izvjeSc¢a se nalaze na
mreznoj stranici Krohema pa vas molim da ih ranije
proucite. Financijsko izvjesc¢e ¢u podnijeti na samoj
skupstini. Za sada ¢u vam samo reci da je pozitivno.

Prema tome, pozivam sve koji mogu (netko na-
ravno mora ostati raditi na odjelima) da sudjeluju na
proljetnom sastanku, a redovne ¢lanove da dodu na
skupstinu kako ne bismo imali pravnih problema u
daljnjem radu!

Vas predsjednik
Prof. dr. Igor Aurer
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M. Vujéié i suradnici

Autologna transplantacija krvotvornih matiénih stanica — rezultati KBC-a Split u jednogodis$njem razdoblju

Autologna transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica — rezultati KBC-a Split
u jednogodiSnjem razdoblju

Milan Vujéi¢, Sanja Madunié, Jasminka Jakeli¢ PiteSa, Davor Galusi¢,
Viktor Blaslov, Lu¢ana Viceli¢ Cutura, Antonija Miljak, Dominik Lozié¢
Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Split

Autologna transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica (ATKS) je postupak kojim se bolesniku u
vidu transfuzije daju njegove vlastite mati¢ne sta-
nice koje su ranije prikupljene. Postupak se provodi
u bolesnika s hematoloskim zlo¢udnim bolestima,
u prvom redu multiplim mijelomom i limfomima, a
rjede u nekim drugim hematoloskim 1 nehematolos-
kim bolestima, a u svrhu postizanja Sto boljeg tera-
pijskog odgovora. Unatrag 20-ak godina se razmi-
Sljalo o ATKS u KBC Split kada je donacijom Udru-
ge leukemije 1 limfomi nabavljen proto¢ni citometar.
Pocetkom 2008. je na inicijativu tadasnjeg ravnate-
lja pod vodstvom prof. dr. sc. Borisa Labara osnovan
multidisciplinarni tim za provodenje projekta tran-
splantacije te se pristupilo nabavi opreme 1 uredenju
hematoloskog odjela. Nakon §to su 2011. ispunjeni
tehnicki 1 kadrovski uvjeti, ukljucuju¢i edukaciju
osobljau KBC Zagreb, Ministarstvo zdravstva je iz-
dalo rjeSenje za pocetak provodenja transplantacije.
Medutim, zbog tehnic¢kih nedostataka u prostoru 1
opremi Odjela za transfuziologiju ista je u viSe na-
vrata odgadana. Daljnjom nabavom odgovarajuce
opreme kao i1 provodenjem edukacije medicinskog
osoblja u listopadu 2020. dobiveno je odobrenje za
provodenje ATKS. Za napomenuti je da su dodatne
poteskoce bile u vidu aktualne COVID-19 pandemi-
je 1 premjestanje bolnickih stacionara sa lokaliteta
Krizine na Firule tijekom pandemije.

Po smirivanju drugog vala COVID-19 pandemije
1 povratka stacionara na lokalitet Krizine gdje se na-
laze sterilne jedinice zapoc€inje se s ATKS. Indikaci-
je za ATKS su u skladu s vode¢im svjetskim i hrvat-
skim smjernicama (KroHem) za lijeCenje multiplog
mijeloma’? i limfoma. Kod bolesnika s dijagnozom
multiplog mijeloma mobilizacija krvotvornih matic¢-
nih stanica (KMS) provodi se primjenom alkilira-
juceg citostatika ciklofosfamida (nakon provedenih
tri do Cetiri ciklusa kemoterapije prema VCD, VTD
ili VRD? protokolu), a potom ordiniranjem ¢imbeni-
ka rasta granulocitnih kolonija (G-CSF) i po potrebi
pleriksafora (Mozobil). Po uspjeSnom prikupljanju
KMS postupkom leukafereze, nakon 3 do 4 tjedna

obavlja se reinfuzija (transplantacija) mati¢nih sta-
nica uz kondicioniranje prema MEL200 protokolu*.
Kod limfoma®®” mobilizacija KMS provodi se viso-
kodoznom kemoterapijom (ICE/DHAP protokol), a
reinfuzija matic¢nih stanica uz kondicioniranje pre-
ma BeEAM protokolu.

U jednogodisnjem razdoblju od kraja veljace
2021. do ozujka 2022. u Zavodu za hematologiju
Klinickog bolni¢kog centra Split planirala se ATKS
kod ukupno 19 bolesnika. Devet bolesnika je Zen-
skog spola (47%), a deset muskog spola (53%) uz
medijan dobi od 60 godina (19 - 67). Broj prosjec-
nih leukafereza po bolesniku je bio 2 (1 - 3). Na
slici 1. prikazane su indikacije pojedinih bolesnika
za ATKS. Od 19 bolesnika, 9 ih je s dijagnozom
multiplog mijeloma, 5 non Hodgkinovog difuznog
B velikostani¢nog limfoma (NHL DLBCL), 2 non
Hodgkinovog limfoma plastene zone, 2 klasi¢nog
Hodgkinovog limfoma 1 1 bolesnica s Castlemano-
vom boles¢u/POEMS sindromom.

Slika 1. Indikacije za ATKS kod 19 bolesnika

Multipli mijelom
B NHL DLBCL
9 NHL mantle cell
M Lymphoma

Hodgkin

H POEMS/Mb.
Castleman

Leukafereza je bila uspjesna kod 15 bolesnika
(78.9%), a prosjecno se uspjelo prikupiti 5.83 x 10%/
kg TT CD34+ stanica (2.8 x 10%kg TT — 12.17 x
10/kg TT). Nedovoljan broj KMS je prikupljen kod
4 bolesnika (21.1%) od kojih je dvoje s dijagnozom
NHL DLBCL, jedan s NHL plastene zone i jedan s
klasicnim Hodgkinovim limfomom. Od tih ¢etvero
bolesnika jedna bolesnica je odustala kod planira-
nja ponovnog pokusaja prikupljanja stanica, a jedan
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bolesnik je dobio COVID-19. Kod ukupno 11 bole-
snika (57%) se zbog slabijeg odgovora na G-CSF ko-
ristio pleriksafor kroz prosje¢no 2 dana (1 - 2).
Autologna transplantacija KMS, tj. reinfuzija
mati¢nih stanica se provela kod ukupno 11 bolesni-
ka (5§7.9%). Od 15 bolesnika kod kojih su uspjesno
prikupljene krvotvorne mati¢ne stanice, kod 4 nije
provedena reinfuzija stanica. Kod jednog bolesni-
ka s NHL plastene zone i jedne bolesnice s mul-
tiplim mijelomom od reinfuzije se odustalo zbog
COVID-19. Kod dvoje bolesnika se planira provesti
ATKS tijekom travnja 2022. (jedan bolesnik s NHL
DLBCL i jedna bolesnica s multiplim mijelomom
koja trenutno prima peti ciklus kemoterapije prema
VRd protokolu). Jo§ dvoje bolesnika je trenutno u
fazi prikupljanja KMS. Jedan bolesnik s klasicnim
Hodgkinovim limfomom trenutno je hospitalizi-
ran u fazi aplazije nakon reinfuzije KMS. U tijeku
aplazije kostane srzi kod bolesnika su utvrdene slje-
dec¢e komplikacije: jedna bolesnica je imala akutni
pankreatitis, troje bolesnika febrilnu neutropeniju,
dvoje blazi oblik mukozitisa i jedan bolesnik dijare-
ju uzrokovanu Cl. difficile. Potporna terapija u vidu

lijecenja infekcija, transfuzijske potpore i lijeCenja
toksi¢nih nuspojava visokodozne terapije provodi se
u skladu sa standardnim preporukama stru¢nih dru-
Stava. U cilju postizanja brzeg ,,engraftmenta‘ pri-
mjenjuje se G-CSF u standardnoj dozi od 1. dana na-
kon reinfuzije. Medijan oporavka neutrofila (ANC >
0.5x10 °/L) kod transplantiranih bolesnika je bio 14
dana (11 - 33).

Ishodi autologne transplantacije krvotvornih ma-
ticnih stanica po pojedinim bolesnicima prikazani
su u Tablici 1 (bolesnici sa multiplim mijelomom) i
Tablici 2 (limfomi i POEMS/Mb. Castleman) razvr-
stani po dobi, spolu, prethodnim linijama lijeCenja
te evaluaciji terapijskog odgovora. Kod bolesnika s
multiplim mijelomom koji su na terapiji odrzavanja
lenalidomidom savjetuje se uzimati antitrombotsku
profilaksu, a profilaksa aciklovirom savjetuje se bole-
snicima koji su na terapiji odrzavanja bortezomibom
do 6 mjeseci nakon transplantacije. Kod bolesnika s
multiplim mijelomom koji su postigli remisiju bo-
lesti provodi se terapija odrzavanja bortezomibom
ili lenalidomidom ovisno o indukcijskom protokolu.

Tablica 1. Ishodi bolesnika s mutiplim mijelomom nakon ATKS i prethodnih linija lijeCenja

IgG kappa IgG kappa laki lanci IgG lambda
kappa

VTDx4 VTDx4 VCDx5 VCDx5

ATKS ATKS ATKS ATKS

progresija remisija remisija remisija

(DRd)

IgG kappa laki lanci IgG kappa
lambda

\/CDx4 \VVCDx4 \/CDx4

DRdx4 ATKS ATKS

ATKS

parcijalna remisija remisija VGPR

(DRd)

Tablica 2. Ishodi bolesnika s limfomima i Castlemanovom boleséu

M, 61 g, NHL DLBCL : R-DA-EPOCH x6, DHAP x2, ATKS -» progresija, CAR-T?

Z, 42 g, POEMS/Mb. Castleman: VGD x6, ATKS, VCD x2 = remisija

Z,63 g, NHL DLBCL: R-CHOP x6 + MTX + 2R, ICE x2, ATKS = progresija, Pola-RB + CAR-T
M, 19 g, Lymphoma Hodgkin, MC - escBEACOPP x6, DHAP x3, ATKS - evaluacija
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Lijecenje limfoproliferativnih bolesti CAR T stani¢nom terapijom u KBC Zagreb

Lijecenje limfoproliferativnih bolesti CAR T stani¢nom terapijom
u KBC Zagreb

Barbara Dreta, Sandra Basi¢ Kinda, Dino Dujmovic, Igor Aurer
Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Zagreb

CAR T stani¢na terapija (chimeric antigen re-
ceptor T- cell therapy) je novi modalitet lijecenja
u onkologiji. Radi se o vrsti imunoterapije koja se
zasniva na proizvodnji individualiziranog produk-
ta sa prisutnim kimeri¢nim receptorom na povrsini
bolesnikovih T limfocita koji se vezu na tumorske
stanice. T stanice prikupljaju se o bolesnika, u labo-
ratorijskim uvjetima stvara se sintetski receptor na
T stanicama te nakon njihove ekspanzije vracaju se
bolesniku putem infuzije.

Ova terapija pokazala je dobre rezultate u lijece-
nju B limfoproliferativnih neoplazmi, ukljucujuci
difuzni B velikostani¢ni limfom (DLBCL), foliku-
larni limfom (FL), limfom plastene zone (MCL),
akutne B limfoblasti¢ne leukemije (B-ALL) te mul-
tiplog mijeloma (MM). Trenutno na trzistu je dostu-
pno nekoliko produkata odobrenih od strane FDA 1
EMA-e, tisagenlekleucel za lije¢enja DLBCL, FL 1
B-ALL, axicabtagene ciloleucel u lije¢enju DLBCL
1 primarnog medijastinalnog velikostanicnog limfo-
ma (PMBCL), brexucaptagene autoleucel u lijeCenju
MCL, lisocabtagene maraleucel u lijecenju DLBCL,
PMBCL i1 FL gr 3B te idecabtagene vicleucel i cilta-
cabtagene autoleucel u lijeCenju MM.

Od strane HZZO-a lijeCenje tisagenlecleucelom
odobreno je kod bolesnika u trecoj liniji lijecenja
relapsno-refraktornog difuznog B velikostani¢nog
limfoma 1 kod bolesnika mladih od 25 godina s re-
lapsom akutne B- limfoblasti¢ne leukemije nakon
alogene transplantacije koStane srzi ili u trecem
relapsu.

U KBC Zagreb lije¢enje CAR T stanicnom tera-
pijom zapoceto je u travnju 2020.g.

Do sada su u postupak lijecenja ovom metodom
uklju¢ena 22 bolesnika. Od toga 17 muskaraca i 5
zena. Medijan dobi je 61 godinu (33-72), 6 bolesnika
(27%) starije od 65 godina. U kasnom relapsu bole-
sti (viSe od 12 mjeseci od kraja terapije do relapsa)
bila su 4 bolesnika, dok njih 19 bilo je refraktorno na
terapiju ili u ranom relapsu. ECOG 0-1 imalo je 15
bolesnika, 6 bolesnika bilo je ECOG 2 ili vise.

Prikupljanje T stanica ucinjeno je postupkom le-
ukafereze sa ciljanim brojem od 1x10° CD3 pozitiv-
nih stanica. Svi postupci leukafereze bili su uspjes-

ni dok je proizvodnja produkta bila neuspjesna kod
jednog bolesnika. Nakon ponovljene leukafereze
prikupljen je adekvatan broj CD3 pozitivnih stanica
te je produkt uspjesno proizveden.

Izmedu postupka prikupljanja perifernih T lim-
focita te infuzije produkta kod svih bolesnika pri-
mijenjena je terapija premostavanja. Kriteriji za
primjenu terapije su velika tumorska masa (>10
cm), poviSena vrijednost LDH, vise od jednog ek-
stranodalnog sijela bolesti, klinicki stadij IIT ili IV
1 zahvacanje koStane srzi. Samo jedan nas bolesnik
nije zadovoljavao navedene kriterije. Terapija pre-
mostavanja bila je prilagodavana karakteristikama
bolesnika, prethodno primijenjenoj terapiji 1 njezi-
noj toksicnosti, agresivnosti i proSirenosti bolesti.
Izbor terapije premostavanja je izazovan jer se radi
o bolesnicima koji su vrlo Cesto kemorefraktorni te
su prethodno primili terapiju rituksimabom i ¢esto
su rezistentni na njega.

Jedan od mogucih terapijskih modaliteta je ra-
dioterapija, koja ima veliku djelotvornost uz izbje-
gavanje toksi¢nosti sustavne terapije. Terapija pre-
mostenja samo radioterapijom primijenjena je kod
jednog bolesnika.

Primjenjivano je vise polikemoterapijskih proto-
kola, jedan od njih je bio DHAP koji je primijenjen
kod tri bolesnika, BR kod jednog bolesnika te EPO-
CH kod jednog bolesnika. Kod ovih bolesnika radi-
lo se o bolesti u kasnom relapsu.

Najcesce smo terapiju premostenja bazirali na
primjeni polatuzumab vedotina. Radi se o CD79
monoklonalnom protutijelu, koje je odobreno za pri-
mjenu kod bolesnika sa DLBCL-om. Polatuzumab
vedotin primijenjen je kod ukupno 10 bolesnika, kod
3 bolesnika kao monoterapija, kod 1 bolesnika uz
primjenu zracenja, kod 2 bolesnika u kombinaciji sa
venetoklaksom 1 bendamustinom, kod 3 bolesnika
u kombinaciji sa bendamustinom i lenalidomidom
te kod jednog bolesnika u kombinaciji sa oksalipla-
tinom 1 gemcitabinom. Lenalidomid primijenjen je
kod 4 bolesnika, kod 2 bolesnika kao monoterapija
te kod 2 bolesnika uz venetoklaks. Jedan bolesnik
primio je BR uz venetoklaks, dok je jedan bolesnik
primio brentuksimab vedotin uz DHAP.
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Kod 5 bolesnika doslo je do progresije bolesti
nakon primjenjene terapije premostenja, stabilnu
bolest imala su 2 bolesnika dok su preostali posti-
gli parcijalnu remisiju bolesti, a jedan bolesnik je u
tijeku evaluacije.

Medijan vremena dostave produkta je bio 33
dana (26-56).

Prije same primjene produkta provodi se limfo-
deplecijska terapiju koja dovodi do smanjenja broja
T, B limfocita i NK stanica te time dovodi do era-
dikacije imunosupresivnih stanica, modulacije tu-
morskih stanica, eliminacije homeostatskih citokina
(IL-2, IL-7, IL-15) te pojacane ekspanzije, djelo-
tvornosti 1 dugovje¢nosti CAR T stanica. Limfode-
pleciju nije nuzno provesti kod bolesnika sa brojem
leukocita manjim od 1000/uL 7 dana prije infuzije
CAR T stanica. U naSem centru standardna limfo-
deplecija provodi se prema FC protokolu (fludarabin
50 mg/m?i ciklofosfamid 500 mg/m? -6, -5 i -4 dan).

Nakon infuzije CAR T stanica, bolesnici su hos-
pitalizirani kroz najmanje 14 dana zbog pracenja po-
tencijalnog razvoja nuspojava lijeCenja. Ocekivane
nuspojave su hematoloska toksi¢nost kao Sto su ne-
utropenija, trombocitopenija i anemija. Od 17 bole-
snika kod kojih je uc¢injena infuzija CAR T stanica,
neutropenija gradus 3 ili vise je bila prisutna kod 9
bolesnika (50%), trombocitopenija gradus 3 ili viSe
kod 3 bolesnika (17%). Filgrastim je bio primijenjen
kod 6 bolesnika, +6 do +8 dana. U inicijalnim studi-
jama sa CAR T stanicama primjena G-CSF-a je bila
izbjegavana zbog mogucnosti razvoja sindroma ot-
pustanja citokina (cytokine release syndrome, CRS)
te neuroloske toksicnosti. U kasnijim klinickim is-
pitivanjima te u svakodnevnom radu postepeno se
pomicu granice primjene G-CSF-a. U nasem trenut-
nom postupniku primjena G-CSF-a nije preporuce-
na do +5 dana od primjene CAR-T stanica.

Toksi¢nost koja se specificno povezuje uz primje-
nu CAR T stani¢ne terapije su CRS i neurotoksic-
nost (ICANS, immune effector cell-associated ne-
urotoxicity syndrome). Do razvoja CRS-a najcesce
dolazi +2 do +3 dana, klinicka slika se kre¢e od ra-
zvoja konstitucijskih simptoma kao $to su povisena
temperatura sve do razvoja Soka, multiorganskog
zatajenja te posljedi¢no sindroma aktivacije makro-
faga 1 hemofagocitnog sindroma. Javlja se najesce
u vrijeme najvise ekspanzije CAR T stanica. Lije-
¢enje se provodi ovisno o tezini simptoma, simp-
tomatskim mjerama te primjenom tocilizumaba
(IL-6 monoklonalno protutijelo) i kortikosteroida.
Kod nasih bolesnika CRS se javio kod 7 bolesni-

ka (42%), gradus 1 kod 2 bolesnika (12%), gradus
2 kod 4 bolesnika (24%) 1 gradus 3 kod 1 bolesnika
(6%). Lijecenje je provedeno tocilizumabom kod 5
bolesnika 1 kortikosteroidima kod 5 bolesnika. Ne-
urotoksi¢nost se tipi¢no javlja +4 do +6 dana, moze
se prezentirati simptomima od blage glavobolje do
razvoja konfuzije i delirija te epileptickih napadaja.
Kod nasih bolesnika javila se u 2 bolesnika (12%),
+4 1 +8 dana. Jedan bolesnik imao je ICANS gradu-
sa II 1 jedan bolesnik ICANS gradusa III. LijeCenje
je provedeno kortikostereoidima te kod jednog bole-
snika zbog razvoja refraktornog ICANS-a anakin-
rom (IL-2 monoklonalno protutijelo).

Preostale toksi¢nosti bile su razvoj koznog osipa
kod 2 bolesnika, koje su regredirale na primjenu to-
pikalne terapije kortikosteroidima. Kod 3 bolesnika
doslo je do razvoja prolongirane citopenije koje su
tretirane transfuzijama krvnih pripravaka i primje-
nom G-CSF-a te kod jednog bolesnika primije¢ena
je asimptomatska hipofibrinogenemija te je primije-
njen koncentrat fibrinogena.

Procjenu ucinka CAR T stani¢ne terapije pro-
vodimo PET CT-om 30 dana nakon primjene CAR
T stanica. Od 22 bolesnika za koje su prikupljene
CAR T stanice, kod 17 je primijenjena infuzija CAR
T stanica. Preminulo je 8 bolesnika (36%), 3 bole-
snika zbog progresije bolesti prije infuzije produkta,
3 bolesnika zbog progresije bolesti nakon primjene
infuzije CAR T stanica, 1 zbog toksi¢nosti terapi-
je CAR T stanicama, 1 zbog COVID 19 infekcije u
kompletnoj remisiji bolesti. Od preostalih 14 bole-
snika (64%), 1 bolesnik je u PR uz razvoj sekundar-
nog maligniteta (kolangiokarcinom), 8 bolesnika je
u KR, 3 bolesnika nisu jo$ evaluirana te kod 2 bole-
snika nije jos primijenjena infuzija CAR T stanica.
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Dosadasnje iskustvo primjene terapije tisagenle-
kleucelom kod bolesnika sa DLBCL-om u KBC
Zagreb pokazalo je ucinkovitost terapije koja je
usporediva sa rezultatima u dosada objavljenim
klinickim studijama. Stopa toksi¢nosti takoder se
nije razlikovala od one objavljene u dosadasnjim
istrazivanjima.

Izazov u dosadasnjem lijecenju svakako pred-
stavlja izbor terapije premostavanja, odnosno posti-
zanje ravnoteze izmedu djelotvornosti 1 toksi¢nosti
terapije, zbrinjavanje specificnih komplikacija lije-
¢enja, odnosno pravovremena primjena terapije to-
cilizumabom 1 kortikosteroidima bez ugrozavanja
djelotvornosti 1 farmakokinetike CAR T stanica.

Trenutno se lijeCenje CAR T stanicama u Repu-
blici Hrvatskoj provodi samo u jednom centru stoga
je suradnja s drugim centrima od iznimne vaznosti.
Dosadasnje rezultate lije¢enja nebi mogli postici bez
jasne 1 pravodobne komunikacije sa svim referiraju-
¢im centrima.
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Primarni B-velikostani¢ni limfom srediSnjeg Ziv€anog sustava

Dora Dragdevié¢, Tihana Duié¢, Inga Mandac Smoljanovié¢

Zavod za hematologiju, Klinicka bolnica Merkur, Zagreb

Uvod

Limfomi srediSnjeg ziv¢anog sustava (CNSL,
eng. ,,central nervous system lymphoma*) su rijetke
bolesti koje zahvacaju mozak, kraljezni¢énu mozdinu
ili oko, te razlikujemo primarni i sekundarni oblik
bolesti.

Primarni CNSL (PCNSL) je rezultat maligne
proliferacije limfati¢nih stanica u srediSnjem Zziv¢a-
nom sustavu ili oku, bez dokaza limfoma u drugim
regijama, dok sekundarni CNSL nastaje propaga-
cijom limfoma u sredis$nji Ziv€ani sustav ili oko iz
drugih regijal.

Prema procjenama PCNSL cine 1-4% svih no-
vodijagnosticiranih tumora srediSnjeg Ziv€anog
sustava (CNS), 4-6% novodijagnosticiranih ekstra-
nodalnih ne-Hodgkinovih limfoma (NHL), odno-
sno oko 1% svih novodijagnosticiranih NHL-a.!**
U Sjedinjenim Americkim Drzavama indicidencija
PCNSL-a se procjenjuje na 0,5/100000, odnosno
na 1400 do 1600 pacijenata godiSnje.?> Opcenito,
to su ekstranodalni limfomi visokog gradusa, od
kojih 90-95% ¢ini difuzni B-velikostani¢ni lim-
fom (DLBCL), a preostalih 10% Burkittov limfom,
T-stani¢ni limfom ili limfom niskog gradusa (npr.
MALT)."?

Epidemioloske i klini¢ke karakteristike

PCNSL su limfomi koji su najcesc¢e izolirani u
CNS-u 1 pokazuju dobar inicijalni odgovor na te-
rapiju, ali su zbog Cestih relapsa nakon inicijalnog
dobrog odgovora zapravo limfomi loSe prognoze.
Istrazivanja su pokazala da je prosjecno prezivlje-
nje nelijeCene bolesti 1,5 mjesec, a 5-godisnje pre-
zivljenje lijeCenih pacijenata je procijenjeno na 30-
40%.> Istrazivanje provedeno na podacima iz ame-
rickog registra koje je ukljucilo pacijente od 1975.
godine do 2017. godine je pokazalo znacajno bolje
5-godi$nje prezivljenje za pacijente mlade od 60
godina iza 2010. godine (44,8%), Sto se povezuje s
boljom dostupnosti terapijskih opcija, nego u peri-
odu 1975.-1979. godine (27,9%).> PCNSL se ¢esce
javljaju u muskaraca nego u zena u omjeru 2:1, dok
kod PCNSL u transplantiranih pacijenata ta razlika
nije zabiljezena.*® Poznati rizi¢ni ¢imbenik za ra-
zvoj PCNSL-a su imunokompromitirana stanja, dok

drugi riziéni ¢imbenici nisu jasno definirani.’-

U imunokompetentnih pacijenata dijagnoza se
obi¢no postavlja izmedu 50. 1 70. godine zivota, dok
se u imunokompromitiranih pacijenata (npr. HIV
infekcija, transplantacija solidnog organa) dijagnoza
postavlja izmedu 30 i 40 godina Zivota te je prati
6% pacijenata s HIV infekcijom (kada su vrijed-
nosti CD4+ T-limfocita niske), 2-7% pacijenata s
transplantiranim srcem, plu¢ima ili jetrom, te 2%
pacijenata s transplantiranim bubregom, dok se kod
primarnih imunodeficijencija ucestalost procjenjuje
na 4%.34

U navedenoj populaciji bolesnika, kod postavlja-
nja dijagnoze PCNSL DLBCL-a ¢esto je prisutna 1
dokazana infekcija Epstein-Barr virusom (EBV).>’

Klinicka slika ovisi o lokalizaciji samog limfoma
u srediSnjem ziv€anom sustavu te utjecaju na okolne
strukture. Najcesce je primarno sijelo u mozgu, od-
nosno u frontalnom reznju ili bazalnim ganglijima,
dok je u 25%slucajeva primarno sijelo oko, iz kojeg
PCNSL u 80% slucajeva progredira prema mozgu.*
Simptomi variraju od onih specifi¢nih i1 ovisnih o
lokalizaciji tumora, do nespecificnih ovisnih o pora-
stu intrakranijalnog tlaka ili kompresiji na mozdane
ovojnice (glavobolja, mu¢nina, povracanje).'*

Fokalni neuroloski deficiti su najces¢a manife-
stacija PCNSL-a 1 javljaju se u 56-70% slucajeva,
dok se drugi simptomi ovisni o lokalizaciji, poput
promjena ponasanja i1 stanja svijesti ili konvulzija
javljaju rjede (32-43%, odnosno 11-14%).® Progresija
bolesti izvan CNS-a se vida izuzetno rijetko.**

Dijagnosticki algoritam

Dijagnosticka obrada najces¢e zapocinje obra-
dom verificiranog neuroloskog deficita radioloSkim
metodama. lako se i na kompjuteriziranoj tomo-
grafiji (MSCT) moze postaviti sumnja na PCNSL,
zlatni standard radioloske dijagnostike je magnetska
rezonancija (MR).?

PCNSL u imunokompetentnih pojedinaca je naj-
¢esce supratentorijalni tumor (75%), koji se prezenti-
ra kao solitarna masa ili multiple mase, i komunicira
sa subarahnoidalnim ili ependimalnim povr§inama.®
Osim radioloskih karakteristika, dodatna obrada
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ukljucuje pregled oftalmologa, procjenu proSireno-
sti (PET/CT, MSCT staging, biopsija koStane srzi),
lumbalnu punkciju, procjenu imunokompromitira-
nosti (HIV status) i histolosku verifikaciju sterotak-
sijskom biopsijom lezije.>!° Kortikosteoridna terapi-
ja, primijenjena prije uzimanja uzorka za histologi-
ju, a koja je rutinska u pacijenata sa neuroloskom
simptomatologijom moze rezultirati lazno negativ-
nim nalazom biopsije u 50% sluc¢ajeva.® Karakte-
risticna patohistoloska slika primarnog DLBCL-a
CNS-a opisuje difuzni rast limfomskih stanica koje
infiltriraju perivaskularni prostor."" Specifi¢nost pri-
marnog DLBCL-a CNS-a, slicno kao i primarnog
DLBCL-a testisa, je prvenstveno u tome $to se jav-
lja u tkivu u kojemu B-limfati¢ne stanice normalno
nisu prisutne. Prema Hansovim kriterijima vise od
75% primarnog DLBCL-a CNS-a se prema imuno-
fenotipskim karakteristikama moze karakterizirati
kao ABC podtip limfoma (eng. ,,activated B-cell®),
iako novije studije pokazuju da ovi limfomi ekspri-
miraju i gene karakteristicne za germinativni centar
(npr. BCL6, ciklin D2, MUM-1/IRF-4).51213 Neo-
visno o podtipu primarnog DLBCL-a CNS-a, ka-
rakteristicna je ekspresija B-stani¢nih biljega (npr.
CD20, CD79a, CD19).3-54

Primjerice, 80-90% ovih limfoma eksprimi-
ra MUM-1 molekulu, 60-70% BCL6 molekulu, a
molekularni biljeg CDI0 pozitivan je tek u 10-20%
slucajeva.>*1415

Biljeg BCL6 pozitivan u velikom broju DLBCL-
a CNS-a, koji se primarno smatraju non-GCB/ABC
limfomima, je zapravo biljeg germinativnog centra
karakteristi¢no pozitivan u GCB limfomima.'® Tako
je u sistemskim limfomima diferencijacija GCB 1
non-GCB/ABC podtipa povezana s prognozom, u
PCNSL-u sli¢ni takva znacajnost nije dokazana.’
Najcesc¢e molekularne promjene zahvacaju MY DS8S,
CD79B, CARDI11 i TNFFAIP3 gene, te se za razliku
od drugih vrsta DLBCL-a u primarnom DLBCL-u
CNS-a ove mutacije dijagnosticiraju u obje imuno-
histokemijske podskupine limfoma (GCB, nonGCB/
ABC).’ Nadalje, ekspresija CD79 i MYDS88 je puno
rjeda u sekundarnim limfomima CNS, nego u pri-
marnima, $to ide u prilog razli¢itoj patogenezi.*

Mutacije prije navedenih gena utjecu na alteraci-
ju BCR/TLR puta, odnosno stimulaciju NFkB pro-
tumorkse molekule, Sto rezultira nekontroliranim
rastom tumorskih stanica.*> Druge mutacije koje se
mogu vidjeti u PCNSL DLBCL-u su MYC, PAXS,
Rho/TTF 1 PIMI mutacija, kao i mutacije tumorsu-
presorskih gena.’ Kromosomske promjene ukljucuju

gubitak 6 ili 9 kromosoma, te dobitak 12 kromoso-
ma.’ Studija genetskih promjena u primarnom CNS
DLBCL-u je usporedivala mutacije DLBCL-a izvan
CNS-a i mutacije DLBCL-a u CNS-u, te je pokaza-
la da je za DLBCL CNS-a specificna mutacija gena
povezanih sa ekstracelularnim matriksom (ECM,
eng. ,.extracelular matrix genes*) Sto pokazuje vaz-
nost interakcije mikrookolisa CNS-a i limfomskih
stanica za razvoj primarnog DLBCL-a CNS-a.'” Na-
vedene mutacije karakteristicne za PCNSL DLBCL
u imunokompetentnih pacijenata se rijetko dokazu-
ju kod imunokompromitiranih i kod EBV pozitivnih
limfoma.’

Prognosticki parametri

Dob i opce stanje pacijenta (preformance status)
najvazniji su prognosticki ¢imbenici za primarne
limfome sredi$njeg zivéanog sustava.'® Postoje 2
prognosticka sustava razvijena za PCNSL: Interna-
tional Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG)
score 1 Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) prognostic score.®'® IELSG je na temelju
retrospektivne analize koja je ukljucivala 378 paci-
jenta identificirao 5 neovisnih prediktora prezivlje-
nja kod oboljelih od PCNSL, a to su dob, Eastern
European Oncology Group status (ECOG), razina
serumskog LDH, koncentracija proteina u cerebros-
pinalnom likvoru i zahvacéenost dubokih struktu-
ra mozga, dok MSKCC sustav pacijente dijeli u 3
prognosticke skupine na temelju dobi 1 Kranofsky
preformance status-a (KPS)((i) dob <50, (ii) dob>50
1 KPS >70, (iii) dob >50 i KPS <70 s medijanima
ukupnog prezivljenja redom 8.5, 3.2, i 1.1 godine u
MSKCC populaciji i 5.2, 2.1, 1 0.9 godina u Radia-
tion Therapy Oncology Group validacijskoj kohor-
t1).%18 Prema IELSG sustavu 2 godi$nje prezivljenje
je 80% kada je prisutan 0-1 rizican faktor, 48% kada
su prisutna 2-3 1 15% kada je prisutno 4-5 rizi¢nih
faktora."

Terapija novodijagnosticiranog PCNSL-a

Terapija PCNSL-a se znacajno mijenjala i napre-
dovala kroz posljednja desetljeca, no jos ne postoji
konsenzus o optimalnom terapijskom pristupu.®

U tijeku su ispitivanja primjene brojnih novih li-
jekova u lijeCenju PCNSL-a.

Opce prihvacen pristup lijecenju novodijagnosti-
ciranih PCNSL-a sastoji se primjene indukcijske ke-
moterapije s ciljem postizanja kompletne radioloske
remisije, a potom primjene konsolidacijske terapije
s ciljem uklanjanja mogucéih rezidua limfoma.® In-
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dukcijska kemoterapija temeljena na visokodoznom
metotreksatu u kombinaciji s drugim kemoterape-
uticima 1 imunoterapijom trenutno je zlatni stan-
dard.” Izbor optimalne multimodalne indukcijske
kemoterapije, izbor konsolidacijske terapije, te uloga
kirurskog zbrinjavanja PCNSL-a i radioterapije jos$
su uvijek teme polemika.?

Zbog difuzno-infiltrativnog tipa tumorskog ra-
sta, uloga kirurgije u slu¢aju PCNSL-a prvenstveno
je ograni¢ena na stereotakti¢nu biopsiju radi histo-
patoloske potvrde dijagnoze.'®?° Provedene retro-
spektivne studije nisu pokazale da subtotalna ili
totalna resekcija tumora doprinose boljem preziv-
ljenju.?’ Naprotiv, takve intervencije mogu potenci-
jalno rezultirati neuroloskim deficitima i dovesti do
odgadanja poc¢etka kemoterapije.'®

Ipak, u izoliranim slucajevima kada tumorska
masa uzrokuje poviSenje intrakranijalnog tlaka s
akutnim simptomima hernijacije mozga, kirur-
Skom se intervencijom mogu ublaziti simptomi i
time poboljsati tolerancija na predstojecu intenzivnu
kemoterapiju.

U ranim 1980.-ima zracenje cijelog mozga (eng.
Whole brain radiation teraphy - WBRT) u dozama
>42Gy bilo je osnova lije¢enja novodijagnosticiranih
PCNSL-a.! Ukupni terapijski odgovor (eng. over-
all response rate - ORR) s WBRT bio je 90%, ali
je ukupno prezivljenje (eng. overall survival - OS)
bilo samo 12 do 18 mjeseci.?’ S ciljem poboljSanja
klini¢kih ishoda, 1980.-ih 1 1990.-ih uz WBRT se
pocela koristiti i kemoterapija.>?° Kemoterapeutici
poput ciklofosfamida, doksorubicina, vinkristina 1
prednizona, koji su se koristili u terapiji non-CNS
DLBCL-a, pokazali su se neucinkoviti jer ne prola-
ze kroz krvno mozdanu barijeru.?

Kao najucinkovitiji citostatik pokazao se meto-
treksat koji u visokim dozama (eng. high dose meto-
trexate — HD-MTX) (>1,5g/m2) prelazi krvno moz-
danu barijeru (uz istodobnu primjenu leukovorina
u svrhu zastite koStane srzi i sistemnih organa).!®
Studije koje su ispitivale monoterapiju HD-MTX-
om (3,5-8 g/m2) pokazale su ORR od 35% do 74%
uz medijan prezivljenja bez progresije bolesti (eng.
progression-free survival - PFS) od 10 do 12,8 mje-
seci i medijan OS od 25 do 55 mjeseci.?

Primjenom HD-MTX-a u kombinaciji s WBRT-
om postigao se bolji terapijski odgovor i poboljsalo
prezivljenje (medijan OS bio je 30 do 60 mjeseci, a
stopa 5-godisSnjeg prezivljenja 30-50%), no, s pro-
duljenim prezivljenjem pacijenti lijeCeni kemoradi-
oterapijom razvili su neurotoksi¢nost koja se mani-

festirala kao psihomotorna usporenost, smanjenja
sposobnost pam¢enja, promjene u ponasanju, ataksi-
ja hoda i inkontinencija §to je znacajno narusilo kva-
litetu Zivota.”?* Slikovnim se metodama neurotok-
si¢nost prikazala kao kortiko-subkortikalna atrofija,
dok je autopsijom prikazano oStecenje bijele tvari s
gliolizom, zadebljanjem stijenke malih krvnih zila
i demijelinizacijom.® Neurotoksi¢nost se pripisuje
sinergisticCkom uc¢inku HD-MTX-a i WBRT-a, ali
prvenstveno WBRT-a. Cak 40% od ukupnog broja
pacijenata i 75% onih starijih od 60 godina lije€enih
kemoradioterapijom, razvilo je neurotoksi¢nost.®

U jedinoj randomiziranoj studiji faze III koja je
ispitivala ima 1i izostavljanje WBRT-a iz terapije
ucinak na ukupno prezivljenje, pokazano je da, iako
je u skupini pacijenta koji su primili WBRT (45Gy)
PFS bio dulji (18 mjeseci naspram 12 mjeseci u sku-
pini koja nije primila WBRT), u konac¢nici nije bilo
razlike u ukupnom prezivljenju, te na temelju ove
studije 1 visokog rizika od neurotoksi¢nosti vec¢ina
klini¢ara rutinski ne primjenjuje WBRT.?

S ciljem izbjegavanja neurotoksi¢nosti provedene
su klinicke studije s primjenom iskljucivo kemo- i
kemoimunoterapije (monoterapija HD-MTX 1 na
HD-MTX bazirane polikemoterapije ukljucuju-
¢i 1 dodatak imunoterapije rituksimabom koji iako
se radi o velikoj molekuli prolazi krvno mozdanu
barijeru).” Ove studije su pokazale ORR 35-74% s
medijanom OS 25-50 mjeseci, $to je slicno rezulta-
tima studija s kemoradioterapijom.'*?° Do sada je
ispitivano vise razlicitih polikemoterapijskih rezima
indukcijske 1 konsolidacijske terapije s usporedivim
OS.® Prema trenutnim preporukama HD-MTX (u
dozi > 3g/m?2 svaka 2 tjedna) i rituksimab bi trebali
biti dio 1. linije indukcijske terapije.?’ Trenutno kori-
Steni terapijski rezimi su: rituximab/ methotrexate/
vincristine/procarbazine, rituximab/methotrexate/
temozolomide,  rituximab/methotrexate/thiotepa/
cytarabine 1 rituximab/methotrexate/teniposide/
carmustin/prednizon.!®18-20

Nema komparacijskih studija te izbor terapije
ovisi o izboru klini¢ara.*® Konsenzusa o izboru kon-
solidacijske terapije takoder nema. Do sada primje-
njivane konsolidacijske terapije su redom: WBRT
(provedene su studije s primjenom smanjenih doza
zraCenja od 23.4QGy), visokodozna kemoterapija (ci-
tarabin ili etopozid/citarabin), mijeloablativna ke-
moterapija s autolognom transplatacijom perifernih
mati¢nih stanica (prvenstveno za mlade pacijente
bez komorbiditeta) i opservacija (uglavnom kod sta-
rijih pacijenata s brojnim komorbiditetima koji nisu
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kandidati za visokodoznu kemoterapiju).®* Izbor
konsolidacijske terapije ovisi izmedu ostaloga i o
odgovoru na indukcijsku terapiju.?

Limfomske stanice mogu biti prisutne i u cere-
brospinalnom likvoru zbog Cega se postavlja pitanje
koristenja intratekalne terapije. S jedne strane IT
terapijom (npr. metotreksatom, citarabinom) posti-
ze se dugotrajnija izozenost limfomskih stanica ci-
totoksi¢nim koncentracijama lijeka, dok je s druge
strane IT terapija povezana s povecanom toksi¢no-
S¢u (s MTX povezana leukoencefalopatija i mijelo-
patija) i nezeljenim dogadajima (infekcije, Ommaya
rezervoar komplikacije)."’

Zbog prije navedenog smanjena je primjena IT
terapije u 1. liniji lijeCenja u recentnim studijama.'

Osim dosad navedenih modaliteta lijeCenja, u
tijeku su studije koje ispituju potencijal primjene
novih lijekova u lijeCenju PCNSL kao $to su temsi-
rolimus, pembrolizumab, nivolumab, ibrutinib, bu-
parlisib, pemetreksed, lenalidomid, pomalidomid.'®

Prema preporukama za sustavno lijeCenje lim-
foma (KROHEM, 2020), primarni B-velikostani¢ni
limfom sredisnjeg ziv€anog sustava kod mladih od
65 g. u dobrom opcéem stanju uz urednu bubreznu i
jetrenu funkciju, u prvoj liniji lijece se s 4 ciklusa
MATRIX protokola (HD-MTX + 4x HD-AraC +
2xR = tiotepa).

Kod bolesnika s urednom bubreznom i jetrenom
funkcijom, loSijeg opceg stanja i starije zivotne dobi
(65-75 g.) primjenjuje se 6x reducirani (25%) Matrix
(R + HD-MTX + 2x HD-AraC = tiotepa).

Kod starijih od 75 god i loSijeg opc¢eg stanja, pre-
poruka je 6x R+tHD-MTXx= tiotepa. Vrlo stari bole-
snici, oni s oSte¢enom bubreznom ili jetrenom funk-
cijom ili u vrlo loSem stanju mogu biti lije¢eni radio-
terapijom. Ako se stanje bolesnika tijekom lijecenja
popravi, razmotriti intenziviranje lije¢enja. Ukoliko
se ne postigne PR nakon 2-3 ciklusa, savjetuje se
prekinuti imunokemoterapiju i ozraciti mozak. Kod
mladih od 65 god ukoliko se postigne KR, nakon
kondicioniranja karmustinom i tiotepom, uputiti bo-
lesnika na autolognu TKMS.*!

Terapija relapsne i refraktorne bolesti

Izbor terapije za relapsne i refraktorne PCNSL
ovisi o vrsti 1. linije terapije, opéem stanju pacijen-
ta, trajanju odgovora na prethodnu terapiju.'® Trenut-
no nema saznanja o tome koja je optimalna terapija
spasa.!

Za sada su se uc¢inkovitim pokazali rechallenge s
WBRT (ili 1. primjena radioterapije u pacijenta koji

nisu prethodno zrac¢eni) i HD-MTX (u sluc¢ajevima
dugotrajne remisije nakon 1. primjene HD-MTX).!

U slucaju kasnog relapsa (vise od 24 myj.) i ranijeg
odgovora na kemoterapiju visokim dozama MTX,
savjetuje se ponoviti terapijski pristup. U ranijem
relapsu (unutar 24 mj.), neke od preporuka ukljucuju
R-IE (rituksimab/ifosfamid/etopozid), koji postize
ukupni odgovor kod 38% bolesnika, i dvogodisnje
prezivljenje 25%. U ranom ili kasnom relapsu, sa-
vjetuje se konsolidacijska ili terapija odrzavanja, a
izbor ovisi o ranijim protokolima lije¢enja, moguc-
nosti za autolognu TKMS, komorbiditetima i opéem
stanju bolesnika.*

Anti-CD19 CAR-T stani¢na terapija pokazala je
zasad obecavajuce preliminarne rezultate u lijeCenju
sekundarnog DLBCL CNS-a, vrijeme ¢e pokazati
ulogu CAR-T u primarnom CNS limfomu.*

Zakljucak

Primarni limfom sredi$njeg ziv€anog sustava je
rijetki tip limfoma lokaliziran u srediSnjem ziv¢a-
nom sustavu ili oku, bez dokaza bolesti u drugim
regijama tijela. Ve¢inu ovih limfoma cini difuzni
B-velikostani¢ni ne-Hodgkinov limfom. Najce-
S¢e se prezentira neuroloskom simptomatologiju, a
sumnja se postavlja dodatnom radioloSkom 1 mor-
foloskom obradom. Obzirom da se limfom nalazi
u CNS-u, te da je od ostatka tijela odvojen krvno-
mozdanom barijerom, ima drugacije imunofenotip-
ske 1 molekularne karakteristike od DLBCL-a izvan
CNS-a. Optimalna terapija za novodijagnosticirani
primarni limfom srediSnjeg ZivCanog sustava tek
se mora definirati. Ipak, trenutni zlatni standard 1.
linije lijeCenja je indukcijska kemoterapija temelje-
na na visokim dozama metotreksata u kombinaciji
s alkiliraju¢im citostaticima i rituksimabom.' Izbor
konsolidacijske terapije ovisi o dobi, opéem stanju
pacijenta (ECOG) i komorbiditetima.

U tijeku su studije koje ispituju koji je optimalan
oblik konsolidacijske terapije (radioterapija ili do-
datna kemoterapija ili visokodozna kemoterapija +
autologna transplantacija mati¢nih stanica) te ulogu
terapije odrzavnja.'®1°

Terapijske opcije kod relapsne 1 refraktorne bo-
lesti takoder su trenutno nedovoljno definirane, a
izbor terapije treba procijeniti na temelju dobi paci-
jenta, odgovoru na prethodnu terapiju, opcée stanje i
komorbiditete u trenutku relapsa.'®
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Vlatko Pejsa!, Branko Jaksié?, Slobodanka Ostoji¢-Koloni¢?, Sandra Basi¢ Kinda?®,
BoZena Coha?, Velka Gverié¢-Krecéak®, Ozren Jaksi¢', Jasminka Sin¢i¢-Petricevice,

Martina Bogelji¢ Patekar?, Petar Gadina’, Igor Aurer?
! Klinicka bolnica Dubrava

? Klinicka bolnica Merkur

3 Klinic¢ki bolnicki centar Zagreb

* Opca bolnica Slavonski Brod

5 Opéa bolnica Sibenik

¢ Klinicki bolnicki centar Osijek

7 Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice

U veljaci 2020. dopunjene su nacionalne smjerni-
ce za lijeCenje kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL)
nakon odli¢nih rezultata klinicke studije CLL14'. Pri-
hvacena je dopuna/izmjena smjernica gdje je veneto-
klaks u kombinaciji s obinutuzumabom indiciran za
lijeCenje prethodno nelijeenih bolesnika loSeg opceg
stanja (unfit) kod kojih nije prikladno lijecenje teme-
ljeno na punoj dozi fludarabina. Radi se o bolesnici-
ma starijim od 65 godina ili mladim uz komorbidite-
te (CIRS>6, klirens kreatinina <70 ml/min).

Rezultati kombinacije ne-citotoksi¢nih, cilja-
nih lijekova venetoklaksa 1 obinutuzumaba fiksnog
trajanja lijeCenja (12 mjeseci) su bili superiorni u
odnosu na fiksno trajanje do tada standardne imu-
nokemoterapije klorambucilom 1 obinutuzumabom.
Ukljuceni su bili 1 bolesnici s velikom tumorskom
masom, tj. visokim rizikom za razvoj sindroma lize
tumora (TLS), kao 1 oni s ostalim ¢imbenicima rizi-
ka (delecija 11q, nemutirani IgHV, delecija/mutacija
TP53). Superiorni rezultati su 1 u signifikantno bo-
ljem PFS, ukupnom odgovoru na lije¢enje (ORR), te
u broju kompletnih remisija (CR). Vrlo bitan rezultat
je visok postotak bolesnika koji su postigli negati-
vizaciju minimalne rezidualne bolesti (MRD nega-
tivnost) u perifernoj krvi 1 kosStanoj srzi 1 trajnost
tog rezultata kod bolesnika lije¢enih venetoklaksom
1 obinutuzumabom. U studiji nije bilo vece ucesta-
losti sindroma lize tumora $to pokazuje da primjena
sigurnosnih mjera (stratifikacija rizika uz adekvatne
mjere prevencije tipa optimalne hidracije 1 primje-
ne alopurinola, te postepeno tjedno povecanje doza
venetoklaksa, ali 1 pocetno lijecenje /debulking/
obinutuzumabom), pruzaju ucinkovitu prevenciju
sindroma lize tumora. Pojavnost toksi¢nih ucinaka
visokog stupnja bila je mala, a naj¢eSca nuspojava
stupnja 3 i 4 je neutropenija’. 1z klinicke prakse je
poznato da hematolozi znaju biti zabrinuti zbog izra-
zenijih infuzijskih reakcija (IRR stadija 3 1 4 nakon
primjene obinutuzumaba 1 uz provedenu standardnu

premedikaciju. To je ponekad razlog odustajanja od
optimalnog izbora lijeCenja. Nedavno publicirani
rezultati sugeriraju da prolongirana premedikacija
metilprednizolonom prije primjene obinutuzumaba
rezultira signifikantnim smanjenjem broja 1 intenzi-
teta infuzijskih reakcija’.

Uz sve odli¢ne rezultate ibrutiniba u lijecenju
KLL 1 opcenito vrlo prihvatljive toksi¢nosti, s nestr-
plijenjem su se ocekivali rezultati klinickih studija
s akalabrutinibom 1 potvrde preliminarnih rezulta-
ta da ¢e lijek biti podjednako ucinkovit, ali s manje
nus-pojava, osobito kardiovaskularnih. To je vrlo
bitno obzirom na ¢injenicu da je KLL bolest starije
populacije s komorbiditetima, vrlo ¢esto kardiova-
skularnim. Prvenstveno se misli na fibrilaciju atrija,
arterijsku hipertenziju i sklonost krvarenjima®.

Najsvjeziji rezultati koji su mijenjali glavne me-
dunarodne smjernice u KLL (NCCN°, ESMO*) od-
nose se na primjenu lijeka 2. generacije inhibitora
Brutonove tirozin kinaze — akalabrutiniba.

Acalabrutinib je BTK inhibitor druge generacije.
Primjenjuje se oralno i1 ireverzibilno inhibira ak-
tivnost BTK §to dovodi do inhibicije rasta zlo¢ud-
nih B-limfocita koji prekomjerno izrazavaju BTK.
Inace, BTK je neophodna za fizioloSko signalizira-
nje, ima klju¢nu ulogu u sazrijevanju B-limfocita.
Pojacana ekspresija BTK na tumorskim stanicama
dovodi do povecane proliferacije 1 prezivljenja. Kao
inhibitor druge generacije acalabrutinib je dizajni-
ran s namjerom pojacanja ucinkovitosti na BTK 1
smanjenja intenziteta vezanja na TEC (Tec Protein
Tyrosine Kinase), EGFR (epidermal growth factor
receptor), 1 ITK (interleukin-2-inducible T-cell ki-
nase) Sto rezultira s manje nus-pojava (off-target
aktivnost). Akalabrutinib i njegov aktivni metabolit
(ACP 5862) kovalentno se vezu za cisteinski ostatak
na aktivnom mjestu BTK a i tako dovode do irever-
zibilne inaktivacije BTK a uz minimalnu interakciju
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s elementima izvan ciljnog mjesta*.

BTK inhibitor prve generacije ibrutinib nema tu
specifi¢nost (selektivnost) Sto rezultira u vecoj po-
javnosti nus-pojava’.

Sigurnost i djelotvornost akalabrutiniba kod
prethodno nelijecenog KLL-a ocjenjivala se u ran-
domiziranom, multicentricnom, otvorenom ispitiva-
nju faze 3 (ELEVATE-TN) koje je obuhvatilo 535
bolesnika®. Bolesnici su primali akalabrutinib plus
obinutuzumab, akalabrutinib u monoterapiji ili obi-
nutuzumab plus klorambucil. U ispitivanje su bili
ukljuceni bolesnici u dobi od 65 ili vise godina, te
oni u dobi od 18 do 65 godina s komorbiditetima
(CIRS>6, klirens kreatinina <70 ml/min). Ispitiva-
nju nisu mogli sudjelovati bolesnici kojima je bila
potrebna antikoagulacija varfarinom ili ekvivalen-
tnim antagonistima vitamina K.

Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 u

jednu od sljedece 3 skupine:

* Acalabrutinib plus obinutuzumab: akalabrutinib
se primjenjivao u dozi od 100 mg dvaput na
dan od 1. dana 1. ciklusa pa sve do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
Obinutuzumab se primjenjivao od 1. dana 2.
ciklusa tijekom maksimalno 6. ciklusa lijecenja.
Obinutuzumab se primjenjivao u dozi od 1000
mg 1.1 2. dana (100 mg 1. dana i 900 mg 2.
dana) te 8. 1 15. dana 2. ciklusa, a zatim u dozi
od 1000 mg 1. dana 3. - 7. ciklusa lijecenja.
Svaki je ciklus trajao 28 dana.

Slika 1.
ELEVATE- TN—~4 godine pracenja

» Akalabrutinib u monoterapiji se primjenjivao
u dozi od 100 mg dvaput na dan do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksicnosti.

* Obinutuzumab plus klorambucil (GCIb):
Obinutuzumab i klorambucil primjenjivali
su se tijekom maksimalno 6 ciklusa lijecenja.
Obinutuzumab se primjenjivao u dozi od 1000
mg 1.1 2. dana (100 mg 1. dana i 900 mg 2.
dana) te 8.1 15. dana 1. ciklusa, a zatim u dozi
od 1000 mg 1. dana 2. - 6. ciklusa lijecenja.
Klorambucil se primjenjivao u dozi od 0,5 mg/
kg 1.1 15. dana 1. - 6. ciklusa lijeCenja. Svaki je
ciklus trajao 28 dana.

Ispitanici su stratificirani prema statusu delecije
17p 1 funkcionalnom ECOG statusu. Nakon potvr-
dene progresije bolesti 45 bolesnika koji su bili ran-
domizirani u skupinu koja je primala GClb preslo je
na monoterapiju akalabrutinibom.

Uz medijan od 47 mjeseci pracenja, rezultati za
PFS prema ocjeni istrazivaca ukazali su na statistic-
ki znacajno smanjenje rizika od progresije bolesti
ili smrti za 81% u grani bolesnika s monoterapijom
akalabrutinibom 1 90% kod prethodno nelije¢enih
bolesnika s KLLL-om u skupini koja je primala aka-
labrutinib + obinutuzumab prema skupini koja je
primala GCIb (Slika 1). Superioran rezultat je bio 1
u skupini bolesnika s TP 53 defektom (delecija 17p
ili mutacija TP53; Slika 2). Temeljem rezultata na-
vedene Elevate TN studije (registracijska studija)
lijek akalabrutinib je uvrseten u prvu liniju lijeCenja
KLL. Razlika u OS za sada nije signifikantna®.

s

PFS prema istrazivacu tijekom medijana praéenja od 46,9 mjeseci'*

100

80

204 ™ CALQUENCE + G
== CALQUENCE
e GCIb

48-month PFS estimate

Risk Reduction vs GClb 1:2

-
90% CALQUENCE + G
HR=0.10 (95% CI, 0.070.17)\:t
78%
-
81% CALQUENCE
HR=0.19 (95% CI, 0.130.28)\

+ Median PFS: NR with CALQUENCE: G vs
27.8 months with GCIb

« Atthe time of analysis, the number of
events of disease progression or death was
21 (12%) for CALQUENCE + G, 36 (20%)
for CALQUENCE, and 115 (65%) for GClb

T T T L I T T T T L ] T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Number at risk Months

179 176 171 168 164 163 160 157 156 155 153 152 150 141 132 85
179 167 163 158 156 155 153 150 149 146 142 141 136 130 123 79

177 163 156 153 139 125 110 100 86 82 67 66 55 48 42

Figure adapted from: Sharman JP et al. Presented at: ASCO Annual Meeting: June 4-8, 2021. Virtual Meeting. Abstract and Poster 7509 with Supplemental Information.'

Investigatoassessed PFS was an exploratory endpoint. Analysis at a mediandpli@iv6.9 months is descriptive in nature.

Clb, chlorambucil; G, obinutuzuma#R, hazard ratio; NR, not reached; PFS, progressifoee survival.

*The ELEVATETN study is the first time a hazard ratio of 0.10 has been observed in a trial of CALOUENCE + G compaf@Elwith treatmentnaive patients with CLL.

*HR was based on unstratified Cox Proportional Hazards model. Both HRs are compared

39 42 45

48 51 54 5759

59 33 12
61 35 16
13 6 2

2 0 CALQUENCE + G
4 0 CALQUENCE
1 0 GClb

[~
CALQUENCE
acalabrutinib} 100 mg caps.des

1. Shaman JP et al. Presented at: ASCO Annual Meeting, Jue2021; Virtual Meeting. Abstract and Poster 7509 with Suppleménftaimation 2. Data on File REF113076. 14
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Slika 2.

ELEVATE- TN—~4 godine pracenja =§

e

PFS prema istrazivacu u skupini bolesnika s del(17p) i/ili mut TP53

» Prezivljenje bez progresije bolesti bilo je doslijedno u podskupinama bolesnika visokog rizika

tijekom medijana pra¢enja od 46,9 mjeseci
B

val (%)

ProgressiorFree Survi

Hazard ratio?
(95% Cl), p -value

A+O vs O+Clb 0.7 (0.07, 0.42), p<0.0001

MO 25 24 23 22 2 2 2 2 21 21 21 21 21 19 16

A 23 2 2 21 20 20 20 19 8 18 18 18 18 15 15

®Hazard ratio was based on unstratified Cox
A = acalabrutinib; Cl = confidence interval;

Sharman JP et al. Poster Presented at: ASCO Virtual Annual Meeting; June 4 -8,2021.

Sigurnost i djelotvornost akalabrutiniba kod
relapsnog ili refraktornog KLL-a ocjenjivala se u
randomiziranom, multicentricnom, otvorenom is-
pitivanju faze 3 (ASCEND) provedenom kod 310
bolesnika koji su primili najmanje jednu prethod-
nu terapiju koja nije ukljucivala inhibitore proteina
B-stani¢nog limfoma 2 (engl. B-cell lymphoma 2,
Bcl-2) ili inhibitore B-stani¢nog receptora. Bolesni-
ci su primali akalabrutinib u monoterapiji ili ide-
lalisib plus rituksimab odnosno bendamustin plus
rituksimab prema izboru ispitivaca. Bolesnici uklju-
¢eni u ispitivanje smjeli su primati antitrombotike.
U ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici kojima
je bila potrebna antikoagulacija varfarinom ili ekvi-
valentnim antagonistima vitamina K°.

Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 za
primanje jedne od sljedecih terapija:

» Akalabrutinib u dozi od 100 mg dvaput na dan
do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive
toksi¢nosti

+ Terapija prema izboru ispitivaca:

— Idelalisib u dozi od 150 mg dvaput na
dan u kombinaciji s rituksimabom, koji
je primijenjen u dozi od 375 mg/m? i.v.
1. dana prvog ciklusa, nakon ¢ega su
slijedile 4 doze od 500 mg/m? i.v. svaka

-Proportional -Hazards model; °P-value was based on unstratified log
Clb = chlorambucil; NR = not reached; O = Obinutuzumab; PFS = progression free survival;

Avs O+Clb 0.18 (0.07, 0.46), p<0.0001
A+O NR

T T T 1T A NR

w51 s 5 5
O+Clb 17.5 months

L4
CALQUENCE

TP53 = tumour protein p53; Vs = versus. dcaal

-rank test.

© AstraZeneca 20215

2 tjedna 1 jo§ 3 doze primijenjene svaka
4 tjedna (ukupno 8 infuzija)

— Bendamustin u dozi od 70 mg/m?
(1. 1 2. dana svakog 28-dnevnog ciklusa)
u kombinaciji s rituksimabom (375
mg/m*500 mg/m?) 1. dana svakog
28-dnevnog ciklusa tijekom najvise 6
ciklusa

Bolesnici su bili stratificirani prema statusu dele-
cije 17p, funkcionalnom ECOG statusu (0 ili 1 na-
spram 2) i broju prethodnih terapija (1 - 3 naspram
> 4). Nakon potvrdene progresije bolesti 35 bolesni-
ka koji su bili randomizirani na idelalisib plus rituk-
simab ili bendamustin plus rituksimab prema izboru
ispitivaca preslo je na akalabrutinib. Primarna mje-
ra ishoda bio je PFS prema ocjeni neovisnog ocjenji-
vackog povjerenstva na temelju IWCLL kriterija iz
2008. godine.

Nakon medijana pracenja od 22,1 mjesec za aka-
labrutinib 1 21,9 mjeseci za IR/BR medijan PFS-a
nije dosegnut u skupini lijecenoj akalabrutinibom,
dok je u onoj koja je primala IR/BR iznosio 16,8
mjeseci. Omjer hazarda za PFS prema ocjeni ispiti-
vaca uz akalabrutinib u odnosu na IR/BR iznosio je
0,27 (95% CI: 0,18 - 0,40), $to predstavlja smanjenje
rizika od smrti ili progresije bolesti za 73% kod bo-
lesnika u skupini lijecenoj akalabrutinibom (Slika 3).
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Slika 3
—

e

IRC-procjenjen PFS pokazao je 73% smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti uz
CALQUENCE naspram IdR/BR1(HR 0.27; 95% CI: 0.18 -0.40)3

medijana pracenja od 22 mjeseca

100 4=
P,
~——ty
- - P
£ 809 o Acalsbrutn
< | S ———
4 Median NR (05% CI NR-NR)
§ -
b
§ w0
H
é Investigator's choice
e 21 Mecdian 16.2 mo (05% C1 139.17.0)
Hozard rato, 0.27 (85% C1 0.17-0.44)
p+0.0001
04 T T v T T T T T v T T T T v T Y T T T T r T "
0D 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 W 15 16 17 18 19 0 N 2
Number at risk
0 censored)
Acalabrutinid 135 133 133 130 128 127 126 125 125 122 122 120 102 %00 62 5S4 53 23 19 19 1 1 1 0
© ) @) ) 3) 3) @ ) @) (4) ) ) (17) (17) (52) (60) (81) (90) (94) (84) (111) (111) (119) (912)
Investigator'schoice 137 132 132 128 120 124 119 14 113 68 §1 &7 70 65 4 38 M w4 3 ¥ 0
©) ) @) ) (8) (8) (10) (14) (15) (17) (18) (19) (26) (29) (41} (46) (49) (64) (B8) (68} (74)
:I:Cz' review Cl= interval; IGHV = immunoglobufin heavy chain variable; NR = not Ghia et al. ASCEND supplementary appendix JCO 2020}:"! DI Goacs

Rezultati za PFS uz akalabrutinib bili su bolji u
svim analiziranim podskupinama bolesnika, uklju-
cujuci one s visokorizicnim znacajkama. U visoko-
Slika 4

—

rizi¢noj populaciji s KLL-om (delecija 17p, delecija
11q, mutacija gena 7P53 ili nemutiran /GHV), HR
za PFS iznosio je 0,25 (95% CI [0,16; 0,38]) (Slika 4).

EE—— el

CALQUENCE je produzio PFS u bolesnika s del(17p)/TP33

mutacijom i nemutiranim IGHV-om

_ o D 100 4
2 i, ®
> L = 1
B = 0 S w g WL
VS, Ll - a\ 5 j S—
L2 by — — "
Sl £ “ 3 , 1 o
< - -
3 £
€ 40 | Mot caca. 0.2 9% C1L 620 0 61825 # « 0001 ! N, 3 Acolaboun abatany. mtatod X tian, N0
2 gy S
>
H 3 —t—
® » wtan NN H Maraed fatio, 0.32 % CLOYY 10 0. /'« 020 1
g g n -
[ Mt o, 0,30 8% €1 6,56 10 .48, #+ G000 3 f atuit b ]
| G Masaed 1abo, 0.92 (95% CL 0,19 1o 0.62), #« 0901
0123485678 9VNRVDUBEYBYWINZN

Months

Smjernice sa svim izmjenama/dopunama su ve¢
godinama rezultat prezentacije voditelja radne sku-
pine i rasprave s konsenzusom vecine Clanova''’.
Na sastanku Krohem-ove Radne skupine za KLL
(Trakoscan, 4. studeni 2021.) usvojene su izmjene/
dopune smjernica (Krohem v1. 2021). Objavljene su
na mreznim stranicama Krohema''?. Akalabrutinib
je uvrsten u prvu liniju lijeCenja KLL, bez obzira na

0O 1 2 3 4 85 6 7 B 9 1001 121314151617 89202220
Months

Ghia et al. ascopubs.org/journatb on May 27, 2020

CALQUE

trutinh:
calabrutindt

NCE

opce stanje bolesnika. Obzirom na odli¢ne rezulta-
te kombinacije akalabrutiniba s obinutuzumabom?®
smjernice daju moguénost da ordiniraju¢i hematolog
primjeni kombinaciju ili monoterapiju akalabrutini-
bom procjenjujuéi omjer koristi i rizika dodavanja
antiCD20 protutijela. Akalabrutinib je u prijedlogu
pozicioniran identi¢no ibrutinibu i o izboru terapije
odlucuje nadlezni hematolog. Preporucen je za lije-
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cenje bolesnika dobrog opceg stanja s nemutiranim
IgHV i/ili s delllq kao 1 za bolesnike loSeg opceg
statusa (unfit) koji ne toleriraju terapiju baziranu na
punim dozama fludarabina. Dakle, akalabrutinib
je u monoterapiji ili u kombinaciji s obinutuzuma-
bom indiciran za lijeCenje prethodno nelijecenih
odraslih bolesnika s kronicnom limfocitnom leuke-
mijom (KLL) ukljucivsi i1 bolesnike s del 17p/TP53

Tablica 1 s kazalom.
PRVA LINUA LIJECENJA B-KLL (KROHEM v1.

%" Molekularna
citogenetika

Bez simptoma ; Nevaino

mut. Preporuke su najvise kategorije 1. S jednakom
snagom preporuke u prvoj liniji lijeCenja za unfit
bolesnike joS je 1 kombinacija venetoklaksa 1 obi-
nutuzumaba®. Osim pozicioniranja akalabrutiniba u
prethodno nelije¢enih bolesnika s KLL-om novost u
smjernicama je 1 moguc¢nost kontinuirane primjene
venetoklaksa sa ili bez rituksimaba (Tablica 1).

2021): V. Pejsai sur
Opce stanje  %°

Prva linija lijecenja

Standard* Druga opcija?

Nita (WEW)

Binet: A-B ; Rai 0-lI;
TTM<9 (15)
Binet C, Rai lll-IV; 67 | Bezdel(17p)/ 93 | Dobro 32 | FCR* B + anti CD20 ¢
TIM>15; TP53 mut Ibrutinib (1) Veneto + R
Acala £ Obi (1)'
ili prisutnost Veneto+ Obi
siaptoms bolesd Lote 61 |lbrutinb (1)' | Veneto +R
- : : Acala + Obi (1) f Chl+R
(prisutne indikacije za Veneto +Obi (1)* | Obi
Reusje) Chi + Obi R
B + anti CD20 Chl
Del(17p) / 7 Nevaino 7 Ibrutinib Idelalisib +R"
TP53 mut Acala £ Obi
Veneto +R
Veneto + Obi

Klinicki pokusi se preporutuju za sve podskupine, mi évrsto vierujemo da oni unapreduju razinu skrbi

+ a) Prikazanipostocise temelje na sastavljenimpodacimaiz zapadnihzemaljai Hrvatske.

+ b) Postocibolesnikas razliitimopéim stanjem i molekularno genetiékim skupinamaodnose se na lijefenebolesnike

- Dobro opée stanjeje definiranos dobi manjom od 65 godina uz CIRS skor manjiod 6. Mladibolesniciuz CIRS skorod 61

vise te

- bolesnicisa 65 godina iliviie (bez obzirana CIRS skor) svrstavajuse kao lo3eopée stanje

opcijama)

Lije¢enja s potpunim konsenzusom su oznacena (1).

f) Jednakovrijedne opcije fizbog ordinarijus3

podrazumijevaju rituksimakl obinutuzumab i ofatumumab.

c) Standardnalijefenjasu poredana prema pofeljnom redoslijedu({osimgdje je naznaceno da seradio jednakovrijednim

d) Modalitetlije¢enjaako bolesnicinisupodobni za standardnuopciju

e) U bolesnikas mutiranim IgHV i bez del 11q do 65 godina, bez bitnihkomorbiditeta

g) Za bolesnikemanje dobrog stanja(koji nemogu toleriratipunu dozu fludarabing. Anti CD20 moncklonska protutijela

h) uz obvezu anti-infektivne profilaksei nadzora CMV, kod bolesnikakod kojihnijemoguce drugo lijeenje

FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab ); B = bendamustin ; Veneto = venetoklaks; Obi = obinutuzumab; Chl =

klorambucil; Acala = akalabrutinib; R = rituksimab; Alo-SCT = alogeniéna transplantacijo krvotvornih matiénih stanica

Temeljem rezultata ASCEND studija je bila re-
gistracijska za primjenu akalabrutiniba u relapsno/
refraktornoj KLL’. U novim Hrvatskim nacional-
nim smjernicama pozicionirali smo akalabrutinib s

jednakom snagom preporuke kao ibrutinib i kom-
binaciju venetoklaksa s rituksimabom'''?. Dakle,
u relapsno/refraktornoj KLL akalabrutinib je pre-
porucen za lije¢enje bolesnika u ranom relapsu i to
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bez obzira radi li se o bolesnicima dobrog ili loSeg
opceg stanja, te bez obzira na citogenetski status bo-
lesti (delecija 17p/mut TP53). I ovdje izbor lijecenja
ovisi o ordiniraju¢em hematologu. U slucaju opéeg
stanja koje ne dopusta primjenu imunokemoterapije
bolesnici bez obzira na kasni relaps trebaju biti lije-
¢eni ciljanim lijekovima (vidi fus-notu g/ u smjer-
nicama). Ukratko, akalabrutinib je u monoterapiji
indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s kronic-
nom limfocitnom leukemijom (KLL) koji su primili
najmanje jednu prethodnu terapiju. Snaga preporuke

Tablica 2 s kazalom

je kategorije 1.

Akalabrutinib je izbor terapije i za bolesnike s
intolerancijom na ibrutinib'*!*

U direktnoj usporedbi primjene ibrutiniba i
akalbrutiniba kod bolesnika s relapsno/refraktonom
KLL pokazana je jednaka uc¢inkovitost uz bolji si-
gurnosni profil akalabrutiniba®.

Dodana je 1 moguénost primjene venetoklaksa
sa ili bez rituksimaba kod svih prethodno lijecenih
bolesnika bez obzira na opce stanje i TP53 status
(Tablica 2).

LIJECENJE RELAPSA/REFRAKTORNE B-KLL (KROHEM v1. 2021): V. Pej$ai sur.

Stadij
(relap}

Molekularna %
citogenetika

Opce %
stanje

Lijecenje

Standar8l

ProduZeno /
Odrzavanje

Druga opcija

Rani (<3 Bez del(17p) / Ibrutinib (19 FCR —>AloSCT
godine nakon TP53 mut Acala (1} B+antiCD20%¢ -anticD20f
zavrSsenog Veneto + R (1Y
lije¢enja) Venetot R
IdelalisibR
Refraktorna
bolest (<1 = - e -
mochine melken Lose |20 B+antiCD20¢ anticD20f
TG Chl + antCD20¢% ¢
lijecenja)
Del(17p) / 11 | Dobro | 11 | Ibrutinib (19 —>AloSCT
TP53 mut & Lose Acala(1)¢ -anticD20f
Veneto +R (1)
Venetot R
Idelalisi#bR
Kasni (>3 60 60 | Dobro Odabrati jednu od gore navedenih standardnih opcija ili
godine nakon & Lose ponoviti prvu lin§u
zavrSenog
lije¢enja)

Klinicki pokusi se preporucuju za sve podskupine, mi évrsto vierujemo da oni unapreduju razinu skrbi

+ a) Prikazani postoci ranih i kasnih relapsa su procijenjeni temeljem podataka zapadnih zemalja (Hallek 2010, Eichorst
2015, Shustik 2017, Slovenski registar za rak). U analizi su i ranije procjene iz KB Dubrava (ev. korekcije ovisno o novom
izracunu). Postoci bolesnika u losem opcem stanjui bolesnika s del(17p) teZe povecanju. Dobro opce stanje je definirano s
dobi manjom od 65 godina uz CIRS skor manji od 6. Mladi bolesnici uz CIRS skor od 6 i vide, te bolesnici sa 65 godina ili
vise (bez obzira na CIRS skor) svrstavaju se kao lose opce stanje.

opcijama (c), ali terapijska odluka tre
podataka i bolesnikovih preferencija.

.

* ¢) Jednako vrijedne terapije (izbor ordinarijusa).
+ d) Ako nije u prvoj liniji.

b) Standardna lije¢enja su poredana grema poZeljnom redoslijedu (osim g?;e je naznaceno da se radi o jednakovrijednim
a za svakog pojedinog bolesnika biti

onesena na temelju integracije klinicki

Sva lijeenja su 2A ili manje prema NCCN konsenzusu, lijecenja s najvidim stupnjem (potpuni konsenzus) su oznacena (1).

* e) Anti CD20 monoklonska protutijela podrazumijevaju: rituksimab, obinutuzumab i ofatumumab.
« f) Ofatumumab znacajno produljuje PFS kod bolesnika koji su dobro odgovorili u drugom ili tre¢em odgovoru na

* kemoimunoterapiju, odobren od FDA.

g) Pri izboru terapije u kasnom relapsu neophodno je uvaiiti, kao i u prvoj liniji lijecenja, postojanje dodatnih riziénih
cimbenika bolesti adel 11q, nemutirani IgHV) i lijeciti ih kao bolesnike s del17p,

53mut. U neliostojanju ovih riziénih
ika.

¢imbenika imunokemoterapija se moie ponoviti kao druga opcija prema opcem stanju bolesn

Veneto = venetoklaks; Acala = akalabrutinib; FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab); B = bendamustin; Chl = klorambucil;

R = rituksimab;

Alo-SCT = alogenicna transplantacija krvotvornih maticnih stanica
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Uvod

Plazmablasticna neoplazma dendriticnih stani-
ca (eng. plasmablastic neoplasm of dendritic cells
(PBDCN)) je rijetka, agresivna hematoloSka ma-
ligna bolest porijekla prekursora plazmacitoidnih
dendriti¢nih stanica'. Prvi puta je opisana 1994.
godine kao CD4+ kozni limfom s visokom ekspre-
sijjom CDS56. Zbog svoje rijetkosti 1 nedovoljnog
poznavanja patogeneze netocno se klasificirala kao
neoplazma porijekla NK stanica, monocita ili T sta-
nica*?, Lucio i sur su 1999. godine bili prvi koji su
uocili obrazac visoke ekspresije CD123 u ovome en-
titetu 1 predlozili plazmacitoidne dendriticke stanice
kao porijeklo BPDCN-a, §to je naknadno i1 potvr-
deno drugim studijama. Zbog pomaka u shvacanju
biologije 1 podrijetla ove vrste neoplazme Svjetska
zdravstvena organizacija je 2008. godine ustanovila
pojam BPDCN, a u revidiranoj klasifikaciji mijelo-
idnih neoplazmi 1 akutnih leukemija iz 2016. ga kla-
sificira kao zaseban entitet*.

Karakteristike stanica

Karakteristican imunofenotip obiljezen je ek-
spresijom CDI123, CD4, CD56, CD2AP, BDCA2,
i BDCA4*5¢, U novijim studijama se pozitivitet
CDI123 uz tipicnu klini¢ku prezentaciju koznih lezi-
ja, Cak 1 u slucaju aberantnog imunofenotipa, smatra
dijagnosti¢ckim za PBDCN®. Zbog ekspresije CD123
molekule (alfa receptor za interleukin 3 (IL-3)) koja
se smatra markerom leukemijskih stanica, a nala-
zi se 1 na stanicama akutne mijeloi¢ne leukemije
(AML) 1 PBDCN, ove dvije neoplazme se smatraju
blisko povezanima®. Retrospektivna studija koja je
ukljucila 392 pacijenta sa dijagnozom AML-a ili ne-
Hodgkinovog limfoma (NHL) prikazala je 4 slucaja
sa imunofenotipskim karakteristikama dendritic-
nih stanica (ekspresija CD123 (+), HLADR, CD56,
lineage (-) 1 CD45 (dim)), dok je u jednom slucaju
zabiljezen CD56 negativan imunofenotip’. Provede-
na istrazivanja genetskih promjena su pokazala vi-
Sestruke genetske aberacije u 50-60% pacijenata sa
PBDCN, od kojih niti jedna nije bila specifi¢na za
ovu bolest*®.

Epidemiologija

BPDCN je rijetka bolest koja pretezito zahva-
¢a starije muskarce. Prevalencija se procjenjuje na
0.44% od svih hematoloskih malignih bolesti>**.
Najcesce se dijagnosticira u dobi izmedu 60. 1 80. go-
dine Zivota, otprilike 3 puta ¢eS¢e u muskaraca®**.
Neke novije studije pokazuju bimodalnu distribuciju
sa viSom incidencijom u osoba mladih od 20 godina
i starijih od 60 godina*’. Medijan preZivljena procje-
njuje se na 17 do 34 mjeseca, te ovisi o inicijalnoj pre-
zentaciji bolesti i primijenjenom rezimu lije¢enja*”’.
Podaci americkog SEER programa (eng. Surveillan-
ce Epidemiology and End Results) koji obuhvacaju
27,8% populacije SAD-a, od 2008. do 2018. godine
obuhvatili su 219 pacijenata s BPDCN. Incidencija
je pokazala bimodalnu raspodjelu s vrhuncem po-
javnosti u mladih od 20 godina i starijih od 60. Me-
dijan dobi bio je 53 godine, s rasponom od 1 do 102
godine. Vecina pacijenata (41,1%) bilo je starije od
60 godina. Oko dvije tre¢ine pacijenata (66,2%) bilo
je muskaraca, pretezito bijelaca (81,3%). Starija dob
korelirala je s pove¢anim mortalitetom te je medi-
jan vremena od dijagnoze do smrti bio 18 mjeseci
u mladih od 20 godina, dok je kod starijih od 60 on
bio svega 4 mjeseca'.

Klini¢ka prezentacija

Klinicka prezentacija je izrazito heterogena sa
zahvacanjem brojnih organa, medutim u najve¢em
broju slucajeva opisuje se makulopapulozan osip
u obliku jedne ili viSe lezija, pracen svrbezom?®'°,
Promjene na koZi su prvi znak bolesti u 90% sluca-
jeva, nakon Cega bolest rapidno zahvaca druge or-
gane, najces¢e kosStanu srz, perifernu krv i limfne
¢vorove. Kozne promjene su obi¢no eritematozne
do ljubicaste papule, plakovi ili tumori veli¢ine od
nekoliko milimetara do nekoliko centimetara, bez
preferencije za odredenu anatomsku lokaciju'

Terapijske opcije

Ne postoje jedinstvene smjernice za lijeCenje
PBDCN-a zbog male incidencije te nesigurne pato-
fiziologije 1 porijekla bolesti. U novije vrijeme ra-
zvijaju se ciljani lijekovi za molekule koje su ekspri-
mirane na tumorskim stanica. Tagraxofusp, fuzijski
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protein izmijenjenog difterija toksina i rekombinan-
tnog IL-3, je lijek koji djeluje inhibitorno na preko-
mjernu ekspresiju CDI23 molekule na malignim
stanicama te uzrokuje stani¢nu smrt CD123 pozi-
tivnih stanica, prva je specificna terapijska opcija
za PBDCN odobrena od strane Agencije za hranu 1
lijekove (Food and Drugs Association, FDA) u pro-
sincu 2018. godine**!" ; a u sije¢nju 2021. odobrena
je 1 od strane Europske agencije za ljekove'?. Studija
STML-401-0114 bila je visefazna (faza 1 eskalacija
doze, stupanj 2 proSirenje, stupanj 3 potvrdni, stu-
panj 4 kontinuirani pristup), nerandomizirana, otvo-
rena, multicentricna studija. Ukljuceno je 65 pret-
hodno nelije¢enih i 19 prethodno lijecenih odraslih
pacijenata s BPDCN prema klasifikaciji WHO-a
koji su primili dozu od 12 mcg/kg tagraxofuspa od
kroz pet dana kroz viSe 21-dnevnih ciklusa. Primar-
ni cilj bila je stopa kompletnih remisija koja je po-
stignuta u 56,9% pacijenata. NajceS¢e nuspojave su
hipoalbuminemija, poviSene razine transaminaza,
trombocitopenija, mu¢nina, umor i vrucica. Najoz-
biljnija nuspojava koja se moze pojaviti tijekom lije-
¢enja je sindrom kapilarnog curenja koji se pojavio
u ¢ak 19% pacijenata.

U slucaju nedostupnosti ovog lijeka, preporuca
se primjena standardnih kemoterapijskih protokola
za akutnu limfoblasticnu leukemiju/limfom (ALL)
ili akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML)>*#°. Talijan-
ska multicentri¢na studija je pokazala da su najcesce
primjenjivani AML rezimi ukljucivali MICE, ICE,
AML 3+7, FLAG i FLAG-IDA protokole, dok su
ALL/limfomski rezimi uklju¢ivali Hyper-CVAD,
GINEMAF, CHOP i CHOEP®. Meta-analiza 97 slu-
Cajeva je opisala znacajno bolje sveukupno preziv-
ljenje u skupini pacijenta koja je lijeCena intenziv-
nim leukemijskim kemoterapijskim protokolima, u
usporedbi sa srednje intenzivnim kemoterapijskim
protokolima (npr. CHOP, CHOEP)*!. Nadalje, uko-
liko je u prvoj remisiji pacijent lijeCen autolognom
ili alogenom transplantacijom perifernih mati¢nih
stanica, sveukupno prezivljenje, posebice onih pa-
cijenata lijeCenih alogenom transplantacijom peri-
fernih mati¢nih stanica, je bilo zna¢ajno bolje*!*!4,
Druga je studija diferencirala pacijente prema bro-
ju koznih lezija. Prva skupina je ukljucila pacijente
koji su imali jednu koznu leziju tretiranu ciljanom
radioterapijom te su svi postigli kompletan odgovor,
a druga skupina one koji su imali visestruke lezije
lijeCene kemoterapijskim protokolima te gdje su 2
od 6 pacijenata postigli kompletan odgovor®.

Transplantacija maticnih stanica u lijeCenju

BPDCN povezana s boljim ukupnim prezivljenjem
(OS) 1 prezivljenjem bez znakova bolesti (DFS) u
usporedbi sa samo kemoterapijom. Japanska studija
je na malom broju pacijenata pokazala prednost u
lijeCenju autolognom transplantacijom krvotvornih
mati¢nih stanica dok sjevernoamericka multicen-
tricna studija nije potvrdila isto. Metaanaliza koja
je analizirala lijeCene alogeni¢nom transplantacijom
pokazala je stopu ukupnog prezivljenja od 50% i
prezivljenja bez znakova bolesti od 44%. Pacijenti
transplantirani u prvoj remisiji imali su znatno bolje
prezivljenje u odnosu na one u slijede¢im remisija-
ma (67% vs 7%). Takoder stopa relapsa nakon tran-
splantacije bila je znatno niza u onih lije¢enih mije-
loablativnim kondicioniranjem u odnosu na kondi-
cioniranje nizeg intenziteta (18% vs. 40%). Uzevsi
u obzir dobre rezultate lijeCenja tagraxofuspom,
alogeniCna transplantacija u prvoj remisiji se smatra
prikladnom postremisijskom konsolidacijom®.

Zakljucak

PBDCN je rijetka agresivna hematoloska mali-
gna bolest s izrazito loSom prognozom i kratkim
medijanom prezivljenja. Zbog rijetkosti same bole-
sti kao 1 nedovoljnog poznavanja patofiziologije ne
postoje jasne smjernice niti randomizirane studije
koje bi vodile terapijske odluke klinicara koji lije-
¢e ove pacijente. lako je razvoj novih lijekova donio
radikalne promjene u terapijskom pristupu ovim pa-
cijentima i dalje ostaje velik broj onih koji ne odgo-
vore na inicijalno lijecenje te ne postoje jasne prepo-
ruke za njihovo lijeCenje. Napredak u razumijevanju
molekularne patofiziologije BPDCN-a mogao bi
omoguciti razvoj novih ciljanih lijekova za lije¢enje
ove agresivne bolesti.
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Uvod

Mijelodisplasti¢ni sindrom predstavlja heteroge-
nu skupinu klonalnih poremecaja krvotvorne matic-
ne stanice koji su karakterizirani displazijom, cito-
penijom jedne ili viSe mijeloidnih loza u perifernoj
krvi te povecanim rizikom progresije u akutnu mi-
jeloi¢nu leukemiju.

Za stratifikaciju rizika tradicionalno se koristi
IPSS (International Prognostic Scoring System), a
sve je vise u upotrebi i njegova revidirana inacica,
R-IPSS. Lijecenje niskorizicnog MDS-a usmjereno
je na suzbijanje citopenija i odrzavanje kvalitete zi-
vota, dok je u visokorizicnom MDS-u cilj prevencija
progresije bolesti 1 poboljsanje ukupnog prezivljenja.

Unato¢ mnogim pokusSajima, jedinu terapiju s
kurativnim potencijalom predstavlja alogeni¢na
transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica. S ob-
zirom da je velina pacijenata zbog visoke zivotne
dobi 1 komorbiditeta nepodobna za transplantaciju,
osnovu lijeCenja 1 danas ¢ine hipometilirajuci lije-
kovi (HMA). lako mogu povoljno alterirati daljnji
tijek bolesti, velik broj oboljelih naposljetku razvije
rezistenciju na HMA ili umre uslijed komplikacija
pri lijeCenju. Medijan prezivljenja u bolesnika s vi-
sokim 1 umjerenim rizikom koji su na terapiji HMA
iznosi 13.3 mjeseca, odnosno nakon godine dana li-
jecenja stopa ukupnog prezivljenja je 27,6 %, a rizik
od transformacije u AML 47,8 %.

Zahvaljujuci sve vecoj dostupnosti sekvencioni-
ranja sljedece generacije (NGS), posljednjih se godi-
na rapidno razvijaju ciljani lijekovi s povoljnijim si-
gurnosnim profilom i viSom ucinkovitosti. U ovom
¢lanku predstavit ¢emo razvoj novih lijekova koji su
pokazali obecavajuce rezultate u klinickim istrazi-
vanjima te polako, ali sigurno, mijenjaju pristup 1
buducénost u lijeCenju mijelodisplasticnog sindroma.

Hipometilirajudi lijekovi

Hipometiliraju¢i lijekovi su analozi nukleozida
citidina (azanukleozidi) koji se prema svom citostat-
skom ucinku svrstavaju u skupinu antimetabolita.
Njihovo djelovanje pocelo se ispitivati 60-ih godi-
na proslog stolje¢a, medutim, u vrlo visokim kon-
centracijama koje su se pokazale suviSe toksi¢ne za

bolesnike. Unatrag 20-ak godina uocilo se kako pri
ponavljaju¢im niskodoznim ciklusima modificiraju
daljnji tijek bolesti u mijelodisplasti¢nim sindromi-
ma 1 akutnoj mijeloi¢noj leukemiji te poboljSavaju
prezivljenje. Najbolji uc¢inak ostvaruju u S-fazi sta-
ni¢nog ciklusa, kada se ugraduju u DNA 1 RNA te
ireverzibilno vezu za DNA-metiltransferazu. Poslje-
di¢no, s jedne strane dolazi do indukcije apoptoze,
dok se s druge uslijed smanjene metilacije DNA
mijenja dotadasnja genska ekspresija, $to se ocitu-
je u stani¢noj diferencijaciji i imunomodulacijskim
ucincima.

Predstavnici prve generacije HMA su azacitidin
1 decitabin. Azacitidin je 2004. godine odobren od
strane Agencije za hranu 1 lijekove (FDA) za lije-
¢enje svih podtipova MDS-a sukladno FAB klasi-
fikaciji 1 neovisno o prognostickom riziku, dok je
EMA njegovu primjenu ogranicila na visokorizi¢ne
mijelodisplasticne sindrome (INT-2 1 HIGH prema
IPSS-u). Decitabin se u SAD-u osim za lijeCenje
MDS-a visokog rizika koristi 1 za lijecenje dijela ni-
skorizi¢nih pacijenata (INT-1 prema IPSS-u), dok u
Europi nije odobren za lijeCenje u toj indikaciji.

Azacitidin se tradicionalno primjenjuje u potkoz-
nom i intravenskom obliku, a za decitabin je do sada
postojala samo intravenska formulacija lijeka. Kako
bi se poboljsala kvaliteta zivota bolesnika, smanjila
ucestalost dolazaka u bolnicu, povecala adherencija
bolesnika i dostupnost samog lije¢enja, nova istrazi-
vanja usmjerena su na razvoj peroralnih formulacija
hipometilirajuc¢ih lijekova. Osim toga, pokazalo se
kako HMA prve generacije imaju kratak poluzivot
u plazmi (oko 30 minuta), a njihovom produljenom
parenteralnom administracijom povecava se inkor-
poracija u DNA 1 povoljni ucinci lijecenja.

Cedazuridin/decitabin

Prvi pokusaji kreiranja ucinkovitih peroralnih
formulacija lijekova zapoceli su 2011. godine s pero-
ralnim azacitidinom (CC-486) i decitabinom. U fazi
1 klinickih ispitivanja utvrdeno je da se ukupna bi-
oraspolozivost lijekova pri standarnom 5-dnevnom,
odnosno 7-dnevnom doziranju krece od 4-20%, Sto
je znacajno nize u usporedbi s parenteralnim oblici-
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ma. Razlog velike razlike plazmatskih koncentracija
lezi u fenomenu prvog prolaza i1 ekstenzivnom me-
tabolizmu lijekova putem enzima citidin-deaminaze
(CDA), koji je visoko eksprimiran u crijevima i jetri.

Kako bi se prevladala degradacija peroralnih
HMA, sintetiziran je cedazuridin (E7727) — kom-
petitivni inhibitor CDA. U klinickoj studiji faze 1,
koja je provedena u oboljelih od MDS-a 1 KMML-a,
ustanovljeno je kako kombinacija od 100 mg ceda-
zuridina i 30-40 mg decitabina postize bioraspolozi-
vost 1 razinu hipometilacije usporedivu s onima koje
se postizu infuzijama decitabina u standardnoj dozi
od 20 mg/m>.

Dodatak cedazuridina povecava bioraspolozivot
decitabina 7 — 12 puta.

Kljutna za razvoj cedazuridin/decitabina
(ASTX727) bila je multicentri¢na, randomizirana,
dvostruko slijepa prospektivna studija ASCERTA-
IN (NCT03306264). Provedena je na 133 ispitanika
koji boluju od nekog oblika de novo ili sekundarno
nastalog mijelodisplasticnog sindroma prema FAB-
klasifikaciji, uklju¢uju¢i one s novootkrivenom bo-
lesti, kao 1 prethodno lijeCene s do 1 ciklusom HMA
ili drugim modalitetima lijecenja. Medu ispitanici-
ma je bilo 52% bolesnika s niskorizicnim MDS-om
(LOW 1 INT-1 prema IPSS-u) te 36% s visokorizic-
nom bolesti (INT-2 i HIGH prema IPSS-u).

Randomizacija je provedena u omjeru 1:1 na
nacin da je jedna skupina bolesnika tijekom prvog
ciklusa primala peoralni cedazuridin/decitabin
(100/35 mg) 1 tijekom drugog parenteralni decita-
bin, dok je druga skupina dobivala istu terapiju, no
obrnutim redoslijedom. Oba lijeka su se davala kroz
5 uzastopnih dana, a ciklusi su trajali po 28 dana.
Od treceg ciklusa nadalje svi su ispitanici dobivali
peroralni oblik lijeka do razvoja nepozeljne toksic-
nosti ili progresije osnovne bolesti. Rezultati studije
su potvrdili usporedivost farmakodinamickih i hi-
pometiliraju¢ih svojstava lijekova. Nakon medijana
pracenja od 5.2 mjeseca stopa ukupnog objektivnog
odgovora (CR + mCR + HI) iznosila je 64%. To¢ni-
je, 11.9% ispitanika postiglo je kompletnu remisiju
(CR), 45.5% kompletan odgovor kostane srzi (mCR),
a 6.9% hematoloski odgovor (HI) tj. oporavak cito-
penija (8). Od 57 bolesnika ovisnih o transfuzijama,
kroz 8 tjedana od pocetka lije€enja 35% njih je po-
stiglo transfuzijsku neovisnost. Terapija je polucila
odli¢an odgovor u dijela pacijenata te se u 12% pro-
vela alogeni¢na transplantacija krvotvornih matic-
nih stanica. Tezina i ucestalost nuspojava nije od-
stupala niti u jednoj skupini. Nuspojave gradusa > 3
javile su se u 1% bolesnika tijekom prva dva ciklusa.

Najcesce nuspojave bile su citopenije (neutropenija,
trombocitopenija, anemija), infektivne komplikaci-
je, gastrointestinalne smetnje, slabost i glavobolja.

Povoljan ishod studije doveo je do odobrenja ce-
dazuridin/decitabina (INQOVI®) od strane Agenci-
je za hranu 1 lijekove (FDA) u srpnju 2020. godine,
za lijeCenje bolesnika sa svim podtipovima mijelo-
displasti¢nog sindroma prema FAB-u ¢iji je rizik su-
kladno IPSS-u ve¢i od umjerenog-1 (INT-1). INQO-
VI® trenutno nije odobren za lijecenje u Europi.
Studija ASCERTAIN je u daljnjem tijeku nastavila
pridonositi odlicne rezultate. Zadnje azuriranje po-
dataka provedeno je nakon medijana prac¢enja od 32
mjeseca i prosjecno primljenih 9 ciklusa terapije.
Stopa ukupnog odgovora (ORR; CR + mCR + PR +
HI) odrzava se na 57%, dok je postotak bolesnika s
kompletnom remisijom diskretno porastao na 23%.
Glede transfuzijske neovisnosti, postize ju otprilike
polovica bolesnika inicijalno ovisnih o transfuzij-
skom lijecenju. Toksi¢nost terapije gradusa 3 ili vise
javlja se u oko 10% pacijenata. Dominantne nuspo-
jave su neutropenija (59%) 1 trombocitopenija (58%).
Medijan ukupnog prezivljenja te medijan prezivlje-
nja bez leukemije za sada nisu postignuti.

Peroralni azacitidin

Osim decitabina, zbog Siroke primjene u mijelo-
i¢nim neoplazmama velik je interes za razvoj azaci-
tidina u oralnoj formulaciji. Prvotna istrazivanja bila
su usmjerena na pronalazak klinicki efektivne i pod-
nosljive sheme doziranja. U fazi 3, randomizirane,
dvostruko-zalijepljene studije QUAZAR AML-001,
koja je provedena na bolesnicima s de novo AML-
om, sekundarnim AML-om i CMMoL-om, pokaza-
la se korist od primjene vecih doza peroralnog aza-
citidina kroz duzi period (300 mg / 14 dana, ciklus
/ 28 dana). Na tom tragu, u tijeku su mnoge studije
s produzenim doziranjem peroralnog azacitidina
kod oboljelih od MDS-a, medutim za sada bez do-
kazanog povoljnog u¢inka na ukupno prezivljenje.
Peroralni azacitidin (Onureg®) je u SAD-u i Europi
odobren za terapiju odrzavanja u odraslih bolesnika
s akutnom mijeloicnom leukemijom (AML), koji su
nakon indukcijske terapije s konsolidacijskim lijece-
njem ili bez njega postigli potpunu remisiju (CR) ili
potpunu remisiju s nepotpunim oporavkom krvne
slike (CR1), a koji nisu kandidati za transplantaciju
krvotvornih mati¢nih stanica.

Nove klini¢ke studije usmjerene su na definira-
nje uloge hipometilirajuc¢ih lijekova u niskorizic¢-
nom mijelodisplasti¢nom sindromu te na postizanje
transfuzijske neovisnosti, dok se u visokorizicnom
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istrazuje ucinak razli¢itih kombiniranih terapija.
Najcesc¢e se hipometiliraju¢i agensi kombiniraju s
venetoklaksom, a u posljednje vrijeme se razvijaju
trostruke terapije s dodatkom IDH-inhibitora, anti-
CD47 protutijela 1 drugih.

Luspatercept

Luspatercept je rekombinantni fuzijski protein s
pozitivnim u¢inkom na anemiju u MDS-u. U MDS-
u je pojacano izrazen SMAD2-SMAD3 signalni put
koji koci sazrijevanje eritrocita, a luspatercept, ve-
zu¢i TGF-p ligande, smanjuje signaliziranje i omo-
gucuje sazrijevanje eritroidne loze. Luspatercept je
ucinkovit u LR-MDS-u s ring sideroblastima (RS)
Sto je dokazala MEDALIST studija.

To je randomizirana, dvostruko slijepa studija
koja je ukljucila 229 pacijenata s LR-MDS-RS ovi-
snih o transfuzijama koncentrata eritrocita (TKE)
(>2 puta u 8 tjedana), a koji su bili refraktorni, vje-
rojatno ¢e biti refraktorni ili su imali nuspojave na
agoniste eritropoetinskih receptora. Dvije trec¢ine
pacijenata je randomizirano na luspatercept (sva-
ka 3 tjedna, supkutano, tijekom 24 tjedna), dok su
ostali primali placebo. Pacijenti randomizirani na
luspatercept bili su zna¢ajno manje ovisni o transfu-
zijama ( > 8 tjedana - 38% vs 13%, p <0.001; > 12
tjedana - 28% vs 8%, p <0.001). Medijan trajanja
neovisnosti o transfuzijama bio je znacajno ve¢i kod
pacijenata koji su primali luspatercept (30.6 vs. 13.6
tjedana), a nije zabiljezena smrtnost uz terapiju, kao
ni povecana stopa progresije u AML. Nuspojave su
bile blage (dominatno umor, proljev, muc¢nina).

Imetelstat

Telomere su ponavljajuce sekvence DNA na kra-
ju kromosoma. Skracuju se svakom diobom stanice.

Skracivanje telomera i nepravilno regulirana ak-
tivnost telomeraze povezana je s neuc¢inkovitom he-
matopoezom i smanjenim prezivljenjem u MDS-u.
Imetelstat je prvi inhibitor telomeraze u klinickim
studijama. Pokazao je obecavajuce rezultate u dosa-
dasnjm studijama. U tijeku je tre¢a faza Imerge stu-
dije u koju su ukljuceni pacijenti MDS-om niskog
do intermedijarnog - 1 rizika prema IPSS scoring
sustavu koji su ovisni o transfuziji, a nisu odgovorili
na lijeCenje eritropoetinom. Osim u lije¢enju MDS-
a u tijeku je klinicka studija u kojoj se ispituje mo-
gucénost lijeCenja relapsno/refraktone mijelofibroze
imetelstatom.

Magrolimab
Magrolimab je humanizirano monoklonsko pro-

tutijelo ¢iji je ciljni receptor CD 47. CD 47 je tran-
smembranski protein koji spada u skupinu “prote-
ina povezanih s integrinom” (IAP — eng. integrin
associated protein). Izrazen je na zdravim stanica-
ma hematopoeze, ali u manjoj mjeri nego u maligno
promjenjenim stanicama karakteristicnim za mije-
lodisplasti¢ni sindrom. Interakcija CD 47 receptora
1 signalnog regulatornog proteina alfa (SIRP alpha)
dovodi do inhibicije apoptoze i1 izbjegavanja imuno-
snog odgovora. Vezanjem na CD 47 receptor ma-
grolimab blokira njegovu interakciju sa SIRP alfa
1 time sprijecava inhibiciju fagocitoze, takozvani
“nemoj me pojesti” signal kojim tumorske stanice
izbjegavaju imunosni odgovor. To dovodi do akti-
vacije imunosnog odgovora aktivaciji T limfocita te
dovodi do T stanicama posredovane stani¢ne smr-
ti tumorskih stanica. U tijeku je treca faza studije
ENHANCE u kojoj se ispituje uc¢inkovitost magro-
limaba u kombinaciji sa azcitidinom u usporedbi s
monoterapijom azacitidinom u lijeCenju MDS-a in-
termedijarnog, visokog i vrlo visokog rizika prema
IPSS-R scoring sustavu.

IDH - inhibitori

Kod priblizno 5-10% bolesnika s MDS-om muti-
ran je IDHI ili IDH2 gen. Ovi geni odgovorni su za
sintezu enzima koji katalizira pretvorbu izocitrata u
alfa-ketoglutarat, a u slucaju njihove mutacije dolazi
do nakupljanja onkometabolita 2-hidroksiglutarata
te posljedi¢no bloka u diferencijaciji stanica. IDH
inhibitori smanjuju nakupljanje onkometabolita i
psoljedi¢no induciraju diferencijaciju stanica.

Ivosidenib

Ivosidenib, IDHI inihibitor, mala je oralna mole-
kula zasad odobrena u lijeCenju bolesnika s AML-
om. U tijeku je faza 2 IDIOME studije koja ispituje
ivosidenib kod tri skupine bolesnika s IDHI muti-
ranim MDS-om, bolesnici s MDS-om visokog ri-
zika koji nisu odgovorili na hipometiliraju¢i agens
(HMA), bolesnici s MDS-om visokog rizika koji
prethodno nisu lijeceni te bolesnici s MDS-om ni-
skog rizika koji nisu odgovorili na eritropoetin. Od-
govor je najceS¢e nastupio nakon 3. ciklusa terapije,
a prema do sada objavljenim rezultatima stopa uku-
pnog odgovora u svim skupinama iznosila je 69%
(46% kompletnih remisija). Uz medijan pracenja
od 9.1 mjeseci, medijan trajanja odgovora bio je 7.4
mjeseca. Najznacajniji Stetni dogadaj povezan s te-
rapijom bio je diferencijacijski sindrom. U tijeku je
istrazivanje na ve¢im kohortama.
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Enasidenib

Enasidenib, IDH2 inihibitor, takoder je mala oral-
na molekula zasad odobrena za lijecenje bolesnika s
relapsno-refraktornom AML. U tijeku je faza 2 stu-
dije koja ispituje monoterapiju enasidenibom i enasi-
denib u kombinaciji s azacitidinom kod bolesnika s
IDH2 mutiranim MDS-om visokog rizika. Ukupna
stopa odgovora u ovoj fazi studije iznosila je 84%
u skupini bolesnika koja je lije¢ena kombinacijom
enasideniba i azacitida, odnosno 43% u skupini koja
nije odgovorila na hipometilijaru¢i agens te je lije-
¢ena monoterapijom enasidenibom. Daljnja istrazi-
vanja su u tijeku.

Sabatolimab

Sabatolimab je humanizirano monoklonsko pro-
tutijelo ¢ija je ciljna molekula TIM 3 (eng. T cell
immunoglobulin and mucin domain-containing pro-
tein 3). TIM 3 je izraZen na imunosnim stanicama,
ali 1 leukemijskim stanicama 1 blastima. Vezanjem
za limfocite T 1 maligno promjenjene stanice poti-
¢e se imunosni odgovor i onemogucuje izbjegava-
nje imunosnog odgovora karakteristi¢éno za maligno
promjenjene stanice. U tijeku je klinicka studija
STIMULUS-MDS 3 kojom se procjenjuje sigurnost
1 u¢inkovitost sabatolimaba u kombinaciji sa azaci-
tidinom 1 venetoklaksom u lijeCenju MDS-a visokog
1 vrlo visokog rizika prema IPPS-R scoring sustavu.

Pevonedistat

Pevonedistat je selektivni inhibitor NEDDS8-ak-
tiviraju¢eg enzima (NAE). Inhbicijom NAE potice
apoptozu malignih stanica. U tijeku je klinicka stu-
dija PANTHER u kojoj ispituje u¢inak pevonedista-
ta u kombinaciji s azacitidinim u usporedbi s mono-
terapijom azacitidinom kao prvom linijom lijecenja
pacijenata s MDS-om visokog rizika. Prema prvim
rezultatima iz rujna 2021. nije postignuto statisticki
znacajno produljenje EFS-a.

Venetoklaks

Venetoklaks je peroralni selektivni inhibitor
BCL2 koji potice apoptozu. Dosad se pokazao unci-
kovitim u lije¢enju AML u kombinaciji s hipometili-
raju¢im agensima (HMA). Ispituje se njegova uloga
u lije¢enju HR-MDS-a, budu¢i da vecina pacijenata
progredira pod hipometiliraju¢im agensima, a nakon
toga prezivljenje je samo 4-6 mjeseci. Studija faze
Ib istrazivala je uncikovitost venetoklaksa u kom-
binaciji s HMA kod pacijenata koji ih dosad nisu
primali. Incijalno koriStena doza od 400 do 800 mg
na dan tijekom 28 dana pokazala se previSe mijelo-

toksi¢nom, dok je nizim dozama (100 - 400 mg tije-
kom 14 dana) u kombinaciji s azacitidinom (tijekom
7 dana, 28-dnevni ciklus) postignuta stopa ukupnog
odgovora od 77%, dok je 37% pacijenata postiglo
kompletnu remisiju. Druga je studija ukljucila i pa-
cijente koji su dosad ve¢ primali HMA. Ukupno
je odgovorilo 59% pacijenata, a prijaSnje lijecenje
HMA nije utjecalo na stopu odgovora - jedini utjecaj
na lo$ ishod imala je veoma losa citogenetika prema
IPSS-R. Lijecenje je moralo biti prekinuto u 20%
pacijenata zbog citopenija.

Eprenetapopt

Mutacija TP53 tumor supresor gena prisutna je
kod 5-10% bolesnika s MDS-om. Rije¢ je o mutaciji
koja nosi izrazito nepovoljnu prognozu s medijanom
prezivljenja od svega 6-12 mjeseci. Produkt mutira-
nog TP53 gena je abnormalni p53 protein koji nema
adekvatnu kontrolu stani¢ne proliferacije i ne moze
potaknuti apoptozu ostecenih stanica.

Eprenetapopt, TP53 inhibitor, mala je oralna mo-
lekula koja vra¢a mutirani i1 inaktivirani protein p53
u konformaciju i funkciju divljeg tipa p53. Prema
objavljenim rezultatima studije faze 2 koja ispituje
kombinaciju eprenetapopta i azacitidina kod TP53
mutiranih bolesnika s visokoriziénim MDS-om i
AML-om, stopa ukupnog odgovora kod bolesnika s
visokoriziénim MDS-om bila je 73% (50% komplet-
nih remisija). Kod bolesnika s izolirano mutiranim
TP53 zabiljezena je znacajno bolja stopa kompletnih
remisija u odnosu na ostale (69% vs. 25%). U tijeku
je studija faze 3 koja ispituje kombinaciju eprene-
tapopta 1 azacitidina u usporedbi s monoterapijom
azacitidinom kod bolesnika s TP53 mutiranim viso-
koriziénim MDS-om.
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2 Odjel za molekularnu dijagnostiku i genetiku KZLD KB Dubrava

MyD88, faktor mijeloidne diferencijacije, u upal-
nim procesima ima ulogu univerzalnog adaptor-
skog proteina koji sudjeluje u regulaciji signalnih
putova Toll-like (TLR) i interlekin 1 (IL-1) recep-
torske kasakde koji se aktiviraju prilikom aktivacije
imunoloskog odgovora na razne patogene (Slika 1.)
(Z. Chen i sur., 2015).

Slika 1. Ilustracija signalnog puta Myd88
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MyD88 prepoznaje patogene i upalne medijatore, tako akti-
vira signalne kaskade TLR-a (TLR1-10) i IL-1R te povecava
razinu upalnih citokina i kemokina. MyD88 aktivacija TLR/
IL-1R dovodi do aktivacije Ras onkogena i njegovog efektora
ERK $to dovodi do proliferacije stanica raka. (Wang, L i sur.,
2018)

Upalni procesi imaju primarnu ulogu u regulaciji
homeostaze no ukoliko dolazi do neprestane proiz-
vodnje upalnih molekula takvo stanje stvara pogo-
dan mikrookoli$ za stvaranje i Sirenje tumora (Was-
mer, M.-H. i Krebs, P., 2017). Jedan od osnovnih
uvijeta nastanka primarnog tumora jest neprestana
ekspresija Myd88 gena koji utjece na produkciju
proinflamantornih citokina i kemokina aktivacijom
NF-kP transkripcijskog faktora vezanjem na DNA
(Zhao, H. i sur., 2021). Upala povecava rizik za nas-
tanak raka infiltracijom citokina, faktora rasta i ke-
mokina u mikrookoli§ tumora koji poticu prolifer-
aciju te sprjecavaju apoptozu stanica (Landskron, G.
i sur., 2014). Citokini u suradnji s metaloproteazama

modificiraju ekstracelularni matriks te poti¢u in-
vaziju tumorskih stanica, epitelno-mezenhimalni
prijelaz te angiogenezu koja dovodi do metastazi-
ranja primarnog tumora (Zhao, H. 1 sur., 202I).
Takoder MyDS88 aktivacija TLR/IL-1R je klju¢na
poveznica koja uzrokuje aktivacije Ras onkogena 1
njegovog efektora ERK §to dovodi do proliferacije
stanica raka. (Wang, L 1 sur., 2018).

Tockasta mutacija u kojoj dolazi do promjene
timina u citozin te zamjene aminokiseline leucin
u prolin na 265 poziciji (L265P) povezana je s raz-
vojem Waldenstrom’s makroglobulinemije. Prema
nacionalnom konsenzusu o modernoj dijagnostici
u hematologiji u Republici Hrvatskoj, odrzanoj u
travnju 2019. dogovoren je razvoj molekularnog
testa za mutaciju L265P u KB Dubrava. Optimalni
uzorci za analizu su stanice srzi dobivene punkci-
jom 1ili parafinski rezovi bioptata kosStane srzi ili bi-
opsija tumnorskog tkiva (LC). Molekularna anali-
za provodi se metodom Sangerovog sekvenciranja
(SeqStudio, ThermoFisheri) na principu detekcije
fluorescentno obiljezenih nukleotida, a rezultati se
analiziraju u programu BioEdit (Slika 2).

Slika 2. Prikaz analize mutirane sekvence u
programu BioEdit.

€ Unass vhursic Diakctop Saagee_sequecicing MYDES Plate_20211012 MYDES/G12_STR-19-makovica-josip-pk-forward_20211013_122001.21

30 60 T 80 S0 100 110)
G AAGCG .-m.—‘ﬁr{‘(‘{‘(_-‘- TCAAG TACAAGG CAATG AAGAAAGAGTTCCCCAGCATCCTGAGE

iy

-“x.p

C: Usars wbursic Desketop Sanger_sequencang MYDSS Plate_20211012_MVDSFHI2_ITR- 15 -makevica josp ple-reversa_20211003_122002 ak1

0 60 T 80
kiG CCTGATGCCAG CATGGCACCCCTTGG CTTG CAGGTG CCCAT CAGAAG CGAlCTEpT € E

MJJMHUE‘EE‘G% '” VAW MN*V&M WAA ﬂ(hf\w

U prvoj seriji pacijenata MyD88 L265P mutacija
dokazana u 3/14 ispitanika. Klinicki podaci i rezul-
tati su prikazi u Tablici 1.
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Tablica 1.

br. LAB ID [[+] DG uzorak MYDES HRM PCR  Sekwenciranje Ustanova

1 22R-17 KM, m Waldenstroem pk HRM + - KBD-0B 81
1936

2 307/21 L,z LPL NHL ks HRM neg. POZITIVNO KBD
1968 L256P slabo

3 57R-19 MJ, m Waldenstroem HRM + POZITIVNO KBD
1947 (Limfocita 25,6) L256P

q 587-19 PM, Z Lé (paraf) - POZITIVNO KBC ZG

L256P

5 195R-18 PZ % LG NHL, lgM 34g/L pk - Negativno KBD
1931

6 147R-19 LV, m Waldenstroem pk HRM neg. Negativno KBD
1952

7 253R-18 KN, £ Waldenstroem pk HRM neg Negativno KBD
1949

8 778-18 §5,m pk - Negativno KBM

9 113R-19 GD, Z ks HRM neg Negativno KBM
1971

10 167R-21 NA, m Waldenstroem pk - Negativno KBC SRM
1951

11 166R-21 BV, m Waldenstroem pk - Negativno KBC SRM
1950

12 228/20 TS, 2 Waldenstroem pk - Negativno KBC RI
1938

13 66R/20 HD, m LG NHL {klonalni IgM) ks - Negativno KBD

17R-20 1962 ascites

14 12R/20 MA, m LG NHL {klonalni IgM) ks Negativno KBD

1949
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Uvod

Mijelodisplazije/mijeloproliferativne neoplazme
(MDS/MPN) su skupina klonalnih zlo¢udnih bole-
sti obiljezenih preklapanjem obiljezja mijelodispla-
sti¢nih 1 mijeloproliferativnih bolesti.

Od MDS obiljezja prisutna je citopenija zajedno
sa displazijom u jednoj ili vise loza dok je od MPN
karakteristicna proliferativna komponenta jedne ili
vise loza uz konstitucionalne simptome i ekstrame-
dularnu infiltraciju.

Patogeneza MDS/MPN jos uvijek nije jasna niti
je otkriven jasan molekularni marker specifi¢an za
ovaj skup bolesti.

Prema WHO klasfikaciji razlikujemo 5 podtipo-
va MDS/MPN-a:

1. Kroni¢na mijelomonocitna leukemija
(KMML)

2. Juvenilna mijelomonocitna leukemija
(JMML)

3. Atipicna kroni¢na mijeloi¢na leukemija
(@KML)

4. MDS/MPN sa ring sideroblastima 1
trombocitozom (MDS/MPN RS-T)

5. MDS/MPN neklasificirani (MDS/
MPN-U)

U ovom tekstu ¢emo se osvrnuti na KMML.

Definicija KMML

Kroni¢na mijelomonocitna leukemija (KMML)
je klonalni mijeloidni poremec¢aj hematopoetskih
mati¢nih stanica s preklapaju¢im znacajkama mije-
lodisplasti¢nih sindroma i mijeloproliferativnih ne-
oplazmi (MDS/MPN).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) 2016.
preporucuje dijagnosticke kriterije za KMML: pri-
sutnost trajne periferne monocitoze (vise od 1x10°)
kroz najmanje 3mj uz relativnu monocitozu ( vise od
10% monocita u ukupnom broju leukocita).

Klinicke znacajke ukljucuju splenomegaliju, in-
filtraciju koze 1 limfnih ¢vorova, efuzije seroznih
membrana. Kod 20 do 30% bolesnika se 1 prije di-
jagnoze KMML, mogu pojaviti autoimune manife-
stacije poput nodoznog eritema, leukocitoklasticnog
vaskulitisa, Sweetsovog sindroma, polimijalgije re-
umatike, seronegativnog artritisa, mijeSane bolesti
vezivnog tkiva.

Dijagnosticki pristup

Ovisno o apsolutnom broju leukocita u perifernoj
krvi (PK), KMML se moze podijeliti u displasti¢ni
tip ( leukociti <13x10°), ili proliferativni tip (leuko-
citi > 13x10°).

Ovisno o postotku blasta 1 promonocita u PK
ili kostanoj srzi, KMML se moze podijeliti u
podkategorije:

1. KMML-0 ( <2% blasta u PK 1 <5%
blasta u koStanoj srzi, bez Auerovih
Stapica);

2. KMML-1 (2-4% blasta u PK ili 5-9%
blasta u koStanoj srzi; <5% blasta u PK;
<10% blasta u koStanoj srzi; bez Auerovih
Stapica);

3. KMML-2 (5-19% blasta u PK; 10-

19% blasta u koStanoj srzi ili prisutnost
Auerovih Stapica; < 20% blasta u PK ili
koStanoj srzi)

Klonalne citogenetske abnormalnosti javljaju se
kod 25 do 40% bolesnika, a najcesée su trisomija
kromosoma 8, gubitak kromosoma Y, monosomija
kromosoma 7.

Bolesnici s normalnim kariotipom ili gubitkom
Y kromosoma svrstavaju se u niski rizik, u visoko-
rizicnu grupu svrstavaju se bolesnici sa trisomijom
8, zahvac¢enim kromosomom 7 ili kompleksnim ka-
riotipom, dok svi ostali ulaze u intermedijarni rizik.

Medijan prezivljenja u visokorizi¢noj grupi je 11
mj, u intermedijarnoj 18mj, dok niski rizik donosi
medijan prezivljenja od 37m;.

Najveci dio KMML bolesnika ima mutaciju ba-
rem jednog gena.

Najcesce se izrazene mutacije gena koji su epi-
genetski regulatori poput TET2, DNMT3A, za-
tim RNA-splicing geni (SRSF2, SF3B1, U2AFI,

ZRSR2), histon-modifikacijski geni (ASXLI,
EZH2), geni stani¢nog signalnog puta (NRAS,
FLT3, CBL, JAK?2), transkripcijski regulator
(RUNXI).

Medu najCes€e prisutne mutacije sa izrazajem
iznad 40%, ubrajaju se SRSF2, TET2, ASXLI.

Upravo je prisutnost somatskih mutacija klju¢na
u razlikovanju reaktivnih od klonalnih monocitoza.

Prisutnost mutacija ASXLI 1 DNMT3A i odsut-
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nost mutacija TET2 negativno utjecu na cjelokupno
prezivljavanje. RUNX1 mutacija moze ubrzati tran-
sformaciju u AML.

Stratifikacije rizika su vazne u procjeni dinamike
bolesti i mortaliteta u KMML. Od 2002.god, opisa-
no je 7 prognostickih modela od kojih 4 ukljucuju
parametre krvne slike, morfoloske karakteristike 1
citogenetiku, a 3 modela su dodatno uvrstila 1 mu-
tacijski status.

Tako Groupe Frangais des Myélodysplasies
(GFM), Mayo molekularni model (MMM) i KMML
specifican prognosticki model (CPSS), ukljucuje
ASXLI1, NRAS, RUNXI, SETBPI.

Od nepovoljnih ¢imbenika rizika ubraja se i
razina Hb<100g/L (Zene) i Hb<110 g/L (muskar-
ci); leukocitoza, monocitoza, trombocitopenija
(<100x10°), prisutnost cirkulirajué¢ih nezrelih mije-
loidnih stanica.

Posebna dijagnosticka kategorija je oligomono-
citni KMML koji obuhvaca bolesnike s citopenijom,
ali ne zadovoljavaju ostale SZO kriterije za KMML.

Incidencija transformacije KMML u AML je,
ovisno o prognostickom skoru, oko 15 do 30%.

Lijecenje KMML

KMML bolesnici koji su asimptomatski ili ni-
skog rizika i KMML-0, nisu kandidati za lijecenje,
nego pracenje. U toj skupini su bolesnici bez cito-
penije, bez palpabilne splenomegalije, kod kojih je
manje od 2% blasta u perifernoj krvi 1 manje od 5%
u kostanoj srzi, te je 1 manji rizik transformacije u
AML.

Lijecenje treba zapoceti u slucaju simptomatske
bolesti i znakova progresije. Neki od parametara ak-
tivne bolesti ili progresije ukljucuju pad razine he-
moglobina ispod 100g/L i trombocita ispod 100x10°,
porast blasta u koStanoj srzi iznad 5%, progresivna
leukocitoza (>30x10°/L), ekstramedularna bolest (
kozne lezije, pleuralni/perikardijalni izljevi, limfa-
denopatija), konstitucionalni simptomi (gubitak na
tezini, poviSena temperatura), simptomatska spleno-
megalija ili palpabilna slezena vise od 5 cm u me-
dioklavikularnoj liniji ispod lijevog rebrenog luka.

Hipometiliraju¢i lijekovi kao $to su 5-azacitidin i
decitabin su u SAD-u odobreni jos 2004., odnosno
2006., dok je u 2008. EMA odobrila 5-azacitidin
kod displasticnog KMML-2 tipa. Danas je poznato
da 5-azacitidin ima terapijsku ulogu i u mijelopro-
liferativnom tipu KMML, a prije pocetka lijecenja
S-azacitidinom, pojedini autori savjetuju citore-

dukciju hidroksiurejom do razine leukocita ispod
20x10%L. Osim hidroksiureje, u svrhu citoredukcije
moze se koristiti etopozid ili citarabin.

U tijeku su istrazivanja vezana uz primjenu pe-
roralnog azacitidina i peroralne kombinacije ceda-
zuridina/azacitidina ( 60% ukupnog odgovora kod
KMML).

Alogenic¢na transplantacija mati¢nih stanica jedi-
na je potencijalno izljeCiva opcija, ali je povezana sa
znac¢ajnim morbiditetom i smrtnos¢u. Odgovor na
lijeCenje u dosad objavljenim retrospektivnim stu-
dijama je 12 do 52%, uz desetgodis$nje prezivljenje
od 40%.

S obzirom da je medijan dobi kod dijagnoze 72
godine, a vecina bolesnika ima komorbiditete te
nisu kandidati za alogeni¢nu transplantaciju, takav
terapijski postupak je moguce provesti kod oko 10%
bolesnika.

KMML i danas predstavlja dijagnosticki, a oso-
bito terapijski izazov. Stoga je zadnjih godina stalni
porast istrazivanja novih lijekova u KMML-u.

Ruksolitinib je pokazao odgovor kod oko 40%
bolesnika, dok su u tijeku studije sa JAK/STAT in-
hibitorima poput momelotiniba i pakritiniba.

Primjena IDHI, IDH2 ili FLT3 inhibitora je ogra-
ni¢enog ucinka jer su navedene mutacije u KMML
rijetke ( manje od 5%).

U lijjecenju anemije u KMML-u koriste se rezul-
tati lijeCenja ekstrapolirani iz MDS-studija. Poznata
je ucinkovitost eritropoetina ( osobito kod EPO u
serumu ispod 200), ali uz kra¢i odgovor od 12 do 18
mjeseci.

Pretpostavlja se da ¢e nove studije dokazati ucin-
kovitost luspatercepta, osobito kod SF3B1 mutiranih
KMML s prstenastim sideroblastima.
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Slika 1. Algoritam lijecenja u KMML ( preuzeto iz: Patnaik MM. How I diagnose and treat chronic
myelomonocytic leukemia. Haematologica; https://doi.org/10.3324/haematol.2021.279500)
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Uvod

Godine 2019. identificiran je novi soj korona vi-
rusa, SARS-CoV-2, koji uzrokuje respiratornu bo-
lest, COVID-19. Karakterizira ga brzo Sirenje. RO
originalnog soja iznosio je 1-4 (RO je broj ljudi koje
svaka novozarazena osoba zarazi).! S druge stra-
ne, RO delta soja iznosi 6-7. Za usporedbu RO gripe
iznosi 2 a RO ospica izmedu 12 1 18. Izaziva respi-
ratorne simptome, uglavnom blage, medutim do 5%
oboljelih ima tezi klinicki tijek koji zahtijeva inten-
zivno lijecenje a navedeno brzo dovodi do optere-
¢enja zdravstvenog sustava’. Imunokompromitirani
1 pacijenti s malignim oboljenjima mogu imati tezi
tijek bolesti, slabiju eliminaciju virusa iz organizma
te slabiji odgovor na cijepljenje.>* Stoga je potrebno
naci ravnotezu izmedu sigurnosti i redovitog odrza-
vanja zdravstvene skrbi.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (KML) -
kroni¢na faza

Za bolesnike u kronicnoj fazi KML-a vrijede
pravila kao i1 za op¢u populaciju. Potrebno je kori-
stiti mjere distanciranja, samoizolacije, izolacije te
nosenja maski prema preporukama nadleznih insti-
tucija. Ne treba prekidati uzimanje inhibitora tirozin
kinaze niti za vrijeme trajanja pandemije niti za vri-
jeme infekcije (osim posebnih situacija — dasatinib i
izljev pleure koji otezava oksigenaciju krvi, nilotinib
i kardiovaskularna toksicnost). Treba odrzavati re-
dovite kontrole stanja bolesti (svaka 3 mjeseca) 1 ne
odgadati promjenu terapije ukoliko bude potrebna.
Ne postoje dokazi koji ukazuju da je kod bolesnika u
kroni¢noj fazi prisutan tezi klinicki tijek ili losiji is-
hod lijjecenja. Prema nekim istrazivanjima, imatinib
1 dasatinib moguce otezavaju ulazak koronavirusa u
stanicu te tako otezava infekciju (bez potvrde u in
vivo studijama).*

Studija provedena u Kini je analizirala ~500 pa-
cijenata s KML u kroni¢noj fazi te je nasla prevalen-
ciju infekeije 0,9% pacijenata.’ Klinicki je tijek bio
identi¢an onom zdravih osoba, bez pojacane potrebe
za intenzivnim nadzorom. Medu prediktore loSijeg
ishoda istrazivaci su izdvojili uznapredovalu bolest
pri dijagnozi, komorbiditete te nepostizanje odgova-
rajuc¢eg odgovora na lijeCenje KML.

Talijansko istrazivanje je analiziralo oko 6000
pacijenata s KML, te je 12 pacijenata bilo pozitiv-
no (testirani zbog simptoma, a ne rutinski), a nije
zabiljezena povecana smrtnost u odnosu na zdravu
populaciju.” Zabiljezena je losija kontrola pacijenata
u smislu prac¢enja molekularnog odgovora, uz me-
dijan odgode lijecenja od 1 do 2 mjeseca. Lije¢nici
su se rjede odlucivali za prekid lijecenja TKI kod
pacijenata s dubokim odogovorom (zbog smanjenih
mogucnosti za ¢esce kontrole) dok su pacijenti u uz-
napredovalim fazama bolesti lijeCeni manje inten-
zivnim protokolima.

CANDID studija je obuhvatila podatke iz svjet-
skih registara: kod 110 pacijenata s KML verificiran
COVID-19.” Medijan dobi bio je 54 godine (18 — 89).
Pacijenti su najcesce bili lijeceni imatinibom, a po
tezini simptoma je bilo 8% asimptomatskih pacije-
nata, 45% s blagim simptomima, 17% s umjerenim
simptomima te 17% s teSkim simptomima. Predik-
tori loSeg ishoda bili su dob >75 g, potreba za JIL,
terapija imatinibom (vjerojatno jer je vecina starijih
pacijenata bila lijeCena imatinibom). Stopa smrtno-
sti iznosila je 13,7%

KML — uznapredovala faza

Zbog malog broja pacijenata, ne nalazi se jasnih
podataka iz literature: svakako treba nastaviti s uzi-
manjem TKI za vrijeme trajanja odgovora odnosno
ne prekidati lijeCenje. Vjerojatno je povecan rizik
mortaliteta 1 morbiditeta ali je i primarna proSirenost
bolesti veca. LijeCenje CeS¢e ukljucuje intenzivno
lijeCenje (kemoterapija, transplantacija alogeni¢nih
mati¢nih stanica — individualizirani pristup pacijen-
tu), Sto samo po sebi moze uvjetovati vece kompli-
kacije lijeCenja te rezultirati pove¢anom smrtnosti.

Cijepljene protiv COVID-19

Prema dostupnim podacima, oboljeli od KML-a
se trebaju procijepiti nekim od cjepiva prema pra-
vilima koje vrijede za op¢u populaciju. Oboljeli
od KML nakon cijepljenja mogu stvoriti u¢inkovi-
ta protutijela kao i odgovor T stanica.® Oboljeli od
KML postizu znacajno bolji odgovor u odnosu na
pacijente s limfoproliferativnim bolestima te u od-
nosu na bolesnike koji su transplantirani alogenic-
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nim mati¢nim stanicama.® CDC preporuca primjenu
3. doze (“booster”) u bolesnika koji su oboljeli ili se
lijece od maligne bolesti ili su imunokompromitirani
(istim cjepivom kao i do sada ukoliko je dostupno)
dok ECDC preporuca primjenu 3. doze u bolesnika
koji se smatraju imunokompromitiranima. Primjena
4. doze, tj 2. ’booster”-a nije sluzbeno preporucena
a pitanje je bi li imala smisla s obzirom na brzu evo-
luciju 1 pojacanu transmisibilnost novijih sojeva.

Iskustvo KBC-a Zagreb

U 2020. godini u sklopu naSe ustanove dijagno-
sticirano je 15 novih pacijenata, manje nego pret-
hodnih godina. Od toga su dva pacijenta dijagnosti-
cirana u uznapredovaloj fazi bolesti dok je jedan bio
rezistentan na lijeCenje te progredirao u akutnu leu-
kemiju. Dojam je da za vrijeme pandemije pacijenti
manje rade rutinske kontrole u sklopu sistematskih
pregleda te se zbog nedostatka simptoma kasnije
javljaju lije¢niku na pregled.

U periodu 2./2021. — 5./2021. hematoloskim je
bolesnicima koji se lijeCe u nasoj ustonovi odredi-
vana koncentracija protutijela (SARS-CoV-2 Rapid
Antibody Test, Roche) nakon provedenog cijeplje-
nja. Obuhvaceno je 149 pacijenata. Od ukupnog
broja pacijenata, 8 je imalo dijagnozu KML CP, a 2
pacijenta su analizirana nakon provedene transplan-
tacije alogeni¢nim mati¢nim stanicama. Od 8 paci-
jenata, 5 su imali razinu protutijela >250 U/ml, dok
su preostala 3 pacijenta imali >30, a <100 U/ml. Od
2 transplantirana pacijenta jedan je imao >250 U/ml
a drugi 50 U/ml.

Zakljucak

Bolesnici u kroni¢noj fazi KML-a uz dobar od-
govor na lijeCenje 1 adekvatno pracenje nisu u pove-
¢anom riziku za lo§ ishod od COVID-19 u odnosu
na opc¢u populaciju. Inhibitori tirozin kinaze cini
se imaju blagotvoran u¢inak na sam proces zaraze
1 tijek bolesti COVID-19. Posebna se paznja treba
usmyjeriti na odrzavanje redovitih kontrola (elektron-
ski preko A5 uputnice da se izbjegnu dolasci u bol-
nice i poliklinike). Potrebno je provesti cijepljenje
prema vaze¢im preporukama za opc¢u populaciju jer
je odgovor na stvaranje protutijela adekvatan i goto-
vo jednak onom u op¢oj populaciji.
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Hemostaza i tromboza u bolesnika s COVID-19*

Drazen Pulanié

Odjel za hemostazu i trombozu te benigne bolesti krvotvornoga sustava, Zavod za hematologiju,
Klinika za unutarnje bolesti Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu i KBC-a Zagreb

*ovaj tekst preuzet je odobrenjem glavnog urednika iz casopisa Medix (Medix 2021;27(150/151):232-5.).

Sazetak

Hemostatski poremecaji 1 tromboze nastaju u
znatnoga broja oboljelih od koronavirusne bolesti
2019. (engl. Coronavirus Disease 2019, COVID-19).
Iako je COVID-19 vrlo protrombogena bolest, u ne-
kih bolesnika nastanu i1 krvare¢e komplikacije. Po-
stoji viSe smjernica za tromboprofilaksu u bolesnika
s COVID-om 19, od kojih treba istaknuti klinicke
smjernice Medunarodnoga udruzenja za trombozu
1 hemostazu (engl. International Society on Throm-
bosis and Hemostasis, ISTH), 2020 CHEST CO-
VID-19 smjernice, COVID-19 smjernice americkih
Nacionalnih instituta za zdravlje (engl. National
Institutes of Health, NIH), smjernice Americkoga
kardioloskoga drustva (engl. American College of
Cardiology, ACC) 1 smjernice Ameri¢koga drustva
za hematologiju (engl. American Society of Hema-
tology, ASH). Upravo je ASH recentno publicirao
nadopunu smjernica o tromboprofilaksi nakon otpu-
sta bolesnika s COVID-om 19, kojima tijekom hos-
pitalizacije nije dokazana tromboza niti postavljena
sumnja na trombozu, o ¢emu postoji najvise kontro-
verzija i otvorenih pitanja.

Uvod

Pandemija koronavirusne bolesti 2019. (engl. Co-
ronavirus Disease 2019, COVID-19) na Zalost 1 dalje
ne jenjava s razvojem novih varijanti SARS-CoV-a
2 virusa, a tromboze i hemostatski poremecaji i da-
lje nastaju u znatnoga broja bolesnika s COVID-19
unatoC unaprjedenju znanja o toj bolesti.

Venske tromboembolije (VTE) uocene su kao
vazne komplikacije u bolesnika hospitaliziranih
zbog COVID-19, ¢ak 1 uz primanje farmakoloske
tromboprofilakse, a nisu rijetke ni arterijske trom-
boze kao komplikacije u bolesnika s COVID-19,
ukljuc¢ujuéi ishemijske mozdane udare. lako je CO-
VID-19 vrlo protrombogena bolest, u nekih bolesni-
ka nastanu i krvareé¢e komplikacije."”’

Hiperkoagulabilnost u bolesnika s COVID-19
Bolesnici s COVID-om 19 ¢esto imaju prisutna
sva tri elementa Virchowljeve trijade za nastanak

tromboze: akutna upalna zbivanja koja dovode do
izrazito hiperkoagulabilne krvi, stazu krvi zbog
otezane pokretljivosti ili nepokretljivosti te oStece-
nje endotela krvnih zila razli¢itim patofizioloSkim
mehanizmima (Slika 1).%7

SLIKA 1. Sva tri elementa Virchowljeve trijade za
trombozu u bolesnika s COVID-om 19

Virchowljeva trijada
za trombozu u COVID-19

Imobilizacija
Slaba pokretljivost

Staza krvi

\ = Sistemska upala
* Lokalizirana
upala
= Poviteni VWF
ek 'E Poviseni FVII
askularno DK
ST Hiperkoagulabilnost | Aktivacija

trombaocita
/"« Porast fibrina
= Porast
fibrinogena
=  Porast D-dimera
= Interakcija
trombacita §
neutrafila

Izravno ostecenje endotela SARS-Cov-2
Oitedenje endotela upalnim citokinima
Oitecenje endotela komplementom

SrediSnji venski kateteri i venepunkcije

Oboljeli od COVID-19 imaju prisutnu isprva lo-
kaliziranu, a zatim sustavnu upalu koja dovodi do
hiperkoagulabilne krvi. Opisane su poviSene aktiv-
nosti faktora VIII, von Willebrandova faktora, fibri-
na, fibrinogena i vrlo visokih D-dimera kao pokaza-
telja hiperkoagulabilnosti u bolesnika s COVID-19
uz takoder jako aktivirane trombocite.*” Ostecenje
endotela krvnih Zila moze nastati viSestrukim me-
hanizmima: izravnim oSte¢enjem endotela virusom
SARS-CoV-a 2, oste¢enjem endotela upalnim ci-
tokinima 1 aktiviranim komplementom, a nerijet-
ko oboljeli imaju postavljene sredisnje ili periferne
venske katetere 1 braunile, ¢ime se ijatrogeno oste-
¢uje endotel vena (Slika 1).57

Hospitalizirani bolesnici s COVID-19 koji ima-
ju tezi oblik bolesti, pogotovo uz dodatne ¢imbe-
nike rizika (nepokretni, stari, adipozni, muskarci,
ve¢ preboljeni VTE, rak, drugi komorbiditeti, hos-
pitalizacija u jedinici intenzivnoga lijeCenja) ima-
ju 1 vedi rizik za nastanak VTE-a nego bolesnici s
blagim oblikom COVID-19.7 Razmatra se i utje-
caj terapije protiv COVID-19 (antivirusni lijekovi,
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kortikosteroidi, anti-citokini, monoklonska protu-
titijela, rekonvalescentna plazma) na protrombotic-
ku opasnost, kao i na interakcije s farmakoloSkom
tromboprofilaksom.'¢7

Trombocitopenija i koagulopatija u bolesnika s
COVID-19

Iako je COVID-19 vrlo protrombogena bolest,
u nekih bolesnika nastaju i trombocitopenija, ko-
agulopatija te krvare¢e komplikacije. Prema ne-

kim istrazivanjima trombocitopenija se verificira u
20,7% bolesnika s COVID-om 19 koji zahtijevaju
hospitalizaciju, a §to je vrijednost trombocita niza,
opasnost od smrti je vec¢a.® Meta-analiza 8963 bole-
snika s COVID-om 19 iz 23 istrazivanja pokazala je
da je trombocitopenija nastupila u 18% hospitalizi-
ranih bolesnika i da je bila povezana s pove¢anom
opasnos$cu od teskoga oblika bolesti i smrti.” Mo-
gudi uzroci trombocitopenije u bolesnika s COVID-
om 19 prikazani su na slici 2."°

SLIKA 2. Mogudéi mehanizmi trombocitopenije u bolesnika oboljelih od COVID-a 19 (prilagodeno prema 10)

| SARS-CoV-2 infekeija |

4

v v v
Citokinska Izravno inficirane Porast autoantitijela Ostecenje pluca
luja krvotyorne i stromalne 1 imunosnih kompleksa
oY) stanice koStane srzi P |
Unistenje Uklanjanje trombocita tivacija 1 agregacija Ste?eme
rogenitorskih Krvotvorna -xamany trombocita te nakupljanje pluénih
prog disfunkciia imunosnim sustavom . . .
stanica distunkci u mikrotrombima kapilara
" 1 inhibicija
kostane " . ¢
" kosStane srzi - = —~ =
SrZ1 Povecana konzumacija Snizena produkcija
\ I trombocita trombocita
| v V
SniZena produkcija Povecana destrukcija Snizeni cirkulirajuci
trombocita trombocita trombociti

PogorSanje trombocitopenije

Smatra se da sustavni upalni odgovor s ,,citokin-
skom olujom* moze uzrokovati supresiju hematopo-
eze (odnosno potiskivanje stvaranja trombocita). Ta-
koder je moguca izravna interakcija maticne stanice
ili megakariocita sa ,,spike proteinom toga virusa.
Autoantitijela i imunosni kompleksi mogu pojacati
uklanjanje trombocita u cirkulaciji, ponekad se ra-
zvija 1 ,,potro$na trombocitopenija“, a hiperaktiva-
cija trombocita moze dovesti do njihova povecana
uklanjanja slezenom i jetrom.'*!

Razvoj koagulopatije jedan je od bitnih pokaza-
telja loSeg ishoda u bolesnika s COVID-19. Primje-
rice, publicirana analiza bolesnika s pneumonijom
zbog COVID-19 pokazala je da su abnormalni ko-
agulacijski testovi povezani sa smrtnim ishodom.'
U tom istrazivanju bolesnici s pneumonijom zbog
COVID-19, koji su poslije preminuli, pri prijemu u
bolnicu imali su znatno vise D-dimere 1 fibrinske
degradacijske proizvode te dulje protrombinsko vri-

jeme (PV) nego prezivjeli bolesnici (p < 0,001).

Diseminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK)
razvilo je ¢ak 71,4% umrlih bolesnika s pneumoni-
jom zbog COVID-19 (medijan vremena nastanka
DIK-a bio je 4 dana nakon prijma 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 zbri-
njavanju koagulopatije u bolesnika s COVID-19."
S obzirom na to da su znatno poviSeni D-dimeri
pretkazatelj pomora, ISTH sugerira da oboljele od
COVID-19 sa znatno povisenim D-dimerima (Sto je
arbitrarno odredeno kao porast D-dimera za 3 do 4
puta) treba razmotriti za prijam na bolnicko lijecenje,
¢ak 1 ako nemaju druge teske simptome. Navedeno
svakako moze pomoc¢i u procjeni o tome kojega je
bolesnika s COVID-19 potrebno hospitalizirati.

ISTH preporucuje odredivanje D-dimera, PV-a i
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trombocita (od najvaznijega prema manje vaznome)
kao pomo¢ u stratifikaciji bolesnika s COVID-19
koji trebaju hospitalizaciju i strozi nadzor te pra-
¢enje PV-a, D-dimera, fibrinogena i trombocita u
hospitaliziranih bolesnika s COVID-19; ako nastupi
pogorsanje navedenih koagulacijskih pokazatelja,
bit ¢e potrebno agresivnije lijeenje."

ISTH preporucuje u svih bolesnika s COVID-19
odrzavanje trombocita > 25 x 10°/L, a u slu¢aju kr-
varenja odrzavanje trombocita > 50 x 10°/L 1 fibri-
nogena > 1,5 g/L."

Smjernice za tromboprofilaksu u bolesnika s
COVID-19

Brojna najuglednija medunarodna medicinska
udruzenja objavila su preporuke o tromboprofilak-
si u bolesnika s COVID-19, Cesto ogradujuci se da
se preporuke temelje na niskoj razini i niskoj snazi
dokaza.'*"

Treba istaknuti klinicke smjernice ISTH-a, 2020
CHEST COVID-19 smjernice, COVID-19 smjer-
nice americkih Nacionalnih instituta za zdravlje
(engl. National Institutes of Health, NIH), smjernice
Americkoga kardioloskoga drustva (engl. American
College of Cardiology, ACC), smjernice Americko-
ga drustva za hematologiju (engl. American Society
of Hematology, ASH), i druge.!*"

Razli¢ite smjernice razlikuju se u odredenim de-
taljima. ISTH navodi da svi hospitalizirani bolesnici
s COVID-19 trebaju primati profilakticke doze ni-
skomolekularnoga heparina, osim ako imaju kontra-
indikacije (na primjer, aktivno krvarenje ili trombo-
cite manje od 25 X 10°/L). Smjernice ASH-a sugeri-
raju primjenu profilaktickih (a ne intermedijarnih ili
terapijskih) doza antikoagulansa u bolesnika s CO-
VID-19 koji su kriticno bolesni i koji nemaju sum-
nju ili dokazani VTE, isto kao i smjernice CHEST-a
1 ACC-a. Smjernice CHEST-a sugeriraju da se ne
primjenjuju izravni oralni antikoagulansi u hospita-
liziranih bolesnika s COVID-19, zbog mogucih in-
terakcija s drugim lijekovima te zbog opasnosti od
brzoga pogorsanja stanja s pove¢anom opasnosc¢u od
krvarenja.

Ako bolesnik ve¢ otprije prima antikoagulantnu
terapiju zbog nekoga drugoga razloga, moze nasta-
viti s postojeCcom kroni¢nom antikoagulantnom te-
rapijom, osim ako ne postane kontraindicirana zbog
promjene u klinickome statusu; tada se preferira
promjena na niskomolekularni heparin. Potvrdeni
tromboembolijski incident u bolesti COVID-19 lije-
¢i se kao provocirana tromboza.

Posebno nedostaju kvalitetni podatci o trom-
boprofilaksi nakon otpusta iz bolnice bolesnika s
COVID-19, no provodi se vise klini¢kih istrazivanja
da bi se dobio odgovor na to pitanje. Svakako je nuz-
na klinicka procjena opasnosti od nastanka trombo-
ze, ali 1 krvarenja u svakoga pojedinoga bolesnika.

Smjernice ACC-a navode da se moze razmotriti
produljena tromboprofilaksa (do 45 dana) niskomo-
lekularnim heparinom ili izravnim oralnim anti-
koagulansom nakon otpusta iz bolnice bolesnika s
COVID-19 koji imaju povisenu opasnost od VTE-
a (npr. otezanu pokretljivost, aktivni rak, povisene
D-dimere viSe od dva puta povrh normale) i nisku
opasnost od krvarenja.”” Smjernice ISTH-a navode
da se moze razmotriti produljena tromboprofilaksa
niskomolekularnim heparinom ili izravnim oral-
nim antikoagulansom 14 do 30 dana nakon otpusta
iz bolnice za one s visokom opasnos¢u od VTE-a
(starija dob, hospitalizacija u jedinici intenzivnoga
lijeCenja, rak, prethodni VTE, trombofilija, nepo-
kretnost, visoki D-dimeri, IMPROVE VTE-zbroj 4
ili visi)."

Krajem sijecnja 2022. najuglednije hematolosko
udruzenje ASH publiciralo je dopunu svojih smjer-
nica bas za tromboprofilaksu nakon otpusta iz bol-
nice bolesnika s COVID-19, sto je privuklo veliku
pozornost medicinske javnosti."” U toj najnovijoj pu-
blikaciji ASH savjetuje da se ne propisuje antikoa-
gulantna tromboprofilaksa nakon otpusta iz bolnice
bolesnika s COVID-19 koji nemaju sumnju na VTE
ili potvrdenu bolest VTE ili neku drugu indikaciju
za antikoagulantne lijekove. Zakljucili su da mogu-
¢a opasnost od velikih krvarenja nadilazi mozebitnu
korist medikamentne tromboprofilakse. Ipak, nagla-
Savaju vaznost individualizirane odluke za svakoga
bolesnika temeljem procjene opasnosti od tromboze
i opasnosti od krvarenja."”

Jos je nesigurnija potreba za tromboprofilaksom
u bolesnika u samoizolaciji zbog blaga oblika CO-
VID-19 sa znatnim 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
situacije navode da je takvim bolesnicima s CO-
VID-19 potrebno savjetovati da ostanu aktivni u
ku¢i, a da se medikamentna tromboprofilaksa treba
razmotriti u onih s najve¢om opasnos¢u od VTE-a,
poput osoba s ogranicenom pokretljivos¢u, aktiv-
nim rakom ili prethodno preboljenim VTE-om.
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Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP,
Morbus Moschcowitz) je rijetka bolest koja pripada
skupini trombotskih mikroangiopatija. Radi se o hit-
nome stanju u hematologiji koje u sluc¢aju da ostane
neprepoznato dovodi do smrtnog ishoda. Incidenci-
ja TTP-aje 1 — 13 : 1 000 000 ovisno o geograf-
skoj lokalizaciji. Karakterizira ju pentada simptoma
1 znakova u vidu vrucice, neuroloskih simptoma,
mikroangiopatske hemoliticke anemije, trombocito-
penije 1 bubreZznog zatajenja (svi simptomi pentade
su prisutni u samo 10% pacijenata).! Patofizioloski
se kod TTP-a radi o deficitu ADAMTS-13 metalo-
proteinaze, enzima koji je vazan za razgradnju mul-
timera von Willebrandovog ¢imbenika (VWF).!?
Najcesce se radi o steCenom, imunoloSki posredo-
vanom TTP-u, idiopatskom ili induciranome infek-
cijama, kod kojeg dolazi do proizvodnje protutijela
na ADAMTS-13."2 Druga skupina TTP-a kod kojeg
je mehanizam nastanka nerazjasnjen je tzv. sekun-
darni TTP, a moze nastati u sklopu brojnih stanja
kao trudnoce, zlo¢udnih bolesti, nakon transplanta-
cije kosStane srZi ili solidnih organa te uz primjenu
odredenih lijekova (npr. ciklosporina). %3 Uzrok
rijetkog prirodenog oblika TTP-a (Upshaw-Schul-
man sindrom) su mutacije u genu ADAMTS-13 s po-
sljediénom smanjenom proizvodnjom ADAMTS-13
metaloproteinaze.'

Tijekom dvije godine borbe s pandemijom smo
naucili da je COVID-19 bolest koja uzrokuje ne
samo infekciju diSnog sustava, ve¢ se radi o multisi-
stemskoj bolesti s gastrointestinalnim, neuroloskim,
imunoloskim, kardiovaskularnim, hematoloskim 1
koagulacijskim poremecajima."* Unutar spektra he-
matolosko-koagulacijskih poremecaja najesce su
venske tromboembolije, rjede imunotrombocitope-
nije 1 autoimune hemoliticke anemije, a vrlo rijetko
su zabiljeZeni 1 slucajevi TTP-a induciranog bole-
$¢u COVID-19."2 U preglednom radu grupe ame-
rickih autora objavljenom u ¢asopisu ,, Hematology,
Transfusion and Cell Therapy* koncem 2021. god.
prikazano je ukupno 7 slu¢ajeva TTP-a induciranog

COVID-19 boles¢u. TTP se moZe pojaviti u akutnoj
fazi bolesti COVID-19 ili s vremenskim odmakom
od akutne faze.! 1z dosadasnjeg klinickog iskustva
koje je potvrdeno 1 znanstvenim spoznajama posta-
lo je jasno da u sklopu COVID-19 bolesti dolazi do
aktivacije sustava zgruSavanja potaknute citokin-
skom olujom koja dovodi do porasta prokoagulan-
tnih ¢imbenika kao fibrinogena i faktora VIIL.! lako
patofizioloski mehanizam nastanka ste¢enog TTP-
a kod virusnih bolesti nije u potpunosti razjaSnjen,
pretpostavlja se da uz stvaranje autoprotutijela na
ADAMTS-13 dolazi i do direktne ozljede endote-
la 1 posljedi¢nog otpustanja velikih koli¢ina multi-
mera von Willebrandova ¢imbenika te adherencije
ADAMTS-13 uz endotel, $to dovodi do smanjenja
njegove aktivnosti u cirkulaciji, kompromitira raz-
gradnju multimera VWF 1 potencira nastanak mi-
krotromboza."?

U ovome radu prikazan je slu¢aj pacijenta lije-
¢enog u Klinic¢koj bolnici ,,Sveti Duh® u Zagrebu,
kojem je dijagnosticirana TTP u sklopu akutne faze
COVID-19 bolesti. Pacijent u dobi od 53 godine, koji
je ranije bolovao od astme, u studenome 2021. god.
je dovezen u Hitni prijam bolnice zbog naglo nasta-
lih neuroloskih simptoma u vidu smetenosti, dezori-
jentacije 1 nestabilnosti pri hodu. Prilikom dolaska u
bolnicu je bio afebrilan, hemodinamski 1 respirator-
no suficijentan. PCR testom na uzorku obriska na-
zofarinksa potvrdena je infekcija s koronavirusom
SARS-CoV-2. Pacijent nije bio cijepljen. S obzirom
na neuroloske simptome te u nalazima vidljive zna-
kove hemoliticke anemije (eritrociti 3,09 x 10'%/L,
hemoglobin 98 g/L, hematokrit 0,26, retikulociti 82
%0, LDH 680 IU/L, ukupni bilirubin 44 umol/L, hap-
toglobin < 0,08 g/L) i trombocitopenije (25 x 10%/L)
pravodobno je postavljena sumnja na TTP. Klinicki
1 laboratorijski nije bilo znakova akutne bubrezne
insuficijencije. Pregledni koagulogram je bio nor-
malan. Direkti 1 indirektni Coombsov test je bio ne-
gativan. Rentgenom prsnih organa nije bilo znakova
plu¢nih infiltrata, a MSCT mozga je bio bez znako-
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va akutnog morfoloskog supstrata. S obzirom na to
da se pocetak lijecenja ne smije odlagati do potvrde
dijagnoze TTP-a, pacijent je hospitaliziran u Jedini-
cu za intenzivno lijeCenje 1 zapocCeta je terapijska iz-
mjena plazme (volumen izmjene plazme 50 mL/kg)
uz intravensku primjenu metilprednizolona u dozi
od 1 gram tijekom 3 dana, nakon ¢ega je poceo uzi-
mati prednizon u dozi 1 mg/kg per os uz planiranu
postupnu redukciju doze. Ovdje je bitno istaknuti da
se unato¢ trombocitopeniji teskog stupnja trombo-
citi ne smiju nadoknadivati prije ugradnje central-
nog venskog katetera za potrebe terapijske izmjene
plazme. Aktivnost ADAMTS-13 prije pocetka lije-

¢enja je iznosila 4%, a i citoloSkom analizom krvi su
opisani shistociti. Titar protutijela na ADAMTS-13
nismo mogli uciniti. Terapijska izmjena plazme je
obustavljena nakon Sest postupaka, kada je doslo do
kompletne remisije (stabilno normalan broj trombo-
cita > 150 x 10%/L tijekom dva dana, normalizacija
LDH i rezolucija neuroloskih simptoma). Nakon $to
je u krvnoj slici doslo do porasta broja trombocita >
50 x 10%/L zapoceta je tromboprofilaksa niskomo-
lekularnim heparinom. Aktivhost ADAMTS-13 je
nakon lijecenja bila 66 %, a pacijent je otpusSten na-
kon osam dana hospitalizacije.

Tablica 1. Dinamika laboratorijskih parametara tijekom prve epizode TTP-a

Dan 1 Dan 2 Dan 3 Dan 4 Dan5 Dan 6 Dan7 Dan 8 Dan 9
Hemoglobin (g/L),
(138-175) 98 85 65 84 78 36 83 105 113
Retikulociti (%o), ) )
(5.0-21.6) 82 47 61 55 56 72 54
Trombociti (x10%L),
(158-424) 25 18 42 92 138 182 249 339 321
Leukociti (x10%L),
(3.4-9.7) 72 43 5,1 8,6 79 7,4 72 8,9 8,6
PV (%), (>70) 108 112 103 98 110 114 116 127 -
APTV (s), (23,0-31,9) 19,6 - 21,7 21,1 31,5 21,8 21,9 21,7 -
Fibrinogen (g/L), ) )
(1.8-3.5) 54 3,0 2,0 3,7 3,9 3,5 42
LDH (IU/L), (25-241) 680 - 329 202 239 211 188 241 274
Ukupni bilirubin i i
(umol/L), (3-20) 44 34 21 13 21 13 12
Haptoglobin (g/L), ) ) ) ) ) ) )
(0,3-2,0) <0,08 0,64
Kreatinin (umol/L), ) ) )
(64-104) 99 59 69 68 59 68
ADAMTS-13 aktivnost 4 _ ) ) ) ) ) 66 )
(%)
Shistociti u razmazu N
periferne Krvi

Jedanaest dana nakon postizanja remisije pa-
cijent je hospitaliziran zbog egzacerbacije TTP-a.
Terminoloski se o egzacerbacijama TTP-a radi ako
su nastale unutar 30 dana od postizanja remisije, a
o relapsima u slucaju kada je TTP ponovno nastao
nakon viSe od 30 dana od postizanja kompletnog
odgovora. Pacijent ovaj put nije imao neuroloSkih
simptoma bolesti, no u laboratorijskim nalazima
je ponovno doslo do trombocitopenije (48 x 10°/L)
uz mikroangiopatsku hemoliticku anemiju (eritro-

citi 3,47 x 10"%/L, hemoglobin 108 g/L, hematokrit
0,317, retikulociti 71%0, LDH 278 TU/L, haptoglobin
0,23 g/L), a aktivnost ADAMTS-13 je iznosila 4%.
S obzirom na to da bi primjena rituksimaba mogla
kompromitirati imunoloski odgovor pacijenta s re-
centno ustanovljenom boles¢u COVID-19 smo se
ponovno odlucili za lijeenje terapijskom izmjenom
plazme uz kortikosteroide. Ovdje moramo istaknu-
ti da bi primjena kaplacizumaba bila najbolji izbor
za pacijente s COVID-19 induciranim TTP-om, ali
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cijena lijeka za sada ograni¢ava njegovu primjenu.
Nakon osam postupaka terapijske izmjene plazme
uz kortikosteroidnu terapiju (intravenska primjena
metilprednizolona 100 mg) je doslo do remisije (nor-
malizacija broja trombocita i LDH). Kontrolna ak-
tivnost ADAMTS-13 je iznosila 75%. Po otpustu je

nastavio uzimati prednizon 1 mg/kg per os, uz po-
stupnu redukciju doze za 10 mg tjedno. Na kontroli
u ozujku ove godine, Cetiri mjeseca od prve epizo-
de TTP-a, opce stanje pacijenta je odlicno, odnosno
TTP je klinicki 1 laboratorijski u remisiji.

Tablica 2. Dinamika laboratorijskih parametara tijekom druge hospitalizacije zbog egzacerbacije TTP-a

Dan1 | Dan2 | Dan3 | Dan4 | Dan5 | Dan6 | Dan7 | Dan8 | Dan9 | Dan 10 | Dan 11
Hemoglobin (g/L), 108 101 118 110 117 106 - 116 122 120 114
(138-175)
Retikulociti (%o), 71 74 82 80 65 63 - 42 34 32 31
(5,0-21,6)
Trombociti (x10%L), 43 50 105 111 173 178 - 240 250 255 246
(158-424)
Leukociti (x10%L), 15,8 14,5 16,8 7,7 11,3 9,1 - 8,9 10,2 10,5 9,2
(3,4-9,7)
PV (%), (>70) 133 114 - - - - - 115 - - -
APTV (s), (23,0-31,9) 17,5 19,7 - - - - - 20,8 - - -
Fibrinogen (g/L), 3,3 2,9 - - - - - 2,6 - - -
(1,8-3,5)
LDH (IU/L), (25-241) 278 179 190 183 150 125 - 210 - - 126
Ukupni bilirubin 13 - 12 11 9 5 - 9 - - -
(umol/L), (3-20)
Haptoglobin (g/L), 0,23 - - - - - - 1,39 -
(0,3-2,0)
Kreatinin (pmol/L), 62 58 69 79 72 70 - 67 - - -
(64-104)
ADAMTS-13 aktivnost 4 - - - - - - 75 - - -
(%)
Shistociti u razmazu +
periferne krvi
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Neutropenija je relativno Cest nalaz u pedijatrij-
skoj praksi. Definicija neutropenije u djece ovisi o
dobi. Normalan raspon apsolutnog broja neutrofila
(ABN) na rodenju je 6000 — 26.000/uL krvi, u prva
24 sata 5000 — 21.000/uL, a u prvom tjednu Zivota
1500 — 10.000/uL. U novorodencadi u prvom tjed-
nu Zivota broj neutrofila ovisi, osim o dobi, o spolu
(ABN je visi u zenske novorodencadi), gestacijskoj
dobi (ABN je nizi u nedonosc¢adi), nac¢inu poroda i

mogucem intrauterinom zastoju rasta. Od drugog
tjedna do kraja prve godine donja granica ABN je
1000/uL, a kod djece starije od jedne godine do odra-
sle dobi 1500/uL.! Postoje i etnicke razlike. Oko 6%
djece arapskog i africkog podrijetla ima ABN < 1500/
uL koji perzistira do odrasle dobi i nema klinickog
znacaja.” Normalne vrijednosti leukocita i neutrofila
tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici 1.3

Tablica 1. Normalne vrijednosti leukocita i neutrofila u djece.

Dob Leukociti /pL (raspon) ABN /pL (raspon) Postotak neutrofila
(okvirno)

Fetus > 30 tjedana 7710 (2720 - 12.700) 23% svih nukleiranih
stanica
Na rodenju 18.100 (9000 - 30.000) 11.000 (6000 - 26.000) 61% L
24 sata 18.900 (9000 - 34.000) 11.500 (5000 - 21.000) 61% L
1 tjedan 12.200 (5000 - 21.000) 5500 (1500 — 10.000) 45% L
1 mjesec 10.800 (5000 - 19.500) 3800 (1000 —-9000) 35% L
1 godina 11.400 (6000 - 17.500) 3500 (1500 - 8500) 31% L
10 godina 8100 (4500 - 13.500) 4400 (1800 - 8000) 54% L

ABN = apsolutni broj neutrofila; L = leukociti; pL = mikrolitar

Prema: Orkin SH, Nathan DG, Ginsburg D, et al. Nathan and Oski's Hematology of Infancy and Childhood.

7" edition, Saunders, Philadelphia, 2009.

Brojni su uzroci neutropenije u djece, a u sva-
kom Zzivotnom razdoblju obrazac uzroka i klinicke
slike se znacajno razlikuju. U prijevremeno rodene
djece neutropenija je Cesta i povecava rizik za sepsu
s nekrotiziraju¢im enterokolitisom. Pri rodenju 1 ti-
jekom prvih nekoliko mjeseci zivota neutropenija je
¢esto uzrokovana izoimunim ili aloimunim meha-
nizmima, s pove¢anim rizikom za teske bakterijske
infekcije. Nakon ove dobi, neutropenija je najéesce
uzrokovana virusnom infekcijom ili autoimunim
poremecajem 1 ¢esto udruzena s blagim simptomi-
ma. Kongenitalne neutropenije se obi¢no prezentira-
ju teSkom neutropenijom i rekurentnim infekcijama,
a pridruzene kongenitalne anomalije upucuju na ge-
netski poremecaj.* Genetskom testiranju neutrope-
nija se pridaje sve veci znacaj, obzirom da je za sve
vec¢i broj mijeloidnih poremecaja poznata precizna
genetska osnova.’

Autoimuna neutropenija (AIN) je relativno Cest
uzrok neutropenije u djece. Srednja dob kod postav-
ljanja dijagnoze je 7 do 9 mjeseci. U ranijim izvje-
Stajima incidencija se je procjenjivala 1 na 100.000
djece mlade od 10 godina, ali postoje dokazi o ne-
dovoljnom prijavljivanju zbog vrlo povoljnog tijeka
bolesti. Neutropenija je slucajan nalaz u 8 do 30%
uzorkovanja krvi u djece zbog drugih razloga (pri-
mjerice planiranog kirurSkog zahvata), pa neoceki-
vani nalaz neutropenije u djeteta do 3 ili 4 godine
najvjerojatnije upucuje na autoimunu formu. AIN
ima jednaku ucestalost u oba spola. U oko 90% pa-
cijenata oporavak ABN se postize unutar 2 godine,
a u najveceg broja do 4 ili 5 godina starosti. Teze
infekcije su prisutne u samo 12 do 20% djece s AIN.
Ponekad je prisutna leukopenija, a u Cetvrtini slu-
¢ajeva monocitoza. AIN u mladeg djeteta se zna-
¢ajno razlikuje od autoimune forme u starije djece i
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odraslih, u kojih je karakterizirana tezim klinickim
tijekom, puno rjedim spontanim oporavkom i viSom
ucestalosti u zenskog spola.'*

Dijagnoza. Detaljna anamneza i fizikalni pregled
su od iznimne vaznosti u diferencijalnoj dijagnozi
pedijatrijske neutropenije i neophodni prije speci-
ficnih dijagnostickih testova. Prvi korak je potvrda
izolirane neutropenije nakon 7 dana i unutar 3 mje-
seca, uz citoloski razmaz periferne krvi te pracenje
vrste 1 tezine klinickih simptoma. U slucaju blagog
fenotipa, podatka o nedavnoj infekciji i oporavku
unutar 4 do 6 tjedana, neutropenija je tranzitorni fe-
nomen koji ne zahtjeva daljnje pracenje (postinfek-
ciozna neutropenija).

AIN je definirana pozitivnim nalazom antigranu-
locitnih protutijela u serumu. Specificna antigranu-
locitna protutijela su usmjerena na humane neutro-
filne antigene (HNA) na povrsini stanicne membra-
ne. Najvecu imunogenost ima glikoprotein HNA-1
(FcyIIIb receptor), a u pedijatrijskoj AIN su najcesce
ukljuc¢eni HNA-1a i HNA-Ib. Postoje teskoc¢e u de-
tekciji antigranulocitnih protutijela zbog osjetljivosti
neutrofila (kod pohranjivanja neutrofili se aktiviraju
s posljedi¢cnom autolizom), a pretrage se vrse u ogra-
ni¢enom broju specijaliziranih laboratorija. Direk-
tni granulocitni test (otkriva protutijela vezana na
membranu neutrofila) moze imati lazno pozitivne
rezultate, prvenstveno radi nespecificnog vezanja
imunoglobulina G (IgG) iz imunih kompleksa na
Fcy receptore ili radi nedovoljnog broja izoliranih
neutrofila. Stoga se pozitivan direktni granulocitni
test ne smatra dokazom postojanja specificnih anti-
granulocitnih protutijela. Nasuprot tome, negativan
direktni test koristi u isklju¢ivanju AIN, jer su lazno
negativni rezultati izuzetno rijetki. Indirektni test
(otkriva slobodna specifi¢na antigranulocitna protu-
tijela u serumu pacijenta) je vrlo rijetko lazno poziti-
van, ali su Cesti lazno negativni nalazi zbog moguce
niske razine protutijela i ograni¢enog HNA pane-
la.*® Dvije su vrste testova: test imunoflorescencije
za granulocitna protutijela (GIFT, engl. granulocyte
immunoflorescence test) 1 imobilizacija granulocit-
nih antigena monoklonalnim protutijelima (MAI-
GA, engl. monoclonal antibody immobilization of
granulocyte antigens). GIFT se ¢eSc¢e koristi u ru-
tinskoj praksi jer je senzitivniji, prikladniji za ot-
krivanje protutijela i manje zahtjevan. Senzitivnost
indirektnog testa raste s ponavljanjem, od pocetnih
62-70% na 80%. Prema upravo publiciranim prepo-
rukama Talijanskog pedijatrijskog drustva za hema-
tologiju 1 onkologiju (Associazione Italiana Emato-

Oncologia Pediatrica — AIEOP) u slu€aju negativ-
nog prvog testa i prisutne klinicke sumnje na AIN,
indirektni test treba ponoviti najmanje Cetiri puta
unutar 6 do 12 mjeseci.” Idiopatska neutropenija je
dijagnoza iskljuCenja definirana s najmanje Cetiri
negativna indirektna granulocitna testa. Perzistira-
nje neutropenije dulje od 36 mjeseci upucuje na dru-
ge moguce uzroke neutropenije. U nekim slucajevi-
ma pojava reumatoloskih ili imunoloskih simptoma/
znakova ili drugih citopenija upucuje na specificne
poremecaje, a u drugim slucajevima perzistira izoli-
rana neutropenija bez pridruzenih infekcija. U svih
pacijenata se preporuca periodi¢na reevaluacija koja
ukljuc¢uje imunoloske/autoimune biljege 1 genski pa-
nel za imunodeficijencije, imunosne disregulacije 1
insuficijenciju kostane srzi.*’

Cesta je dvojba kada uciniti punkciju koStane
srzi. Prema novom algoritmu, punkcija kosStane srzi
nije obavezna u inicijalnoj dijagnostickoj obradi.
Indicirana je u slijede¢im situacijama: neutropenija
udruzena s teskim i vrlo teskim infekcijama, reku-
rentnim stomatitisom ili gingivitisom; neutropenija
udruzena s drugim citopenijama (anemija, trombo-
citopenija, limfopenija) s ili bez limfoproliferacije;
kroni¢na neutropenija u adolescenata; idiopatska
neutropenija koja perzistira vise od 24 mjeseca i
AIN koja perzistira vise od 24 mjeseca u djece sta-
rije od 5 godina.”®

Diferencijalna dijagnoza. Neutropenija udru-
zena s infekcijama je najcesS¢a vrsta neutropenije u
novorodencadi i1 dojencadi, trajanja obi¢no kraceg
od 8 do 12 tjedana. AIN udruzena s drugim auto-
imunim bolestima (sekundarna AIN) je prisutna u
starije djece 1 nema spontanog oporavka. Najces¢i
udruzeni autoimuni poremecaji u djece su Evan-
sov sindrom 1 imuna trombocitopenija. Neutrope-
nija moze biti udruzena s prirodenom i steCenom
imunodeficijencijom, lijekovima (u djece najcesce
s antiepilepticima karbamazepinom i valproatom),
rijetko s neoplazmama (tumori timusa, Hodgkinov
limfom) te deficitom vitamina B12, folata i bakra.*
Teske kongenitalne neutropenije su rijetka heteroge-
na grupa bolesti ¢esto udruzena s malformacijama,
metabolickim poremecajima, genskim mutacijama,
ABN < 500, ¢es¢im i tezim infekcijama, potrebom
za primjenom ¢imbenikom rasta za granulocitne ko-
lonije (G-CSF, engl. granulocyte colony stimulating
factor) 1 zastojem sazrijevanja na razini promijelo-
cita/mijelocita u kostanoj srzi.” Diferencijalna dija-
gnoza neutropenije u djece prikazana je u Tablici 2.
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Tablica 2. Diferencijalna dijagnoza neutropenije u djeteta.

. " Splenomegalija/ | Zastoju Anemija i/ili — S
Virsta neutropenije Infekcije Hepatomegalija rastu trombocitopenija Tipi€na obiljeZja
Primarna AIN Blage Ne Ne Ne Dob i sluGajan nalaz
Akutna leukemija - Da Ne Da M LDH
Sekundarna AIN Blage/umjerene Ponekad* Ne Moguce* Druga autoimunost
SDS Blage/umjerene Da Da Da (Ceste) Insuficijencija pankreasa
GSDIb Umijerene Hepatomegalija Da Ne Hipoglikemija, ketoacidoza
. < Moguca o
Pearsonov sindrom TeSke hepatomegalija Da Da 1 laktati, acidoza
TeSka kongenitalna < . .
neutropenija TesSke Ne Povremeno Ne Moguce malformacije
Ciklicka neutropenija Blage i ciklicke Ne Ne Ne Aftozni stomatitis
Postinfekciozna neutropenija - Mogude Ne Moguce (blage) Anamneza
Neutropenija izazvana . «
liiekovima Umjerene/teSke Ne Ne Ne Anamneza

*Poglavito u Evansovom sindromu.

AIN = autoimuna neutropenija; GSDIb = glikogenoza tip Ib; LDH = laktat dehidrogenaza; SDS = Shwachman-Diamondov sindrom

Prema: Farrugia P, Dufour C. Diagnosis and management of primary autoimmune neutropenia in children: insights for clinicians. Ther Adv

Hematol. 2015;6(1):15-24.

Lijecenje. Pedijatrijska AIN ima odli¢nu progno-
zu. Teske infekcije su rijetke 1 djeca s AIN trebaju
imati normalan nacin Zivota. U slucaju febriliteta
uvijek se preporuca fizikalni pregled. Ukoliko je
indicirana antibiotska terapija, treba se rano uvesti.
Rutinska profilaksa trimetoprim/sulfametoksazo-
lom se ne preporuca jer moze potaknuti mikrobnu
rezistenciju.*

G-CSF se primjenjuje kao dugotrajna terapija ili
cesc¢e kao terapija na zahtjev (engl. on demand). Du-
gotrajna terapija je indicirana u slucaju teskih 1/ili re-
cidivnih infekcija koje utjecu na kvalitetu Zivota dje-
teta. Cilj terapije je posti¢i dobru kontrolu infekcija,
koja se obi¢no postize s ABN oko 1000 ili izmedu
1000 1 5000. Za postizanje ciljnog ABN preporuca
se poc¢etna doza G-CSF od 1-3 mikrograma/kg/dan.
Optimalan izbor je minimalna ucinkovita doza, da-
kle najniza za postizanje cilja, a bez ve¢ih nuspojava
ili prekomjerne stimulacije krvotvorne mati¢ne sta-
nice. G-SCF terapija na zahtjev je privremena pot-
pora u posebnim situacijama. Preporuca se u sluca-
jevima prolongirane vrucice (38°C dulje od 3 dana)
1/ili vru€ice udruzene sa simptomima teske infekcije
1/ili brze deterioracije klini¢kog stanja ili septickog
Soka. Ukoliko je dijete s neutropenijom imalo ova-
kve febrilne epizode, G-CSF treba zapoceti prvog
dana vruéice ili uvesti dugotrajnu terapiju.’

Kod djece s AIN 1 isklju¢enom podleze¢om
imunodeficijencijom nema ogranienja za aktiv-
nu imunizaciju. Do isklju¢enja imunodeficijencije
1 definitivne dijagnoze mogu se primijeniti samo
inaktivirana cjepiva. Radi bolje zastite, pozeljno je
cijepljenje bliskih kontakata djeteta protiv svih vak-

cinom preventibilnih bolesti. Pedijatri trebaju imati
na umu da je za dugoro¢no zdravlje djeteta s AIN
vaZzno izbjegavati nepotrebne antibiotike. Potrebno
je savjetovati roditelje o prirodi i dobroj prognozi
bolesti, izbjegavanju hiperprotekcionizma, vaznosti
primjerene socijalne interakcije 1 aktivnosti te zdra-
ve prehrane u normalnom rastu i razvoju djeteta.
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? Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Hematoloski bolesnici zbog prirode svoje bolesti
kao 1 tereta lijeCenja pate od brojnih fizickih 1 psiho-
loskih simptoma, koji su nerijetko izrazeniji u odno-
su na bolesnike sa solidnim tumorima'*. Nove me-
tode lijecenja su revolucionarno unaprijedile ishode
1 produzile zivotni vijek hematoloskih bolesnika
u zadnjih nekoliko desetlje¢a, time dovevsi do sve
vece prevalencije hematolosSkih bolesti kroni¢nog
tijeka, u populaciji koja stari. Bolesnici podvrgnuti
agresivnom lijeCenju Cesto pate od dugoro¢nih kom-
plikacija, a nerijetki ipak dozive povrat bolesti, ti-
picno zahtijevajuci daljnje linije modernog lijecenja.
Olaksanje od boli 1 patnje u navedenim kontekstima
je stoga iznimno vazno.

Palijativna skrb je multidisciplinarna zdravstvena
skrb za bolesnike koji su suoceni s teSkom bolesti.
Za razliku od drugih specijaliziranih grana medici-
ne gdje je sam bolesnik u primarnom fokusu, zadaca
palijativne skrbi je poboljsati i/ili odrzati kvalitetu
zivota 1 bolesnika 1 njegove obitelji. Cilj takve vr-
ste skrbi je sprijeciti 1 odagnati patnju 1 stres putem
rane identifikacije, obrade i lijeCenja boli te drugih
simptoma, bilo da se radi o onima fizicke, psihoso-
cijalne ili duhovne prirode’. Ukljucuje fizi¢ko pot-
porno lijecenje, psiholosko 1 socijalno savjetovanje,
a u Sirem smislu 1 fizikalnu terapiju, organizacijsku
pomo¢, opskrbu medicinskim pomagalima te du-
hovno savjetovanje. Izraz ,,palijativna skrb* Cesto
nosi stigmu skrbi za terminalnog bolesnika ili skrbi
u okviru hospicija. Takav stav je pogresan utoliko
Sto principi palijativnog lijeCenja naglasavaju skrb
za bolesnika i1 njegovu obitelj od samog pocetka
teske bolesti, pritom ne podrazumijevajuéi ni termi-
nalnu dijagnozu niti skoru smrt. Dapace, sve je vise
dokaza koji potvrduju da rana palijativna skrb u bo-
lesnika s malignim bolestima pruza brojne dobrobiti
u smislu smanjenja simptoma®, poboljSanja kvalitete
zivota i raspolozenja’ ¥, poboljSanje ukupnog preziv-
ljenja’?, kao i poboljsanja u kvaliteti Zivota obitelji
i skrbnika'® - uklju¢ujuci bolesnike kod kojih je tek
zapocelo aktivno lijecenje. Ipak, unato¢ prepozna-
tim potrebama i1 ocekivanjima, zastupljenost he-
matoloskih bolesnika u sustavu palijativne skrbi je
znacajno manja u odnosu na bolesnike sa solidnim
tumorima, Cak i1 u razvijenim zemljama s bogatim

resursima''?. Nadalje, dokazi upucuju da vecina
hematoloskih bolesnika ne dobiva specijaliziranu
palijativnu skrb niti u terminalnoj fazi bolesti te da
brojni umiru u bolnicama, ¢esto primivsi posljednju
liniju terapije u zadnjim danima zivota'>!4,

Dug i intenzivan tijek bolesti dovodi do stvaranja
¢vrstog 1 dugotrajnog odnosa izmedu hematologa i
njihovih pacijenata'. Snazan osjecaj neuspjeha na-
kon smrti bolesnika izrazeniji je u hematologa nego
onkologa drugih specijalnosti'>!¢. Nadalje, opseg
terapijskih opcija u hematologiji zadnjih godina ra-
ste vrtoglavo brzo $to ¢ini prognoziranje ,,pocetka
kraja“ problemati¢nim jer gotovo uvijek postoji ,,ona
zadnja mogucénost” koju vrijedi isprobati. Vecina
iskusnih hematologa prisjeca se otpisanih bolesnika
s ,,Lazarovim efektom® — dramaticnim poboljSanjem
klini¢kog statusa 1 ishoda uz novu ili eksperimental-
nu terapiju. Izostavljanje preporuke nastavka lijeCe-
nja ili ponude klinickog ispitivanja stoga moze biti
shvaceno kao odustajanje ili uskraéivanje potrebne
skrbi. Uz gore navedeno, upravo stigma palijativne
skrbi kao ekskluzivne za umiruce bolesnike te ne-
povjerenje u druge specijalnosti i njihovu spremnost
pomoc¢i hematoloskom bolesniku doprinosi slabom
upucivanju bolesnika 1 njihovih obitelji u multidis-
ciplinarne palijativne timove!”!®, tamo gdje oni po-
stoje. Profesor LeBlanc nabraja zanimljiv pregled
stavova hematologa o navedenom pitanju, u sklopu
Edukacijskog programa ASH-a 2015":

,Pacijenti bi mislili da odustajem.*

,Pacijenti ne vole rijec ,,palijativno.*

,,Ne Zelim oduzeti nadu.”

,»lmao/la sam negativna iskustva s palijativnom

skrbi; oni samo Zele moje pacijente proglasiti

,DNR“ovima.”

,,Ja sam/sama provodim palijativnu skrb.*

,,Dodatni klini¢ar bi samo ometao.”

,»Nema dovoljno palijativnih timova za skrb o

svim hematoloskim bolesnicima.*

,,Dobrobiti palijativne skrbi su dokazane za bole-

snike sa solidnim tumorima. To se ne odnosi na

moje hematoloSke bolesnike.*

Iznosec¢i razumijevanje, ali 1 protuargumente za
svaki od navedenih stavova, LeBlanc zakljucuje
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kako bi u danasnje vrijeme svi bolesnici trebali ima-
ti pristup specijaliziranoj palijativnoj skrbi u sklopu
sveobuhvatnog lijeCenja hematoloskih maligniteta.
S istim se slazu Gerlach 1 sur. u nedavnom pregled-
nom ¢lanku fokusiranom na probleme hematoloskih
bolesnika pri kraju zivota?®, predlazuéi rjesenja za
bolju integraciju hematoloskih pacijenata u postoje-
¢e sustave palijativne skrbi: naglasak na dvosmjer-
nom promisljanju o ishodu od samog pocetka lijeCe-
nja (uspjesno lijecenje 1 dug zivot nasuprot izostan-
ka uspjeha lijecenja i brzo pogorsanje zdravstvenog
stanja) u komunikaciji s bolesnicima i njihovom
obitelji, kao 1 kolegama iz palijativnih timova radi
razjasnjavanja uloga i odgovornosti; osiguranje po-
drske ¢lanovima obitelji bolesnika u trenutku bliske
smrti kako bi se smanjio psihosocijalan stres i du-
hovna bol; inzistiranje na istrazivanjima najpraktic-
nijih nacina provodenja palijativne skrbi; zajednicka
edukacija hematologa i kolega iz palijativnih timo-
va; ukljucivanje preporuka o ranom i terminalnom
palijativnom lijeCenju u nacionalne i medunarodne
smjernice za lijecenje hematoloskih bolesti.

Ali sto je s manje razvijenim zemljama, gdje su
resursi ograniCeni, organizirani sustavi palijativne
skrbi rijetki, a subspecijalizacija iz palijativne me-
dicine nepostojeca? Navedeno se moze raspraviti
na domacem primjeru. Zahvaljujuéi sinkronizaciji
s europskim regulativama i1 sr¢anom zagovaranju
lije¢nickih drustava, danas u Republici Hrvatskoj
svjedo¢imo dinamici odobravanja novih lijekova
brzoj no ikad. Dovitljivi hematolozi ¢esto putem
programa milosrdne primjene nadomjestaju manjak
klini¢kih ispitivanja, tako da su terapijske opcije
ponudene hrvatskim hematoloSkim bolesnicima us-
poredive s razvijenim zemljama — moderne, visoko
sofisticirane 1 skupe. Medutim, prati li ih sukladna i
usporediva palijativna skrb? Odgovor je: pa i ne bas.

Za pocetak, stavovi hematologa ¢Cine se univer-
zalni — s pacijentima smo bliski, u lijeCenju uporni, a
dobar dio palijativne skrbi odradujemo sami, barem
one primarne. Medutim, ¢injenica je da u okviru
svakodnevne prakse nema ni vremena niti prosto-
ra za provodenje sveobuhvatne fizicke njege 1 psi-
holoske potpore bolesniku i njegovoj obitelji. Uz to,
hematolozi nisu adekvatno educirani u provodenju
palijativne skrbi. Nadalje, kad bi i postojala volja,
pitanje je kome uopce uputiti potrebite bolesnike?
U RH ne postoji nacionalna mreza palijativne skrbi.
Prema Nacionalnom programu razvoja palijativne
skrbi u Republici Hrvatskoj 2017-2020*, predvideno
je formiranje mreZza palijativne skrbi na razini lokal-
ne samouprave, Sto se ¢ini aktualno. Predvideno je

1 osnazivanje bolnickih palijativnih kapaciteta, bilo
ambulantnih ili stacionarnih, $to je u praksi za sada
gotovo zanemarivo — odredene se inicijative vidaju
u op¢im bolnicama, dok klinicke bolnice i1 klinicki
bolnicki centri gdje je osniva¢ drzava uglavnom ne
pruzaju nikakvu konkretnu uslugu palijativne skr-
bi niti informiranje o istoj (uz pozitivnu iznimku
KBC-a Rijeka). Program priznaje i podrzava pri-
vatne zdravstvene i civilne ustanove te volonterske
udruge kao partnere u pruzanju palijativne skrbi, $to
doprinosi hvalevrijednom pozitivnhom trendu dostu-
pnosti palijative u zadnjih nekoliko godina. Pa ipak,
isti ti volonteri nisu vidljivi u nasim c¢ekaonicama,
a kontakti koordinatora palijativnih timova nikad
nisu na dohvat ruke. Organizacija kakve-takve pa-
lijativne skrbi za uglavnom terminalne hematoloske
bolesnike rezultat je isklju¢ivo osobnog angazmana
hematologa i medicinske sestre ili tehnicara uklju-
¢enih u lijecenje.

Kad god postoji manjkavost u zdravstvenom
sustavu, u javnoj diskusiji nailazimo na argument
ograniCenih financijskih sredstava. Istina je da je
palijativno lijeCenje hematoloskih bolesnika, poseb-
no onih s uznapredovalom bolescu, specifi¢no 1 sku-
po u odnosu na bolesnike sa solidnim tumorima ili
drugim kroni¢nim bolestima (primjerice, ovisnost
o transfuzijskom lijeCenju, Cesta potreba za palija-
tivnom kemoterapijom??), a time i Cest razlog nepri-
hvac¢anja bolesnika u stacionarne ustanove s uslu-
gom hospicija. Medutim, danas je sve vise dokaza
o znac¢ajnim financijskim ustedama u ukupnom lije-
¢enju kada se s palijativnom skrbi zapocinje rano i
u bolnici****, Jedna od glavnih stavki ustede je kraci
boravak bolesnika u bolnici, Sto zbog boljeg nosenja
s bolesc¢u, a Sto zbog ranije spremnosti obitelji da se
organizira i pruzi oboljelom ¢lanu adekvatnu skrb
kod kuce. Ranije prihvacanje terminalne bolesti 1
odgovaraju¢a podrska na razini primarne i sekun-
darne zdravstvene zastite predstavlja manji financij-
ski teret ionako optere¢enog zdravstvenog sustava i
smanjuje pritisak na tercijarne centre, Sto sve govori
u prilog visestruke koristi od adekvatnog sustava
palijativne skrbi.

Sto moZemo napraviti? Za poéetak, valjalo bi pro-
mijeniti svijest o palijativnoj skrbi i prihvatiti vaz-
nost njene rane primjene u svih bolesnika suocenih
s teSkom bolesc¢u. Vazno je inzistirati na edukaciji iz
podrucja palijativne skrbi svih sudionika u lijeCenju
potrebitih bolesnika, bez obzira jesu li direktno ili
indirektno ukljuceni u palijaciju. Primjerice, mogu-
¢e je organizirati obavezne seminare za hematologe
1 hematoloSke medicinske sestre i tehnicare te okru-
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gle stolove s kolegama uklju¢enim u postojecu mre-
zu palijativnih timova, kako bi se uc¢vrstilo znanje,
razumijevanje 1 medusobna komunikacija. U sluca-
jevima kad viSe instance ne osiguravaju institucio-
nalnog koordinatora palijativne skrbi, bilo bi kori-
sno delegirati jednu osobu ili tim na razini Odjela,
Zavoda ili Klinike koja/i bi osigurala/o kontakt bo-
lesnika i1 ¢lanova obitelji s udrugama ili ustanovama
koje pruzaju palijativnu skrb i drugu podrsku. Kao
strucnjaci koji se bore za dobrobit bolesnika, duzni
smo provoditi argumentirani pritisak na nadlezne
institucije ne bi li osigurale kapacitete palijativne
skrbi koji ¢e biti vidljivi 1 dostupni hematoloskim
bolesnicima. Takoder je vazno ukljuciti hematolos-
ke delegate (lijecnike ili medicinske tehnicare) u rad
na planiranju razvoja sustava palijativne skrbi na lo-
kalnoj i nacionalnoj razini.

Palijativna skrb u svom sveobuhvatnom obliku
nije samo visoki princip moderne medicine i drus-
tva, ona je 1 temeljno ljudsko pravo. OgraniCenost
mjernih alata kojom se procjenjuje njena korist u
duhu medicine temeljene na dokazima stoga ne smi-
je biti ogranicavajuci ¢cimbenik u njenoj provedbi — a
toga bi osobito hematolozi trebali biti svjesni.
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Dodjela GodiSnje nagrade Zaklade Krohema u 2021. godini

Prof. dr. sc. Damir Nemet, upravitelj Zaklade Krohema

¥ ZAKLADA

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE
ZA HEMATOLOSKE BOLESTI

KROHEM

Na jesenskom sastanku Krohema u Trakoscanu,
5. studenog 2021. dodijeljena je ponovno GodiSnja
nagrada Zaklade Krohema za najbolja postignuca u
podrucju hematologije u 2020. godini.

* Nagrada je ove godine dodijeljena u obliku:
—  Plakete i diplome
— Nov¢anog iznosa od 45.000,00 kn
+ Zaklada Krohema je 5. srpnja 2021. raspisala
natje¢aj za dodjelu GODISNJE NAGRADE
ZAKLADE za izvrsnost i postignuca u
znanstvenom i stru¢nom radu u podrucju
hematologije u 2020. godini
» Upravno vijece Zaklade je imenovalo
Povjerenstvo za izradu prijedloga za dodjelu
Godisnje nagrade Zaklade u sastavu:
—  Prof.dr.sc. Antica Duleti¢ Nacinovi¢
—  Prof.dr.sc. Nives Jonji¢
—  Prof. emeritus Boris Labar
—  Prof.dr.sc. Damir Nemet
—  Prof.dr.sc. Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢
Povjerenstvo je razmatralo dva prijedloga za
Nagradu:

1. OZREN JAKSIC iz Klini¢ke bolnice Dubrava
i SANDRA BASIC KINDA iz KBC Zagreb
za znanstveni i stru¢ni rad: Organizacija
skrbi o hematoloskim bolesnicima inficiranim
COVID-19
Predlagac je predsjednik Udruge Krohem prof.
dr.sc. Igor Aurer

« OPIS I OBRAZLOZENJE PRIJEDLOGA

» Nedostatak podataka o tijeku i ishodu infekcije,
¢imbenicima rizika i terapijskim moguénostima
te strah od infekcije zdravstvenih djelatnika jako
su otezavali zbrinjavanje bolesnika.

* NuzZna je bila modifikacija pristupa lijeCenju

U takvoj situaciji su prof. Jaksi¢ u KB Dubrava
1 prim. Basi¢ Kinda u KBC Zagreb organizirali
1 vodili skrb o hematoloSkim bolesnicima
oboljelima od COVID-19, pokuSavajuci

kombinirati lije¢enje osnovne hematoloske
bolesti s lije¢enjem infekcije i njenih
komplikacija.

Pazljivim, savjesnim i poZrtvovanim radom,
struénim i znanstvenim pristupom, omogucili su
brzo i u¢inkovito prikupljanje podataka o tijeku
bolesti 1 stvorili originalni terapijski pristup, a
bolesnicima olaksati bolest.

Njihov znanstveni i strucni, ali i humani pristup
ovoj kriznoj situaciji predstavlja svijetli primjer
funkcioniranja lije¢nika u teskim kriznim
situacijama.

ZNANSTVENI I STRUCNI DOPRINOS,
UTJECAJ NA ZNANOST I STRUKU I
ODRZIVOST:

Nepoznate ili malo poznate spoznaje da se tijek
infekcije, trajanje infekcije i klinicka slika u
hematoloskih bolesnika razlikuje od onoga u
op¢oj populaciji. Ta spoznaja je smanjila Sirenje
infekcije na druge bolesnike.

Hematoloski bolesnici imaju znacajno vecu
smrtnost od opée populacije pa zahtijevaju od
pocetka agresivniji pristup lijecenju.

Tijekom infekcije se Cesto javljaju infektivne,
autoimunosne i hemostatske komplikacije §to
zahtijeva odgovarajucu specifi¢nu terapiju.
Pojedine terapijske opcije, prvenstveno
transplantacija alogeni¢nih mati¢nih
krvotvornih stanica i purinski analozi znac¢ajno
povecavaju smrtnost bolesnika. To saznanje

je dovelo do promjena u lijecenju indolentnih
limfoproliferativnih bolesti.

Bolesnici na terapiji protu-CD20 monoklonskim
protutijelima ¢esto imaju protrahiranu infekciju
1 ne razvijaju protutijela na COVID-19 pa mogu
imati recidive infekcije. To saznanje je dovelo
do promjena u primjeni terapije odrZzavanja u
bolesnika s indolentnim limfoproliferativnim
bolestima.

Djelovanje prof. Jaksic¢a i prim. BaSi¢ Kinde
tijekom 2020. godine pomoglo je brojnim
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bolesnicima, ¢lanovima njihovih obitelji, te
omogucilo prikupljanje podataka 1 stvaranje
novih saznanja o biologiji ove bolesti.

Budu¢i da COVID-19 vjerojatno nece nestati,
to ¢e 1 ta saznanja biti od dugotrajne koristi,
a njihov pristup biti primjer kako organizirati
skrb o hematoloskim bolesnicima u kriznim
situacijama.

. MARGARETA RADIC ANTOLIC

iz Klini¢kog zavoda za laboratorijsku
dijagnostiku KBC Zagreb za znanstveni

ili strucni projekt: Uvodenje odredivanja
mutacijskog statusa varijabilne regije teskog
lanca imunoglobulina (IGHV mutacijski
status) u rutinsku laboratorijsku dijagnostiku
bolesnika s kroni¢nom limfocitnom
leukemijom.

Predlagac je prof. dr. sc. Dunja Rogi¢ iz
Klinickog zavoda za laboratorijsku djagnostiku,
KBC Zagreb

OPIS I OBRAZLOZENJE PRIJEDLOGA
Jedan od dijagnostickih uvjeta za lijeCenje novim
lijekovima poput ibrutiniba u prvoj liniji jest i
mutacijski status varijebilne regije teskog lanca
Ig (IGHV mutacijski status). Uspostavljanje

1 validacija ovakvih laboratorijskih analiza
financijski je 1 vremenski zahtjevno s obzirom
na zahtjeve norme ISO 15189 po kojima je
Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku
(KZLD) akreditiran.

Laboratorij za molekularnu hematologiju
KZLD-a u iznimno je kratkom roku, od travnja
do srpnja 2020. godine, uspostavio analiticku
metodu, proveo usporedbu s laboratorijem
Klinickoga bolni¢kog centra u Ljubljani i poc¢eo
s izdavanjem prvih nalaza IGHV mutacijskog
statusa za bolesnike s KLL-om koji se lije¢e u
KBC-u Zagreb.

Krajem 2020. mutacijski status IGHV prijavljen
je za certifikat izvrsnosti u sklopu programa
Europske znanstvene inicijative za KLL (engl.
European Research Initiative on CLL e.v.,
ERIC).

Izvrsnost je prepoznata te je ve¢ nakon godinu
dana od izdavanja prvog nalaza dobivena
Diploma izvrsnosti u izvodenju analize IGHV
mutacijskog statusa te je time Hrvatska
pridruzena respektabilnom popisu europskih
centara koji provode ovu analizu prema
standardima ERIC-a.

Dodjeljivanjem certifikata za izvrsnost od
najvaznijeg tijela unutar Europske leukemijske
mreze (engl. European Leukemia Network,
ELN) potvrdena je kvaliteta analitiCke metode 1
struc¢nost u tumacenju

« ZNANSTVENI I STRUCNI DOPRINOS,
UTJECAJ NA ZNANOST I STRUKU I
ODRZIVOST:

» Uvodenje ove analize u dijagnostiku znacajan je
napredak 1 omogucuje kvalitetniji pristup skrbi
bolesnika s KLL-om jer utjece na izbor terapije
kao 1 na ishod lijeCenja.

» Ukljucuje stratifikaciju rizika, predvidanje
progresije bolesti te odabir odgovarajuce i
pravodobne terapije.

* Osim individualiziranog pristupa terapiji
na temelju IGHV mutacijskog statusa, ova
analiza dodatno omogucuje podjelu bolesnika
u odredene podskupine rizika, s posebnim
naglaskom na podskupinu #2 (engl. subset #2)
koju karakterizira nepovoljnija prognoza.

* Sustavnim odredivanjem IGHV mutacijskog
statusa kod svih bolesnika s KLL-om u
hrvatskoj populaciji omogucit ¢e se njihovo
uklju¢ivanje u registar bolesnika s KLL-om
unutar ERIC radne grupe i povecanje dostupnih
podataka.

* Na ovaj nacin doprinijet ¢e se novim spoznajama
u podrucju molekularne osnove KLL-a.

* U sljedec¢em razdoblju planirano je uvodenje
metode za odredivanje mutacijskog statusa p53.

ZAKLJUCAK POVJERENSTVA

* Povjerenstvo je zakljucilo da se radi o dva
prijedloga vrlo razliCita po vrsti angazmana,
specificnostima provedbe, svojoj vrijednosti
kao 1 dosezima i znaCenjima za hrvatsku
hematologiju.

* U prvom prijedlogu se radi o potpuno novoj
situaciji potrebe za rjeSavanjem vrlo slozenog
problema infekcije virusom COVID-19 u
vulnerabilnoj i specifi¢noj skupini bolesnika
s hematoloSkim bolestima i odnosi se na vrlo
velik broj bolesnika i vrlo Sirok dijapazon
problema te u tom smislu ima Siroko znac¢enje za
hematoloske bolesnike u Hrvatskoj.

* U drugom prijedlogu se radi o sofisticiranoj
metodi molekularne dijagnostike u relativno
uskoj skupini bolesnika s kroni¢nom
limfocitnom leukemijom. Ovladavanje
metodama molekularne dijagnostike,
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medutim, omogucava znacajan napredak u
personaliziranom pristupu hematoloskim
bolesnicima, stratifikaciju rizika, predvidanje
progresije bolesti i odabir terapije te time podize
opcenito kvalitetu hrvatske hematologije, a u
Sirem smislu otvara moguénost primjene metoda
molekularne dijagnostike i drugih hematoloskih
bolesti.

Zbog toga Povjerenstvo smatra da su oba pri-
jedloga, svaki na svoj specifican nacin, vrlo vrije-
dan doprinos hrvatskoj hematologiji te predlaze
da se dodijele DVIJE GodiSnje nagrade Zaklade
u ukupnom iznosu od 45.000,00 kn i to:

* 1. nagrada u iznosu od ukupno 30.000,00 kn
Ozrenu JakSicu i Sandri Basi¢ Kinda

* 2.nagrada u iznosu od 15.000,00 kn
Margareti Radi¢ Antolic

X X ZAKLADA

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE
ZA HEMATOLOSKE BOLEST!

X X KROHEM
; dodjeljuje
GODISNJU NAGRADU U 2021. godini

za izvrsnost i postignuéa u znanstvenom i struénom radu
u podruéju hematologije

OZRENU JAKSICU | SANDRI BASIC KINDA
za organizaciju skrbi o hematoloskim
bolesnicima inficiranim COVID19

U Zagrebu, 5. studenog 2021. Upravitelj Zaklade

Prof.dr.sc. Damir Nemet

X X ZAKLADA

X X KROHEM
o . dOdj elj Uj e
GODISNJU NAGRADU U 2021. godini

za izvrsnost i postignuc¢a u znanstvenom i struénom radu
u podrucju hematologije

MARGARETI RADIC ANTOLIC
za projekt odredivanja mutacijskog statusa
varijabilne regije teSkog lanca imunoglobulina
u bolesnika s kroniénom limfocitnom leukemijom

U Zagrebu, 5. studenog 2021. Upravitelj Zaklade

Prof.dr.sc. Damir Nemet

Cestitamo Ozrenu JakSicu, Sandri BaSi¢ Kindi i Margareti Radi¢ Antolic
na postignucéima u napretku dijagnostike i lijeCenja bolesnika s hematoloSkim bolestima
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IzvjeSée o radu Zaklade Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti Krohem
za razdoblje od 6. rujna 2017. do 6. listopada 2021.

Prof. dr. sc. Damir Nemet, upravitelj Zaklade Krohema

X X ZAKLADA

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE

X X

Zaklada Krohema osnovana je rjeSenjem Mini-
starstva uprave od 28. kolovoza 2017. kada je odo-
bren Statut Zaklade, postavljeno Zakladno vijece,
Upravitelj Zaklade i Nadzorni odbor Zaklade.

Zaklada Krohema osnovana je za ostvarivanje
slijede¢e opcekorisne i dobrotvorne svrhe:

Pruzanje financijske i druge pomoc¢i lije¢nicima
specijalizantima 1 specijalistima internisticke 1 pe-
dijatrijske hematologije, internistima koji se bave
hematologijom, svim djelatnicima visoke stru¢ne
spreme kao §to su patolog, citolog, imunolog, tran-
sfuziolog, citogeneticar, molekularni biolog, speci-
jalist klinicke biokemije 1 ostali koji se bave dijagno-
stikom 1 lijeCenjem hematoloskih bolesti, u vidu pla-
¢anja Skolarina za poslijediplomske specijalisticke
studije, doktorske studije kao i za svaki drugi oblik
poslijediplomskog usavrSavanja i cjelozivotnog uce-
nja u podrucju hematologije u Republici Hrvatskoj
1 u inozemstvu kao i pruzanje financijske i druge
pomoci za realizaciju znanstvenih i stru¢nih istrazi-
vanja u podrucju hematologije te nagradivanje naj-
boljih znanstvenih i stru¢nih radova i postignuca iz
podrucja hematologije.

Prema tome tri su osnovna cilja rada Zaklade:

1. poticanje 1 pomaganje edukacije struc¢njaka
u podrucju hematologije Sto se realiziralo
stipendiranjem Skolarina doktorskih studija

2. poticanje i pomaganje znanstvenih istraZivanja,
poglavito mladih istrazivaca, u podrucju
hematologije

3. poticanje i nagradivanje izvrsnosti u hrvatskoj
hematologiji putem osnivanja Godisnje nagrade
Zaklade Krohema za najbolja postignuc¢a u
podrucju hematologije u Hrvatsko;.

S tim ciljevima u proteklom cetverogodiSnjem
periodu ucinjeno je slijedece:
« Stipendiranje studenata doktorskih studija

u podrudju hematologije na SveuciliStima u

ZA HEMATOLOSKE BOLESTI

KROHEM

Hrvatskoj u ukupnom iznosu 269.500,00 kn
— ukupno je dodijeljeno 14 stipendija za
Skolarine doktorskih studija:
2017/2018. - Ivani Horvat, Idi Hude,
Marinu Medugorcu, Zrinku Saleku
2018/2019. - Petri Bubalo, Idi Hude
Dragicevi¢, Marinu Medugorcu
2019/2020. - Petri Bubalo, Ani Zeli¢
Kerep
2020/2021. - Davoru GaluSi¢u, Hrvoju
Holiku, Katarini Horvat Pavlov,
Antoneli Lelas, Ani Zeli¢ Kerep
2021/2022. — nije bilo prijava

* Financiranje istraZivackih znanstvenih
projekata u podrucju hematologije

— Zaklada trenutno financira 6 istrazivackih
znanstvenih projekata mladih istrazivaca u
podrucju hematologije u ukupnom iznosu -
287.079,96 kn

— 2019. — odobreno je financiranje dva
znanstvenoistrazivacka projekta:

» Karli Misuri Jakobac, iz Klinicke
bolnice Merkur za istrazivacki
projekt: Uloga presepsina u febrilnoj
neutropeniji kod hematoloskih bolesnika s
limfoproliferativnim bolestima, u iznosu
20.000,00 kuna.

* Viboru Milunoviéu, iz Klinicke bolnice
Merkur za istrazivacki projekt: Analiza
N-glikozilacije imunoglobulina G u
bolesnika s novodijagnosticiranim
difuznim B velikostani¢im limfomom, u
1znosu 68.000,00 kuna.

— 2020. odobreno je financiranje Cetiri
znanstvenoistrazivacka projekta:
» Klari Dubrav¢i¢ iz KBC Zagreb
za istrazivanje: Analiza normalnih
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1 neoplasti¢nih B-stanica kao

surogata ucinkovitosti ciljane anti-

CDI9 imunoterapije u bolesnika

s B-prekursorskom akutnom
limfoblasticnom leukemijom i difuznim
B-velikostani¢nim limfomom u iznosu od
65.000,00 kuna.

Nadiri Durakovié¢ iz KBC Zagreb za
istrazivanje: Stani¢ni sastav transplantata
koStane srzi obzirom na primjenu
filgrastima u darivatelja u iznosu od
40.000,00 kuna.

Marku Lucijani¢u iz KB Dubrava za
istrazivanje: Gubitak miSi¢ne mase u
bolesnika s difuznim B velikostani¢nim
limfomom lijeCenih imunokemoterapijom
u iznosu od 33.656,00 kuna.

Zinaidi Perié¢ iz KBC Zagreb za
istrazivanje: Wilms tumor 1 (WTI)

gen u funkciji pra¢enja minimalne
ostatne bolesti u bolesnika s akutnom
mijeloi¢nom leukemijom nakon
alogenicne transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica u iznosu od 60.423,60
kuna.

— 2021-22. u tijeku je natjecaj za
znanstvenoistrazivacke projekte

* Dodjela GodiSnje nagrade za najbolja
postignuc¢a u hematologiji u Republici
Hrvatskoj

Zaklada je dodijelila 8 Godisnjih nagrada
za najbolja postignuc¢a u podrucju
hematologije u Hrvatskoj u ukupnom
iznosu 168.498,38 kn

2018. Drazenu Pulanicu i Timu za
lije¢enje cGVHD i kasnih komplikacija
transplantacije mati¢nih stanica KBC
Zagreb za organizaciju i djelovanje
istrazivanja u podrucju kroni¢ne

bolesti presatka protiv primatelja kao
prvorazredni primjer multidisciplinarnog
pristupa istrazivanju jednog problema

te sveobuhvatnom i najpotpunijem
doprinosu hrvatskoj hematologiji 1 njenoj
afirmaciji u svijetu.

2019. Nadiri Durakovié i Ines Bojani¢
iz KBC Zagreb i MF Zagreb za projekt

- Akreditacija Zavoda za hematologiju
1 Klinickog zavoda za transfuzijsku
medicinu i transplantacijsku biologiju
KBC Zagreb prema FACT-JACIE
akreditacijskom standardu (International
Standards for Haematopietic Cellular
Therapy Product Collection, Processing
and Administration, The Joint
Accreditation Committee of ISCT EBMT)
— Marku Lucijani¢u iz KB Dubrava za
znanstveni 1 stru¢ni rad - za iznimnu
aktivnost i rezultate u znanstvenom i
stru¢nom radu u podrucju hematologije

— 2020. Igor Aureru i Timu za lijecenje
CAR-T stanicama Klini¢kog bolnickog
centra Zagreb za projekt implementacije
programa lijecenja zlocudnih
hematoloskih bolesti novom metodom
staniCne terapije koriStenjem genski
modificiranih T stanica

— 2021. Ozrenu Jaksicéu iz Klinicke
bolnice Dubrava i Sandri BasSi¢
Kindi iz KBC Zagreb za znanstveni
1 stru¢ni rad: Organizacija skrbi o
hematoloSkim bolesnicima inficiranim
COVID-19 i Margareti Radi¢ Antolic
iz Klinickog zavoda za laboratorijsku
dijagnostiku KBC Zagreb za znanstveni
ili strucni projekt: Uvodenje odredivanja
mutacijskog statusa varijabilne
regije teSkog lanca imunoglobulina
(IGHV mutacijski status) u rutinsku
laboratorijsku dijagnostiku bolesnika s
kroni¢nom limfocitnom leukemijom.

Sjednice Upravnog vije¢a Zaklade, Povjerenstva
za dodjelu stipendija za doktorske studije, Povjeren-
stva za dodjelu sredstava za istrazivacke projekte i
Povjerenstva za dodjelu GodiSnje nagrade Zaklade
odrzavane su redovito kada su se donosile odluke
Upravnog vijeca, odnosno kada su Povjerenstva
razmatrala svoje prijedloge.

Zahvala povjerenstvima Zaklade
U radu Zaklade veliku ulogu imali su c¢lano-

vi povjerenstava koji su ocjenjivali kandidate na
natjeCajima:
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D. Nemet

za razdoblje od 6. rujna 2017. do 6. listopada 2021.

Povjerenstvo za stipendiranje Skolarina
doktorskih studija

Prof.dr.sc. Drago Batinic,

prim.dr. Dubravka Carzavec,

prof.dr.sc. Branimir Jaksic,

prof.dr.sc. Mirando Mrsic,

prof.dr.sc. Damir Nemet i

prof.dr.sc. Slobodanka Ostoji¢ Kolonié¢.

Povjerenstvo za ocjenu istrazivackih projekata
Prof. dr sc. Ernest Bili¢,

prof.dr.sc. Branimir Jaksic,

prof.dr.sc. Rajko Kusec,

prof. emeritus Boris Labar 1

prof.dr.sc. Damir Nemet.

Povjerenstvo za dodjelu GodiSnje nagrade
Zaklade

Prof.dr.sc. Antica Duleti¢ Nacinovic,
prof.dr.sc. Branimir Jaksic,

prof. emeritus Boris Labar,

prof.dr.sc. Nives Jonjic,

prof.dr.sc. Damir Nemet i

prof.dr.sc. Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢

Iskreno zahvaljujemo svim ¢lanovima povjeren-
stava na predanom, odgovornom i profesionalnom
radu ¢ime su znacajno doprinijeli kvaliteti i transpa-
rentnosti rada Zaklade.
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Nakon cetverogodi$njeg mandata izabrana je nova uprava Zaklade Krohema

Nakon ¢etverogodiSnjeg mandata izabrana je nova uprava Zaklade Krohema

X X ZAKLADA

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE

X X

Zaklada Krohema osnovana je u jesen 2017. go-
dine s osnovnim ciljem unaprjedenja hrvatske he-
matologije putem poticanja edukacije u hematologi-
Ji, pruzanja financijske i druge pomoc¢i za realiza-
ciju znanstvenih 1 strucnih istrazivanja u podrucju
hematologije te nagradivanja najboljih postignuca
u podrucju hematologije. U protekle Cetiri godine
mandata Zakladom su rukovodili Upravitelj Zakla-
de, Upravno vijece i Nadzorni odbor.

Upravno vije¢e Zaklade ima 10 ¢lanova i ¢lanove
Upravnog vije¢a imenuje Zakladnik tj. udruga Kro-
hem koja je 1 osniva¢ Zaklade. Izabrano Upravno
vije¢e zatim imenuje Upravitelja Zaklade. Kako je
Statutom odredeno mandat upravnih tijela Zaklade
traje Cetiri godine te je u listopadu 2021. doslo vri-
jeme za procjenu dotadasnjih postignuca i rada za-
kladnih tijela te izbor nove uprave Zaklade.

Na jesenskom sastanku Krohema 5. studenog
2021. godine u Trakos¢anu odrzana je SkupStina
Krohema na kojoj je Upravitelj Zaklade prof.dr.sc.
Damir Nemet podnio izvjeS¢e o radu i financijsko
izvjeS¢e Zaklade za protekle cetiri godine, od ruj-
na 2017. do listopada 2021. godine. Upravni Odbor i
Skupstina Krohema jednoglasno su usvojili izvjesce
Upravitelja Zaklade. Time je razrijeSena duznosti
dotadasnja uprava Zaklade, Upravno vijec¢e, Nad-
zorni odbor i Upravitelj Zaklade prof.dr.sc. Damir
Nemet.

Upravni odbor Krohema kao Zakladnik podnio
je prijedlog za izbor novih ¢lanova Upravnog vijeca
Zaklade. Prijedlog je ukljucivao sve dotadasnje ¢la-
nove Upravnog vije¢a Zaklade osim §to je umjesto
dr. Marinke Jaki¢ Bubalo koja je odstupila na vlasti-
ti zahtjev predloZen dr. Dominik Lozi¢.

Tako su u Upravno vijece predlozeni: Igor Aurer,
Petar Gacina, Branimir Jaksi¢, Boris Labar, Domi-
nik Lozi¢, Mirando Mrsi¢, Slobodanka Ostoji¢-Ko-
loni¢, Vlatko Pejsa, Jasminka Sinci¢-Petricevi¢ i
Toni Valkovi¢.

Takoder je predlozeno da se u Nadzorni odbor
izaberu dotada$nji ¢lanovi Nadzornog odbora Er-
nest Bili¢, Bozena Coha i Slavko Gasparov.

ZA HEMATOLOSKE BOLESTI

KROHEM

Skupstina Krohema jednoglasno se slozila s ovim
prijedlozima.

Prema Statutu Upravitelja Zaklade bira novoiza-
brano Upravno vijece. Prva sjednica Upravnog vije-
¢a Zaklade Krohema odrZana je neposredno nakon
Skupstine Krohema u TrakoS¢anu 6. studenog 2021.
te je za novog Upravitelja Zaklade predlozen prof.
dr.sc. Damir Nemet, dotadasnji Upravitelj Zaklade.
Ovaj prijedlog podrzali su svi ¢lanovi Upravnog
vijeca.

Prema tome novu Upravu Zaklade za mandatno
razdoblje od 2021. do 2025. ¢ine:

Upravitelj Zaklade: Damir Nemet

Upravno vijece: Igor Aurer, Petar Gacina,
Branimir Jaksi¢, Boris Labar, Dominik Lozic,
Mirando Mrsi¢, Slobodanka Ostoji¢-Koloni¢,
Vlatko PejSa, Jasminka Sinc¢i¢-Petricevic¢ 1 Toni
Valkovic.

Nadzorni odbor: Ernest Bili¢, Bozena Coha 1
Slavko Gasparov.

Zelimo novoj upravi Zaklade puno uspjeha u
radu u sljede¢em mandatnom razdoblju.
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V. Perisa Kalendar predstoje¢ih hematoloskih skupova

Kalendar predstojecih hematolosSkih skupova
Priredila: doc.dr.sc. Vlatka Perisa, dr. med.

¢ Proljetni sastanak KROHEMA od 05.05 do 07.05.2022 u Crikvenici (Hrvatska)

¢«  WFH Global Forum World Federation of Hemophilia
od 08.05 do 11.05.2022 u Montreal (Kanada)- Hibridni kongres

e 9™ Translational Research Conference: Myeloproliferative Neoplasms
od 12.05 do 15.05.2022. Virtualno

¢ International Conference Acute Myeloid Leukemia '""Molecular and Translational":
Advances in Biology and Treatment od 19.05 do 21.05.2022 u Estoril (Portugal)

e ASCO 2022 od 03.06 do 07.06.2022 u Chicago (USA)

e ISBT 2022 International society of blood transfusion congress
od 04.06 do 08.06.2022 Virtualno

¢ Clinical and laboratory haemostasis 2022 od 07.06 do 08.06.2022 u Sheffield (Ujedinjeno
Kraljestvo)

¢ European hematology association 2022
0d 09.06 do 12.06.2022 u Becu (Austrija) Hibridni kongres

e ISTH 2022 Congress od 9.06 do 13.06.2022 u Londonu (Engleska)

¢ 31* Annual Mayo Clinic Hematology/Oncology Reviews 2022
od 27.07 do 30.07.2022 u Amelia Island (USA)

e 19" International Myeloma Workshop od 25.08 do 27.08.2022 u Los Angeles (USA)

e International society for experimental hematology annual scientific meeting 2022
od 01.09 do 04.09.2022 Edinburg (Skotska)

¢ ASH meeting on hematologic malignancies 2022 od 02.09 do 03.09.2019 Chicago (USA)

e 2" Translational Research Conference: Immune & Cellular Therapies: Focus on Advanced
Gene-Engineered Immune Cells od 12.09 do 14.09.2022 Berlin (Njemacka)

e 2.sastanak Radne skupine za benigne hematoloske bolesti
od 16.09 do 17.09.2022 u Mosc¢enickoj Dragi (Hrvatska)

e 21 Meeting of the EAHP od 17.09 do 22.09.2022 u Firenze (Italija)
¢ Lymphoma management course 2022 od 26.09 do 17.10.2022 Virtualno
» TItalian society of haematology 2022 od 26.09 do 28.09.2022 u Rimu (Italija)

* Society of hematologic oncology 10" annual meeting 2022
od 28.09 do 1.10.2022 Houston (USA)
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13" International EuroAsian hematology oncology congress 2022
od 05.10 do 08.10.2022 u Istanbulu (Turska)

Asia pacific blood and marrow transplantation group 27th annual congress 2022
0d 06.10 do 09.10.2022 Kochi (Indija)

6™ Translational Research Conference: Multiple Myeloma
od 07.10 do 09.10.2022 u Mandelieu-La Napoule (Francuska)

National comprehensive cancer network 14th annual congress: hematologic malignancies
2022 od 14.10 do 15.10.2022 New York (USA)

Japanese society of hematology 84st annual meeting 2022
od 14.10 do 16.10.2022 u Fukuoka (Japan)

Haemophilia Academy 2022 od 17.10 do 21.10.2022 u Edinburghu (Skotska)
Lymphoma & Myeloma 2022 od 18.10 do 22.10.2022 u New Yorku (USA)

14" International congress on myeloproliferative neoplasms 2022
od 27.10 do 28.10.2019 New York (USA)

3" How to Diagnose and Treat Lymphoma od 04.11 do 06.11.2022 u Parizu (Francuska)
374 Regional Symposium on Myelodysplastic Syndromes od 04.11 do 05.11.2022 Kyoto (Japan)

EHA Balkan Hematology Day 2022 Novel therapies of lymphoma
10.11.2022 u Thessaloniki (Gr¢ka)

2" ESH-EBMT Translational Research Conference: Bone Marrow Failure Syndromes:
From the cell to the cure of the disease od 18.11 do 20.11.2022 u Parizu (Francuska)

Edinburgh haematopathology tutorial 2022

termin 1 mjesto odrzavanja ¢e biti naknadno objavljeno

American Society of Hematology (ASH) 2022 Meeting
od 10.12 do 13.12.2022 u New Orleans (USA)

Jesenjski sastanak KROHEM-a 11 mj. 2022






