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1. Aurer

Uvodnik

Uvodnik

Drage Krohemovke, Krohemovci 1 ostali Citatelji

Biltena,

priblizio se na$ ovogodiSnji proljetni sastanak,
jedini jer ¢e se najesen odrzati kongres Hrvatskog
drustva za hematologiju Hrvatskog lije¢ni¢kog zbo-
ra, a davno smo se dogovorili da nema smisla da si
konkuriramo. Sastanak ¢e biti na Plitvickim jezeri-
ma, nadajmo se da ¢emo imati srece s vremenom 1i
da ¢emo ovaj hrvatski biser mo¢i razgledati bez da
nas smoci kiSa ili, Sto bi bilo joS gore (a meteorolozi
stalno prijete 1 Salju Sarena upozorenja), snijeg!

Vrijeme ide, novi voditelji su uspjesSno preuzeli
vodenje svojih radnih skupina no jo$ dvije stare vo-
diteljice odlaze, obje zbog odlaska u mirovinu. To su
prim. dr. Ranka Serventi-Seiwerth, voditeljica Rad-
ne skupine za akutne leukemije, i prim. dr. Dubravka
Serti¢, voditeljica Radne skupine za kroni¢nu mije-
loi¢nu leukemiju. Obje su na tim funkcijama bile od
formiranja radnih skupina, pomogle u njihovom ra-
stu i sazrijevanju kao i edukaciji hematologa i djelat-
nika suradnih struka u Hrvatskoj i okolnim zemlja-
ma. Ugradile su duge godine svog rada i iskustva u
hrvatsku hematologiju i Krohem i na tome smo im
zahvalni! Kao mali znak zahvalnosti ih je Upravni
odbor u ozujku odveo na svecani ruak. Kandidat
za voditelja Radne skupine za kroni¢nu mijeloi¢nu
leukemiju je za sada samo prim. dr. Pavle Roncevi¢
kojeg je predlozio UO. Za voditeljicu Radne skupine
za akutne leukemije je UO predlozio prim. dr. Mirtu
Mikuli¢, a pet redovnih ¢lanova prof. dr. Nadiru
Durakovi¢ pa ¢emo na Plitvicama imati pravu iz-
bornu skupstinu s tajnim glasanjem i svime §to uz to
ide. Kako bi bila pravovaljana, mora joj biti nazo¢an
dovoljan broj redovnih ¢lanova (nakon ¢ekanja od
sat vremena najmanje 1/3) pa vas molim da dodete u

Sto ve¢em broju!

Sastanak u Njivicama je bio po obiCaju uspjesan,
imali smo izmedu ostaloga prilike Cuti nase rezulta-
te lijeCenja nekim novim lijekovima. Rezultati ne-
kih od tih projekata ¢emo imati prilike prezentirati
1 na skorasnjem kongresu Europskog hematoloskog
drustva (EHA). Radna skupina za multipli mije-
lom odrzala je u oZujku svoj tradicionalni sastanak,
ovaj put u Sinju, a Radna skupina za hemostazu i
trombozu u travnju u Petréanima kraj Zadra. Dr.
Marko Lucijani¢ je postao ¢lan Upravnog odbora
Radne skupine za mijeloproliferacije EHA-e, a prof.
dr. Ana Boban predsjednica EAHAD-a (Europska
udruga za hemofilije 1 srodne bolesti). Na tome im
od srca Cestitamo!

Sto se hrvatske hematologije ti¢e, imam dojam da
se nista posebno nije promijenilo. I dalje kuburimo
s medicinskim sestrama 1 pomo¢nim osobljem kao 1
sa stavljanjem novih lijekova na PSL listu pa sve Ce-
S¢e posezemo za njihovom primjenom na teret bol-
nickog budzeta. To je donekle olakSano povecanjem
budzeta pocetkom ove godine. Imenovano je novo
Povjerenstvo za lijekove HZZO-a u kojem nema niti
jednog adultnog hematologa. Postoji opravdana bo-
jazan da ¢e to dodatno pogorsati dostupnost novih
lijekova, a time i ugroziti zivote nasih bolesnika.
MozZemo se samo nadati da ¢e se taj strah pokazati
neosnovanim.

I na kraju jedna dobra vijest, barem za mene (a
mozda 1 za vas). Ovo je predzadnji uvodnik kojeg
piSem, a vi Citate. Za godinu dana mi isti¢e drugi
mandat kao predsjednika Krohema pa ¢ete u pro-
ljece 2027. godine, ako mi se u meduvremenu nesto
grozno ne dogodi, morati izabrati novog predsjedni-
ka u ¢ije duznosti spada i pisanje uvodnika za Bilten!

U ocekivanju skorog videnja sve vas pozdravlja
vas$ predsjednik

Prof. dr. Igor Aurer
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N. Durakovi¢ i suradnici

Postupnik kod neutropenijske vrucice

Postupnik kod neutropenijske vrudice

Nadira Durakovié¢'?, Ernest Bili¢??, Radovan Vrhovac'?, Marija Santini>*, Toni Valkovi¢¢’
Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb

*Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

$Zavod za djecju hematologiju i onkologiju, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb
‘Zavod za infekcije imunokompromitiranih bolesnika, Klinika za infektivne bolesti ,, Dr. Fran Mihaljevi¢*

’Specijalna bolnica Medico Rijeka/Pula
Odjel za onkologiju i hematologiju, OB Pula
"Fakultet zdravstvenih studija Sveucilista u Rijeci

Uvod

Prvo izdanje ,,Postupnika kod neutropenijske
vrucice objavljena je 2011. godine u Biltenu Kro-
hema, a obzirom na protok vremena i nove spoznaje
odlucili smo se za reviziju 1 nadopunu teksta. Uzi-
majuci u obzir rastuc¢e probleme s antibakterijskom
rezistencijom globalno, ove smjernice su temeljene
na principima antimikrobnog upravljanja (eng. anti-
microbial stewardship) i teZe promicati racionalnu 1
kriti¢nu upotrebu antibiotika u svakodnevnom radu.
Nadalje, obzirom da se i izbor empirijskog antibio-
tika temelji dijelom 1 na kolonizaciji pacijenata rezi-
stentnim bakterijama, a zbog Cinjenice da je pove-
¢ani rizik invazivnih infekcija rezistentnom bakte-
rijom kojom je bolesnik koloniziran preporuca se na
svim odjelima koji lijeCe pacijente s hematoloskim
malignim bolestima provoditi redovito tjedni nad-
zor kolonizacije pacijenata rezistentnim bakterijama
od trenutka prijema.

Nadamo se da ¢e vam postupnik biti koristan i da
¢e vam biti od pomoc¢i u svakodnevnom radu.

Definicija neutropenijske vrucice:

* Vrucica: jednokratno izmjerena temperatura
>38.3°C ili temperatura >38.0°C izmjerena u
dva navrata s najmanje 1h razmaka

* Neutropenija:

- neutrofili <0.5 x 10%/L ili
- neutrofili <1.0 x 10°/L uz o¢ekivani daljnji pad
na <0.5 x 10°/L u sljede¢ih 48h.

Procjena stanja bolesnika:

— ustanoviti vitalne znakove - krvni tlak, puls,
frekvencija disanja, stanje svijesti (Glasgow
koma indeks), centralni venski tlak (ukoliko
je postavljen centralni venski kateter (CVK),
saturaciju arterijske krvi kisikom (SpO,)

— kompletni pregled bolesnika, ukljucujuc¢i
meningiticke znakove, pregled koze 1 koznih
pregiba, anusa, zdrijela 1 usne Supljine,

auskultaciju srca 1 plu¢a, ubodno mjesto CVK
ukoliko postoji, mjesta eventualnih nedavnih
zahvata/biopsija.

Radioloska i laboratorijska obrada:

— KKS, DKS, urea, kreatinin, elektroliti,
transaminaze, CRP, analiza urina,
protrombinsko vrijeme, aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme, fibrinogen,
acidobazni status, laktati, prokalcitonin (ukoliko
je pretraga dostupna)

— RTG srcaipluca.

Pocetna mikrobioloSka obrada:

— 2 seta hemokultura iz periferne krvi i po
jedan set iz svakog lumena katetera (ukoliko je
postavljen)

— urinokultura

— brisevi suspektnih mjesta (zdrijelo, mjesto
insercije CVK ili drugih katetera, koZzne lezije)

— kultura sputuma u bolesnika s produktivnim
kasljem

— PCR test na uzrocnike atipicnih pneumonija te
prosSireni panel na virusne uzro¢nike gornjih
respiratornih infekcija, ukoliko je dostupan. Kod
djece se preporuca uciniti PCR na RSV, ukoliko
je moguce.

— tijekom sezone gripe brzi antigenski test ili,
preferirana opcija, PCR test na uzro¢nike gripe,
a tijekom cijele godine PCR na SARS-CoV2
virus

— uslucaju proljeva toksin 1 ako je moguc¢e PCR na C.
difficile, stolica bakterioloski 1 virusoloski.

Procjena rizika neutropenijske vrudice:

U procjeni rizika bolesnika s neutropenijskom
vru¢icom od pomoc¢i moze biti i MASCC indeks
kao 1 drugi uobicajeni klini¢ki kriteriji. Temeljem
toga bolesnici s MASCC indeksom < 21, oni s bro-
jem neutrofila <0,1x 10°/L, bolesnici u kojih se oce-
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kuje teska neutropenija dulje od 7 dana, oni loSeg
opceg stanja ili s jasno izrazenim simptomima za-
hvacenog organa (srediSnji ziv€ani sustav, pluca,
koza i potkozje, probavni trakt, mokracni trakt i dr.),
bolesnici sa znakovima bubreznog ili jetrenog oste-
¢enja, koagulacijskog poremecaja ili hipotenzijom
trebaju biti primljeni u bolnicu. Nakon pazljive pro-
cjene, dio bolesnika bez klinickih ili laboratorijskih
nalaza koji bi ukazivali na povisen rizik (MASCC
indeks > 21) moze se lijeciti i ambulantno, ukoliko
tako procjeni nadlezni hematolog, uz uvjet klinicke
stabilnosti i osiguranog vrlo pomnog ambulantnog
prac¢enja. U tom je slucaju potrebno zapoceti dvojnu
antibiotsku terapiju kombinacijom ciprofloksacina u
dozi od 2x750 mg i amoksicilin-klavulanske kise-
line 2x1 g. U slucaju alergije na penicilin moze se
umjesto amoksicilina primijeniti klindamicin u dozi
od 4x300 mg ili cefiksim u dozi od 400 mg odnosno
levofloksacin 750 mg u monoterapiji.

Pocetna terapija u bolesnika s neutropenijskom

vrudicom:

— u svakoj bolnici hitni bolnicki prijem mora biti
osposobljen da unutar jednog sata bolesnik s
neutropenijskom vru¢icom bude dijagnosticiran,
da su uzeti preporuceni mikrobioloski uzorci
te da se zapocne s primjenom empirijske
antibiotske terapije.

— 1izbor pocetne terapije ovisi o klinickoj
prezentaciji bolesnika, podacima o kolonizaciji
rezistentnim bakterijama odnosno prethodnim
infekcijama rezistentnim bakterijama (MRSA,
VRE, ESBL i dr.) te lokalnim obrascima
osjetljivosti.

Preporucuje se primjena nacela eskalacije odno-

sno de-eskalacije za lijeCenje neutropenijske vrucice.
Eskalacijski pristup moze se koristiti u bolesnika

koji:

1) su hemodinamski stabilni i imaju
nekompliciranu klinicku prezentaciju

2) nemaju prethodno utvrdenu kolonizaciju
rezistentnim bakterijama

3) nemaju prethodno dokumentiranu infekciju
rezistentnim bakterijama

4) se lijeCe u centrima u kojima se infekcije
uzrokovane rezistentnim bakterijama rijetko
vidaju na pocetku neutropenijske vrucice.

Tada se preporucuje u prvoj liniji koristiti
monoterapiju:

+ cefalosporinom s antipseudomonasnim
djelovanjem (cefepim*, ceftazidim®)

* piperacilin-tazobaktamom

* u obzir dolaze i cefoperazon-sulbaktam i
piperacilin-tazobaktam s gentamicinom.

*izbjegavati ukoliko su prevalentni ESBL sojevi

De-eskalacijski pristup preporucuje se u bolesni-

ka koji:

1) se prezentiraju sepsom/septickim Sokom ili
teSkom klinickom prezentacijom

2) imaju prethodno utvrdenu kolonizaciju
rezistentnim bakterijama

3) imaju prethodno dokumentiranu infekciju
rezistentnim bakterijama

4) se lijece u centrima u kojima se infekcije
uzrokovane rezistentnim bakterijama cesto
vidaju na pocetku neutropenijske vrucdice.

Tada se preporucuje u prvoj liniji koristiti:

— meropenem

- kombinaciju beta-laktamskog antibiotika
s antipseudomonasnim djelovanjem i
aminoglikozida

— beta-laktamski antibiotik s djelovanjem na
kolonizacijskog uzro¢nika temeljem testa
osjetljivosti

- rano pokrivanje rezistentnih Gram pozitivnih
uzrocnika ukoliko su prisutni ¢cimbenici rizika
za Gram pozitivne infekcije.

Karbapeneme u inicijalnoj empirijskoj terapiji

treba primijeniti u:

- kriti¢no oboljelih pacijenata (npr. prezentacija
slikom septi¢nog Soka) bez prethodno poznate
kolonizacije sojevima bakterija rezistentnim na
karbapeneme

— pacijenata s prethodno poznatom kolonizacijom
ili infekcijom
- ESBL produciraju¢im Enterobakterijama
- Gram-negativnim bakterijama neosjetljivima na

beta-laktam uZeg spektra

- centrima s visokom prevalencijom infekcija
uzrokovanih sojevima koji produciraju ESBL
kod dijagnoze neutropenijske vrucice.

Antibiotici s djelovanjem na Gram-pozitivne
bakterije u inicijalnoj terapiji

Rutinsko uklju¢ivanje glikopeptida ili drugog
antibiotika aktivnog protiv rezistentnih Gram-po-
zitivnih bakterija nije preporuceno obzirom da nije
pokazano da njihovo dodavanje u inicijalnu terapiju

Bilten Krohema — Vol. 18, br. 1
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ili kod perzistentnih vrucica dovodi do smanjenja
mortaliteta.

U empirijsku terapiju treba dodati antibiotik s
djelovanjem na Gram-pozitivne bakterije kod bole-
snika koji je hemodinamski nestabilan ili postoje
drugi dokazi sepse, septickog Soka ili pneumonije,
osobito ukoliko je otprije poznata kolonizacija s
VRE a istovremeno je prisutan teski mukozitis (gra-
dus III i visi). Takoder je opravdano takav antibiotik
dodati u empirijskoj terapiji ukoliko je poznata kolo-
nizacija MRSA-om, ukoliko postoji klinicka sumnja
na postojanje infekcije katetera (zimica i tresavica
uz infuziju na kateter i celulitis na mjestu insercije
katetera), odnosno ukoliko postoji infekcija koze ili
mekih tkiva.

Kod djece koja imaju ugradeni centralni venski
kateter daleko najCes¢i izolati iz hemokultura su
Gram-pozitivni koagulaza negativni koki. Kada je
od ugradnje proteklo vise od 3 mjeseca ili ako su
prethodno izolirani Gram-pozitivni koki treba pri-
mijeniti vankomicin u prvoj liniji lije¢enja. Ukoliko
je u hemokulturama visekratno dokazan Gram-po-
zitivan uzro¢nik valja razmotriti zamjenu central-
nog venskog katetera.

Kombinirana antibiotska terapija
Kombinirana terapija betalaktamskog antibiotika

s aminoglikozidom preporucena je u empirijskoj

terapiji u:

— kriticno oboljelih pacijenata (npr. prezentacija
slikom septi¢nog Soka, pneumonijom)

— ukoliko je vjerojatna infekcija Gram-negativnom
bakterijom neosjetljivom na dostupne beta-
laktamske antibiotike temeljem lokalne
epidemioloske slike, poznate prethodne
kolonizacije, odnosno infekcija ovim sojevima

— kod sumnje ili dokazanog meningitisa, uz
antibiotik koji prodire u sredisnji ziv€ani sustav
(meropenem, cefepim) u maksimalnoj dozi
potrebno je dodati i ampicilin zbog moguce
infekcije s Listeria monocytogenes.

Situacije u kojima su novi anti-Gram-negativni

beta-laktami indicirani u empirijskoj terapiji
U pacijenata koji su kolonizirani ili su prethodno

imali infekciju Gram-negativnim enterobakteri-
jama neosjetljivim na karbapeneme:

— KPC-produciraju¢e — koristiti ceftazidim-
avibaktam, meropenem-vaborbaktam,
imipenem-cilastatin-relebaktam, cefiderokol

— OXA-48-producirajuce — koristiti ceftazidim-
avibaktam, cefiderokol

— MBL — producirajuce: ceftazidim-
avibaktam plus aztreonam, cefiderokol,
aztreonam-avibaktam

U terapiji infekcije rezistentne na karbapenem:
kombinacijska terapija s drugim ne-betalaktamskim
antibiotikom se opcenito ne preporucuje, ali se
moze razmotriti do klinickog poboljsanja u:

» kriti¢no bolesnih (sepsa) pacijenata

* kod infekcija koje je tesko lijeciti (ukoliko
kontrola ishodista infekcije nije provedena, upala
pluca), ILI infekcija kod kojih je MIK lijeka
blizu grani¢ne vrijednosti.

U pacijenata koji su kolonizirani ili su prethod-
no imali infekciju teSko lije¢ivim (DTR) Pseudo-
monas aeruginosa preporucuje se koristiti visoke
doze ceftolozan-tazobaktama (9 g/dan), ceftazi-
dim-avibaktam, imipenem/cilastatin/relebaktam ili
cefiderokol.

Kombinacijska terapija s ne-beta-laktamskim an-
tibiotikom (amikacin, tobramicin, fosfomicin) moze
se razmotriti u pacijenata koji su kriticno bolesni
(sepsa, septicki Sok, pneumonija) ili kada je MIK
lijeka blizu grani¢ne vrijednosti.

U pacijenata koji su kolonizirani ili su prethod-
no imali infekciju Acinetobacter baumanii rezi-
stentnim na karbapeneme (CRAB) preporucuje se
koristiti kombinacijsku terapiju visokih doza ampi-
cilin-sulbaktama (ukupno 27 g dnevno intravenski)
s kolistinom ili cefiderokolom. Ukoliko je uzro¢nik
rezistentan na ampicilin-sulbaktam, preporuceno je
koristiti kombinacijsku terapiju ampicilina-sulbak-
tama u visokoj dozi i kolistina, odnosno kombinaci-
ju cefiderokola i kolistina.

U pacijenata s dokazanom Stenotrophomonas
maltophilia infekcijom osnova terapije je sulfame-
toksazol-trimetoprim, no obzirom na visoku smrt-
nost u pacijenata s hematoloskim malignim bolesti-
ma preporucuje se koristiti sulfametoksazol-trimet-
prim (8-12 mg/kg dnevno trimetoprima) odnosno
ceftazidim-avibaktam ili cefiderokol u kombinaciji
s drugim aktivnim lijekom. Uobicajeno je to levo-
floksacin ili derivati tetraciklina, a moze se kom-
binirati 1 sulfametoksazol-trimetprim s cefideroko-
lom. Vazno je naglasiti da je levofloksacin manje
pouzdan izbor u pacijenata koji su prethodno bili na
profilaksi tim lijekom, obzirom na potencijalni rizik
rezistencije kod produzene terapije. De-eskalacija u
monoterapiju preporucuje se nakon Sto se postigne
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zadovoljavaju¢i klinicki odgovor.

Dinamika pracenja klinickih i laboratorijskih

parametara tijekom vrudice:

— dnevna procjena
« vitalni znakovi, kompletna krvna slika

— najmanje tri puta tjedno
 jetrena i bubrezna funkcija, CRP,

prokalcitonin

— mikrobiologija: hemokulture dnevno u
slu¢aju perzistirajuce vrucice, pozeljno u
trenutku nastupa zimice odnosno tresavice,
ostalo u sluc¢aju klinicke indikacije. U slucaju
perzistentne vrucice kod koje nije identificiran
uzrocnik preporuca se odrediti galaktomanan i
beta-D-glukan.

Prilagodba antibiotske terapije:
— ukoliko se izolira uzro¢nik za kojeg se smatra da
je moguci uzrok infekcije terapiju treba Sto prije
prilagoditi osjetljivosti 1 i¢i na najuzu mogucu
terapiju
— ukoliko je bolesnik i1 dalje febrilan, ali stabilan,
terapiju treba nastaviti
— ukoliko se u bilo kojem trenutku registrira
pogorsanje opceg stanja bolesnika ili ako
bolesnik u bilo kojem trenutku postane klinicki
nestabilan i zahtijeva trajno monitoriranje:
 konzultirati lije¢nika u Jedinici intenzivne
skrbi

 konzultirati specijalista infektologa
odnosno pulmologa s pitanjem potreba za
bronhoskopijom

» razmotriti potrebu dodatne dijagnosticke
(mikrobioloske, slikovne 1 druge) obrade

» uz eventualnu prilagodbu antibakterijske
terapije razmotriti i primjenu antifungalne
terapije.

Strategija u raznim okolnostima kod
de-eskalacijskog pristupa

Pacijent stabilan kod prezentacije i stabilan

nakon 72-96h

a) afebrilan pacijent: prekinuti terapiju
aminoglikozidom ili lijekom za Gram-pozitivne
uzrocnike ukoliko je primijenjena kombinacija;
promjena antibiotika u antibiotik uzeg
spektra (npr. cefepim, ceftazidim, piperacilin-
tazobaktam, cefoperazon-sulbaktam ukoliko
su inicijalno koristene novije kombinacije beta-
laktama s inhibitorima beta-laktamaza ili novi

beta-laktami. Prema procjeni hematologa moze
se nastaviti 1 s inicijalnom terapijom.

b) febrilan pacijent: prekinuti terapiju
aminoglikozidom ili lijekom za Gram-pozitivne
uzrocnike ukoliko je primijenjena kombinacija;
nastaviti isti beta-laktamski antibiotik ili
promijeniti antibiotik u lijek uzeg spektra (npr.
cefepim, ceftazidim, piperacilin-tazobaktam,
cefoperazon-sulbaktam); razmotriti druge
uzrocnike, npr. gljivicnu ili virusnu infekciju te
ne-infektivne razloge vrudice.

Pacijent stabilan kod prezentacije i stabilan

nakon 72-96h, klini¢ki dokumentirana infekcija

a) afebrilan pacijent: provjeriti prikladnost
zapocete antibiotske terapije; razmotriti prekid
terapije aminoglikozidom ili lijekom za Gram-
pozitivne uzroc¢nike ukoliko je primijenjena
kombinacija

b) febrilan pacijent: provjeriti prikladnost zapocete
antibiotske terapije; razmotriti druge uzrocnike,
npr. gljivicnu infekciju.

Empirijska antifungalna terapija

Ukoliko febrilitet perzistira 4-7 dana (u pedija-
trijskoj populaciji 4-5 dana) od zapocinjanja anti-
bakterijske terapije, a nije mu identificiran bakterij-
ski uzro¢nik valja razmotriti empirijsku primjenu
antifungalne terapije. Kod pedijatrijski bolesnika
uvodi se empirijska antifungalna terapija nakon 4-5
dana febriliteta bez identificiranog uzro¢nika. Osim
klinicke slike, nalazi MSCT plu¢a ili sinusa, pregled
ocne pozadine, sUZV abdomena te biomarkeri ga-
laktomanan 1 beta-D-glukan mogu biti od pomoci
pri dijagnostici sustavnih gljivi¢nih infekcija.

Odabir empirijske antifungalne terapije ovisi o
kategoriji rizika bolesnika, nalazima ucinjene obra-
de i podacima o eventualnoj profilaksi.

Ehinokandini (lijekovi izbora kod hemodinam-
ski nestabilnih ili bolesnika kod kojih se sumnja na
infekcije kandidom)

kaspofungin: 1. dan 70 mg iv, potom 50 mg iv

dnevno

mikafungin: 100 mg iv dnevno

anidulafungin: 1. dan 200 mg iv, potom 100 mg

iv dnevno

Liposomalni amfotericin B (pri sumnji na as-
pergilozu ili mukormikozu, osobito u bolesnika koji
su primali posakonazol u profilaksi) 3—5 mg/kg iv
dnevno
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Vorikonazol (pri temeljitoj sumnji na aspergilo-
zu, osobito u bolesnika koji nisu primali posakona-
zol u profilaksi) 1. dan 2x6 mg/kg iv (doza zasice-
nja), potom 2x4 mg/kg iv ili 2x200 mg per os. Kod
bolesnika mladih od 7 godina obavezno je provo-
diti terapijsko pracenje koncentracije vorikonazola
obzirom na velike varijacije u metabolizmu lijeka 1
interakcije.

Izavukonazol je preferirani izbor kod sumnje na
mukormikozu, a djelotvoran je i kod sojeva asper-
gilusa. Caveat: manje je aktivan u slucaju infekcije
Fusarium sojevima. Primijenjuje se na nacin da tije-
kom 2 dana pacijenti dobivaju dozu od 3x200 mg iv
ili po (doza zasi¢enja), a potom 200 mg dnevno.

Nakon izolacije gljivicnog mikroorganizma tera-
piju treba prilagoditi izolatu i njegovoj osjetljivosti;
ehinokandini su lijek izbora za kandidemije, voriko-
nazol i izavukonazol za invazivnu aspergilozu, am-
fotericin-B 1 izavukonazol za mukormikozu, odno-
sno infekcije plijesnima koje su jo$ u postupku iden-
tifikacije. Ako se radi o infekciji srediSnjeg ziv€anog
sustava treba znati da ehinokandidni ne prodiru u
srediSnji Ziv€ani sustav.

Prekid terapije antibioticima

U bolesnika s neutropenijskom vru¢icom bez mi-
krobioloskog ili klinickog dokaza infekcije (FUO,
od engl. fever of unknown origin) empirijska antibi-
otska terapija (EAT) se mozZe prekinuti nakon > 72
sata ako su hemodinamski stabilni 1 afebrilni >48
sati, bez obzira na broj neutrofila ili o¢ekivano tra-
janje neutropenije.

Preporucuje se nastavak EAT-e u stabilnih paci-
jenata s neutropenijom visokog ili srednjeg rizika s
FUO i trajno prisutnom vruc¢icom. U ovih bolesnika
treba nastaviti s dijagnostickim naporima u potrazi
za infektivnim zariStem ili alternativnim objasnje-
njem vrudice. Prekid EAT-e moze se razmotriti ka-
snije, kada infektivni izvor bude isklju¢en mikrobio-
loskim i radioloskim pretragama. Ne preporucuje se
dodavanje antibiotika s djelovanjem protiv rezisten-
tnih Gram-pozitivnih ili Gram-negativnih bakterija
kod stabilnog pacijenta s perzistentnom vrucicom.

U bolesnika s klinicki ili mikrobioloski dokaza-
nim infekcijama antibiotska se terapija moze preki-
nuti ako je provedeno lijecenje koje je planirano, pod
uvjetom da su hemodinamski stabilni, afebrilni >72
h, 1 bez klini¢kih znakova i simptoma infekcije.

Ako je prije neutropenijske vrucice bila primi-
jenjena antimikrobna profilaksa, treba je ponovno
razmotriti po prekidu antibiotske terapije ukoliko je

bolesnik i dalje neutropenican.

Empirijsku antifungalnu terapiju treba nastaviti
do oporavka neutrofila (>500/uL) i nestanka vruci-
ce. Lijecenje dokazane sustavne gljivicne infekcije
treba trajati najmanje 2 tjedna u slucaju infekcija
kandidom, a dulje u sluc¢aju infekcija aspergilusom
ili mukorom, 6—12 tjedana.

Preporucuje se pazljivo bolnicko ili izvanbolnic-
ko pracenje bolesnika nakon prestanka uzimanja
antibiotika, osobito kod bolesnika s perzistentnom
neutropenijom. Ukoliko se u njih vrucica ponovno
pojavi, treba ponovno zapoceti s antimikrobnom
terapijom odmah nakon uzorkovanja hemokultura 1
klinicke evaluacije.

8
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LijeCenje bolesnika s akutnom limfoblasticnom
leukemijom (ALL) tijekom zadnjih desetak godina
dozivjelo je veliki napredak zahvaljuju¢i uvodenju
novih lijekova i dijagnostickih metoda, a Sto je do-
velo do mijenjanja terapijskih algoritama te, u ko-
nacnici, poboljSanju ishoda lijeCenja. Namjera ovog
teksta jest dati sazeti pregled vaznijih promjena 1
vrijedec¢ih preporuka.

Recentne publikacije relevantne za dijagnozu i
klasifikaciju ALL jesu 5. izdanje Klasifikacije he-
matolimfoidnih tumora prema Svjetskoj zdravstve-
noj organizaciji (eng. World Health Organization,
WHO) iz 2022. godine (1), Klasifikacija prema ICC
(eng. International Consensus Classification) iz
2022. godine (2) 1 preporuke European Leukemi-
aNet-a i1z 2024. godine (3). Preporuke za lijeCenje
bolesnika s ALL donosi European LeukemiaNet
(4) 1 NCCN (eng. National Comprehensive Cancer
Network) (5).

Dijagnoza i klasifikacija

Dijagnoza ALL pociva na citomorfologiji s cito-
kemijom, imunofenotipizaciji, citogentetici 1 mole-
kularnoj genetici. Vazno je da inicijalna obrada bude
sveobuhvatna kako bi se odredila to¢na dijagnoza i

Tablica 1. Klasifikacija B-ALL prema WHO i ICC (1,2)

procijenio rizik bolesti te isplaniralo individualno
pracenje minimalne ostatne bolesti za svakog po-
jedinog bolesnika (eng. minimal residual disease,
MRD). Morfologija je vazna radi procjene inflitra-
cije koStane srzi i razlikovanja od akutne mijeloi¢ne
leukemije (AML) i limoblasti¢nog limfoma. Imuno-
fenotipizacija omogucuje diferencijalnu dijagnozu
prema AML, odreduje stani¢nu lozu i stupanj di-
ferencijacije te aberantni fenotip za pracenje MRD,
kao 1 ciljne antigene za imunoterapiju. Uz klasi¢nu
citogenetiku — kariotipizaciju 1 fluorescentnu in situ
hibridizaciju (FISH), dodatno se koristi metoda
komparativne genomske hibridizacije (aCGH) (6).
Metoda aCGH koristi se komplementarno klasicnim
metodama 1 posebice je korisna u slucaju urednog
ili neuspjelog nalaza kariotipizacije ¢ime pridonosi
klasifikaciji 1 stratifikaciji rizika u toj skupini bole-
snika. Uz RT-PCR koji je standard, od molekular-
nih metoda sve vise se koristi NGS (next generation
sequencing), posebice u T-ALL, ali i B-ALL (3).

Klasifikacije prema WHO 1 ICC za B-ALL se
uvelike preklapaju 1 bazirane su na citogenetskim
promjenama kao $to su promjene u ploidiji te mole-
kularnim promjenama (Tablica 1) (1,2).

WHO

ICC

B-cell lymphoblastic leukaemias/lymphomas
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hypodiploidy
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with /AMP21

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with high hyperdiploidy

B-acute lymphoblastic leukemia (B-ALL)

B-ALL with recurrent genetic abnormalities
B-ALL with t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
with lymphoid only involvement

with multilineage involvement

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with BCR::ABL1 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with BCR::ABL1-like fea-
tures

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with KMT2A rearrangement
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with ETV6::RUNXT fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with ETV6::RUNX1-like fea-
tures

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with TCF3::PBX7 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with /GH::IL3 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with TCF3::HLF fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with other defined

genetic abnormalities

B-ALL with t(v;11923.3)/KMT2A rearranged
B-ALL with t(12;21)(p13.2;922.1)/ETV6.::RUNXT
B-ALL hyperdiploid

B-ALL low hypodiploid

B-ALL near haploid

B-ALL with t(5;14)(931.1;q32.3)/IL3::1GH
B-ALL with t(1;19)(q23.3;p13.3)/TCF3::PBX1
B-ALL BCR::ABL1-like, ABL-1 class rearranged
B-ALL BCR::ABL1-like, JAK-STAT activated
B-ALL BCR::ABL1-like, NOS

B-ALL with iAMP21

B-ALL with MYC rearrangement

B-ALL with DUX4 rearrangement

10
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WHO

ICC

B-ALL with MEF2D rearrangement

B-ALL with ZNF384 rearrangement

B-ALL with NUTM1 rearrangement

B-ALL with HLF rearrangement

B-ALL with UBTF::ATXN7L3/PAN3,CDX2 (“CDX2/
UBTF”)

B-ALL with IKZF1 N159Y

B-ALL with PAX5 P80OR

Provisional entities:

B-ALL ETV6::RUNX1-like

B-ALL with PAX5 alteration

B-ALL with mutated ZEB2 (p.H1038R)/IGH::CEBPE
B-ALL ZNF384 rearranged-like

B-ALL KMT2A rearranged-like

Obzirom na posebnosti u lijecenju i loSiju pro-
gnozu, uz bolesnike s B-ALL s BCR::ABLI fuzijom,
vazno je identificirati i one s BCR::ABLI-like karak-
teristikama (Ph-/ike ALL). Trenutno su poznata dva
podtipa Ph-like ALL: (i) s fuzijama koje ukljucuju
gene ABL-klase (ABL1/2, PDGFRA/B, CSFIR) i (ii)
s promjenama JAK-STAT signalnog puta (CRLF?2,
JAK?2, EPOR). Prvi podtip osjetljiv je na imatinib 1

Tablica 2. Klasifikacija T-ALL prema WHO i ICC (1,2)

ostale inhibitore tirozin kinaze (TKI), a potonji na
ruksolitinib i druge JAK inhibitore (3,6). U dija-
gnostici Ph-/ike ALL koristi se imunofenotipizacija,
aCGH 1 genski paneli (6).

Klasifikacija T-ALL prema WHO ne uzima u
obzir genetiku ve¢ samo imunofenotip (Tablica 2),
dok ICC uvodi provizorne entitete bazirane na ge-
netskim promjenama (Tablica 2) (1,2).

WHO

ICC

T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma
T-lymphoblastic leukaemia / lymphoma, NOS

Early T-precursor lymphoblastic leukaemia / lymphoma

T-acute lymphoblastic leukemia (T-ALL)
Early T-cell precursor ALL, BCL11B-activated
Early T-cell precursor ALL, NOS

T-ALL, NOS

Provisional entities:

TAL1/2-R

TLX1-R

TLX3-R

HOXA

LMO1/2-R

NKX2-R

SPI1-R

BHLH, other

Minimalna ostatna bolest

Odredivanje MRD-a mora biti standardizirano i
provoditi se u tocno odredenim tockama u tijeku li-
jeCenja. Za prognozu bolesti 1 planiranja intenziteta
ljjecenja vazne su vrijednosti MRD u tijeku/nakon
indukcijskog 1 nakon konsolidacijskog ciklusa (4).

U odredivanju MRD-a koristi se proto¢na cito-
metrija ovisno o karakteristikama bolesti prilikom
dijagnoze, zatim molekularne metode odredivanjem
BCR::ABLI fuzijskog prijepisa ili rearanZmana imu-
noglobulinskog ili T-stani¢nog receptora (IG/TR),

a uvodi se i1 odredivanje MRD-a pomoc¢u NGS-a.
Osjetljivost standardnih metoda odredivanja MRD-
a krece se od 10°-10"°, a novije i 10 (NGS) (3,7).

Prognosticki ¢cimbenici

Za razliku od AML, gdje je stratifikacija rizika
bazirana na genetskim promjenama, u ALL je pro-
cjena rizika, osim na citogenetskim promjenama,
bazirana na vise ¢imbenika kao Sto su karakteristike
bolesti i bolesnika te dinamika odgovora na lijecenje
(Tablica 3).
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Tablica 3. Mogudi prognosticki cimbenici u ALL odraslih (preuzeto iz 3)

Risk factors Annotations

Patient-related

Age (y) >30-60 y (continuous variable)
>55 y (older adults and elderly)
Performance (ECOG) >1

Independent PF, usually not affecting
risk model (age-adapted protocols)

Retrospective data; relevance in older
patients

Disease-related
WBC (x10%L) >30 (B), >100 (T)

Immunophenotype

Cytogenetics and
fluorescence in situ
hybridization

Genetics BCR:ABLT", KMT2Ar

Miscellaneous CNS involvement

Immune marrow microenvironment

Drug response profiling

Pro-B, CD20" (B), pro/pre-T, ETP, and mature-T (T)
Ph™, (4;11), hypodiploidy, and complex*

Ph-like, mutated CLRF2/TP53/JAK-STAT, adverse CNA profile (B),

unmutated NOTCH1/FBWX7, and abnormal RAS/PTEN (T)

Poor treatment compliance and undue treatment reductions and delay | Retrospective data, of greater concemn

Pharmacogencmics (affecting antimetabolite dispesition)

Wariably considered
Variably considered

Key prognostic elements; beside Ph™
and KMT2Ar variably considered

Key prognostic elements

Wariably considered
Occasionally considered

with pediatric-type protocols

Data in children, not usually assessed in
adults

Investigational, for research purposes

Investigational, for research purposes

Treatment-response dynamics

Corticosteroid sensitivity

(prephase) prephase)

Early/incomplete blast cell
clearance (BM morphology)

Time to CR (humber of
courses)

MRD (molecular/flow
cytometry)

=1 cycle (late CR)

20.1%/0.01% after induction

SCT

Poor prednisone response (PB count 21 x 10%/L at the end of

Day 8-15 or end of induction BM blasts =5%

MRD positivity (from end of induction onwards):

=0.01%/positive after/during consolidation and pre/post-allogeneic

Historical relevance, occasionally
considered

Varably considered

Wariably considered

Key and unifying factor predicting
outcome

*Definition of complex karyotype: 5 or more chromosomal abnormalities excluding those patients with an established translocation. ™

CNS, central nervous system; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; and ETP, early thymic precursor.

Podtipovi B-ALL s losom prognozom jesu
BCR::ABLI+,KMT2Arte BCR::ABLI-like ALL.U T-
ALL, prognoza ovisi i o imunofenotipu, tako da pro/
pre-T (iliETP/eng. early thymic precursor/kaopodtip
nezrelog T-ALL) i zreli T podtipovi imaju losiju pro-
gnozu, dok kortikalni fenotip ima dobru prognozu (3).
Testiranje MRD-a preporuceno je za sve bolesni-
ke sa svrhom optimiziranja stratifikacije rizika Sto
omogucava eskalaciju ili de-eskalaciju terapije. lako
se prognosticki ¢imbenici u jednom dijelu razlikuju
od jedne do druge nacionalne skupine, MRD je jedi-
ni koji je u svim grupama identificiran kao znacajan
prognosticki ¢imbenik, i o kojem ovisi lijecenje alo-
genicnom transplantacijom krvotvornih mati¢nih
stanica (TKMYS) (3).

Novi lijekovi i terapijski pristupi

U prvoj liniji lijecenja mladih bolesnika s ALL
i dalje s preporucuju protokoli pedijatrijskog tipa te
alogeni¢na TKMS u prvoj remisiji kod bolesnika vi-
sokog rizika. Protokoli lije¢enja razlikuju se ovisno
o dobnim skupinama pri ¢emu mladu skupinu ¢ine

tzv. AYA (eng. adolescents and young adults) od 15-
39 godina, a granica dobi za protokole pedijatrijskog
tipa jest 55-65 godina. Medutim, uvodenjem novih
lijekova postupno se smanjuje intenzitet kemotera-
pije kod odredenih skupina bolesnika i mijenjaju
se indikacije za alogeni¢nu TKMS (4,5). U lijece-
nju ALL i nadalje vazno mjesto zauzima profilaksa
CNS-a kod svih bolesnika (4).

B-ALL
Inhibitori tirozin kinaze (TKI)

Inhibitorima tirozin kinaze postize se komplet-
na remisijia bolesti u 90-95% bolesnika s Ph+ ALL.
Djelotvornost kombinacije imatiniba i neintenzivne
terapije dokazana je u prospektivnoj studiji i prisu-
tan je trend deeskalacije kemoterapije u svim dob-
nim skupinama. Izbor TKI u prvoj liniji lijecenja
ovisi 0 shemi lijecenja i komorbiditetima, a prema
aktualnim smjernicama KROHEM-a prvi izbor je
dasatinib (4,8). Kako se radi o bolesti visokog rizi-
ka, lijecenje alogenicnom TKMS provodi se u svih
podobnih bolesnika (4). TKI imaju i dokazanu uc¢in-
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kovitost u Ph-like ALL s promjenama u 4BL-klasi
gena, no za sada ne postoje definitivne smjernice za
njihovo koriStenje (4).

Imunoterapija
Monoklonska protutijela

Od monoklonskih protutijela, rituksimab je prvo
koristeno u lijecenju B-ALL, u prvoj liniji u bolesni-
ka s pozitivnim CD20 (8).

Blinatumomab, bispecificno T-engaging protu-
tijelo (BiTE) na CDI19 antigen B-stanica, inicijalno
je bilo registrirano za relapsno/refraktornu (R/R)
B-ALL, gdje je stopa kompletne remisije (KR) oko
35-45% za Ph+, odnosno Ph- ALL (9,10). Nakon §to
je pokazano da je u bolesnika s pozitivnm MRD-om
blinatumomabom moguce u veéine posti¢i negati-
vizaciju MRD-a $§to je povezano s duljim prezivlje-
njem, lijek je registriran i za MRD+ B-ALL (11),
Unatrag dvije godine, blinatumomab je registriran i
za lijecenje Ph- ALL u prvoj liniji. Dodatakom blina-
tumomaba konsolidacijskoj kemoterapiji u odraslih
bolesnika s BCP-ALL u MRD negativnoj remisiji
znacajno je poboljSano ukupno prezivljenje, kako je
pokazano u registracijskoj studiji E1910 (12). lako za
sada blinatumomab nije registriran za lijecenje Ph+
ALL u prvoj liniji, postoje preporuke za konsolida-
cijsko lijecenje kombinacijom blinatumomaba 1 TKI
obzirom na ucinkovitost dokazanu u vise studija
(13). Prema smjernicama NCCN, u slucaju postiza-
nja MRD negativnosti takvom shemom, TKMS nije
indicirana u svih bolesnika (5). Najnoviji pomak jest
shema koja kod novodijanosticirane Ph+ ALL ne
ukljucuje uopce kemoterapiju (chemo-free) ve¢ vise
ciklusa kombinacije TKI (dasatiniba ili ponatiniba)
1 blinatumomaba. U slucaju postizanja MRD nega-
tiviteta, nastavlja se odrzavanje s TKI, a u sluc¢aju
perzistiranja MRD, lije¢enje se nastavlja s CAR-T te
kod odredenih bolesnika i s TKMS (14).

Inotuzumab-ozogamicin jest konjugat monoklon-
skog protutijela anti-CD22 i citotoksicnog agensa
kaliheamicina. Registriran je za primjenu u R/R B-
ALL, a u viSe studija dokazana je njegova ucinkovi-
tost u kombinaciji s manje intenzivnom kemoterapi-
jom u prvoj liniji lijecenja starijih bolesnika (13).

U tijeku je viSe studija razlicitih svjetskih istrazi-
vackih grupa koje ispituju optimalno vrijeme i broj
ciklusa primjene monoklonskih protutijela u kom-
binaciji sa standardnim protokolima u prvoj liniji
lijecenja B-ALL (15).

CAR-T

CAR-T stani¢na terapija donijela je veliki na-
predak u lijeCenje ALL. Prva odobrena CAR-T te-
rapija bila je tisagenlecleucel (anti-CD19 usmjerena
CAR-T) u pedijjatrijskih bolesnika i adolescenata u
dobi do 25 godina s R/R B-ALL, s ratom komplet-
ne remisije 81% 1 1-godi$njim prezivljenjem 76%. U
lije€enju odraslih bolesnika s R/R bolesti, koriste
se brexucabtagene autoleucel i obecabtagene auto-
leucel koji nisu dostupni u RH. Obzirom na uc¢inko-
vitost u lijecenju R/R bolesti, razmatra se primjena
CAR-T u ranijim fazama lijeenja, napose u slucaju
MRD pozitiviteta (12).

T-ALL

U T-ALL lijecenje i dalje pociva na standarnoj
kemoterapiji. Naglasak je na pegiliranoj asparagi-
nazi, a dodatak venetoklaksa se pokazao korisnim,
posebice u bolesnika s ETP-ALL (14).

Dok je u B-ALL CAR-T terapija ve¢ usla u ru-
tinu, kod T-ALL ispituju se mogucnosti lijecenja
CAR-T terapijom usmjerenom na CD7 antigen. Ra-
zvoj CAR-T stanicne terapije u T-ALL kompliciran
je rizikom od fratricida, u kojem CAR-T stanice na-
padaju zdrave T-stanice, T-stani¢ne aplazije, imuno-
supresije 1 kontaminacije produkta tumorskim sta-
nicama (16).

Zaklju¢no, kombinacijom standardne kemote-
rapije 1 novih lijekova i metoda u bolesnika s ALL
poboljSavaju se ishodi lijeCenja, a rezultati tekucih
studija pridonijet ¢e pronalasku optimalnog vreme-
na za pojedini terapijski modalitet. Pri tome, vecina
napretka postignuta je u B-ALL, dok u T-ALL za
sada nema znacajnijih novosti. Alogeni¢na TKMS 1
dalje je jedina kurativna opcija za bolesnike s bolesti
visokog rizika. Boljim ishodima lijecenja pridonosi
1 sve detaljnija dijagnostika koja ima za posljedicu
tocniju klasifikaciju, stratifikaciju rizika i procjenu
MRD-a. MRD je znacajan prediktor klinickih isho-
da u ALL, a lijjecenje usmjeravano statusom MRD-
a omogucava prilagodavanje intenziteta lijecenja i
pravovremene terapijske intervencije.
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Uvod

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) je heterogena
skupina klonalnih poremecaja hematopoeze s izra-
zenom morfoloSkom displazijom, a karakterizirana
je neucinkovitom hematopoezom, citopenijama u
perifernoj krvi te pove¢anim rizikom progresije u
akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML). Klinicka pre-
zentacija bolesti uklju¢uje anemiju, neutropeniju 1
trombocitopeniju, $to dovodi do povecanog rizika
od infekcija, krvarenja 1 potrebe za transfuzijama.
Bolest se naj¢esce javlja u starijoj populaciji, s medi-
janom dobi iznad 70 godina (1,2).

Jedna od temeljnih znacajki MDS-a je njegova
izrazita heterogenost, koja proizlazi iz slozene inte-
rakcije genetskih, epigenetskih i okoliSnih ¢imbe-
nika. Klini¢ka prezentacija bolesti stoga je izrazito
varijabilna, pri ¢emu bolesnici sa sliénim morfolos-
kim 1 laboratorijskim nalazima mogu imati znatno
razli¢ite klinicke ishode. Dok neki bolesnici imaju
dugotrajan 1 stabilan tijek bolesti, drugi brzo napre-
duju prema AML. Velika heterogenost u prirodnom
tijeku bolesti 1 odgovoru na lijeCenje predstavlja
znacajan izazov u standardizaciji terapijskog pristu-
pa. U nedostatku ucinkovitih ciljanih terapija, pre-
cizna stratifikacija rizika u trenutku dijagnoze od
klju¢ne je vaznosti za odabir optimalnog lijeCenja.
Tradicionalni pristupi temeljeni isklju¢ivo na kli-
nickim parametrima pokazali su se nedostatnima.
Suvremeni pristup temelji se na integraciji klinic-
kih, citogenetskih i molekularnih podataka, ¢ime se
omogucuje preciznija stratifikacija bolesnika 1 opti-
mizacija lijeCenja. Stoga, prediktivni modeli terapij-
skog odgovora imaju klju¢nu ulogu u suvremenom
pristupu MDS-u, jer omogucuju precizniju procjenu
rizika 1 bolji odabir terapije.

Patogeneza MDS-a ukljucuje akumulaciju so-
matskih mutacija koje zahvacaju kljucne regulator-
ne puteve, ukljuujuci epigenetsku regulaciju, RNA
“splicing” 1 signalne puteve, pri ¢emu su najcesce
mutacije u genima TP53, ASXL1, TET2, DNMT3A
1 SF3BI1 (3). Mutacije TP53 imaju osobito nepovoljan
klini¢ki znacaj jer su povezane s kompleksnim kari-
otipom, terapijom uzrokovanim MDS-om (t-MDS)
1 lo8ijim ishodima bolesti (4). Ove promjene dovo-

de do klonalne evolucije 1 stvaranja subklonova koji
utjeCu na progresiju bolesti 1 pojavu terapijske rezi-
stencije. Uz genetske promjene, epigenetski meha-
nizmi, poput metilacije DNA i1 modifikacija histona,
imaju vaznu ulogu u regulaciji genske ekspresije te
predstavljaju potencijalne terapijske ciljeve. Integra-
cija ovih bioloskih spoznaja klju¢na je za razvoj su-
vremenih, preciznih prediktivnih modela (5,6).

Klasi¢ni prognosticki modeli

Prvi standardizirani sustav za procjenu prognoze
u MDS-u je medunarodni prognostic¢ki sustav bo-
dovanja (International Prognostic Scoring System
- IPSS), koji na temelju postotka blasta u kostanoj
srzi, citogenetskim abnormalnostima 1 broju citope-
nija predvida ukupno prezivljenje i rizik progresije
u akutnu mijeloi¢nu leukemiju (7). Revidirani me-
dunarodni prognosticki sustav bodovanja (IPSS-R)
dodatno je unaprijedio ovu stratifikaciju bolesnika
uvodenjem detaljnije klasifikacije citogenetskih ab-
normalnosti 1 stupnja citopenija, ¢ime je poboljSana
procjena ukupnog prezivljenja i rizika progresije u
akutnu mijeloi¢nu leukemiju. Razvijen 1 validiran
na velikoj medunarodnoj kohorti s vise od 7.000 bo-
lesnika, IPSS-R 1 dalje predstavlja standard u klinic-
koj praksi i temelj suvremenih smjernica za lijeCenje
MDS-a (8,9). Njegova prednost lezi u jednostavnoj
primjeni, budu¢i da se temelji na rutinski dostupnim
laboratorijskim 1 citogenetskim parametrima, S$to
omogucuje brzu i pouzdanu procjenu rizika, dodat-
no olakSanu dostupnosc¢u “online” kalkulatora.

lako IPSS-R nije primarno razvijen kao tera-
pijski vodi¢, njegova primjena omogucuje osnovnu
orijentaciju u odabiru terapije, pri ¢emu se bolesnici
niskog rizika najceSc¢e lijeCe simptomatski uz pot-
porne mjere ili ESA, dok bolesnici visokog rizika
zahtijevaju intenzivnije lijeCenje, ukljuujucéi pri-
mjenu hipometiliraju¢ih agenasa ili alogeni¢nu tran-
splantaciju krvotvornih mati¢nih stanica (9).

Unato¢ brojnim prednostima, ograni¢enja IPSS-
R modela sve su izrazenija u eri personalizirane me-
dicine. Model ne ukljucuje vazne molekularne mu-
tacije, poput TP53, ASXLI i SF3BI, koje imaju zna-
¢ajnu prognosticku vrijednost te su Cesto presudne
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za terapijsko odlucivanje. IPSS-R je staticki model
koji se primjenjuje u trenutku dijagnoze te ne odra-
zava dinami¢ne promjene bolesti tijekom vremena,
ukljuc¢ujuéi klonalnu evoluciju, pojavu novih muta-
cija i promjene u hematoloskim parametrima (10).

Dodatno, IPSS-R ne uzima u obzir individualne
bioloske razlike medu bolesnicima niti daje jasne
smjernice za odabir terapije, pa bolesnici s istim
prognostickim rezultatom mogu razli¢ito odgovoriti
na lijecenje. Njegova sposobnost klasifikacije poje-
dinih podskupina takoder je ograniCena, a izosta-
nak suvremenih biomarkera, vaznih za predvidanje
odgovora na nove terapije poput luspatercepta, do-
datno naglasava potrebu za razvojem integriranih i
dinamicnih prognostickih modela (11).

Kao odgovor na navedena ogranicenja razvijen je
molekularni medunarodni prognosticki sustav bodo-
vanja (Molecular International Prognostic Scoring
System - IPSS-M), koji predstavlja najnoviji 1 naj-
napredniji model procjene rizika u mijelodisplastic-
nom sindromu. Uklju¢ivanjem mutacijskog statusa
31 gena, IPSS-M znacajno unapreduje stratifikaciju
bolesnika u odnosu na IPSS i IPSS-R modele. IP-
SS-M koristi kompleksan algoritam koji kombinira
klasi¢ne parametre, poput postotka blasta u kostanoj
srzi, citopenija i citogenetskih abnormalnosti, s mo-
lekularnim profilom bolesti, uz poseban naglasak na
mutacije u genima TP53, ASXLI, RUNXI i SF3B1
koje imaju dokazanu prognosticku vrijednost. Time
omogucuje prepoznavanje bioloski razli¢itih pod-
skupina bolesnika koje prethodni modeli nisu mogli
jasno razlikovati (10).

Jedna od klju¢nih prednosti IPSS-M modela jest
njegova sposobnost preciznije procjene ukupnog
prezivljenja i rizika progresije u akutnu mijeloi¢nu
leukemiju, osobito u bolesnika srednjeg i1 visokog
rizika prema IPSS-R. Time se omogucuje jasnije ra-
zlikovanje bolesnika koji mogu imati koristi od in-
tenzivnijeg lijeCenja od onih kod kojih je prikladniji
konzervativniji pristup. IPSS-M predstavlja vazan
korak prema uvodenju personaliziranog pristupa u
lijeCenju MDS-a, jer omogucuje ukljuc¢ivanje mole-
kularnih biomarkera u klinicko odlu¢ivanje. Osim
poboljsane prognosticke tocnosti, model pruza i
uvid u vjerojatni terapijski odgovor, ¢ime dodatno
pridonosi boljem odabiru lijecCenja. Primjerice, mu-
tacije TP53 povezane su s nepovoljnim ishodima 1
slabijim odgovorom na standardnu terapiju, ukljucu-
juc¢i hipometiliraju¢e agense, te upucuju na potrebu
za intenzivnijim lijeCenjem ili ranim razmatranjem
alogenicne transplantacije krvotvornih mati¢nih

stanica. Nasuprot tome, mutacije SF3B1 povezane
su s povoljnijom prognozom i boljim odgovorom
na specificne terapije poput luspatercepta. Takoder,
mutacije u genima uklju¢enima u epigenetsku re-
gulaciju, poput TET2, mogu biti povezane s boljim
odgovorom na hipometiliraju¢e agense, Sto dodatno
naglaSava vaznost molekularne stratifikacije.
Unato¢ brojnim prednostima, IPSS-M ima i
odredena ogranicenja. Njegova primjena zahtijeva
dostupnost naprednih molekularnih dijagnostickih
metoda, uklju¢ujuc¢i sekvenciranje nove generacije
(NGS), standardizirane laboratorijske postupke te
dodatnu edukaciju klini¢ara. Medutim, u svakod-
nevnoj praksi NGS jos$ uvijek nije Siroko dostupan
u vecéini hematoloskih centara, §to otezava rutinsku
primjenu molekularnih prognostickih modela. Iako
suvremeni modeli nude vec¢i broj prognostickih ka-
tegorija, klinicka praksa se Cesto svodi na podjelu
bolesnika na niskorizi¢ne i visokorizi¢ne skupine,
budu¢i da su terapijski ciljevi unutar tog okvira ja-
sno definirani. U MDS-u niskog rizika naglasak je
na poboljSanju kvalitete zivota i smanjenju citopeni-
ja, dok je u MDS-u visokog rizika cilj modificirati
prirodni tijek bolesti 1 produljiti ukupno prezivlje-
nje. Vazno je naglasiti da su kljucni terapijski pri-
stupi, poput eritropoetskih stimuliraju¢ih agenasa,
lenalidomida i hipometiliraju¢ih agenasa, razvijeni
i validirani u kontekstu IPSS 1 IPSS-R sustava, dok
su 1 noviji lijekovi, poput luspatercepta, evaluira-
ni unutar IPSS-R klasifikacije. IPSS-M zasad nije
ukljucen u registracijske studije na temelju kojih su
odobrene terapije za MDS, §to ukazuje na raskorak
izmedu razvoja novih prognosti¢kih modela i njiho-
ve primjene u svakodnevnoj klinickoj praksi. Iako
IPSS-M znacajno unapreduje procjenu rizika, nje-
gova uloga u predvidanju terapijskog odgovora jos
uvijek zahtijeva dodatnu validaciju u prospektivnim
studijama te ukljuCivanje u terapijske smjernice.
UnatoC tim izazovima, IPSS-M predstavlja vazan
iskorak prema integriranim, molekularno utemelje-
nim modelima koji bi trebali omoguciti preciznije 1
bolesniku prilagodeno lijeCenje MDS-a (5,7,8,10,11).

Transfuzijska ovisnost kao prognosticki
¢imbenik

Transfuzijska ovisnost (TD) predstavlja vazan
neovisni prognosticki ¢imbenik u MDS-u. Poveza-
na je s loSijim ukupnim prezivljenjem, povec¢anim
rizikom progresije u akutnu mijeloi¢nu leukemiju
1 smanjenom kvalitetom zivota bolesnika (11,12).
Kroni¢ne transfuzije mogu dovesti do preoptere-
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¢enja Zeljezom, Sto dodatno pogorsava klinicki is-
hod. Rano prepoznavanje transfuzijske ovisnosti
moze znacajno utjecati na odabir terapijske strate-
gije 1 pravodobno inteziviranje lijeCenja. Osim toga,
pracenje transfuzijske ovisnosti tijekom vremena
predstavlja vazan element u procjeni terapijskog od-
govora, osobito kod primjene ESA, lenalidomida i
hipometiliraju¢ih agenasa, pri ¢emu postizanje tran-
sfuzijske neovisnosti predstavlja jedan od kljucnih
terapijskih ciljeva. Stoga se transfuzijska ovisnost
sve vise prepoznaje kao dinamicki klini¢ki para-
metar koji nadopunjuje tradicionalne prognosticke
modele. Nedavna istrazivanja potvrduju da rana
transfuzijska ovisnost (E-TD) predstavlja neovisni
prognosticki ¢imbenik u MDS-u, povezan s loSijim
ukupnim prezivljenjem i1 ve¢im rizikom progresije
u akutnu mijeloi¢nu leukemiju. Takoder je utvrdeno
da uklju¢ivanje transfuzijskog statusa u odredenim
vremenskim tockama, primjerice osam mjeseci od
dijagnoze, znacajno poboljSava prognosticku preci-
znost IPSS-M modela. Bolesnici s niskim IPSS-M
rizikom, ali prisutnom E-TD, mogu imati ishode us-
poredive s bolesnicima viseg rizika, $to dodatno na-
glaSava klinicku vaznost ovog parametra. Integraci-
ja transfuzijske ovisnosti stoga omogucuje precizni-
ju procjenu rizika i1 bolju prilagodbu lijeCenja (13).

Prediktivni modeli terapijskog odgovora

Prediktivni modeli terapijskog odgovora imaju
klju¢nu ulogu u individualizaciji lijeCenja MDS-a,
omogucujuc¢i prepoznavanje bolesnika koji ¢e naj-
vjerojatnije imati korist od odredene terapije. S ob-
zirom na izrazenu biolosku i klinicku heterogenost
bolesti, potreba za preciznim prediktivnim alatima
postaje sve vaznija.

Eritropoetski stimulirajuci agensi (ESA) pred-
stavljaju standardnu terapiju za lijeCenje anemije u
bolesnika s MDS-om niskog rizika. Prediktivni mo-
deli odgovora na ESA temelje se prvenstveno na ra-
zini serumskog eritropoetina (SEPO) i stupnju tran-
sfuzijske ovisnosti. Najvazniji pozitivni prediktori
ukljucuju niske vrijednosti serumskog eritropoetina
(sEPO <100 IU/L), nisku transfuzijsku ovisnost (de-
finirana potrebom za manje od dvije jedinice eritro-
cita mjesecno), uz nizak rizik prema IPSS-R kla-
sifikaciji. Nasuprot tome, visoke vrijednosti SEPO
(>500 TU/L), izrazena transfuzijska ovisnost, IPSS-
R visokog rizika te nepovoljna molekularna obiljez-
ja, poput TP53 mutacija ili kompleksnog kariotipa,
povezani su sa slabijim terapijskim odgovorom.

Optimalni kandidati za ESA terapiju su bolesnici s
niskim sEPO i1 minimalnom transfuzijskom potre-
bom, §to ¢ini osnovu Nordic score modela koji se 1
dalje koristi (14).

Luspatercept predstavlja noviji terapijski pristup
u lijecenju bolesnika s MDS-om nizeg rizika prema
IPSS-R Kklasifikaciji (vrlo nizak, nizak, intermedi-
jarni), osobito u onih s prstenastim sideroblastima i/
ili mutacijom SF3BI. Prediktori odgovora ukljucuju
prisutnost prstenastih sideroblasta i SF3BI muta-
cije, dok bolesnici bez ovih obiljezja imaju manju
vjerojatnost postizanja transfuzijske neovisnosti.
Nedavno objavljeni rezultati studije koja je ukljuci-
la 331 bolesnika s MDS-om niskog rizika lijeCenih
luspaterceptom pokazali su da je terapijski odgovor
predvidljiv 1 povezan s boljim ukupnim prezivlje-
njem, pri ¢emu manja potreba za transfuzijama i
nizi IPSS-M rizik predstavljaju klju¢ne prediktore
odgovora (15,16).

Lenalidomid je standardna terapija u bolesnika
s MDS-om niskog rizika s izoliranom delecijom 5q,
kod kojih postize transfuzijsku neovisnost u oko
60-70% slucajeva, §to potvrduju studije MDS-003
1 MDS-004. Postizanje transfuzijske neovisnosti u
trajanju >26 tjedana povezano je s duljim ukupnim
prezivljenjem. Najbolji odgovor opaza se u bolesni-
ka s izoliranom del(5q) uz nizak rizik prema IPSS-
R klasifikaciji, dok kompleksna citogenetika i TP53,
RUNXI1 1 GATA2 mutacije, prisutne u dijelu rezi-
stentnih bolesnika, upuc¢uju na losiji terapijski ishod.
Dodatno, mlada dob i visi broj trombocita povezani
su s povoljnijom prognozom (17).

Hipometiliraju¢i agensi (HMA), osobito aza-
citidin, predstavljaju temelj lijeCenja MDS-a viso-
kog rizika, no odgovor na terapiju ostaje heterogen.
Klasi¢ni prognosticki modeli, poput IPSS-R, omo-
gucuju osnovnu stratifikaciju bolesnika, ali imaju
ograniCenu sposobnost predikcije terapijskog odgo-
vora. Prosireni pristupi, poput IPSS-R-I, ukljucuju
imunoloski profil tumorskog mikrookruzenja, pri
¢emu vece razine T limfocita koreliraju s povoljni-
jim ishodom, dok Treg i B stanice upucuju na losiju
prognozu. Molekularni ¢imbenici dodatno doprino-
se stratifikaciji: TET2 mutacije, osobito bez ASXLI,
povezane su s boljim odgovorom na azacitidin, dok
ASXLI, TP53, DNMT3A i RUNX1 mutacije upucu-
ju na losiji ishod. Iako IPSS-M omogucuje precizni-
ju molekularnu stratifikaciju, njegova prediktivna
vrijednost u bolesnika lijeCenih hipometiliraju¢im
agensima nije znacajno bolja u odnosu na IPSS-R. S
druge strane, epigenetski modeli temeljeni na obras-
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cima DNA metilacije pokazuju visoku prediktivnu
to¢nost, nadmasujuci klasi¢ne i molekularne pristu-
pe (5,18).

Ishodi alogenicne transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica u MDS-u ovise o kombinaciji
klini¢kih, citogenetskih, molekularnih i transplan-
tacijskih ¢imbenika. Nizi Karnofsky skor povezan
je s ve¢im rizikom transplantacijske smrtnosti, dok
kompleksni kariotip i prisutnost monosomija upucu-
ju na losiju prognozu. Na molekularnoj razini, mu-
tacije u genima poput TP53, CUX1, PPMID, RAS
1 TET2 povezane su s nepovoljnim prezivljenjem i
povecanim rizikom relapsa. Dodatno, prethodna
terapija 1 vrsta donora mogu utjecati na ishod, pri
¢emu integrirani modeli koji ukljucuju sve ove ¢im-
benike omogucéuju precizniju procjenu rizika i per-
sonalizaciju lijeCenja (19).

Uloga umjetne inteligencije i strojnog ucenja

Primjena umjetne inteligencije (Al) 1 strojnog
ucenja (ML) predstavlja znacajan iskorak u predik-
tivnoj medicini. Ovi modeli omogucuju integraciju
velikih koli¢ina podataka, ukljucuju¢i klinicke, la-
boratorijske i molekularne informacije i pokazali su
vecu tocnost u predikciji ishoda bolesti u usporedbi
s tradicionalnim modelima poput IPSS-R 1 [IPSS-M
(20). Ovi pristupi omogucuju identifikaciju slozenih
obrazaca, dinamicku procjenu prognoze i bolju per-
sonalizaciju terapije. Medutim, problem interpreta-
bilnosti, nedostatak standardizacije i dodatne vali-
dacije u klinickoj praksi te ovisnost o naprednim di-
jagnostickim metodama, poput sekvenciranja nove
generacije (NGS) predstavljaju znacajne izazove.
Stoga AI modeli trenutno predstavljaju nadopunu
klini¢koj procjeni, uz znacajan potencijal za buduci
razvoj personalizirane medicine u MDS-u.

Zakljucak

Mijelodisplasti¢ni sindromi predstavljaju slozenu
1 heterogenu skupinu bolesti koja zahtijeva individu-
aliziran terapijski pristup. Prediktivni modeli pruza-
ju vrijedne informacije u procjeni rizika i pomazu u
odabiru lijeCenja, ali ne mogu u potpunosti zamijeni-
ti klini¢ku prosudbu. U svakodnevnom radu IPSS-R
1 dalje predstavlja standard u procjeni prezivljenja i
rizika, iako se u svijetu sve vise koristi [IPSS-M. Po-
vezivanje klasi¢nih prognostickih sustava s moleku-
larnim podacima i modernim tehnologijama, poput
umjetne inteligencije i sekvenciranja nove generaci-
je, predstavlja kljuc¢an korak prema budu¢nosti u ko-
joj ¢e lijeCenje MDS-a biti u potpunosti prilagodeno

pojedinom bolesniku. Unato¢ napretku, potrebna su
daljnja istrazivanja i potvrda ovih pristupa. Ostaju
1 vazna otvorena pitanja, ponajprije u kojoj ¢e se
mjeri buduce terapijske strategije temeljiti na indi-
vidualnom molekularnom profilu bolesnika. Noviji
prognosticki modeli, poput IPSS-M, jos uvijek nisu
sustavno integrirani u registracijske studije vecine
lijekova, Sto upucuje na nesklad izmedu napretka
u razvoju modela i njihove klini¢ke primjene. Cini
se nuznim prilagoditi dizajn klinic¢kih ispitivanja i
ishode lije¢enja novim klasifikacijama i prognostic-
kim modelima kako bi se omogucila njihova pouz-
dana validacija i primjena u svakodnevnoj praksi.
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Uvod

Pacijenti koji ispunjavaju uvjete za CAR-T sta-
ni¢nu terapiju Cesto su prethodno intenzivno lije-
¢eni, Sto povecava njihovu osjetljivost na nuspojave
povezane s lijeCenjem, ukljucujuci sekundarne mi-
jeloidne neoplazme (SMN). Poznato je da pacijen-
ti s NHL-om lijeceni autolognom transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica (ATKMS) imaju inci-
denciju SMN od 3-6%, ali 10-godis$nja incidencija
raste 1 do 24%.

Iako klju¢ne CAR-T studije u pocetku nisu prija-
vile tMN kao Stetni dogadaj, novi podaci iz stvar-
nog svijeta sugeriraju incidenciju od 3-6%.

Za razliku od iskustva nakon ATKMS, pacijenti
koji primaju CAR-T terapiju imaju kratku latenciju
izmedu infuzije CAR-T 1 poc¢etka tMN-a (npr. 3-10
mjeseci), u usporedbi s 4-5 godina nakon ATKMS,
1 1zrazito loSu prognozu od samo 3-8 mjeseci nakon
dijagnoze tMN-a, u usporedbi s 13-15 mjeseci nakon
ATKMS.

Klonska hematopoeza neodredenog potencijala
(CHIP) uocena je kod nekih pacijenata prije CAR-T
terapije 1 moze doprinijeti riziku od tMN-a. Uocene
su 1 mutacije u mehanizmima popravka DNA u slu-
¢ajevima tMN-a nakon CAR-T S$to potvrduje klon-
sku evoluciju.

Dugotrajno pracenje ovih pacijenata pokazalo
je da je citopenija najcesc¢a teska i kasna komplika-
cija kod pacijenata koji su dugotrajno reagirali na
lijecenje.

Sustav za prijavu nuspojava FDA (FAERS) izvi-
jestio je 2024. godine o 4,3% SPM-ova.

Iako se ocekivalo da ¢e limfomi T-stanica biti
glavni razlog za zabrinutost kao sekundarne neo-
plazme nakon terapije CAR T-stanicama, prioritet je
otiSao na stranu t-AML 1 t-MDS.

Meta-analize su nedavno izvijestile da su sekun-
darni tumori, uglavnom mijeloidne neoplazme, dru-
gi vodec¢i uzrok smrtnosti bez relapsa (NRM) nakon
infekcija, sa stopama usporedivim s onima uocenim
kod standardne terapije.

Zbog svega navedenog, FDA je od studenog 2023.
propisala dozivotno pracenje sekundarnih tumora u
svim komercijalno dostupnim CAR-T proizvodima.

Dosadasnje spoznaje

Kod pacijenata lijeCenih axi-celom u studiji
ZUMA-1 nadeno je 3% (n = 3) mijelodisplasti¢nih
sindroma povezanih s terapijom (t-MDS), dok je stu-
dija ZUMA-7, koja je usporedivala axi-cel sa stan-
dardnom terapijom (SOC) u drugoj liniji za B-NHL,
uocila jedan fatalni slucaj akutne mijeloicne leuke-
mije (t-AML) povezan s terapijom, jedan t-MDS,
jedan multipli mijelom, a nijedan novi hematoloski
dogadaj u skupini lijecenoj standardnom terapijom.

Studija TRANSCEND, koja je koristila liso-cel,
pokazala je 3,7% t-MN, ukljuc¢ujuéi 8 t-MDS 1 2 t-
AML, dok je studija TRANSFORM izvijestila o 3
SPM u skupini koja je primala liso-cel.

TrogodiSnje pracenje brexu-cela u studiji ZUMA-
2 otkrilo je dva fatalna SPM.

Nedavno objavljena retrospektivna analiza iz 4
francuska centra ukljucila je 539 pacijenata lijece-
nih sa CAR-T radi ne-Hodgkinovih limfoma. Me-
dijan dobi bio je 63 godine (raspon 17-87). Pacijenti
su uglavnom lijeceni od DLBCL-a (n = 284, 53%)),
transformiranih indolentnih B-stani¢nih limfoma (n
= 98, 18%), indolentnog limfoma (n = 66, 12,2%) ili
limfoma plastenih stanica (n = 30, 5,6%). Primili su
ili axi-cel (n = 319, 59,2%), tisa-cel (n = 144, 26,6%),
liso-cel (n = 43, 8%), brexu-cel (n = 30, 5,6%) ili
istrazivacke CAR T-stanice usmjerene na CD19 (n
=3, 0,6%).

Medijan broja prethodnih linija terapije bio je 2
(raspon 1-11), medijan prelimfodeplecijskog LDH
bio je 254 U/I (IQR 206-328), medijan prelimfode-
plecijskog MCV bio je 94 (IQR 89-98), medijan pre-
limfodeplecijskog CAR-HEMATOTOX skora bio
je 2 (raspon: 0—6). Ukupno 467 (86,6%) pacijenata
iskusilo je CRS (=3. stupanj: 6,5%), a 191 (35,4%)
pacijenata razvilo je ICANS (=3. stupanj: 8,9%).

Nakon medijana prac¢enja od 25 mjeseci, kumula-
tivna incidencija t-MN bila je 4,5% nakon 2 godine.
Medijan vremena izmedu infuzije CAR T-stanica
1 dijagnoze t-MN bio je 15,6 mjeseci (raspon 1,0—
56,9). t-MN se pretezno javljao kao t-MDS (62%) 1
t-AML (38%) s visokim citogenetskim rizikom. Me-
dijan ukupnog prezivljavanja nakon dijagnoze t-MN
bio je 4,5 mjeseca.

U univarijatnoj analizi, starija dob (p < 0,01), visi
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MCV (p <0,01) i visi ICANS stupanj (p = 0,04) bili
su povezani s povec¢anim rizikom od t-MN. I u ka-
snijim analizama, MCV 1 ICANS stupanj ostali su
znacajni ¢imbenici rizika.

Kumulativna incidencija t-MN 2 godine nakon
lijeCenja liso-celom, tisa-celom, axi-celom ili brexu-
celom bila je 3,0% (95% ClI, 0,21-13), 3,5% (95%
Cl, 1,1-8,2), 4,1% (95% CI, 2,1-7,2) 1 12% (95% CI,
2,8-27). CAR T-stani¢ni produkti s CD28 kostimu-
latornim domenama imali su ve¢i rizik od t-MN (p
= 0,09). NGS analiza pokazala je da je 85,7% t-MN
imalo prethodno postojece mutacije, najcesce TP53.
Medu 29 pacijenata koji su razvili t-MN, 14 pacije-
nata (48,2%) imalo je dostupne podatke NGS-a prije
infuzije CAR T-stanica (9 t-MDS i1 5 t-AML). Od
njih, 12 pacijenata (85,7%) imalo je i nakon CAR-T
ve¢ postojece mutacije (8 t-MDS 1 4 t-AML). Naj-
ces¢e identificirane mutacije ukljucivale su TP53
(50%), DNMT3A (50%) 1 PPM1D (33%)).

Rezultati NGS-a pri dijagnozi t-MN bili su do-
stupni za svih 14 pacijenata s podacima NGS-a prije
lijecenja. Medu njima, 10 pacijenata (71,4%) zadrza-
lo je barem jednu mutaciju identificiranu prije tera-
pije CAR T-stanicama. Pacijenti s mutacijama TP53
prije lijecenja zadrzali su klon TP53 nakon transfor-
macije u vecini slucajeva (4 od 6, 66%). Dva paci-
jenta s mutacijom TP53 prije lijeCenja nisu pokazala
ovu mutaciju na poc¢etku razvoja t-MN nakon CAR-
T. Jedini pacijent koji je razvio AML bez prethodnih
mutacija imao je AML s povoljnim rizikom. Ostala
tri pacijenta, bez mutacija prije lijeCenja (n = 1) ili s
razli¢itim mutacijama nakon lijeCenja (n = 2), razvi-
la su t-MN s mutacijama TP53.

MCV 1 ICANS stupanj identificirani su kao
klju¢ni ¢imbenici rizika. Poznato je da MCV pred-
vida rizik od mijeloidne neoplazme u klonalnoj
hematopoezi.

Klonalni hematopoetski skor rizika (CHRS)
predlozen je za predvidanje stope progresije od
klonalne hematopoeze neodredenog potencijala
(CHIP)/klonalne citopenije s nepoznatim znacajem
(CCUS) do mijeloidnih neoplazmi u op¢oj populaci-
ji. CHRS obuhvaca vrstu i VAF mutacije, prisutnost
jedne DNMT3A mutacije, citopeniju, dob, Sirinu
distribucije eritrocita (RDW) i MCV.

U kohorti od 55 pacijenata lijeCenih CAR-T sta-
nicama usmjerenim na CD19, CHIP i CCUS bili
su prisutni u 7% 1 33% pacijenata prije CAR-T.
Tri mijeloidne neoplazme povezane s terapijom (t-
MN) uocene su nakon lijeCenja CAR-T (2 MDS 1
1 AML). Samo su pacijenti sa srednje visokim po-
c¢etnim CHRS-om razvili t-MN. Autori zakljucuju

da je CHRS bio u stanju predvidjeti pojavu t-MN-a
nakon CAR-T-a s dobrom specificnoscu.

Istrazivana je 1 prisutnost klonalne hematopoeze
prije CAR T-staniCne terapije i njena povezanost s
visim ICANS stupnjem.

Saini i kolege su izvjestile o mogucoj povezanosti
CH 1 sindroma oslobadanja citokina (CRS) poveza-
nog s lije¢enjem CAR T-stanicama, kao i sindroma
neurotoksicnosti povezanog s imunoloskim efektor-
skim stanicama (ICANS). Analizirano je ukupno
114 pacijenata s velikim B-stani¢nim limfomom
lijeCenih odobrenim autolognim CDI19-specificnim
CAR T-stani¢nim proizvodima nakon limfodeple-
cijske kemoterapije. Somatske mutacije otkrivene su
u uzorcima periferne krvi prije lijeCenja u 42 paci-
jenta (36,8% populacije pacijenata). Srednja dob is-
pitivane populacije bila je 63 godine, s nesto viSom
srednjom dobi pacijenata lijeCenih CAR T-stanica-
ma s CHIP-om u usporedbi s pacijentima kod kojih
CHIP nije mogao biti otkriven (64 odnosno 62 godi-
ne). lako nije uoc¢ena razlika u incidenciji svih stup-
njeva CRS-a ili ICANS-a izmedu dvije populacije
pacijenata (CH vs. bez CH), stopa ICANS-a stupnja
>3 bila je znac¢ajno veca kod pacijenata s CH. Tako-
der, uoceno je vise ukupnih sluc¢ajeva CRS-a stupnja
>3 kod pacijenata s CH, dok statisticka znaCajnost
nije postignuta. Vece toksicnosti kod pacijenata s
CH prvenstveno su bile povezane sa somatskim mu-
tacijama u genima DNMT3A i TET2. Nisu uocene
razlike u stopama odgovora CAR T-stanica ili uku-
pnom prezivljavanju izmedu kohorti.

Postavlja se pitanje koliko se t-MN nakon CAR-T
razlikuju od t-MN nakon ATKMS ili ostale standar-
dne (imuno)kemoterapije?

Prema studiji iz 2003. godine, opisana je kumu-
lativna incidencija od 3,9% nakon 7 godina u kohor-
ti od 1784 pacijenta koji su podvrgnuti autolognoj
transplantaciji zbog NHL-a. Druga studija pokazala
je kumulativnu incidenciju MDS/AML od 6,6% 1
9,5% nakon 5 odnosno 8 godina nakon kemoterapije
u kohorti indolentnog NHL-a.

Cini se da t-MN-ovi iza CAR-T staniéne terapi-
je imaju citogenetske i molekularne karakteristike
povezane s loSijom prognozom u usporedbi s t-MN-
ovima koji se obi¢no opisuju u literaturi nakon ke-
moterapije ili ATKMS, ali se t-MN i ranije javlja.

Opcenito, SPM-ovi su identificirani s rastu¢om
stopom incidencije nakon CAR-T terapije, primatelji
CAR-T imaju raniji pocetak SPM-a od neprimate-
lja, dok su mladi pacijenti ispod 40 godina takoder
skloni ranijoj manifestaciji SPM-a, §to je prethodno
bilo nepoznato vjerojatno zbog ogranicene veliine
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uzorka opservacijskih studija.

Buduc¢i da se pacijenti s CAR T-stanicama obi¢no
intenzivno prethodno lijeCe, incidencija somatskih
mutacija u genima povezanim s CHIP-om mnogo je
veca nego u opcoj populaciji.

U retrospektivnoj multicentri¢noj studiji unutar
ClonHem ispitivanja, analizirani su slu¢ajevi sekun-
darnih mijeloidnih neoplazmi nakon CAR-T stanic-
ne terapije uzimajuci u obzir klonalnu hematopoezu
prije i nakon CAR-T. U razdoblju od studenog 2019.
do svibnja 2024., 555 pacijenata primilo je komerci-
jalne CAR-T stanice (axicabtagene ciloleucel [axi-
cel], tisagenlecleucel [tisa-cel] 1 brexucabtagene au-
toleucel [brexu-cel]) u 16 talijanskih centara.

Indikacije za CAR-T ukljucivale su difuzne ve-
likostani¢ne limfome B-stanica (DLBCL; n = 432,
77,8%), limfome plastenih stanica (MCL; n = 69,
12,4%), primarni medijastinalni B-stani¢ni limfom
(n=17, 3,0%), folikularni limfom (FL, n = 15, 2,7%)
1 ALL (n = 22, 4,0%). Svi pacijenti podvrgnuti su
kemoterapiji limfodeplecije fludarabinom i ciklofos-
famidom. Medijan pracenja bio je 29 mjeseci. Kod
14 pacijenata (2,5%) razvila se SMN, ukljucujuci 13
slu¢ajeva mijelodisplasticnog sindroma (MDS) i 1
slu¢aj akutne mijeloi¢ne leukemije (AML). Medi-
jan vremena od infuzije CAR-T stanica do SMN-a
bio je 7,9 mjeseci, a kod 10 slucajeva (71%) SMN se
razvio unutar 12 mjeseci od CAR-T. Kumulativna
incidencija SMN-a nakon 6 mjeseci, 1 godine i 4 go-
dine dosegla je 1,1%, 1,8% odnosno 2,7%.

Srednja dob pacijenata koji su razvili SMN bila
je 61 godina, a 57% (n = 8) bili su muskarci. Sred-
nji broj linija lijeCenja prije CAR-T bio je 3 (2-6), a
7 pacijenata (50%) podvrgnuto je ASCT-u u uspo-
redbi s 27% medu onima koji nisu razvili SMN (p
= 0,06). Prije infuzije CAR-T, medijan apsolutnog
broja leukocita bio je 2,6 X 10°9/L, medijan razine
hemoglobina bio je 9,6 g/dL, a broj trombocita bio je
102 x 1079/L. Cetiri od pet pacijenata testiranih na
mutacije prisutne u klonalnoj hematopoezi nosila su
mutacije u DNMT3A, CBL, JAK3, CSF3R i TP53.
Razvoj SMN-a nije bio povezan sa specificnim
CAR-T proizvodom, a 71% slucajeva sa SMN-om
imalo je visoki CAR-HEMATOTOX skor rizika, u
usporedbi s 48% onih bez SMN-a.

Medu analiziranim varijablama, poviseni CAR-
HEMATOTOX rezultati i trombocitopenija nakon 3
mjeseca bili su jedini znacajno povezani s razvojem
SMN-a. TP53 bio je najceS¢e mutirani gen (36%,
1 pacijent s AML-om i 3 pacijenta s MDS-om), a
slijede mutacije u DNMT3A, RUNXI1, KIT, JAK3,
BCOR, EZH2, NPM1 i N136K.

Srednje vrijeme pracenja od dijagnoze SMN-a
bilo je 6,7 mjeseci. Prognoza za pacijente sa SMN-
om bila je losa, s medijanom ukupnog prezivljavanja
od 10,4 mjeseca.

Mortalitet bez znakova relapsa (NRM) nakon 3
mjeseca bio je 37,5%, a nakon 6 mjeseci porastao je
na 58,3%, Sto naglasava krhkost CAR-T pacijenata
koji su podvrgnuti alo-SCT-u. Autori su zakljucili
da je incidencija SMN-a nakon CAR-T terapije re-
lativno niska (2,5%) 1 javlja se pretezno unutar prve
godine nakon infuzije CAR-T stanica. Medutim,
prognoza ostaje loSa, posebno u sluc¢ajevima MDS
int-2 ili visokog rizika. Cak je i alo-SCT pokazao
ograniCen uspjeh u poboljsanju ishoda.

Trombocitopenija nakon 3 mjeseca i poviseni
CAR-HEMATOTOX skor prema nekim studijama
¢ine se prediktorima razvoja SMN-a, iako su po-
trebna daljnja istrazivanja kako bi se potvrdile ove
spoznaje.

CAR T-stanicna terapija stvara se koriStenjem
retrovirusnih ili lentivirusnih vektora koji ubacuju
svoju DNA u DNA domacinskih T-stanica. Dakle,
ovo umetanje moglo bi se dogoditi u blizini onko-
gena ili gena supresora tumora, Sto potencijalno
dovodi do razvoja sekundarne malignosti. Nedavno
je prikazan slucaj pacijenta s razvojem T-stani¢nog
limfoma nakon lijeCenja ciltacabtagene autoleucel
(cilta-cel) CAR T-stani¢nom terapijom multiplog
mijeloma (MM). Pacijent se javio 4 mjeseca nakon
lijecenja s dijarealnim sindromom bez krvi i gubit-
kom tezine. Endoskopski pregled otkrio je viSestru-
ke duodenalne ulceracije, a zatim su uzeti uzorci
biopsije iz tih ulkusa. Transkripti transgena CART-
stani¢ne terapije pronadeni su u tumorskim stanica-
ma putem sekvenciranja mRNA. Sekvence cijelog
genoma duodenalnih ulkusa i periferne krvi otkrile
su da je jedno mjesto insercije lentivirusa koje nosi
anti-BCMA CAR T-stani¢nu kasetu pronadeno unu-
tar drugog introna gena SSU72. Svi ovi nalazi naveli
su autore studije na zaklju¢ak da terapija CAR T-
stanicama moze utjecali su na razvoj TCL-a zbog
dogadaja umetanja, s viemenom ovog razvoja ubrzo
nakon terapije CAR T-stanicama, iako pacijent nije
imao prethodnu anamnezu TCL-a.

Medu 3066 pacijenata lijeCenih terapijom CAR
T-stanicama u bazi podataka za evaluaciju terapije
CAR T-stanicama (REGISTAR DESCAR-T), samo
je jedan pacijent razvio primarni kozni limfoprolife-
rativni poremecaj CD30+ T-stanica. Ovaj sekundar-
ni maligni tumor razvio se tri godine nakon lijeCe-
nja tisa-celom za DLBCL. Molekularnom analizom
utvrdeno je da se CAR klon iz CAR T-stani¢ne tera-
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pije integrirao u PLAAT4 (fosfolipaza A 1 aciltran-
sferaza 4), gen za supresiju tumora. lako ova studija
pokazuje dogadaj integracije, on se dogodio samo
kod jednog od 3066 pacijenata, Sto ukazuje na vrlo
nizak rizik od razvoja malignosti T-stanica nakon
CAR T-stani¢ne terapije.

Kad govorimo o rizi¢nim ¢imbenicima za razvoj
t-MN iza CAR-T, vr$ni b roj limfocita 1 visi stupanj
sindroma oslobadanja citokina pokazali su se zna-
¢ajnima. lako postoji manjak mehanistickih poda-
taka koji bi objasnili patofiziolosku vezu izmedu
CAR-T i tMN-a, pretpostavlja se da upala povezana
s CAR-T moze igrati ulogu, potiskuju¢i normalnu
hematopoezu i izazivajuci perzistentne citopenije.

Sekvenciranje RNA identificiralo je klonalno
prosirene CX3CRI+CD8+ T stanice koje izluCuju
interferon-y 1 koje mogu potisnuti normalnu hema-
topoezu. Uobicajene mijeloidne CHIP/prvopogode-
ne mutacije u epigenetskim regulatorima ASXLI,
TET2, DNMT3A i JAK2 mogu reprogramirati mi-
jeloidne stanice da usvoje proinflamatorno stanje.
Dosadasnje analize su pokazale kako su pre-CAR-T
mutacije pokretaca u tMN smjeStene u genima za
popravak DNA. Navodno je to ¢eS¢e kod tMN-a
nego kod de novo mijeloidnih neoplazmi zbog se-
lektivne prednosti koju mutirani geni za popravak
DNA daju malignim stanicama kada su izloZene ci-
totoksi¢noj kemoterapiji.

S obzirom da najve¢i dio CAR-T pacijenata ima
dugogodisnju izlozenost intenzivnoj terapiji, u si-
nergiji s izrazito proinflamatornim okruzenjem
izazvanim CAR-T-om, stvara se povoljan okolis za
razvoj tMN-a. Daljnjim Sirenjem proinflamatorne
niSe kostane srzi, CAR-T moze dati CHIP klonovi-
ma proliferativnu prednost, pogodujuéi evoluciji ve¢
postojeceg CHIP-a u tMN 1 potencijalno objasnja-
vajuci kako neotkriveni CHIP klonovi prije CAR-T
terapije mogu postati klinicki ociti nakon lijecenja.
Zato se smatra da veca vrsna ekspanzija limfocita
nakon CAR-T terapije i, moguce, Vvisi stupanj sin-
droma oslobadanja citokina dovode do veceg rizika
za tMN.

Zakljucak

Rano otkrivanje CH s visokorizi¢nim mutacijama
moglo bi posluziti kao klju¢no upozorenje za razvoj
MDS-a, ali i ostalih t-MN. Prospektivne studije,
poput ispitivanja ClonHema, koje procjenjuju CH,
klju¢ne su za identifikaciju ovih genetskih promje-
na i odredivanje trebaju li pacijenti s visokorizi¢nim
mutacijama primati CAR-T terapiju, s obzirom na
lose ishode povezane s visokorizicnim SMN-om.

Iako CAR T-stani¢na terapija pruza znacajnu i
trajnu korist kod inace smrtonosnih malignih bole-
sti, jo$ uvijek postoje neka moguca poboljSanja koja
bi se mogla napraviti kako bi se smanjili potencijal-
ni rizici i omogucila kvaliteta Zivota uz prezivljenje
bez relapsa osnovne bolesti ili razvoja sekundarnih
komplikacija.
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Uvod

Bolesnici s BCR::ABLI negativnim mijelopro-
liferativnim neoplazmama (MPN), esencijalnom
trombocitemijom (ET), policitemijom verom (PV)
1 mijelofibrozom (MF) karakterizirani su konstitu-
tivno aktivnim JAK-STAT signaliziranjem uzroko-
vanim steenim mutacijama u genima Janus kinaze
2 (JAK?2), kalretikulina ili receptora za trombopo-
etin. Bolesnici s MPN ponekad imaju iscrpljujuce
simptome povezane s boleS¢u, uzrokovane snaznim
citokinskim signaliziranjem [1], ali i1 visok kardio-
vaskularni rizik. Nedavno su retrospektivne studije
kao i podaci iz randomiziranih klinic¢kih ispitiva-
nja pokazali da visok omjeri neutrofila i limfocita
(NLR) te trombocita 1 limfocita (PLR) mogu biti
povezani s logijim ishodima u MPN [2-6]. Stovise,
normalizacija NLR tijekom lijecenja ropeginterfero-
nom korelirala je sa smanjenjem JAK?2 alela kao i s
poboljsanim klini¢kim ishodima u bolesnika s PV
[6]. Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati mogu li
NLR i PLR biti povezani i sa simptomima poveza-
nim s MPN.

Bolesnici i metode

Ova presjecna studija obuhvatila je bolesnike s
MPN ¢ija je dijagnoza postavljena prema kriteriji-
ma Svjetske zdravstvene organizacije iz 2022 [7] u
razdoblju od 2021. do 2023. godine i provedena je u
dva hematoloska centra u Hrvatskoj (Opc¢a bolnica
Dr. Josip Bencevi¢ Slavonski Brod i Opc¢a bolnica
Sibensko-kninske Zupanije). Svi sudionici ispunili
su MPN-SAF upitnik (engl. Myeloproliferative Ne-
oplasm Symptom Assessment Form) 1 uzeti su im
uzorci krvi u trenutku ulaska u istrazivanje. MPN-
SAF je prospektivno validiran upitnik koji se kori-
sti za mjerenje opterecenja simptomima bolesnika s
MPN u klinickim ispitivanjima ali i u svakodnevnoj

praksi. Ovaj alat ima 10 stavki (umor, rani osjecaj
sitosti, nelagoda u trbuhu, neaktivnost, problemi s
koncentracijom, no¢no znojenje, svrbez, bolovi u
kostima, vrucica i1 gubitak tezine), a svaki rezultat
krece se od 0 (odsutno/kako najbolje moze biti) do
10 (najgore moguce/kako najgore moze biti) s mak-
simalnim mogu¢im ukupnim skorom simptoma
(engl. Total Symptom Score, TSS) od 100 [8]. Svi
bolesnici su dali pisani informirani pristanak. Stu-
dija je odobrena od strane Etickih povjerenstava oba
sudjelujuca centra (referentni brojevi 04000 000/21-
50 1 01-9403/1-21).

Statisticke analize provedene su pomoc¢u MedCalc
statistickog softvera (verzija 23.3.7, Ostend, Belgija).
Raspodjela podataka provjerena je Shapiro-Wilko-
vim testom. Kategori¢ke varijable usporedivane su
hi-kvadrat testom, da kontinuirane pomo¢u Mann-
Whitney U 1 Kruskal-Wallis testova. Spearmanova
korelacija koriStena je za analizu povezanosti izme-
du dviju kontinuiranih varijabli. ViSestruka regresi-
ja koristena je za analizu povezanosti izmedu razli-
¢itih klinickih 1 laboratorijskih varijabli 1 TSS-a. P
vrijednost <0,050 smatrana je statisticki zna¢ajnom
za sve prikazane analize.

Rezultati

Ukupno je uklju¢eno 107 bolesnika s MPN
(ET=44, PV=35, MF=28); medijan dobi bio je 68 go-
dina (35-90), 58 (54,2%) bili su Zene, medijan TSS
bio je 16 (raspon 0-50), medijan NLR 3,4 (raspon
1,1-14,7) a medijan PLR 270 (raspon 40-994). Nisu
uocene statisticki znacajne razlike u TSS medu ra-
zli¢itim MPN podtipovima (p=0,758). Sto se ti¢e ka-
rakteristika bolesnika, visi NLR korelirao je s visSim
brojem leukocita, visim granulocitima 1 nizim lim-
focitima, kao i s prisutnoscu arterijske hipertenzije,
dok je visi PLR korelirao s vi§im brojem trombocita,
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viSim neutrofilima i nizim limfocitima, kao 1 s od-
sutnos¢u Secerne bolesti tipa 2 (p<0,050 za sve ana-

lize). Karakteristike bolesnika i njihove korelacije s
NLR i PLR u potpunosti su sazete u Tablici 1.

Tablica 1. Karakteristike pacijenata stratificirane prema omjeru neutrofila/limfocita (NLR) i omjeru
trombocita/limfocita (PLR). KoriSteni su hi-kvadrat test, Mann-Whitney U test i Kruskal-Wallis test.

Varijabla n=107 NLR PLR
, .. rho=0,180, rho=-0,025,
Dob, godine (medijan, raspon) 68 (35-90) 00,100 0=0,817
Zenski spol 58 (54,2%) p=0,198 p=0,739
ET/PV/MF 44 (41,1%) / 35 (32,7%) / 28 (26,2%) p=0,060 p=0,077
JAK2/CALR/neg. 78 (72,9%) /16 (15%) /13 (12,1%) p=0,253 p=0,517
Ranija tromboza 22 (20,6%) p=0,253 p=0,960
Arterijska hipertenzija 66 (61,7%) p=0,0451 p=0,927
Hiperlipidemija 41 (38,3%) p=0,225 p=0,158
Secerna holest 16 (15%) p=0,209 p=0,047|
Pusenje 22 (20,6%) p=0,139 p=0,395
Citoredukcija:
Hidroksiureja=73 _ _
Interferoni=5 81 (75,7%) p=0,320 p=0,427
Ruksolitinib=3
- 9 .. i rho=0,567, rho=0,167,
Leukociti, x10°/L (medijan, raspon) 7,6 (2,9-24) 0<0,001 00126
- , rho=0,753, rho=0,304,
Granulociti, x10°L (median, raspon) 5,2 (1,5-17,4) 0<0,001 0=0,004
. . . i rho=-0,506, rho=-0,488,
Limfociti, x10°/L (median, raspon) 1,6 (0,7-4,4) 0<0,001 0<0,001
e 0 . i rho=0,178, rho=0,819,
Trombaociti, x10°/L, (median, raspon) 407 (56-1293) 0=0.100 0<0,001
, , rho=-0,020, rho=0,026,
Hemaglobin, g/L (median, raspon) 139 (79-192) 0=0,800 0=0,811
- o i rho=0,128, rho=0,091,
Hematokrit (%) 43 (25-61,8) 0=0,241 0=0,403

Statisticki znacajne p vrijednosti su podebljane i postavijene na <0,050, 1 0znacava povezanost u pozitivnom smjeru,
| 0znacava povezanost u negativnom smjeru, NLR=omjer neutrofila i limfocita, PLR=omjer trombocita i limfocita,
ET=esencijalna trombocitemija, PV=policitemija vera, MF=mijelofibroza, JAK=Janus kinaza 2, CALR=kalretikulin

Kao kontinuirana varijabla, NLR nije bio po-
vezan ni s jednim od simptoma ocijenjenih MPN-
SAF obrascem u ukupnoj kohorti, niti kada je stra-
tificiran prema upotrebi citoreduktivnog lijecenja
(p>0,050 za sve analize). S druge strane, visi PLR
je slabo korelirao s viSim skorom problema s kon-
centracijom (rho=0,271, p=0,013) i no¢nim znoje-
njem (rho=0,277, p=0,011) u ukupnoj kohorti, kao i

s problemima koncentracije (tho=0,288, p=0,022) i
bolovima u kostima (rho=0,297, p=0,011) u skupini
s citoreduktivnim lije¢enjem, te umjereno s umorom
(rtho=0,505, p=0,023) u nelije¢enoj skupini. Nije bilo
korelacija PLR ni sa jednim drugim simptomom po-
vezanim s bolesti (p>0,050 za sve analize). Detalj-
ne korelacije NLR i PLR sa specificnim MPN-SAF
stavkama prikazane su u Tablici 2.
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Tablica 2. Korelacije simptoma bolesnika stratificirane prema omjerima neutrofila/limfocita (NLR) i
trombocita/limfocita (PLR). TSS=ukupan rezultat simptoma. Koristena je Spearmanova korelacija.

MPN-SAF
stavka

Umor

Rana sitost

Nelagoda u
trbuhu

Neaktivnost

Problemi s
koncentracijom

Nocéno znojenje

Svrbez

Bolovi u
kostima

Vrucica

Gubitak
tjelesne teZine

TSS

Ukupno
NLR PLR
rho=0,021, rho=0,111,
p=0,825 p=0,314
rho=0,041, rho=-0,001,
p=0,667 p=0,998
rho=0,042, rho=0,051,
p=0,969 p=0,964
rho=-0,075, rho=0,058,
p=0,495 p=0,598
rho=-0,070, rho=0,271,
p=0,496 p=0,013
rho=-0,020, rho=0,277,
p=0,851 p=0,011
rho=0,010, rho=-0,057,
p=0,973 p=0,604
rho=0,128, rho=0,135,
p=0,246 p=0,223r
rho=-0,111, rho=-0,177,
p=0,316 p=0,108
rho=0,214, rho=0,061,
p=0,051 p=0,580
rho=0,050, rho=0,179,
p=0,607 p=0,103

Lijeceni citoredukcijom

NLR

rho=-0,060,
p=0,597
rho=-0,020,
p=0,841
rho=0,175,
p=0,170
rho=-0,175,
p=0,170
rho=0,025,
p=0,841
rho=0,036,
p=0,779
rho=-0,070,
p=0,580
rho=0,162,
p=0,203r
rho=-0,145,
p=0,255
rho=0,011r,
p=0,906
rho=-0,02,
p=0,867

PLR

rho=-0,001,
p=0,942
rho=0,015,
p=0,903
rho=0,168,
p=0,188
rho=-0,036,
p=0,778
rho=0,288,
p=0,022
rho=0,236,
p=0,061
rho=-0,035,
p=0,780
rho=0,297,
p=0,017
rho=-0,162,
p=0,204
rho=0,132,
p=0,300
rho=0,210,
p=0,098

Nelijeceni
NLR PLR
rho=0,432, rho=0,505,
p=0,051 p=0,023
rho=0,152, rho=-0,071,
p=0,521 p=0,763
rho=0,279, rho=-0,246,
p=0,232 p=0,295
rho=0,279, rho=0,307,
p=0,232 p=0,187
rho=-0,146, rho=0,233,
p=0,536 p=0,342
rho=0,426, rho=0,377,
p=0,062 p=0,100
rho=0,251, rho=-0,132,
p=0,285 p=0,576
rho=0,105, rho=-0,308,
p=0,656 p=0,186
rho=-0,01, rho=-0,024,
p=0,937 p=0,341
rho=-0,100, rho=-0,219,
p=0,631 p=0,352
rho=0,021 rho=0,089,
p=0,868 p=0,708

Statisticki znacajne p vrijednosti su podebljane i postavljene na <0,050, koristena je Spearmanova korelacija, NLR=omjer
neutrofila/limfocita, PLR=omjer trombocita/limfocita.

Specificni simptomi bolesnika zatim su strati-
ficirani prema medijanima NLR (3,4) i PLR (270).
Kao §to je prikazano na Slici 1, nije bilo statisti¢ki
znacajnih povezanosti visSeg NLR i1 PLR s bilo kojim
simptomima bolesti mjereno MPN-SAF upitnikom

(p=0,855) nisu bili povezani s visSim TSS kada su
korigirani za spol (zenski) (t=2,84, p=0,005), ci-
toreduktivni tretman (t=-1,91, p=0,050), poviSenu
dob (p=0,137), MPN podtip (p=0,832) ili prisutnost
najmanje jednog kardiovaskularnog faktora rizika

(p>0,050 za sve analize). Na kraju, u viSestrukoj re-  (p=0,130).

gresijskoj analizi, visi NLR (p=0,198) niti visi PLR

Slika 1. Pojedinacni simptomi bolesnika s MPN razvrstani prema medijanu omjera neutrofila/limfocita (NLR) i
trombocita/limfocita (PLR).
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Rasprava

Unato¢ tome S§to su klinicke studije pokazale da
smanjenje NLR tijekom lijecenja korelira s padom
JAK2 VAF 1 poboljsanim klini¢kim ishodima [6],
ovo istrazivanje dovodi u pitanje pretpostavku da
omjeri triju sistemskih upalnih krvnih stanica (ne-
utrofili, limfociti 1 trombociti) takoder mogu odra-
zavati 1 aktivnost citokina koji uzrokuju simptome u
MPN. U ovom istraZivanju taj u¢inak nije bio prisu-
tan bez obzira na citoreduktivni tretman; medutim,
hidroksiureja je bila pretezno koriStena u ovoj sku-
pini bolesnika, stoga nije poznato da li promatrani
rezultati takoder opstaju tijekom lijecenja drugim
lijekovima, npr. interferonima ili ruxolitinibom, ili
tijekom kombinirane terapije. Slabe korelacije PLR
kao kontinuirane varijable s nekim od stavki MPN-
SAF-a mogu biti uzrokovane malom veli¢inom
uzorka ili slu¢ajnos¢éu sama po sebi, i potrebna su
daljnja istrazivanja na ve¢em broju MPN bolesnika
kako bi se ovi nalazi potvrdili. Povezanost zenskog
spola s ve¢im optere¢enjem simptoma u MPN pret-
hodno je zabiljeZena [8].

Ogranic¢enja ove studije su relativno mali uzo-
rak, posebno s obzirom na razli¢ite fenotipove bo-
lesti unutar spektra MPN, te ¢injenica da je hidrok-
siureja bila najceSce koristena citoredukceija. Ipak,
predstavljeni podaci sugeriraju da omjeri upalnih
razli¢itih krvnih stanica 1 citokini koji generiraju
simptome mogu predstavljati bioloski razlicite pro-
cese u MPN. Stoga normalizacija NLR i PLR tije-
kom lijecenja ne mora nuzno znaciti poboljSanje i
u opterec¢enju simptomima. Ovo opazanje moze biti
klinicki relevantno, posebno kada se uzme u obzir
da se NLR sve viSe predlaze kao zamjenski biomar-
ker uc¢inkovitosti lije¢enja MPN. Budu¢i da se od
modernih klinickih ispitivanja koja testiraju nove
lijekove u bolesnika s MPN trazi da pokazu poziti-
van uc¢inak na optere¢enje simptomima i u¢inak na
kvalitetu zivota kako bi bili odobreni, potrebna su
prospektivna klinic¢ka ispitivanja ili post-hoc analize
dostupnih podataka iz ve¢ objavljenih randomizira-
nih klinickih ispitivanja kako bi se razjasnilo da li su
longitudinalne promjene NLR i PLR tijekom lijece-
nja razli¢itim citoreduktivnim lijekovima povezane
s dinamikom simptoma bolesnika s MPN.
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Poslijetransplantacijska limfoproliferativna bo-
lest (PTLD) potencijalno je po zivot opasna kom-
plikacija uglavnom transplantacije solidnih organa,
rjede, alogene transplantacije hematopoetskih ma-
ti€nih stanica, s incidencijom od 2 do 20%. PTLD
ima slozenu patogenezu i nisu svi aspekti dobro
shvaceni do danas, medutim, dio sluCajeva snazno
je povezan s Epstein-Barr virusom.

PTLD uglavnom nastaje iz B stanica, ali se rijet-
ko moze razviti iz T ili NK stanica. Vise od polovi-
ce PTLD-a B-stanica uzrokovano je abnormalnom
ekspanzijom B stanica zarazenih Epstein-Barr vi-
rusom (EBV). PTLD-i koji nisu B-stani¢ni obi¢no
nisu povezani s EBV-om. Javljaju se nakon dugog
razdoblja latencije nakon transplantacije 1 povezani
su s agresivnijim tijekom i loSom prognozom, s me-
dijanom ukupnog prezivljavanja (OS) od ~6 mjeseci.
Veca pojavnost PTLD-a uocena je kod multiorgan-
skih 1 crijevnih (<20%), pluénih (3—10%) 1 srcanih
(2—-8%) transplantacija zbog produljene potrebe za
imunosupresivnom terapijom (IST) 1 vece razine
IST kako bi se sprijecilo odbacivanje alografta. Bez
obzira na uzrok, PTLD je povezan sa znafajnim
morbiditetom 1 mortalitetom.

Patogeneza bolesti

PTLD ima sloZenu patogenezu i nisu svi aspekti
dobro shvac¢eni do danas; medutim, vecina slucaje-
va PTLD-a povezana je s EBV-om. EBV infekcija
je gotovo sveprisutna, s vise od 90% odraslih koji
pokazuju EBV seropozitivnost. EBV ima nekoliko
razli¢itih obrazaca ekspresije gena, Sto definira ra-
zli¢ite programe latencije. Tijekom latencije tipa 11,
koja se javlja ubrzo nakon infekcije 1 poznata je i kao
program proliferacije, eksprimira se cijeli niz laten-
tnih EBV gena, ukljucujuci Sest nuklearnih antigena
(EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C i -LP) 1 tri proteina la-
tentne membrane (LMP-1, -2A 1 -2B), kao i nekoliko
neprevedenih RNA.

Kod imunokompetentnih osoba, proliferaciju
EBV-om zaraZenih B-stanica kontrolira snazan ci-
totoksi¢ni T-limfocitni odgovor stvaranjem interfe-
rona gama (IFN-y), interleukina 2 (IL-2) i1 faktora
tumorske nekroze alfa (TNF-a) koji brzo uklanjaju
veliku veéinu zaraZenih B-stanica.

Ukoliko postoji disfunkcija imunoloskog odgovo-

ra, omogucena je proliferacija abnormalnih klonova
B limfocita (naj¢esce zarazenih EBV-om), koji se na
kraju transformiraju u PTLD. Mala subpopulacija
B-stanica zarazenih EBV-om perzistira tijekom ci-
jelog Zivota domacina smanjuju¢i ekspresiju viru-
snog antigena 1 izbjegavaju¢i imunoloski nadzor.

Manje se zna o patogenezi EBV-negativnog
PTLD-a. Vjeruje se da je slican onom kod de novo
ne-Hodgkinovog limfoma (NHL) kod imunokom-
petentnih domacina na temelju dostupnih moleku-
larnih 1 imunohistokemijskih podataka, a ne kao
pravi PTLD.

Iz klinicke perspektive, EBV-negativni PTLD
obicno se javlja kod starijih primatelja transplantata,
ima dulju latenciju nakon transplantacije, obi¢no je
povezan s transplantacijom solidnih organa (SOT) 1
obi¢no ima visokorizi¢ne citogenetske znacajke.

Jasno je da se biologija EBV-pozitivnih naspram
negativnih slucajeva PTLD-a znacajno razlikuje iz
genetske perspektive. EBV-pozitivni slucajevi ima-
ju rjede 1 manje slozene kromosomske molekularne
abnormalnosti, dok EBV-negativni slu¢ajevi mogu
biti povezani sa slozenim kariotipovima, koji se
obi¢no vide u slu¢ajevima difuznog limfoma velikih
B-stanica u imunokompetentnih pacijenata. Unato¢
jasnim razlikama u biologiji bolesti, nije utvrdena
jasna razlika u prognozi ili odgovoru na dostupne
terapije izmedu EBV-pozitivnih i EBV-negativnih
slucajeva. Medutim, bilo je izvjes¢a o EBV nega-
tivnosti koja sluzi kao nepovoljan prognosticki fak-
tor. Jedna studija pokazala je da je medijan ukupnog
prezivljavanja (OS) EBV-negativnih pacijenata s
PTLD-om bio znacajno losiji u usporedbi s EBV-po-
zitivnim pacijentima (1 naspram 37 mjeseci). Nasu-
prot tome, velika retrospektivna analiza CIBMRT-a
nije pokazala utjecaj EBV statusa na prezivljenje.
Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se bolje defi-
nirala sloZzena molekularna osnova PTLD-a 1 stvorio
to¢niji klasifikacijski sustav s boljom prognostickom
sposobnoscu, jer ¢e to omoguciti individualiziraniji
pristup terapiji.

Patogeneza EBV-negativnog PTLD-a je neizvje-
sna, s nekoliko predlozenih etiologija, ukljucujuc¢i
drugu virusnu infekciju, nedetektabilnu EBV infek-
ciju zbog gubitka EBV-a ili tehnickih razloga, pro-
duljenu imunosupresiju i kroni¢nu antigensku sti-
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mulaciju povezanu s transplantacijom. Uz iznimku
rijetkih PTLD-ova pozitivnih na humani herpesvi-
rus 8 (HHVS), povezanost razvoja PTLD-a s viru-
snom infekcijom osim EBV-a ostaje nedokazana.

Pathistoloska klasifikacija

Nekoliko izdanja klasifikacije tumora hemato-
poetskog 1 limfoidnog tkiva Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) ukljucilo je dijagnosticke kri-
terije za razliCite vrste PTLD-a.

Revidirano 4. izdanje klasifikacije WHO-a pre-
poznalo je Cetiri glavne kategorije PTLD-a.

Nedestruktivni PTLD. Kao §to ime sugerira,
nedestruktivni PTLD-ovi ¢uvaju arhitekturu zahva-
¢enog tkiva, obi¢no tonzila i limfnih ¢vorova. Ove
lezije su poliklonski mijesani limfocitni i plazmocit-
ni infiltrati koji pokazuju spektar sazrijevanja B-sta-
nica. Nedostaju im histoloske znacajke dijagnostic-
ke za maligni limfom. Kategorija nedestruktivnih
PTLD-ova dalje se dijeli na tri histoloska podtipa:
infektivna mononukleoza, plazmocitna hiperplazija
i floridna folikularna hiperplazija.

Infektivna mononukleoza PTLD ima histoloski
izgled povezan s primarnom EBV infekcijom kod
imunokompetentnog domacina, s interfolikularnom
ekspanzijom sastavljenom od malih limfocita, plaz-
ma stanica i obi¢no Cestih vec¢ih transformiranih
limfoidnih stanica poznatih kao imunoblasti.

Plazmacitna hiperplazija sastoji se od politip-
skih plazma stanica, malih limfocita i povremenih
imunoblasta.

Floridna folikularna hiperplazija sastoji se od re-
aktivnih sekundarnih folikula s istaknutim germi-
nativnim centrima.

Vecina nedestruktivnih slucajeva PTLD-a su
EBV-pozitivni i formiraju masovne lezije, a te ka-
rakteristike pomazu u razlikovanju plazmocitne
hiperplazije 1 floridne folikularne hiperplazije, koje
inace imaju nespecificne histoloske nalaze, od reak-
tivnih limfoidnih ili plazmocitnih proliferacija.

Polimorfni PTLD. Polimorfni PTLD-i su tako-
der heterogene mjesavine limfocitnih i plazmocitnih
komponenti koje pokazuju puni raspon sazrijevanja
li¢ine, plazma stanice i imunoblaste. Medutim, za
razliku od nedestruktivnog PTLD-a, polimorfni
slu¢ajevi PTLD-a povezani su s uklanjanjem arhi-
tekture temeljnog tkiva i obi¢no pokazuju klonske
preraspodjele IgH, §to odrazava pojavu klonske po-
pulacije B-stanica.

Histoloski nalazi kod polimorfnog PTLD-a ne
ispunjavaju kriterije nijednog od prepoznatih tipova
limfoma opisanih kod imunokompetentnih doma-
¢ina, ali mogu imati nekrozu i/ili povecane velike
limfoidne stanice ili stanice Reed-Sternbergovog
tipa, Sto u nekim slucajevima otezava razlikovanje
od monomorfnog PTLD-a.

Monomorfni PTLD. Cine veéinu slu¢ajeva
PTLD-a, klonske su limfoidne ili plazmocitne pro-
liferacije koje ispunjavaju dijagnosticke kriterije
za jedan od ne-Hodgkinovih limfoma ili neoplaz-
mi plazma stanica prepoznatih kod pacijenata bez
imunosupresije.

Monomorfni sluc¢ajevi PTLD-a mogu biti B-sta-
ni¢nog ili T/NK-stani¢nog podrijetla i dalje se kate-
goriziraju prema limfomu kojem nalikuju kod imu-
nokompetentnih domacina. Vecina slucajeva mono-
morfnog PTLD-a su neoplazme B-stanica, najcesce
difuzni limfom velikih B-stanica. Histoloski to su
maligne proliferacije sastavljene od velikih atipi¢nih
limfoidnih stanica koje eksprimiraju markere B-sta-
nica 1 obi¢no pokazuju povecanu stopu proliferacije,
apoptozu i nekrozu. DLBCL-ovi nakon transplanta-
cije mogu biti EBV-pozitivni 1 EBV-negativni.

Profil ekspresije gena i imunohistokemijsko boje-
nje koristeni su za klasifikaciju slu¢ajeva DLBCL-a
kod imunokompetentnih ispitanika koji mogu biti
podrijetla stanica germinativnog centra ili stanica
koje nisu germinativni centri. U PTLD-u, EBV-po-
zitivni sluc¢ajevi DLBCL-a pretezno imaju imuno-
fenotip stanica koje nisu iz germinativnog centra,
dok znacajna podskupina EBV-negativnih slucajeva
DLBCL-a potjece iz stanica germinativnhog centra.
Vazno je napomenuti da se indolentne neoplazme B-
stanica koje nastaju u posttransplantacijskom okru-
zenju, s izuzetkom rijetkih EBV-pozitivnih MALT
limfoma koji se prvenstveno javljaju u kozi ili pot-
koznom tkivu, ne smatraju PTLD-om.

Klasicni PTLD s Hodgkinovim limfomom.
Klasicni Hodgkinov limfom (PTLD) je najmanje
uobicajena kategorija PTLD-a. Ovi PTLD-i ispunja-
vaju dijagnosti¢ke kriterije za klasicni Hodgkinov
limfom, s relativno malim brojem malignih Reed-
Sternbergovih stanica u neneoplasticnoj upalnoj
pozadini 1 pretezno su EBV-pozitivni. Budu¢i da
se stanice slicne Reed-Sternbergu mogu vidjeti i u
drugim podtipovima PTLD-a, dijagnoza klasi¢nog
Hodgkinovog limfoma (PTLD) zahtijeva prisutnost
1 morfoloskih i imunofenotipskih nalaza karakteri-
sti¢nih za klasicni Hodgkinov limfom izvan poslije-
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transplantacijskog okruzenja.

Najces¢i podtip je monomorfni 1 ¢ini 75% svih
PTLD-a. Buduc¢i da se s patoloskog aspekta ne moze
razlikovati od sporadi¢nih B-stani¢nih ne-Hodgki-
novih limfoma, slijedi podklasifikaciju ne-Hodgki-
novih B-stanicnih malignih bolesti. Vazno je na-
pomenuti da je naj¢esc¢i tip monomorfnog PTLD-a,
PTLD sli¢an DLBCL-u. Imunohistokemijske 1 ana-
lize ekspresije gena su pokazale da su, za DLBCL
podtip PTLD-a, EBV-negativni slucajevi obi¢no po-
rijeklom iz germinativnog centra, dok EBV-pozitivni
sluCajevi izrazavaju profil postgerminativnog centra.

Folikularni limfomi i kroni¢na limfocitna leu-
kemija (KLL) ne smatraju se PTLD-om. Limfomi
plastenih stanica takoder se u velikoj vec¢ini ne sma-
traju PTLD-om; medutim, EBV-pozitivni limfom
limfoidnog tkiva povezanog sa sluznicom (MALT)
nedavno je uvrsSten kao vrsta PTLD-a u najnoviju

klasifikaciju WHO-a.

Vec¢ina histoloskih podtipova ima snaznu pove-
zanost s EBV-om, §to se opaza u gotovo svim slu-
¢ajevima nedestruktivnog PTLD-a. Nedestruktivni
oblici su entiteti s ranim pocetkom 1 manje su agre-
sivni, prezentiraju se blazim simptomima. Poli- ili
monoklonski podtipovi takoder mogu biti uzrokova-
ni EBV-om. Slucajevi koji nisu povezani s EBV-om
obi¢no pokazuju monomorfnu morfologiju. Cini se
da podtip bolesti ima prognosticku vrijednost. Mo-
nomorfni T-stani¢ni PTLD karakteriziraju najnize
ukupne stope prezivljenja u usporedbi sa svim osta-
lim podtipovima. Burkitt-ov podtip monomorfnog
B-stani¢nog PTLD-a takoder se ¢ini povezanim sa
slabim OS-om. U Tablici 1. prikazana je klasifika-
cija PTLD-a.

Tablica 1. PatoloSka klasifikacija PTLD-a prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji.

Klasifikacija WHO-a, Medunarodna
revidirano * izdanje konsenzusna
klasifikacija

Klasifikacija WHO-a, = izdanje

Nedestruktivni

podtipovi PTLD-a:

@ Plazmacitna
hiperplazija

® Infektivna
mononukleoza

@ Floridna folikularna

hiperplazija

Nedestruktivni

podtipovi PTLD-a:

® Plazmacitna
hiperplazija

@ Infektivna
mononukleoza

@® Floridna folikularna
hiperplazija

Hiperplazija koja nastaje kod
imunodeficijencije/disregulacije
Podtipovi:
® Plazmacitna hiperplazija
@ Infektivna mononukleoza

Floridna folikularna hiperplazija

Polimorfni PTLD

Polimorfni PTLD

Polimorfni limfoproliferativni
poremecaj koji nastaje uslijed
imunodeficijencije/disregulacije

Monomorfni B- i T-
stani¢ni PTLD dodatno
kategoriziran na temelju
klasifikacije B-stani¢nih i
T-stani¢nih limfoma u
imunokompetentnih

domacdina

Monomorfni B- i T-
stani¢ni PTLD dodatno
kategoriziran na temelju
klasifikacije B-stani¢nih i
T-stani&nih limfoma u
imunokompetentnih

domacdina

Limfomi koji nastaju uslijed
imunodeficijencije/disregulacije
dodatno su kategorizirani na temelju
klasifikacije B-stani¢nih i T-stani¢nih
limfoma u imunokompetentnih

domacdina

Klasi¢ni Hodgkinov
limfom, PTLD

Klasi¢ni Hodgkinov
limfom, PTLD

Limfomi koji nastaju uslijed
imunodeficijencije/disregulacije,
dalje kategorizirani kao klasi¢ni
Hodgkinov limfom

Klini¢ke znacajke i dijagnoza

Incidencija PTLD-a je bimodalna, s podtipovima
ranog i kasnog pocetka. Tipi¢no, incidencija PTLD-
a je visoka unutar prve godine transplantacije (rani
pocetak) i kod primatelja aloHSCT-a i kod primate-
lja SOT-a. Medutim, s obzirom na nedavni napredak
u lije¢enju koji dovodi do produljenog prezivljenja,
kasni pocetak PTLD-a definira se nakon vise od 5
godina, pa ¢ak i 15-20 godina nakon transplantacije,

fenomen koji se naj¢esée vida kod primatelja SOT-a.
Rana pojavnost PLTD-a uglavnom je povezana s
EBV-om (>90% slucajeva), dok kasna PLTD poja-
va Cesto moze biti EBV-negativna. Nedavna studija
na pacijentima s transplantacijom jetre pokazala je
91% odnosno 66% EBV-pozitivnosti u slucajevima
PTLD-a s ranim i kasnim poc¢etkom.

Stovige, utvrdeno je da je 88% vrlo ranih slucaje-
va PTLD-a nakon SOT-a u odnosu na 52% slucajeva
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PTLD-a s kasnim pocetkom nakon transplantacije
bubrega bilo EBV-pozitivno. Sli¢ne ucestalosti za-
biljeZzene su 1 u drugim studijama. Osim toga, rani
PTLD obi¢no se prezentira s nedestruktivnom ili
polimorfnom histologijom, dok je kasni PLTD obic-
no monomorfne prirode.

Post-aloHSCT PTLD potjece od B limfocita do-
nora i gotovo je iskljucivo povezan s EBV-om te se
javlja tijekom prve godine nakon transplantacije,
posebno unutar prvih 2-6 mjeseci. Kasni pocetak
PTLD-a nakon aloHSCT-a vrlo je rijedak entitet.

Nasuprot tome, PTLD nakon SOT-a uglavnom
nastaje od B limfocita primatelja i moZze se pojaviti 1
godinama nakon transplantacije, pri cemu ovi sluca-
jevi obi¢no nisu povezani s EBV infekcijom. Obi¢no
je svaki rani pocetak PTLD-a uzrokovan EBV-om 1
prezentira se nedestruktivnim ili polimorfnim pato-
loskim podtipovima.

PTLD karakterizira heterogena klinicka slika,
od asimptomatske do po Zivot opasne, ukljucujuci
spontanu lizu tumora i zatajenje organa. Simpto-
mi mogu ukljucivati umor, malaksalost i simptome
slicne mononukleozi, ili ¢ak B-simptome (vrudica,
gubitak teZine, no¢no znojenje). Cesto se brzo razvi-
ja Sto zahtijeva brzu dijagnozu i lijeCenje. Neka od
najceS¢ih mjesta za razvoj bolesti su limfni ¢voro-
vi, tonzile, slezena i kosStana srz, ali i solidni organi
poput jetre, pluca i bubrega. U usporedbi s limfo-
mima kod imunokompetentnih domacina, cesce je
povezan s ekstranodalnom zahvac¢enoscu.

Patohistoloska dijagnoza tkiva i dalje je zlatni
standard, iako se na nekim tesko dostupnim mje-
stima, poput mozga, koristi kombinacija klinickih,
laboratorijskih 1 slikovnih znacajki za postavljanje
pretpostavljene dijagnoze PTLD-a. Nakon histopa-
toloske potvrde, potrebno je to¢no odredivanje kli-
nickog stadija. Iste smjernice za odredivanje stadija
koje su ve¢ utvrdene za limfome kod imunokompe-
tentnih domacina trebale bi se koristiti 1 za PTLD.
18F-fluorodeoksiglukozna pozitronska emisijska to-
mografija (FDG-PET) u kombinaciji s kompjuteri-
ziranom tomografijom (CT) predloZena je kao vrlo
osjetljiva slikovna metoda za odredivanje stadija.
PET-CT se obi¢no preporucuj u pocetnoj dijagno-
stici. Ako nije dostupan, umjesto toga treba napra-
viti CT prsnog koSa, abdomena 1 zdjelice . Na te-
melju opterecenja boles¢u prikazanog na pocetnom
snimanju 1 klinic¢koj slici, treba razmotriti daljnje
dijagnosticke pretrage, kao Sto su magnetska rezo-
nancija (MRI) ili CT mozga/orbita/sinusa, lumbalnu
punkciju u slucaju neuroloskih simptoma i/ili biop-
sija koStane srzi.

Cimbenici rizika

Karakteristike povezane s loSijim prezivljava-
njem bile su dijagnoza unutar prve godine nakon
transplantacije, monoklonski tumori i prezentacija
sindroma sli¢nog infektivnoj mononukleozi.

Zahvacenost sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)
kod EBV-PTLD-a nagovjestava vrlo loSu prognozu.
U seriji slu¢ajeva PTLD-a SZS-a nakon HSCT-a, 7
od 9 pacijenata umrlo je u prosjeku 17 dana od di-
jagnoze. Nekoliko je studija pokuSalo identificirati
prognosticke ¢imbenike za ishode PTLD-a. Na pri-
mjer, Evens 1 sur. identificirali su hipoalbuminemiju
kao snazan prognosticki ¢imbenik u svojoj multi-
centri¢noj studiji na 80 odraslih primatelja SOT-a s
PTLD-om. Sli¢no tome, Khedmat i Taheri proveli
su pregled literature i1 pronasli dokaze koji upucuju
na to da CD20-pozitivna PTLD predskazuje raniju
pojavu bolesti 1 losiji ishod.

LeBlond i suradnici primijenili su Medunarodni
prognosticki indeks (IPI) za ne-Hodgkinov limfom
na seriju od 61 odraslog pacijenta s PTLD-om nakon
transplantacije bubrega, pluca, jetre ili srca kako bi
analizirali ¢cimbenike koji mogu biti prediktivni za
krace prezivljavanje. U univarijatnoj analizi utvrde-
no je da su sljedece znacajke prognosticki lose:

- Opce stanje bolesnika (Performance status PS)
>2;
- Povecani broj zahvacenih regija (tj. >1 u odnosu

na 1);

- Primarna zahvacenost srediSnjeg ziv€anog
sustava (SZS);

- Podrijetlo T-stanica;

- Monoklonalnost;

- Neotkrivanje EBV-a u tumoru;

- Lijecenje temeljeno na kemoterapiji (uz
smanjenje imunosupresije).

U multivarijatnoj analizi, PS manji od 2 i sma-
njeni broj mjesta bolesti (tj. 1 vs > 1) bili su pove-
zani s poboljSanim preZivljavanjem. Ove odrednice
koriStene su za identifikaciju 3 razine stratifikacije
rizika u smislu vjerojatnosti prezivljavanja.

Za pacijente sa srednjim rizikom (tj. PS >2 ili 2 ili
viSe mjesta), medijan vremena prezivljenja s lijece-
njem bio je 34 mjeseca. Za pacijente visokog rizika
(4. PS >2 1 2 ili viSe mjesta), medijan vremena pre-
Zivljenja bio je 1 mjesec. Vrijeme prezivljenja za pa-
cijente niskog rizika (tj. PS <2 i <2 myjesta) nije de-
finirano. Utvrdeno je da je ovaj sustav stratifikacije
rizika korisniji u odredivanju prognoze za pacijente
s PTLD-om od IPI-ja koji se koristi za imunokom-
petentne pacijente s ne-Hodgkinovim limfomom.

Iako je predlozen niz prognostickih bodova u
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razli¢itim populacijama s transplantacijom, nije-
dan nije eksterno validiran ili Siroko prihvacen. Ri-
jetkost 1 klinicka raznolikost bolesti, kao i1 priroda
izvjeStavanja o slucajevima PTLD-a, koja je Cesto
retrospektivna i iz studija jedne institucije, doprini-
jeli su izazovu razvoja i validacije univerzalno pri-
hvacenog sustava klasifikacije rizika.

LijeCenje

Temelj pocetnog lijeCenja PTLD-a je smanjenje
ili prekid imunosupresije, Sto u nekim situacijama
moze preokrenuti limfoproliferativni proces. Ovaj
potencijal za reverzibilnost smanjenjem imunosu-
presije razlikuje PTLD od neoplasticnih limfopro-
liferativnih poremecaja koji se javljaju kod imuno-
kompetentnih pacijenata. Smanjenje imunosupresije
takoder nosi rizik od izazivanja disfunkcije ili gubit-
ka alografta i nije uvijek izvedivo, ovisno o presa-
denom organu ili klini¢koj situaciji. Pacijente treba
upoznati s rizicima bolesti i njezina lijecenja.

Lijecenje PTLD-a obi¢no ukljucuje postupni pri-
stup, balansiraju¢i kontrolu PTLD-a s oCuvanjem
alografta i nuspojavama terapije. Suradnja izmedu
specijalista kljucna je za procjenu vremena dijagno-
ze PTLD-a u odnosu na transplantaciju, stupanj po-
trebne imunosupresije, funkciju alografta, histoloski
podtip i opcée zdravstveno stanje pacijenta pri raz-
matranju dostupnih moguc¢nosti lijecenja.

Prva linija lije¢enja je smanjenje imunosupresije
(SIS) kako bi se poboljsao imunitet aloreaktivnih T-
stanica. Stope odgovora na samo smanjenje imu-
nosiupresije u retrospektivnim studijama uvelike se
kre¢u od 43 do 63% 1 vece su kod bolesnika s nede-
struktivnim 1 EBV pozitivnim PTLD-om . Potrebno
je pazljivo pracenje zbog povecanog rizika od od-
bacivanja organa i gubitka transplantata sa smanje-
njem imunosupresije. U rijetkim okolnostima kada
je PTLD lokaliziran, kirurSko uklanjanje leziije ta-
koder moze imati znacajnu ulogu u lijecenju.

Za pacijente koji ne reagiraju na smanjenjenje
imunosupresije ili imaju visok rizik od razvoja od-
bacivanja i1 nisu kandidati za SIS, monoterapija ri-
tuksimabom cesto je sljedeca linija lijeCenja CD20
pozitivne PTLD. Rituksimab je monoklonsko antiti-
jelo protiv CD20 koje cilja CD20, transmembranski
protein prisutan na gotovo svim B stanicama, i sma-
njuje proliferaciju B stanica. Prospektivna ispitiva-
nja monoterapije rituksimabom koja su procjenjivala
3-0 ili 4-o tjedne doze izvijestila su o ukupnim sto-
pama odgovora ORR od 44-79% s potpunim odgo-
vorom od 25%-53% . Dugoro¢no prezivljavanje pa-
cijenata koji postignu CR na sam rituksimab izvrsno

je s prezivljavanjem specificnim za bolest nakon 10
godina od 88%.

Medunarodno prospektivno ispitivanje faze II
PTLD-1 odraslih osoba s PTLD transplantiranim
solidnim organom uvelo je sekvencijalni pristup li-
jeCenju stratificiran prema riziku. Bolesnici s pot-
punom remisijom nakon Cetiri doze indukcijske te-
rapije rituksimabom zatim su primali dodatne doze
svakih 21 dan s procijenjenim trogodiSnjim pre-
zivljavanjem bez progresije bolesti (PFS) od 89% i
ukupnim prezivljavanjem (OS) od 91%. Bolesnici s
djelomicnim odgovorom (PR) ili progresivnom bo-
leS¢u zatim su primali kemoterapiju s R-CHOP-om
(rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkri-
stin 1 prednizon). Za ovu skupinu bolesnika kojima
je bila potrebna kemoterapija, ORR je bio 88%, sa
70% potpunom remisijom i smrtno$¢u povezanom
s lije€enjem od 8%, Sto isti¢e rizik od toksicnosti
kemoterapije u ovoj populaciji bolesnika. Buduci
da PTLD nastaje iz temeljnog imunodeficijentnog
okruzenja, nacini lijeCenja usmjereni za limfome
povezane sa sindromom stecCene imunodeficijencije,
kao sto je DA-EPOCH-R (etopozid prilagoden dozi,
prednizon, vinkristin, ciklofosfamid, doksorubicin 1
rituksimab) takoder su ispitani kod uznapredovalog
PTLD-a s ucinkovitos¢u i podnosljivos¢u usporedi-
vom s R-CHOP-om . Sveukupno, koristenje sekven-
cijalnog lijeCenja stratificiranog prema riziku kod
bolesnika s PTLD-om, posebno podtipom polimor-
fnih ili difuznih velikih B-stanica (DLBCL), dovelo
je do dobrih ishoda i smanjene smrtnosti povezane
s lijeCenjem.

Rijetki podtipovi PTLD-a, uklju¢uju¢i Hodgki-
nov limfom, T-stani¢ni limfom i limfom srediSnjeg
zivéanog sustava (SZS), obi¢no ne reagiraju na mo-
noterapiju RIS-om ili rituksimabom te ih treba lije-
¢iti standardnom kemoimunoterapijom za specific-
nu histologiju. Bolesnici s Hodgkinovim limfomom
PTLD-a lijeceni standardnim protokolima Hodgki-
nove kemoterapije imaju povoljne ishode, iako ne
tako dobre kao kod bolesnika bez imunokompromi-
tiranosti lijeCenih slicnim protokolima . Modifika-
cije doze kemoterapije Ceste su zbog komorbiditeta
bolesnika. PTLD T-stani¢nog limfoma, ukljucujuci
periferni T-stani¢ni limfom, hepatosplenicki T-sta-
ni¢ni limfom 1 anaplasti¢ni velikostani¢ni limfom,
¢esto nije povezan s EBV-om, javlja se kasnije od
B-stani¢nog PTLD-a i obi¢no ima loSu prognozu.
PTLD koji zahvaca SZS takoder ima lou prognozu.
Lijecenje ukljucuje kemoterapiju s visokim dozama
metotreksata, veée doze rituksimaba intravenski i
intratekalno, radioterapiju i EBV citotoksi¢ne T-lim-
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focite (EBV-CTL).

IVIG se koristi kao dodatna terapija u lijecenju
PTLD-a. Nedostatak ili odsutnost antitijela protiv
jednog od EBNA-a kod pacijenata nakon transplan-
tacije povezana je s naknadnim razvojem PTLD-a.
IzvijeSteno je da je smanjenje virusnog opterecenja
EBV-a povezano s pove¢anim razinama antitijela
protiv Epstein-Barr nuklearnih antigena (EBNA).
Ova dva ¢imbenika pruzaju opravdanje za primjenu
IVIG-a u lije¢enju PTLD-a. IVIG ili imunoglobulin
protiv citomegalovirusa (CMV) (CytoGam), koji sa-
drzi anti-EBV antitijela, najces¢e se primjenjuje u
kombinaciji s antivirusnom terapijom kao profilaksa
protiv CM V-a kod bolesnika sa SOT-om ili HSCT-
om. Ova profilakticka primjena protiv CMV-a ta-
koder moze pruziti odredenu zastitu od razvoja
EBV-PTLD-a. U klinickoj praksi, ova se strategija
¢esto provodi kod bolesnika sa SOT-om s rastu¢im
virusnim opterecenjem EBV-a koji se smatraju ri-
zi¢nima za razvoj PTLD-a.

Postoje ograniCene serije slucajeva vezanih uz
lijeCenje PTLD-a CAR-T stani¢nom terapijom. Ne-
davna multicentri¢na retrospektivna studija triju
primatelja pluénog transplantata lijeCenih Axicabta-
gene ciloleucelom (Axicel) za R/R PTLD rezultirala
je potpunim ili djelomi¢nim odgovorom kod sva tri
pacijenta, iako je jedan kasnije razvio odbacivanje
alografta. Svi pacijenti su prethodno primili vise li-
nija terapije, uklju¢uju¢i kemoimunoterapiju, a jedan
je pacijent takoder primao EBV-specifi¢nu T-stanic-
nu terapiju (Tabelecleucel). Imunosupresija (IST) je
zadrzana u vrijeme limfodeplecije i ponovno uve-
dena varijabilno nakon CAR-T, ovisno o riziku od
odbacivanja u odnosu na rizik od relapsa/ponovnog
pojavljivanja. Sindrom oslobadanja citokina (CRS)
uocen je u svim slucajevima, ali je bio blag, javio se
rano nakon CAR-T 1 ucinkovito se lijecio tocilizu-
mabom s/bez deksametazona.

Autori su istaknuli kako je individualizirana i
promisljena modifikacija IST-a oko infuzije CAR-T-
a kljucna za uravnotezZenje ucinkovitosti i recidiva
bolesti s oCuvanjem alografta pluca.

Ovi slucajevi isticu ogranicenja trenutnih CAR-T
studija, koje su iskljucile ovu visokorizi¢nu, imuno-
loski slozenu populaciju pacijenata, te naglaSavaju
potrebu za daljnjim publikacijama u ovoj podskupi-
ni pacijenata kako bi se bolje razumjelo kako uprav-
ljati imunosupresijom oko CAR-T-a.

Kako je ve¢ ranije navedeno, lijeCenje DLBCL-a
kod primatelja transplantiranih solidnih organa za-
htijeva pazljivo uravnotezenje terapijske ucinkovito-
sti sa sigurnoscu transplantacije. Kroni¢na imuno-

supresija doprinosi razvoju PTLD-a naruSavanjem
imunoloskog nadzora. Ipak, bitno je sprijeciti odba-
civanje alografta. Znacajno je da monomorfni EBV-
negativni PTLD manje reagira na samo smanjenje
imunosupresije i obicno zahtijeva sistemsku kemo-
terapiju, ¢ak i uz smanjenu imunosupresiju.

Aktivni imunosupresivni lijekovi mogu ostetiti
funkciju 1 proliferaciju T-stanica, potencijalno sma-
njujuéi ucinkovitost terapije CAR-T stanicama. U
multicentri¢noj retrospektivnoj analizi pacijenata s
relapsom PTLD-a lijeCenih terapijom CAR-T stani-
cama, 64% ih je potpuno prekinulo imunosupresiju
prije infuzije CAR-T stanica . lako ovaj pristup poja-
cava aktivnost CAR-T stanica, takoder povecava ri-
zik od odbacivanja presatka. Doista, tri od 22 pacijen-
ta u studiji dozivjela su odbacivanje alografta nakon
lije¢enja. Medutim, te su epizode bile podnosljive, a
neki su pacijenti mogli nastaviti sa smanjenom imu-
nosupresijom nakon postizanja kontrole limfoma.

Iako zasad na malim brojevima pacijenata, do-
sadasnja iskustva sa CAR-T u PTLD-u upucuju na
to da je, uz odgovarajuci odabir pacijenata, pazljivo
pracenje i multidisciplinarno lijecenje, terapija CAR
T-stanicama i izvediva i u¢inkovita ¢ak i u uvjetima
potencijalnog odbacivanja alografta.

Zakljucci

Ukratko, PTLD je rijetka i teska komplikacija
primatelja aloHSCT-a ili SOT-a, uglavnom nastaje
zbog primjene imunosupresije. Veliki broj slucajeva
snazno je povezan s EBV infekcijom. Unato¢ ne-
davnom napretku u terapiji i prevenciji, jos uvijek
postoji znacajan nedostatak pristupa lijeCenju teme-
ljenih na dokazima s obzirom na nedostatak velikih
prospektivnih klinic¢kih ispitivanja. Novi terapijski
modaliteti, koji se sve vise koriste kod imunokom-
petentnih domacina s limfomom, mogu igrati ulo-
gu u terapijskom pristupu PTLD-a. Medutim, prvo
je potrebno pazljivo istrazivanje s obzirom na to da
PLTD ima znacajne razlike u usporedbi s limfomom
kod imunokompetentnih domacéina, ukljucujuci po-
veéanu ranjivost 1 rizik od toksi¢nosti. Novi uvidi
u patofiziologiju PTLD-a klju¢ni su za razvoj kli-
nicki primjenjivijeg klasifikacijskog sustava, kao i
za razvoj strategija specifi¢nih za podtipove kako bi
se poboljsali ishodi pacijenata. S obzirom na rijet-
kost PTLD-a, suradnja vise institucija klju¢na je za
omogucavanje razvoja klini¢kih ispitivanja faze II i
III za procjenu intervencija lijeCenja u velikom broju
sluc¢ajeva. To ¢e pomo¢i u uspostavljanju smjernica
specifi¢nih za bolest, i preventivnih i terapijskih, §to
je hitna i nezadovoljena potreba kod PTLD-a.
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Uvod

Za razliku od ve¢ine primarnih limfoma dojke
koji su pretezno B-stani¢nog podrijetla, anaplasti¢ni
velikostani¢ni limfom povezan s implantatima doj-
ke (engl. Breast Implant Associated Anaplastic Lar-
ge Cell Lymphoma, BIA-ALCL) je T-stani¢ni ne-
Hodgkinov limfom koji nastaje u neposrednoj oko-
lini implantanta dojke (1,2). Prvi slu¢aj BIA-ALCL
opisan je 1997. godine, a kao posebni entitet uvrSten
je u u peto izdanje klasifikacije tumora hematopo-
etskog 1 limfoidnog tkiva Svjetske zdravstvene or-
ganizacije 2016. godine (1,3). Godinu kasnije, 2017.
godine pojavile su se i1 prve smjernice za lijeCenje
BIA-ALCL-a koje su nadopunjene tijekom 2019.
godine (4,5). Posebno zanimanje javnosti i stru-
ke ovaj limfom je pobudio zbog svoje jedinstvene
etiologije tj. uzrone povezanosti s nekim vrstama
implantanata u dojke, ¢imbenika rizika, te klinic¢-
ke prezentacije. Do sijec¢nja 2024. potvrdeno 1355
slu¢ajeva BIA-ALCL-a u svijetu. Glavni ¢imbenik
rizika za razvoj BIA-ALCL-a je dugotrajna izloze-
nost teksturiranim implantatima. Prosje¢no vrijeme
od ugradnje implantanata do pojave bolesti krece se
izmedu 10,3 1 11,5 godina (6,7). Temeljem podataka
Europskog udruzenja plasti¢nih kirurga i Odbora za
sigurnost 1 razvoj medicinskih uredaja, Santanelli
di Pompeo 1 sur. objavili su da je prosjecna preva-
lencija u 28 europskih zemalja 1:13745 pacijenata
s teksturiranim implantatima, pri ¢emu je najniza
zabiljezena u Rumunjskoj (1:222 498), a najvisa u
Nizozemskoj (1:2969) (8.,9).

Prema istrazivanju De Boer i sur., nositeljice
BRCA1/BRCA?2 mutacije imaju veci rizik nastanka
BIA-ALCL-a, a isto je zapazeno u Zena s Li-Frau-
menijevim sindromom (10-12). Prema opazanjima,
pacijentice sa zametnim mutacijama koje povecava-
jurizik za nasljedni rak dojke, ¢esce i ranije razvija-
ju BIA-ALCL u usporedbi s ostatkom populacije. To
je osobito znacajno zbog ¢injenice da je u nositeljica
BRCA1/BRCA2 mutacija, indicirana preventivna

mastektomija i rekonstrukcija dojki (9-12). Inten-
zivna istrazivanja ukazuju na sloZzenu imunolosku
stimulaciju kao vjerojatni mehanizam onkogeneze.
Smatra se da imunoloske stanice koje se nakuplja-
ju oko stranog materijala luce citokine, koji dovode
do stvaranja specificnog upalnog mikrookruzenja u
perikapsularnom fibroznom tkivu (13-16). Na mo-
lekularnoj razini, BIA-ALCL karakterizira aktiva-
cija JAK/STAT signalnog puta te poremecaj TP53 1
MYC gena (8,13). Mutacija JAK3 V7221 smatra se
predisponiraju¢im ¢imbenikom, dok se aktivacija
JAK/STAT puta moze dodatno potaknuti 1 poviSe-
nim razinama IL-6 (13).

Obzirom na specificnu klinicku prezentaciju i
biologiju BIA-ALCL-a, u ranoj fazi bolest nije po-
trebna sustavna terapija zbog Cega je rano otkriva-
nje bolesti iznimno znacajno. Kako je izljev oko im-
plantata Cesto prvi znak bolesti, citoloSka punkcija
1 analiza izljeva je dijagnosticka metoda izbora za
brzu dijagnozu.

Prikaz slucaja

45 godiSnja zena s estetskim silikonskim implan-
tatima u obje dojke, javila se kirurgu zbog brzora-
stu¢e palpabilne tvorbe ispod lijeve dojke. Implan-
tati su ugradeni jedanaest godina prije pojave pal-
pabilne lezije, a bolesnica je do tada bila bez tego-
ba. Mamografijom i ultrazvu¢nom pretragom nisu
otkrivene sumnjive lezije u dojci te je preporucena
magnetska rezonanca dojke (MRI). Nalaz je poka-
zao zadebljanje ¢ahure oko implantata s vidljivim
izljevom u lijevoj dojci. Punkcijom izljeva dobivena
je sukrvava tekucina. CitoloSkom analizom nadene
su brojne pojedinacne velike atipi¢ne limfati¢ne sta-
nice nepravilnih, okruglih do bubrezastih jezgara,
retikularnog kromatina 1 vidljivih nukleola (Slika
1.), u pozadini se naslo nesto limfocita 1 eritrocita.
Imuocitokemijski su atipi¢ne stanice bile CD30 1
CD4 pozitivne 1 CD3, ALK, CD43 i CD20 negativ-
ne (Slika 2.) te je postavljena dijagnoza T-ALCL.
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Slika 1. Atipéna limfati¢na stanica, MGG, 1000x
** o0 |
o8y ©° o°
o : (&)
o &

Bolesnici su odstranjeni implantati obostrano uz
disekciju ¢vorova lijeve aksile. HistoloSkom anali-
zom Cahure implantata lijeve dojke 1 aksilarnih ¢vo-
rova potvrdena je dijagnoza BIA-ALCL: difuzna
infiltracija velikim stanicama potkovastih jezgara
pozitivnih na CD30, EMA, Granzyme B 1 CD4 te

do

AL

Obzirom na proSirenost bolesti provedena je tera-
pija DA-EPOCH, 5 ciklusa, nakon ¢ega je uslijedila
mijeloablativna terapija prema BEAM protokolu, te
autologna transplantacija mati¢nih krvotvornih sta-
nica. Sedam godina nakon terapije bolesnica je bez
ikakvih znakova bolesti.

Rasprava
ALCL su zrele T-stani¢ne neoplazme karakte-
rizirane velikim stanicama polimorfnih, ¢esto bu-

Slika 2. CD 30 pozitivne atipi¢ne limfaticne stanice, 1000x

r\'\,f’
7L

&

negativnih na ALK, CD20, CD8, CD3, CD2 i CD5
(Slike 3.,4.,5.,6.). PET-CT je uz to, prikazao brojne
¢vorove u obje aksile, medijastinumu, pektoralnom
miSi¢u 1 subkutanom masnom tkivu torakalne sti-
jenke. KoStana srz nije bila zahva¢ena limfomom.

Slika 4. CD30 pozitivne atipicne stanice, 400x

brezastih jezgara i1 snazne CD30 ekspresije. Dijele
se na sistemske ALK pozitivne i ALK negativne
anaplastiéne T limfome, ALCL udruZene sa sili-
konskim umecima dojke (BIA-ALCL) te primarne
kutane velikostani¢e limfome. BIA-ALCL su spe-
cificna grupa ALCL, uzro¢no povezana s nekim
vrstama teksturiranih, uglavnom silkonskih tkivnih
implantanata. Imunofenotip BIA-ALCL je slican
ALK-negativnom ALCL-u uz snaZnu ekspresiju
CD30. CD3, CD5 1 CD7 su obi¢no negativni ili slabo
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pozitivni. Tumorske stanice Cesto izrazavaju CD4,
CD43, CD25, IRF4 (MUMI), GATA3 i citotoksi¢ne
markere (TIA1, granzim B, perforin). Oko 20% slu-
Cajeva izrazava T-stani¢ni receptor. Rijetki su CD8+
ili CD4/CD8 negativni slucajevi. EBV 1 ALK su ne-
gativni (WH O, 2022) (17). Klonalna preraspodjela
T-stani¢nog receptora prisutna je u vise od 80% slu-
cajeva. ALK, DUSP22 i TP63 su negativni.
BIA-ALCL je najcesce ogranicen na Cahuru oko
implantata ili se javljaju povrsSinski depoziti na lu-
minalnoj strani fibrozne ¢ahure, a moze se manife-
stirati 1 kao masa unutar ili izvan ¢ahure infiltriraju-

¢i okolno meko tkivo ili parenhim dojke. Drugi lim-
fomi (npr. difuzni velikostani¢ni B-limfom) mogu
imati sli¢nu distribuciju, a opisani su i EBV-pozi-
tivni limfomi povezani s fibrinom, stoga je vazno
dokazati T-stanicno podrijetlo limfoma. ProSirena
bolest zahvaca regionalne 1 udaljene limfne ¢vorove
te ekstranodalna tkiva. Zbog nacina rasta i Sirenja
su 2015. predlozili nac¢in odredivanja proSirenosti
bolesti koji je prihvatio i NCCN 2019. godine (Ta-
blica 1.) (5,18)

Tablica 1. Odredivanje stadija bolesti prema NCCN konsenzusnim smjernicama za dijagnostiku i lije¢enje anaplasticnog

velikostanicnog limfoma povezanog s implantatima dojke.

TUMOR (T)

T1 Izljev ili zahvacdanje luminalne strane ¢ahure
T2 Rana infiltracija ¢ahure

T3 Infiltriracija Cahure sa stani¢nim nakupinama
T4 Infiltracija izvan CGahure

LIMFNI CVOROVI (N)

NO Bez zahvacanja regionalnih ¢vorova

N1 Jedan pozitivan regionalni ¢vor

N2 ViSe pozitivnih regionalnih ¢vorova
METASTAZE (M)

MO Bez udaljenih metastaza

M1 ProSirenost na druge organe/udaljena mjesta
TNM STADIJ BOLESTI

T1 NO MO IA

T2 NO MO IB

T3 NO MO IC

T4 NO MO 1A

T1-T3 N1 MO IIB

T4 N1-2 MO 1

Bilo koji T bilo koji N M1 v

Dijagnostika BIA - ALCL stoga ukljucuje anamne-
sticke podatke i klini¢ku sliku, citolosku pretragu
izljeva oko implantata (19), histoloSku analizu ¢ahu-
re (,,core” biopsiju mase ako postoji) te molekular-
ne analize po potrebi. Uz karakteristi¢nu histolosku
sliku, imunohistokemijska analiza je klju¢na za po-
tvrdu dijagnoze BIA-ALCL-a; pozitivnost na CD30
1 negativnost na ALK karakteristi¢ni su nalazi koje
treba traziti, iako sami po sebi nisu patognomonic¢ni
(5,8,20-22). Tako se u literaturi navodi protoc¢na cito-
metrija kao dijagnosticka metoda, ona nije metoda

izbora za dijagnozu BIA-ALCL (23).

Vazno je naglasiti da kroni¢ni izljevi oko implan-
tata u dojkama nisu neuobicajeni, ali koli¢ina izljeva
veca od 5-10 ml (UZV procjena) ili unilateralno po-
vecéanje kolicine izljeva zahtjeva punkciju 1 citolos-
ku analizu s imunocitokemijom u slu¢aju nalaza ati-
pi¢nih stanica (20,22,24). Ovakav pristup vazan je
zbog Cinjenice da je bolest u ranim stadijima ogra-
nicena na kapsulu te ne zahtjeva sustavno lijeenje,
nego samo potpunu kirursku eksciziju kapsule i
implantata te pridruZzenih masa pri ¢emu se uzo-
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rak uklanja kao cjelina (13,18,20). Biopsija sentinel
limfnog ¢vora se ne preporucuje kao dio kirurskog
pristupa (24). Uznapredovali stadiji bolesti lijeCe se
kombinacijom adjuvantne kemoterapije, imunotera-
pije i radioterapije.

Za proSirenu bolest se, trenutno, prema NCCN
smjernicama primjenjuje lijeCenje kao za sistemni
ALK negativni ALCL (24). Kao prva linija lijecenja
preporucuju se protokoli bazirani na antraciklinima
(CHORP s ili bez etopozida). Pojavom BV-CHP pro-
tokola znacajno je poboljSano prezivljenje kao i raz-
doblje do progresije bolesti (13,25,26), u usporedbi s
CHOP protokolom. U slucaju relapsa, preporucuju
se protokoli bazirani na platini ukoliko je ve¢ pri-
mjenjivano BV antitijelo (24,27). Uloga autologne
transplantacije koStane srzi, koja je primijenjena u
nekim slucajevima, u ovom trenutku nije jo$ jasno
definirana (24,28). Trenutno se istrazuju i alterna-
tive ciljane terapije poput CDK4/6 inhibitora, inter-
leukin usmjerenih terapija te JAK/STAT ili PD1/
PDLI inhibitora (16).

Zakljucak

BIA-ALCL je rijedak primarni T-stani¢ni lim-
fom dojke, koji je uzrocno povezan s nekim vrstama
tkivnih implantanata. Rana dijagnoza je od velikog
znacaja za izbor terapije, koja je kirurska, bez su-
stavne terapije, u slucaju ogranicenosti limfoma na
izljev 1 na ¢ahuru implantata. U ovdje prikazanom
sluc¢aju radilo se o proSirenoj bolesti te je bolesni-
ca lijeCena sustavnom terapijom i autolognom tran-
splantacijom kostane srzi. Sedam godina nakon lije-
¢enja, bolesnica je u potpunosti bez znakova bolesti.
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Upute korisnicima laboratorijskih usluga vezano za pretrage koje se izvode
u dijagnostickim laboratorijima iz podrucja citologije, imunofenotipizacije,
citogenetike, molekularne dijagnostike i tipizacije tkiva
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Laboratorijska dijagnostika je klju¢an alat u po-
stavljanju dijagnoze i prac¢enju hematoloSkih neo-
plazmi. Zbog promjena 1 proSirenja pretraga labo-
ratorijske dijagnostike potrebna je revizija uputa
korisnicima laboratorijskih usluga koje se izvode u
dijagnostickim laboratorijima citologije, imunofe-
notipizacije, citogenetike, molekularne dijagnostike
1 tipizacije tkiva. Nove upute u skladu su s trenut-
nim tehnoloSkim zahtjevima laboratorija 1 odraza-
vaju kontinuirani razvoj dijagnostickih metoda i
implementaciju novih tehnologija u svakodnevnu
laboratorijsku praksu. Iskustvo iz svakodnevnog
rada pokazuje kontinuiranu pojavu predanaliti¢kih
greSaka koje obuhvacaju poteskoce u okviru zada-
vanja pretraga, nepravilno uzorkovanje, neispravnu
pohranu i transport uzoraka, itd. Predanaliticke po-
greske znacajno utjecu na postupak i duljinu trajanja
analize, mogu dovesti do laznih, zakaSnjelih rezul-

tata ili potpuno onemoguciti izvodenje analize. Cilj
je unaprijediti kvalitetu dijagnostickih postupaka i
posljedi¢no rezultata kroz pravilno provodenje pre-
danalitickih zahtjeva svakog laboratorija. Smanjenje
pogreSaka u predanaliti¢koj fazi rada osigurava toc-
nost, brzinu 1 pouzdanost rezultata analiza koje su
kljuéne za dijagnozu, prognozu i pracenje terapije
bolesnika.

U svrhu poboljSanja trenutne prakse revidirane
su upute za korisnike laboratorijskih usluga specija-
listicke dijagnostike u hematoonkologiji (citologija,
imunofenotipizacija, citogenetika, molekularna di-
jagnostika 1 tipizacija tkiva), a kako bi se olakSala
implementacija novih uputa kreirani je letak namije-
njen zdravstvenim radnicima koji vr$e uzorkovanje
1 pripremu uzoraka za transport. Letak sadrzi saze-
ti prikaz najvaznijih informacija o ispravnom tipu
uzorka i na¢inu dopreme do laboratorija.

Tablica 1. Pojednostavljena shema uzorkovanja prema laboratorijima.

Laboratorij Tipizacija Citologija Proto€na Citogenetika Molekularna
tkiva citometrija hematologija
Vrsta spremnika EDTA, EDTA EDTA Li-heparin EDTA
Li-heparin (EDTA za aCGH)

Vrsta uzorka periferna krv

koStana srz

drugi uzorci koji sadrZe neoplasticne stanice

koStana srz
periferna krv

Temperatura
transporta

sobna ( ~ 25°C)

na hladnom (2-8°C)

Vrijeme transporta

ODMAH nakon uzorkovanja
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Upute za uzorkovanje i slanje uzoraka za citoloSke pretrage

1. Uzorak koStane srZi i uzorak periferne krvi temperaturi; sva stakalca moraju biti jasno
pohranjuju se u epruvete koje sadrze EDTA obiljeZena
(ljubicasti ¢ep); uzorke je potrebno dopremiti u 3. U slucaju da punkciju koStane srzi ne izvode
laboratorij unutar 24 h citolozi, potrebno je voditi racuna da se na

2. Uzorak koji je nanesen na predmetno stakalce predmetno stakalce prenesu partikli srzi, a ne
(potrebno je 14 stakalaca koStane srzi 1 6 samo periferna krv. Idealno je uzeti prvi dio
stakalaca periferne krvi) posusi se na zraku aspiriranog uzorka (prije uzimanja uzoraka za
na sobnoj temperaturi; uzorak je potrebno druge pretrage).

dopremiti u laboratorij unutar 48 sati na sobnoj

Upute za uzorkovanje i slanje uzoraka za tipizaciju tkiva

Tablica 2. Upute za uzorkovanje i slanje uzoraka za tipizaciju tkiva.

PRETRAGA VRSTA UZORKA ANTIKOAGULANT VOLUMEN
TIPIZACIJA HLA BOLESNIKA periferna krv EDTA 6 mL
Li-heparin 6 mL
POTVRDNA TIPIZACIJA HLA BOLE- periferna krv EDTA 6 mL
SNIKA
TIPIZACIJA HLA SRODNOG DA- periferna krv EDTA 6 mL
VATELJA ) )
Li-heparin 6 mL
POTVRDNA TIPIZACIJA HLA SROD- | periferna krv EDTA 6 mL
NOG DAVATELJA
POTVRDNA TIPIZACIJA HLA NESROD-| periferna krv EDTA 6 mL
NOG DAVATELJA
KRIZNA PROBA HLA periferna krv primatelja / 6 mL
periferna krv davatelja Li-heparin 6 mL
ODREBI\!ANJE PRISUTNOSTI | periferna krv / 6 mL
SPECIFICNOSTI
ANTITIJELA HLA
TIPIZACIJA GENA KIR periferna krv EDTA 6 mL
PRACENJE KIMERIZMA periferna krv (ili koStana srz) EDTA 2 mL
bolesnika NAKON transplantacije
periferna krv bolesnika PRIJE EDTA 2 mL
transplantacije
periferna krv davatelja EDTA 2 mL

Upute za uzorkovanje i slanje uzoraka za protocnu citometriju, citogenetiku i molekularnu
dijagnostiku

Za sve laboratorijske pretrage potrebno je poslati 2. POVIJEST BOLESTI (za suradne ustanove)
odgovarajuéu popratnu dokumentaciju i pripadajué¢i 3. relevantni DIJAGNOSTICKI NALAZI i druga

uzorak prema uputama navedenim u tablicama. korisna medicinska dokumentacija
Uzorak: Dokumentacija:

1. ime i prezime bolesnika 1. UPUTNICA

2. datum rodenja a. radna dijagnoza

3. vrsta uzorka b. vrsta materijala

4. datum uzorkovanja c. traZena pretraga
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Tablica 3. Upute za uzorkovanje za stani¢nu imunologiju.

Sumnja/Dijagnoza/Pracenje

Uzorak/volumen

TraZena pretraga

Napomena

Akutne leukemije
Mijelodisplatiéni sindrom
Multipli mijelom

KoStana srz, EDTA, >1mL

drugi uzorci koji sadrze
neoplasticne stanice, EDTA, >1mL

imunofenotipizacija
koStane srzi

Paneli za imunofenotipizaciju se
definiraju prema dijagnozi na koju se
sumnja.

Kroni¢ne limfoproliferativne
bolesti

Kos$tana srz, EDTA , >1 mL
Periferna krv, EDTA, 3 mL
Punktat limfnog €vora:

Epruveta s RPMI medijem >2 mL

imunofenotipizacija
(NAVESTI VRSTU
UZORKA)

Paneli za imunofenotipizaciju se
definiraju prema dijagnozi na koju se
sumnja.

Infiltracija neoplastiénim
stanicama

Izljev, 2-3 epruvete s EDTA
Likvor, EDTA, > 1 mL
BAL, spremnik bez antikoagulansa

imunofenotipizacija
(NAVESTI VRSTU
UZORKA)

Paneli za imunofenotipizaciju se
definiraju prema dijagnozi na koju se
sumnja.

Uzorak izljeva i likvora dostaviti
unutar 1h!

Pedijatrijski solidni tumori
(infiltracija)

KoStana srz, EDTA, >1mL

imunofenotipizacija
koStane srzi

Imunolo$ki status -
munofenotipizacija limfocita

Periferna krv, EDTA, 3 mL

Podskupine limfocita
(T+B+NK)

Dostaviti KKS od istog dana kada je
vadena krv za podskupine limfocita.

PNH

Periferna krv,

2 epruvete s EDTA, 3 mL
Lkc<b5x10° = 3 epruvete s EDTA,
3mL

PNH klon

Naznaciti vrstu materijala na epruveti i
na uputnici.

Trombocitopatije

Periferna krv, EDTA, 3 mL

Trombocitni biljezi

Naznaciti vrstu materijala na
epruveti i na uputnici.

Svi uzorci se dostavljaju na sobnoj temperaturi ODMAH nakon uzorkovanja (UZORCI NE SMIJU BITI DOSTAVLJIENI NA
LEDU) - uzorci moraju u¢i u obradu unutar 24h!
Uzorke dostaviti u lokacijski najbliZi laboratorij za stani¢nu imunologiju!
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Tablica 4. Upute za uzorkovanje za citogeneticki laboratorij.

Sumnja/Dijagnoza

Uzorak/volumen

TraZena pretraga

Napomena

Akutna mijeloiéna
leukemija

KoStana srZ, Li-heparin ( >2mL)

Sumnja na AML, MDS

Trazi se:

Panel za AML, MDS ¢e se napraviti ovisno o

stanice Li-heparin ( >2mL)

Mijelodisplasticni drugi uzorci koji sadrZe neoplasticne nalazima ostalih laboratorija
sindrom stanice Li-heparin ( >2mL) - kariogram
- FISH
Akutna limfoblastiéna | KoStana srZ, Li-heparin ( >2mL) Sumnja na ALL Panel za ALL ce se napraviti ovisno o nala-
leukemija (ALL) Trazi se: zima ostalih laboratorija
Za analizu a-CGH : - kariogram Metoda aCGH se radi kod pacijenata s
koStana srz, EDTA (> 2mL) - FISH potvrdenom dijagnozom (pri dijagnozi i re-
drugi uzorci koji sadrze neoplasticne | - a-CGH lapsu), nije prikladna za pracenje minimalne

ostatne bolesti

Mijeloproliferativne
neoplazme
(KML, PV, ET, PMF i

KoStana srZ, Li-heparin ( >2mL)

Sumnja na MPN (KML,
PV, ET, PMF i druge)
Trazi se:

Panel za MPN ce se napraviti ovisno o nala-
zima ostalih laboratorija

Uzorak izbora je KS dobivena biop-
sijom

- CD138+ selekcija

druge) - kariogram
- FISH
Eozinofilija KoStana srZ, Li-heparin ( >2mL) Sumnja na eozinofiliju | Panel za eozinofiiju ¢e se napraviti ovisno o
Periferna krv, Li-heparin (>2 mL) (HES, KEL...) nalazima ostalih laboratorija
u slu€aju perzistentne eozinofilije Trazi se:
(>1.5x10°) -kariogram
- FISH
Multipli mijelom Kostana srZ, Li-Heparin > 6mL Sumnja na MM Panel za MM ce se napraviti ovisno o nala-
(poZeljno dvije epruvete po 2-3 mL TraZi se: zima ostalih laboratorija
zbog veceg broja stanica) za analizu | - kariogram Uzorak mora biti najavljen
izdvojenih CD138+ stanica - FISH laboratoriju, dostaviti do 11h

Limfomi

Za analizu FISH parafinski rezovi
debljina reza 3 pm - 5 preparata,
parafinskih rezova

Sumnja na limfom

TraZi se:
- FISH parafinski rez

Panel za limfome ce se napraviti ovisno o
nalazima ostalih laboratorija

Uzorak mora biti najavljen laboratoriju,
dostaviti prema dogovoru

* Uzorci Li-heparin se dostavljaju isti dan ili prema dogovoru iskljucivo na temperaturi 37 °C (UZORCI NE SMIJU BITI
DOSTAVLJENI NA LEDU)

* Uzorak za aCGH (EDTA) dostaviti na hladnom (2-8°C)

¢ Uzorci stani¢nih suspenzija za pretragu FISH - kontaktirati laboratorij
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Tablica 5. Upute za uzorkovanje za molekularni hematoloski laboratorij.

Sumnja/Dijagnoza

Uzorak/volumen

Trazena pretraga

Napomena

Akutna mijeloiéna
leukemija
Mijelodisplasticni
sindrom

KoStana srz, EDTA, (>1mL)
drugi uzorci koji sadrze
neoplasti¢ne stanice, EDTA,
>1mL

Sumnja na AL (AML) ili MDS,
molekularna obrada

NGS mijeloidni panel (zasebna
uputnica)

Akutna limfoblasticna
leukemija

KoStana srZ, EDTA, (>1mL)
drugi uzorci koji sadrze
neoplastiéne stanice, EDTA,
>1mL

Sumnja na ALL molekularna
obrada

T-ALL - NGS mijeloidni panel

Indikacija za specificne analize ovisi 0
nalazima citomorfologije i
imunofenotipizacije

Kroniéna mijeloi¢na
leukemija

Kos$tana srZ, EDTA, ( >1mL)
ili periferna krv, EDTA (2 x
6mL)

Kvalitativni PCR za fuzijski prijepis BCR::ABL1 iz (navesti vrstu uzorka)

Akutna mijeloiéna
leukemija - pracenje

KoStana srZ, EDTA, (>1mL)
ili periferna krv, EDTA, (2 x
e6mL)*

navesti prethodno dokazani molekularni biljeg

Akutna limfoblastiéna
leukemija - pracenje

Kos$tana srZ, EDTA, ( >1mL)
ili periferna krv, EDTA, (2 x
6mL)

navesti prethodno dokazani molekularni biljeg

Akutna limfoblastiéna
leukemija BCR::ABL1
pozitivna - pracenje

KoStana srZ, EDTA, (>1mL)
ili periferna krv, EDTA, (2 x
6mL)

Kroniéna mijeloiéna
leukemija - pracenje

Periferna krv,
4 velike epruvete EDTA (6mL)

Kvantitativni PCR za fuzijski
prijepis BCR::ABL1 iz (navesti
vrstu uzorka)

Sekvenciranje ABL1 gena
(navesti i zadnji rezultat
kvantitativnog PCR-a)
NGS mijeloidni panel **

Za novodijagnosticiranu KML/

ALL dostaviti nalaz o dokazanom
fuzijskom prijepisu BCR::ABL1s
informacijom o tipu prijepisa (e1a2,
elda2, e13a2 itd)

Mijeloproliferativne
neoplazme
(PV, ET, PMF)

Periferna krv
1 velika epruveta EDTA (6 mL)
ili koStane srZi (>1mL)

JAK2V617F

Mutacije u genima za JAK2,
kalretikulin(CALR), MPL
pojedinacno ili u MPN panelu

MPN panel uklju€uje analizu JAK2
V617F te egzone 12-15, CALR egzon
9, MPL egzon 10

Kroniéna limfocitna
leukemija

Periferna krv,
1 velika epruveta EDTA, (6mL)

Mutacijski status IgHV /
Odredivanje TP53 mutacijskog
statusa

Ispunjeni obrasci: Zahtjev za analizu
TP53 mutacijskog statusa i/ili Zahtjev
za analizu IgHV mutacijskog statusa

Nasljedna trombofilija

Periferna krv,
1 velika epruveta EDTA (6mL)

Faktor VV Leiden genotipizacija
FII 20210A (genotipizacija FIl)

Analizu genotipizacije nije potrebno
ponavljati.

Sviuzorci trebaju se dostaviti na hladnom (2-8°C) odmah nakon uzorkovanja - dostavom ili poStom unutar 24h od uzorkovanja.
* Obavezno pogledati tablicu u prilogu!
** vidi preporuke Krohema za KML
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*Tablica 6. Dodatak Tablici 5 - preporuke za pracenje minimalne ostatne bolesti na temelju ELN rizi¢nih
skupina i mutacijskih statusa (Prema: Cloos J, Valk PJM, Thiede C, et al., 2026.)

ELN rizik [ Podskupina Metoda Pri dijagnozi Nakon 2 ciklusa| Kraj Pracenje
pracenja kemoterapije |[lijeenja
ili prije
transplantacije
Povoljni | Mutacija u NPM1 PCR KoStana srz ili periferna | Periferna krv KoStana |KoStana srz (svaka 3 mjeseca
bez FLT3-ITD krv (ukoliko je prisutno Srz tijekom prvih 24 mjeseca ) ili

>20% blasta)
Periferna krv (svakih 4 do 6
tjedana tijekom prva 24 mjeseca)

RUNXT::RUNXTT1 PCR KoStana srz KoS$tana srz KoStana |KoStana srz ili periferna krv
Srz (tijekom prvih 12 mjeseci, svaka 4
do 6 tjedana iz periferne krvi)
CBFbeta::MYH11 PCR KoStana srz KoStana srz KoStana |KoStana srz ili periferna krv
Srz (tijekom prvih 12 mjeseci, svaka 4
do 6 tjedana iz periferne krvi)
PML::RARalfa PCR KoStana srz Ne preporuca se|KoStana |KoStana srz
srz ( -samo ukoliko se nakon kraja

lije¢enja utvrdi pozitivan MRD

- APL visokog rizika koji je lijecen
kemoterapijom, ¢ak i u slucaju
MRD negativiteta nakon kraja
lijecenja)

CEBPA bZIP in-frame |Protocna KoStana srZ ili periferna | Postoje odredeni dokazi da je pracenje minimalne ostatne
citometrija | krv (ukoliko je prisutno |bolesti u AML-u s bialelnim mutacijama gena CEBPA iz

>20% blasta) koStane srzi prognosticki znacajno nakon dva ciklusa
intenzivne kemoterapije, no potrebno je dodatno istraziti
njegov prognosticki uc¢inak na kraju lijecenja i tijekom pracenja

bolesnika.
Srednji | FLT3-ITD bez mutacije| PCR KoStana sr7 ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz
u NPM1 krv (ukoliko je prisutno Srz
>20% blasta)
FLT3-ITD s mutacijom|PCR KoStana sr7 ili periferna | NPM1 mutacija: | VPM1 | NPM1 mutacija: KoStana srz ili
u NPM1 krv (ukoliko je prisutno |[Periferna krv mutacija: | periferna krv
>20% blasta) KoStana
SrZ
FLT3-ITD: FLT3- FLT3-1TD: KoStana srz
KoStana srz ITD:
KoStana
srz
KMT2A::MLLT3 i PCRili KoStana srz ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz ili periferna krv
ostali fuzijski prijepisi [ Proto¢na krv (ukoliko je prisutno srz
citometrija |>20% blasta)
Ostali sluCajevi Proto¢na KoStana sr7 ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz (svaka 3 mjeseca kroz
bez pristunog citometrija | krv (ukoliko je prisutno Srz 12 mjeseci)
molekularnog >20% blasta)
biljega (analiza
imunofenotipizacijom)
Visoki Fuzijski prijepisi PCRili KoStana srz ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz
poput: rearazmana Proto¢na krv (ukoliko je prisutno srZ
KMT2A citometrija |>20% blasta)
Ostali slu¢ajevi Proto¢na KoStana srz ili periferna | KoStana srz KoStana |KoStana srz
bez pristunog citometrija | krv (ukoliko je prisutno srz
molekularnog >20% blasta)
biljega (analiza
imunofenotipizacijom)
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Slika 1. Informativni letak za predanaliti¢ku pripremu uzorka.

Kroklem

Shemauzorkovanja prema specijaliziranim laboratorijima

Radna skupinaza Laboratorij Tipizacija tkiva | Citologija Protoéna Citogenetika Molekularna

laboratorijsko-dijagnostiéku hematologiju citometrija hematologija

Dokumentacija: Vrsta EDTA EDTA EDTA Li-heparin EDTA
spremnika Li-heparin (EDTA za aCGH)

1. UPUTNICA
v' radna dijagnoza
v’ vrsta materijala
v’ traZena pretraga fT
2. POVIJEST BOLESTI |

(za suradne ustanove) :5\
3. DIJAGNOSTICKI NALAZI |

i druga korisna medicinska dokumentacija .
e/

1
1

-

il i

! } 'ETI ) § \' 3 F‘
1! | S

.

Uzorak: Vrsta uzorka

1. ime i prezime bolesnika
2. datum rodenja

periferna krv
kosStana sri

kostana sri
periferna krv
drugi uzorci koji sadrie neoplastitne stanice

3. vrsta uzorka

. Temperatura
4. datum uzorkovanja

transporta

Sobna temperatura (=25°C)

na hladnom
(2-8°C)

Vrijeme
transporta

ODMAH nakon uzorkovanja

ZA SVA DODATNA PITANJA KONTAKTIRAJTE NADLEZNI SPECIALIZIRANI LABORATORI)!
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Citogenetska analiza u multiplim mijelomima: uloga FISH metode

Ivana Franic¢ Simic, Iva Semren

Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Odjel za citogenetiku,

KBC Zagreb

Sazetak

Multipli mijelom (MM) karakteriziran je naku-
pljanjem malignih plazma stanica u koStanoj srzi.
Unato¢ znacajnom napretku u lije¢enju MM se jos
uvijek smatra neizlje¢ivom boless¢u sa vrlo hetero-
genom prognozom koja ve¢inom ovisi o genetskim
promjenama ¢ija se kompleksnost povecava razvo-
jem bolesti. Citogenetske analize u MM-u izvode
se na izoliranim CD138+ stanicama kako bi mogli
detektirati visokorizi¢ne citogenetske promjene:
t(4;14), t(14;16),17p/TP53 delecija,1q21 duplikacija/
amplifikacija,1p32 delecija 1 t(11;14) koja je bitna
zbog primjene ciljane terapije. Razvoj molekularnih
metoda omogucio nam je bolje razumijevanje mole-
kularnih mehanizama u MM no novootkrivene pro-
mjene potrebno je validirati kroz duze vrijeme kako
bi pronasle svoje mjesto u stratifikacije MM.

Uvod

Plazmastani¢na neoplazma kojoj pripada multi-
pli mijelom (MM) druga je po ucestalosti maligna
hematoloSka bolest. Bolest je izrazito heterogena,
moze se prezentirati kao asimptomatska ekspanzija
klonalnih plazma stanica -monoklonska gamapatija
nepoznatog znacenja (MGUS) 1 uznapredovala faza
koju zovemo Suljaju¢i mijelom (engl.Smoldering mi-
jelom, SMM). Oba entiteta nalazimo kod 2-3% po-
pulacije starije od 40 godina. Oko 2% MGUS-a i oko
10% SMM-a progredirati ¢e u MM svake godine.

Posljednja dva desetlje¢a otkriveni su brojni novi
lijekovi koji su doveli do znacajnog poboljSanja u uku-
pnom prezivljenju (engl. overall survival, OS) i pre-
Zivljenju bez progresije bolesti (engl. progresion free
survival, PFS), no unato¢ tomu MM ostaje neizljeciva
bolest. Razlog lezi u genetskoj podlozi same bolesti
koja je komplicirana i varira od pacijenta do pacijenta.

Geneticki razlikujemo dva entiteta: hiperdiploid-
ni kariotip (HK-MM) i ne hiperdiploidni kariotip s
translokacijama koje ukljucuju gene imunoglobuli-
na (t(IG)). Ove abnormalnosti su primarne 1 mogu
se javiti 1 u MGUS-u i SMM-u. Progresija u MM
dovodi do pojave novih genetskih abnormalnosti,
aneuploidija, translokacija, insercija, promjena broja
dijelova ili cijelih kromosoma (engl. copy number
abnormalities, CNA) 1 mutacija.

Citogenetske abnormalnosti- primarne
Hiperdiplodija

Hiperdiploidiju nalazimo kod 55% novo dijagno-
sticiranih MM. Hiperdiploidiju definiramo s barem
dvije trisomije koje najces¢e zahvacaju neparne kro-
mosome (kromosomi 3,5,7,9,11,15,19121). HK-MM je
povezan s povoljnom prognozom (standardni rizik).

Translokacije koje ukljucuju gene za
imunoglobuline

Druga grupa MM pokazuje pseudodiploidne ili
hipodiploidne kariotipove s translokacijom koja uk-
lju¢uje najcesce teski lanac imunoglobulina (IGH)
1 razli¢ite onkogene Cija se ekspresija pojacava pod
utjecajem snaznog pojacivata IGH gena. U 40%
MM nalazimo neku od 5 translokacija: t(4;14),
t(11;14), t(14;16), t(14;20) I t(6;14).

t(11;14)(q13;q32)- IGH::CCND1

Ova translokacija javlja se u 15-20% novodija-
gnosticiranih MM, ukljucuje IGH gen 1 CCNDI1 gen
a ima za posljedicu aktivaciju cyclin D1 gena. Cesce
se javlja kod bolesnika sa plazmastani¢cnom leu-
kemijom (40%) 1 amiloidozom lakih lanaca (50%).
Studije pokazuju da t(11;14) nosi intermedijarni ri-
zik kod bolesnika koji su tretirani novim lijekovi-
ma, ali ishod lijeCenja moze biti poboljSan autolo-
gnom transplantacijom(ASCT). Bolesnici s t(11;14)
imaju poviSen nivo anti-apoptoticnog proteina B-
stani¢nog limfoma 2 (BCL2) pa BCL2 moze biti
ciljna molekula u ovom podtipu MM. Venetoclax,
oralni BCL2 inhibitor, pokazao je odli¢an u¢inak u
lijeCenju relaps/refraktornog MM kod bolesnika sa
t(11;14) 1 prkomjerno eksprimiranim BCL2, bilo kao
monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima.

t(4;14)(p16;q32)- FGFR3::IGH

Ova translokacija javlja se u 10-20% novodija-
gnosticiranih MM, a dovodi do deregulacije dva
gena: FGFR3 (engl. Fibroblast growth factor recep-
tor3) i NSD2 (engl. Nuclear receptor binding SET
domain protein 2) poznat jo§ pod nazivom MMSET
1 WHSCI. Ep pojaciva¢ IGH gena dovodi do dere-
gulacije NSD2 gena na deriviranom kromosomu 4
a pojaciva¢ IGH 3" dovodi do deregulacije FGFR3
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gena na deriviranom kromosomu 14. Translokacija
t(4;14) povezana je sa losSim ishodom kod novodija-
gnosticiranih MM. Medijan OS je 5 godina. Kom-
binacija inhibitora proteosoma, imunomodulator-
nih lijekova i deksametazona kao indukcija nakon
cega slijedi tandemska ASCT (engl.Allogenic stem
cell transplantation) moze nadvladati lo$ uc¢inak ove
translokacije. Dodatne  kromosomske promjene
mogu promjeniti prognosticki znacaj ove translo-
kacije, tako trisomija kromosoma 5 anulira losSu
prognozu dok duplikacija 1q ili gubitak 1p dodatno
pogorsava los ishod ove translokacije.

t(14;16)(q32;q23)-IGH::MAF

Kod ove translokacije dolazi do deregulacije c-
MAF (engl. c-Musculoaponeurotic fibrosarcoma
oncogene locus) gena, a pojavljuje se u 3-5% novodi-
jagnosticiranih MM. Drugi revidirani medunarodni
sustav stadiranja multiplog mijeloma (R2-ISS) de-
finira ovu translokaciju kao visokorizi¢nu iako oko
toga postaje oprecni dokazi u literature.

t(14;20)(q32;q11)-IGH::MAFB

Ovu translokaciju nalazimo u manje od 1% no-
vodijagnosticiranih MM, a ona dovodi do povecane
ekspresije onkogena iz MAFB porodice. Ranije se
povezivala s loSom prognozom. R2-ISS ne definira
ovu translokaciju kao visokorizicnu ali mSMART
klasifikacije je smatra visokorizicnom. Prisutnost
ove translokacije kod bolesnika s MGUS i SMM
ukazuje na to da su dodatne kromosomske promje-

ne odgovorne za loSu prognozu bolesnika s MM 1
t(14;20).

t(6;14)(p21;q32)-CCND3::IGH

Ovu translokaciju nalazimo u 1-4% novodijagno-
sticiranih MM. Deregulacija CCND3 gena (engl.
Cyclin D3) dovodi do inaktivacije Rbl (engl. RB
Tanssctiptional Corepressor 1) sto dovodi do pro-
gresije stani¢nog ciklusa. Translokacija t(6;14) ima
standardni rizik sa OS od 7-10 godina.

Citogenetske abnormalnosti- sekundarne
1q DUPLIKACIJA/AMPLIFIKACIJA

Duplikacia 1q (3 kopije) ili amplifikacija (> 4
kopije) najcesci je sekundarni citogenetski dogadaj
prisutan u svim stadijima bolesti, iako ces¢e u fazi
progresije u multipli mijelom (MM). Otkriva se u
oko 20 % MGUS, 30 % SMM, 50 % novodijagnosti-
ciranog MM, 50-80 % relapsno/refraktornog MM
(RRMM) te u oko 70 % bolesnika s primarnom
plazmastani¢cnom leukemijom.

Duplikacija 1g21 rezultat je kromosomske nesta-
bilnosti u heterokromatinskoj regiji (1ql12), s triso-
mijom dugog kraka kromosoma 1, izokromosomom
1q, ,,jumping” translokacijom ili duplikacijom 1q. U
regiji 1921 nalazi se vise od 500 gena; medu njima
prekomjerna ekspresija CKS1B gena potice prolife-
raciju mijelomskih stanica, dok je PSMD4 gen po-
vezan s rezistencijom na inhibitore proteasoma, a
IL6R gen s rastom i prezivljenjem stanica.

Duplikacija 1q21 povezana je s loSijom progno-
zom. Medutim, ne postoji jedinstvenost u citoge-
netskim podacima o znacajnoj veli¢ini klona: prag
za definiranje duplikacije 1g21 varira od <5 % do
30 % medu studijama. Ann i sur. navode da je prag
od 20 % najprikladniji za predvidanje losih ishoda,
dok IFM skor ne definira specifi¢an prag osim FISH
kriterija.

Amplifikacija 1q definira se kada vise od 10 %
MM stanica sadrzi najmanje 4 kopije 1q21; progno-
sticki ucinak tada je nepovoljniji nego kod same du-
plikacije. Istodobna prisutnost drugih nepovoljnih
kromosomskih abnormalnosti dodatno pogorSava
prognozu.

GUBITAK Ip

Gubitak 1p je sekundarni citogenetski dogadaj s
negativnim prognostickim utjecajem, prisutan u oko
11 % novodijagnosticiranih MM. Bialelna delecija
Ip u kombinaciji s drugim kromosomskim promje-
nama smatra se visokorizicnim prema Medunarod-
noj radnoj skupini za mijelom (IMWG) . Najcesce
su delecije u regijama Ipl2 (TENT5C, FAM46C),
1p22.1 (RPLS) i 1p32.3 (CDKN2C i FAF1).

Delecije su Cesto opsezne i mogu obuhvatiti vise
navedenih regija. Kada se analiziraju pojedinacno,
samo gubitak 1p32.3 zadrzava negativan utjecaj na
ukupno prezivljenje (OS). Gubitak CDKN2C gena
dovodi do povecane proliferacije stanica, dok gubi-
tak FAF1 gena smanjuje apoptozu.

Del (1p32) je druga najnepovoljnija abnormalnost
u novodijagnosticiranih MM odmah nakon del (17p)
1 predstavlja neovisni prognosticki faktor. Bialelna
delecija 1p32 povezana je s izrazito loSim ishodom,
osobito u kombinaciji s drugim visokorizicnim
promjenama.

PROMJENE TP53

Genetski defekti TP53 gena ukljucuju deleciju
kratkog kraka kromosoma 17 (8 % novodijagno-
sticiranih MM), mutaciju jednog alela (3 %) ili oba
alela (4 %). Delecija 17p najvaznija je prognosticka
abnormalnost u MM.

50

Bilten Krohema — Vol. 18, br. 1



1. Frani¢ Simi¢ i I. Semren

Citogenetska analiza u multiplim mijelomima: uloga FISH metode

Povezana je s agresivnijom klini¢kom slikom,
kra¢im prezivljenjem bez progresije (PFS) medijan
nesto vise od godinu dana i ukupnim prezivljenjem
(OS) od 2-3 godine, neovisno o terapiji. Nalazi se u
10-33 % RRMM.

Istodobna mutacija TP53 1 gubitak 17p definira
tzv. ,,double hit” skupinu s loSijom prognozom.

Otvorena pitanja ukljuuju definiranje progno-
stickog praga klonske frakcije (CCF), koja u stu-
dijama varira od jedne pozitivne stanice do 60 %
plazma stanica. Novije studije sugeriraju da ako suu
oko 55—-60 % prisutna delecija TP53 gena , del(17p)
predstavlja neovisni negativni prognosticki faktor.

Neke studije smatraju da sve bolesnike s del(17p)
treba tretirati kao visokorizi¢ne bez obzira na ve-
li¢inu klona. Takoder, tzv. ,relativni gubitak 17p”
(del(17p) uz trisomiju 17) ima slican prognosticki
ucinak.

Uloga mono- naspram bialelne inaktivacije TP53
jos$ nije potpuno razjaSnjena. Vecina studija poka-
zuje da CCF >55 % oznacava visok rizik, dok kom-
binacija delecije 1 mutacije dodatno povecava rizik.
Prognosticki znacaj izoliranih TP53 mutacija joS
nije jasno utvrden.

PROMJENE MYC GENA

Aberantna ekspresija MYC gena, uzrokovana
amplifikacijom 1ili translokacijama, Cesta je pojava
u mijelomu. FISH metodom preuredbu MYC gena
nalazimo u 15 % novodijagnosticiranih MM 1 do 47
% uznapredovalog MM, dok molekularne metode
otkrivaju promjene u 4250 % slucajeva.

Povecana ekspresija MYC uglavnom je posljedi-
ca priblizavanja ,,super-enhancer” regija. Transloka-
cije MYC cesto su kompleksne i povezane s duplika-
cijama, amplifikacijama ili inverzijama.

MYC abnormalnosti vazan su ¢imbenik progre-
sije bolesti 1 povezane su s velikim tumorskim op-
terecenjem. Njihov prognosti¢ki znacaj ostaje kon-
troverzan: neke studije ne nalaze povezanost s pre-
zivljenjem, dok naprednije metode (NGS) pokazuju
losije ishode.

Posebno se istice podskupina s IGL:MYC
translokacijom kao jedina MYC promjena koja po-
uzdano predvida los ishod.

TRANSLOKACIJE KOJE UKLJUCUJU IGL
t(IGL))

Prisutne su u oko 10 % bolesnika i povezane s lo-
Som prognozom (kraci PFS 1 OS). Vecina je subklo-
nalna, Sto ukazuje na sekundarni dogadaj.

U 41 % slucajeva partner je MYC, dok se osta-
le translokacije pojavljuju u razli¢itim dijelovima
genoma (MAP3K14, CD40, MAFB, itd.). Za razli-
ku od t(IGH), Cesto su povezane s hiperdiploidnim
kariotipom.

Patoloski u¢inak moze biti vezan uz sam IGL lo-
kus, a ne nuzno uz ciljane gene. IKZF1 moze imati
vaznu ulogu zbog vezanja na enhancer IGL.

Zanimljivo, IMiD lijekovi (standardna terapija
mijeloma) ciljaju IKZF1, §to moze znaciti smanjenu
ucinkovitost kod t(IGL) mijeloma.

KROMOTRIPSIJA I DRUGE SLOZENE
STRUKTURNE VARIJANTE (SVs)

Kao i drugi tumori, multipli mijelom (MM) po-
kazuje povecanu ucestalost slozenih strukturnih
varijanti (engl. structural variants, SV) dogadaja
(>60% novodijagnosticiranog MM). Studija u kojoj
je analiziran 751 bolesnik metodom sekvenciranja
cijelog genoma (engl. Whole genome sequencing,
WGS), dogadaji se mogu podijeliti u tri glavne ka-
tegorije sloZzenih kromosomskih dogadaja.

Kromotripsija, pronadena u 24% bolesni-
ka, ukljucuje raspadanje kromosoma 1 njiho-
vo nasumi¢no ponovno sastavljanje, Sto do-
vodi do osciliraju¢ih promjena u broju kopija
(CNA) 1 lokaliziranog grupiranja mjesta lomova.
Kromopleksija, prisutna u 11% bolesnika,
stvara nove kromosomske strukture nasta-
le spajanjem viSestrukih translokacija, Sto do-
vodi do viSestrukih gubitaka broja kopija.
Templirane insercije, prisutne u 19% bolesnika, ta-
koder ukljucuju spajanje translokacija, ali u ovom
slucaju povezane su s lokalnim povecanjem broja
kopija, Cesto ukljucujuci kljuéne genske pokretace
1 super-pojacivace.

Prisutnost kromotripsije povezana je s drugim
poznatim visokorizicnim molekularnim obiljezji-
ma MM-a, ukljucujuci visoku APOBEC mutacijsku
aktivnost, inaktivaciju TP53 te translokacije NSD2
1 MAF. U MM-u, kromotripsija najées¢e zahvaca
kromosome 1, 11 i 14.

Vazno je naglasiti da se, za razliku od solidnih
tumora, kromotripsija u MM-u moze smatrati ranim
dogadajem u patogenezi: moze se detektirati kao
klonalni dogadaj u MGUS-u i SMM-u koji ¢e napre-
dovati u multipli mijelom. Ona se zadrzava tijekom
vremena nakon progresije i pri relapsu bez znacaj-
nih promjena u strukturi i profilu broja kopija, te se
rijetko stjece tek pri relapsu.
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Citogenetske metode
KLASICNA CITOGENETIKA

Plazma stanice imaju mali proliferacijski poten-
cijal zbog ¢ega stani¢ne kulture mogu biti veliki iza-
zov. Ne postoji specificni mitogen za in vitro diobu
plazma stanica pa se u citogenetskim laboratorijima
najcece rade 24 satne stani¢ne kulture. Ovom meto-
dom otkrivamo 20-30% patoloSkih nalaza i to naj-
viSe kod bolesnika koji imaju znacajnu infiltraciju
koStane srzi.

FLUORESCENTNA IN SITU HIBRIDIZACIJA
(FISH)

Flourescentna in situ hibridizacija (FISH) je me-
toda molekularne citogenetike kojom detektiramo
specificne DNA sekvence na kromosomima uz po-
mo¢ fluorescentnih proba.

Danas se smatra zlatnim stadardom za procjenu
rizika kod bolesnika s MM. Ono $§to prethodi FISH-
u je izolacija CD138+ stanica uz pomo¢ magnetskih
Cestica.

Obavezan FISH kod novodijagnosticiranih bole-
snika kojima je potrebno ljecenje ukljucuje: deleci-
ju TP53, translokacije t(4;14) 1 t(11;14), te promjene
kromosoma 1. Ako je broj izoliranih stanica dosta-
tan potrebno je jo§ napraviti FISH na aneuploidije
kromosoma 5 1 21.

Stratifikacija rizika

TABLICA 1. Procjena citogenetskog rizika i
izvjeStavanje za multipli mijelom (MM) prema IMS/
IMWG stratifikaciji rizika iz 2025. godine.

KSKUP]NA VISOKOG RIZI}{A\

17p (TP53) delecija prisutna u
vise od 20% stanica ili mutacija

bialelna delecija 1p

t(4:14) + 1q
duplikacija/amplifikacijaili 1p
delecija

t(14;16) ) + 1q
duplikacija/amplifikacijaili 1p
delecija
t(14;20]) ) + 1q
duplikacija/amplifikacijaili 1p

delecija

1 q duplikacija/amplifikacija +

\ 1 p delecija /

~N

SKUPINA STANDARDNOG RIZIKA

Odsutnost promjena vezanih uz
skupinu visokog rizika

-

*Delecija 17p treba imati klonalnost >20%

/

Citogenetski visoki rizik ukljucuje prisutnost ba-
rem jedne od sljedecih citogenetskih abnormalnosti:
delecija TP53 ili mutacija TP53, bialelna delecija 1p,
t(4;14) uz dobitak ili amplifikaciju 1q ili deleciju Ip,
t(14;16) uz dobitak ili amplifikaciju 1q ili deleciju Ip,
t(14;20) uz dobitak ili amplifikaciju 1q ili deleciju
1p, dobitak ili amplifikacija 1q uz deleciju 1p. Dele-
cija 17p treba imati klonalnost >20%.

Standardni rizik ukljucuje odsutnost citogenet-
skih abnormalnosti visokog rizika i moze obuhva-
¢ati izoliranu hiperdiploidiju, t(11;14) ili t(6;14).

Drugi ¢imbenici poput f2-mikroglobulina i krea-
tinina takoder utjecu na ukupnu IMS/IMWG strati-
fikaciju rizika — za potpunu stratifikaciju koja uklju-
¢uje ove varijable zajedno s citogenetikom.

Zakljucak

FISH metoda na oboga¢enim plazma stanicama
(engl. Plasma cells, PC) ve¢ se dugo smatra stan-
dardnom metodom za otkrivanje ponavljajucih ci-
togenetskih abnormalnosti koje se mogu koristiti u
algoritmima za procjenu rizika.

Preporucujemo blisku komunikaciju s klinickim
timom, ukljucuju¢i onkologe za MM, citogenetica-
re, molekularne geneticare 1 patologe, kako bi se osi-
gurala maksimalna dijagnosticka korist.

Interpretacija FISH nalaza u MM-u i dalje pred-
stavlja izazov, ¢ak 1 medu citogenetiCarima. Iden-
tifikacija hiperdiploidije ili ukupnog ploidijskog
statusa u kontekstu malih FISH panela, kao i opti-
malna kvantifikacija poveéanja 1q (1q gain), moze
biti zahtjevna—posebno treba li se ona odredivati
u odnosu na ukupni ploidijski status klona ili prema
ukupnom broju kopija 1q, neovisno o njemu.

Primjena sustava stratifikacije rizika temelje-
nih na FISH podacima nije savrSena, jer pojedini
slu¢ajevi mogu sadrzavati vise ¢imbenika visokog
i standardnog rizika. Studije su pokazale sinergij-
ski negativan ucinak visokorizicnih abnormalno-
sti, ukljucujuéi deleciju TP53 gena u kombinaciji s
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drugim visokorizicnim IGH preraspodjelama, pri-
mjerice u slucajevima s ,,double hit* abnormalno-
stima. Neki dokazi sugeriraju da kombinacija triso-
mija moze smanjiti rizik povezan s visokorizi¢nim
abnormalnostima.

Stoga bi sveobuhvatan sustav genomskog bodo-
vanja—idealno procjena na razini cijelog genoma
citogenetskih abnormalnosti, genomskih mutacija i
indeksa proliferacije plazma stanica—mogao u bu-
ducnosti poboljsati stratifikaciju rizika.

Jedno od ograni¢enja FISH metode jest analiza
(iako na razini pojedinacne stanice) samo ograni-
¢enih regija na koje su primijenjene FISH sonde, te
u nekim slucajevima niza osjetljivost za detekciju
promjena u broju kopija. Analiza komparativne oli-
gonukleotidne genomske hibridizacije (engl Array
Comparative Genomic Hybridization, aCGH) po-
kazala je klini¢ku korisnost u detekciji ponavljajuc¢ih
promjena broja kopija na razini cijelog genoma te
bi potencijalno mogla zamijeniti FISH za detekciju
delecija 1p 1 17p, povecanja 1q i1 procjenu trisomija
kada je udio plazma stanica >20 %, ako uzorak nije
obogacen.

Medutim, budu¢i da CMA ne moze detektirati
uravnotezene preraspodjele niti razlikovati mijeSane
populacije ploidije, ne moze u potpunosti zamijeni-
ti FISH. Takoder, CMA je Cesto manje osjetljiva za
detekciju promjena broja kopija u odnosu na FISH,
a dodatni izazov predstavlja i osiguravanje dovoljne
koli¢ine uzorka za sve potrebne analize.

Sekvenciranje nove generacije (NGS) moglo bi
se u buducénosti koristiti za detekciju svih ponavlja-
ju¢ih genetskih abnormalnosti u MM-u, §to bi mo-
glo upotpuniti FISH dijagnostiku. Iako je jos§ uvijek
u domeni istrazivanja, kombinacija genomskog se-
kvenciranja za identifikaciju preraspodjela i analize
ekspresije gena obogacenih plazma stanica putem
RNA-sekvenciranja mogla bi u buducnosti imati
klini¢ku primjenu.

Sveukupno, FISH i dalje ostaje klju¢na stan-
dardna metoda u procjeni bolesnika s multiplim
mijelomom

Buduc¢e tehnologije poput digital MLPA, aCGH
1 NGS-a dodatno ¢e unaprijediti dijagnostiku MM.
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Uvod

Talasemije i ostale hemoglobinopatije u zadnje
vrijeme u fokusu su velikih medunarodnih hema-
toloskih sastanaka a uslijed migracije stanovnisStva
sve ¢esSce se 1 mi u Hrvatskoj susre¢emo s tim bo-
lestima koje su prije bile dominantno prevalentne u
drugim regijama svijeta.

Posljednjih je godina postignut izvanredan na-
predak u ovom podrucju, posebno u istrazivanju ge-
netskih mehanizama, novim dijagnostickim tehni-
kama 1 novim strategijama lijeCenja. Sve navedeno
potaknulo me na pisanje ovog teksta.

Talasemije

Talasemije (od grcke rijeci thalassa [more]) na-
sljedne su hemoglobinopatije koje su nastale u odre-
denim regijama svijeta (podsaharska Afrika, azij-
sko-indijski potkontinent, jugoisto¢na Azija, medi-
teranska regija) u kojima je malarija bila endemska
bolest. Naime, hemoglobinopatije smanjuju rizik ra-
zvoja malarije jer je otezan rast parazita iz roda Pla-
smodium u eritrocitima s genetskim poremecajem
hemoglobina. Stoga je smrtnost od malarije manja
u osoba koji su heterozigoti za promijenjeni hemo-
globin nego u onih koji imaju normalni hemoglobin.
Zbog tog protektivnog ucinka protiv malarije hete-
rozigoti su imali evolucijsku prednost u odnosu na
homozigote s normalnim hemoglobinom.

Studije su pokazale da je globalna prevalencija
talasemije izmedu 1,5% 1 20%. Procjenjuje se da 5
posto svjetske populacije ima barem jedan alel va-
rijante talasemije, a ¢ak 900 000 osoba ima klinic¢-
ki znacajnu bolest, ve¢inom u juznoj Kini, Indiji 1
jugoistocnoj Aziji. Medunarodne migracije dopri-
nijele su vecoj genetskoj raznolikosti 1 povecanoj
prevalenciji talasemije 1 u drugim zemljama diljem
svijeta.

Talasemiju karakterizira smanjena ili odsutna
sinteza jednog ili viSe lanaca globina zbog genetskih
poremecaja. Omjer a/ne-a lanaca u hemoglobinu je
neuravnotezen, Sto rezultira smanjenom proizvod-
njom HbA (02B2) 1 smanjenom sintezom hemoglo-
bina. Istodobno, relativni viSak nesparenih globulin-
skih lanaca abnormalno se talozi 1 veZe za membra-

nu eritrocita, Sto rezultira oksidativnim oStec¢enjem
membrane 1 skra¢enim zivotnim vijekom eritrocita.
Dijele se na alfa i beta talasemije, ovisno o tome je
li smanjena proizvodnja alfa globinskih lanaca (alfa
talasemija) ili beta globinskih lanaca (beta talasemi-
ja). Normalan omjer proizvodnje alfa 1 beta globina
poremecen je zbog genetske varijante u jednom ili
viSe gena alfa ili beta globina. Abnormalni omjer
alfa 1 beta lanaca uzrokuje talozenje nesparenih glo-
binskih lanaca, Sto dovodi do uniStavanja prekurso-
ra eritrocita u kostanoj srzi (odnosno do neucinko-
vite eritropoeze) 1 u cirkulaciji (hemoliza). Oboljeli
od talasemije imaju razliite stupnjeve anemije 1
ekstramedularne hematopoeze, §to moze uzroko-
vati promjene kostiju, poremeceni rast i preoptere-
¢enje zeljezom. NelijeCeno preopterecenje zeljezom
moze uzrokovati endokrinu disfunkciju, bolest jetre
1 zatajenje srca. Manifestacije se krecu od asimp-
tomatskih nositelja do teSke anemije i pridruzenih
abnormalnosti.

Alfa talasemije

Zdrave osobe imaju Cetiri funkcionalna alfa-glo-
binska gena (genotip ao/oc). Kada nastaje deleci-
ja/inaktivacija jednog alfa gena, osobe su nositelji,
obi¢no asimptomatski s normalnim ili minimalno
abnormalnim hematoloSkim indeksima. Klinicki
pristup takvim nositeljima ukljucuje genetsko sa-
vjetovanje, a njihove hematoloske promjene mogu
se greSkom zamijeniti s anemijom zbog nedostatka
zeljeza.

Kada nastaje delecija/inaktivacija dva alfa gena,
to se manifestira kao blaga a-talasemija, karakte-
rizirana mikrocitnom hipokromnom anemijom, s
obi¢no blago sniZenim razinama hemoglobina (Hb)
(> 90 g/L). Bolesnici su uglavnom asimptomatski
ili imaju blage simptome, ali anemija se moze po-
gorsati pod fizioloskim stresom poput trudnoce, Sto
zahtijeva individualiziranu procjenu. Stoga je probir
supruznika kljuan za procjenu rizika od razvoja
teSke a-talasemije kod potomstva (npr. Hb Bartov
hidrops fetalis sindrom), §to je klju¢na komponenta
genetskog savjetovanja i prenatalne prevencije.

Kada je posrijedi delecija tri alfa gena nastaje
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relativan viSak B-globinskih lanaca i1 stvaranje ne-
stabilnog hemoglobina H (HbH), §to se klini¢ki ma-
nifestira kao HbH bolest, s tezinom anemije u ras-
ponu od blage do umjerene (Hb 70—100 g/L). Neki
bolesnici mogu zahtijevati povremene transfuzije
koncentrata eritrocita. Individualizirane strategije
lijeCenja trebaju se temeljiti na tezini genotipa i fe-
notipa. Vecina oboljelih je intermedijarnog tipa i ne
treba redovite transfuzije krvi, ali potrebno je prace-
nje razina Hb i feritina za procjenu anemije i razvoja
preopterecenja zeljezom.

Kada nastaje delecija sva Cetiri alfa gena nasta-
je smrtonosni Hb Bartovog hidrops fetalis, koji se
klini¢ki manifestira kao generalizirani fetalni edem,
hepatosplenomegalija, kardiomegalija i placentome-
galija. Ovo stanje Cesto rezultira intrauterinom smr-
¢u fetusa ili ranom postnatalnom smrcu.

Beta talasemije

Spektar klinickih manifestacija beta-talasemija
izuzetno je Sirok, od asimptomatskih nositelja do
teSke anemije opasne po zivot. Ova heterogenost
uglavnom proizlazi iz raznolikosti mutacija u genu
za PB-globin 1 njihovih interakcija s drugim genet-
skim modifikatorima. Genotip je primarna odred-
nica tezine fenotipa; mutacije se mogu klasificirati
u B0 i1 B+ tipove na temelju stupnja ostecenja sinteze
B-lanca. Potrebe za transfuzijom nisu konstantne, ali
u stresnim stanjima poput infekcije, trudnoce ili ubr-
zanog rasta mogu postojati privremena razdoblja po-
trebe za transfuzijom. I kod manjih potreba za tran-
sfuzijom, kroni¢na hemoliza i povecana apsorpcija
zeljeza u crijevima zbog neucinkovite eritropoeze 1
dalje mogu dovesti do progresivnog preopterecenja
zeljezom. Stoga su redovito pracenje opterecenja ze-
ljezom (putem procjene serumskog feritina i MR-a),
sustavni probir i lijeCenje ovih komplikacija klju¢ni
za poboljsanje dugoro¢ne kvalitete Zivota pacijenata
1 sprjecavanje teskih komplikacija.

Dijagnoza talasemije

Na talasemiju se moze posumnjati u bilo ko-
joj dobi sa simptomatskom ili neobjasnjivom mi-
krocitnom anemijom. Pocetno testiranje ukljucuje
kompletnu krvnu sliku, citoloski pregled razmaza
periferne krvi, pokazatelje hemolize i metabolizma
zeljeza. Talasemija uzrokuje mikrocitnu anemiju 1
neimunosnu hemolizu. Ovi nalazi su nespecifi¢ni 1
mogu biti odsutni kod blagih oblika. Razmaz peri-
ferne krvi moze pokazati eritrocite poput mete (eng.
target cells), ali 1 razne druge morfoloske promjene
eritrocita, od dakriocita, ovalocita ili eliptocita. Kod

talasemije minor krvna slika moze biti normalna ili
pokazivati tek blagu anemiju i/ili mikrocitozu. Te-
stiranje metabolizma Zeljeza potrebno je za procjenu
nedostatka Zeljeza i preopterecenja zeljeza. Glavna
diferencijalna dijagnoza talasemije je nedostatak
zeljeza, odnosno anemija zbog nedostatka zeljeza
(sideropeni¢na anemija). Nerijetko se bolesnici s
blagom talasemijom podvrgavaju ucestaloj obradi
probavnog trakta u potrazi za eventualnim krvare-
njima dok se ne izdiferencira da nije rije¢ o sidero-
penicnoj anemiji ve¢ o talasemiji. Naravno da poje-
dinci mogu istovremeno imati i nasljednu talasemiju
1 stecenu sideropeni¢nu anemiju.

Elektroforeza hemoglobina ili genetsko testiranje
odreduje vrstu talasemije. Hb Barts (gama lanca-
ni tetrameri) ili Hb H (beta lancani tetrameri) su u
skladu s alfa talasemijom. Poviseni fetalni hemoglo-
bin (Hb F) ili Hb A2 ukazuju na beta talasemiju.

Genetsko testiranje danas je zlatni standard za
dijagnozu talasemije, a tehnike molekularne dija-
gnostike postigle su izvanredan napredak posljed-
njih godina, sve do sekvenciranja trece generacije
koje poboljsava otkrivanje rijetkih genotipova i dija-
gnosticku to¢nost.

Klinicke manifestacije talasemija

Klinicka podjela tezine bolesti se terminolos-
ki u posljednje vrijeme promijenila s talasemije
major, intermedije 1 minor na podjelu bolesti pre-
ma ovisnosti o transfuziji: na talasemije ovisne o
transfuziji (eng. Transfusion-dependent thalasse-
mia, TDT) i1 talasemije neovisne o transfuziji (eng.
Non-transfusion-dependent thalassemia, NTDT).
TDT ima znacajno tezu klinicku sliku, napreduje
do komplikacija hemolize (zutica, zu¢ni kamenci,
hepatosplenomegalija), ekstramedularne hematopo-
eze (skeletne deformacije, preopterecenje Zeljezom,
poremecen rast), plu¢nih abnormalnosti, tromboze 1
ulkusa nogu. Nakupljanje Zeljeza dovodi do bolesti
srca, jetre, endokrinoloskih poremecaja i oStec¢enja
drugih organa.

Lijecenje talasemije

Teska anemija lijeci se transfuzijama koncentrata
eritrocita s ucestalos¢u ovisno o klinickoj slici. Po-
trebna je terapija kelatorima zeljeza radi sprje¢avanja
nakupljanja zeljeza (sekundarne hemokromatoze).
Takoder se daje folna kiselina. Za bolesnike sa zna-
¢ajnom splenomegalijom ili simptomima hipersple-
nizma (kao Sto su leukopenija i trombocitopenija),
splenektomija se moze razmotriti kako bi se pobolj-
Sala krvna slika i smanjile potrebe za transfuzijom.
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U medikamentoznom lijecenju talasemije po-
sljednjih je godina takoder dosSlo do znacajnih na-
predaka. Ciljaju¢i klju¢ne patofizioloske aspekte
talasemije (neucinkovita hematopoeza i preopte-
recenje zeljezom), postignut je napredak u razvoju
novih ciljanih lijekova. Medu njima je luspatercept,
koji cilja ligande superfamilije transformirajuceg
faktora rasta B (TGF-PB). Luspatercept poboljsava
poremecaje sazrijevanja eritrocita u kasnoj fazi,
¢ime se smanjuje neucinkovita hematopoeza, 1 odo-
bren je za lijeCenje odraslih bolesnika s beta talase-
mijom ovisnom o transfuziji (TDT beta talasemija).
Druga klasa obec¢avajucih lijekova je mitapivat, koji
aktivira eritrocitnu piruvat kinazu, povecavajuci
proizvodnju adenozin trifosfata i smanjujuci razinu
2,3-difosfoglicerata. Njegov mehanizam djelovanja
neovisan je o sintezi globinskog lanca, potencijalno
pruzaju¢i nove mogucnosti lijecCenja bolesnicima s
razli¢itim genotipovima i joS je u klini¢ckim istra-
zivanjima u lijeCenju talasemija. Nadalje, nastoji se
poboljsati eritropoeza boljom regulacijom metabo-
lizma zeljeza. Na primjer, oralni inhibitor feroporti-
na VIT-2763 regulira abnormalnu eritropoezu ogra-
nicavanjem dostupnosti Zeljeza. U misjim modelima
koristen sam ili u kombinaciji s kelatorom zeljeza
deferasiroksom poboljSao je anemiju i neu¢inkovitu
hematopoezu bez utjecaja na ucinkovitost kelacije
deferasiroksa. Transplantacija alogenih krvotvornih
mati¢nih stanica i dalje je jedna od terapijskih ku-
rativnih opcija, a sve vise se istrazuje i mogucénost
lijeCenja genskom terapijom.

Zakljucak

Posljednjih godina postignut je veliki napredak u
dijagnostici 1 lijeCenju talasemija, jako Cestim bole-
stima u nekim dijelovima svijeta a s kojima ¢emo se
sve vise susretati i u nasoj domovini.
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Uvod

Eozinofili su granulociti s obi¢no 2 segmenta jez-
gre 1 grubljim, tamnije narancastocrveno obojenim
granulama (Slika 1.). Prvi ih je sustavno opisao Er-
lich u drugoj polovici 19. stolje¢a. Granule sadrze
glavni bazi¢ni protein, eozinofilni kationski protein,
peroksidazu, lizozim i druge tvari. Na povrsini imaju
receptore za Fc regiju imunoglobulina klase E, G 1
M (IgE, IgG i IgM). U krvi se zadrzavaju desetak
sati. Uglavnom sudjeluju u borbi protiv parazita, u hi-
persenzitivnim reakcijama, te u odstranjivanju fibrin-
skog eksudata, iako imaju i sposobnost fagocitoze (1).

Slika 1. Eozinofil, May-Gruenwald-Giemsa x1000.

Osnovne definicije i podjele

Eozinofilija je stanje povec¢anog broj eozinofi-
la u perifernoj krvi tj. nalaz >0,5x10°/L eozinofila
u krvnoj slici. Eozinofilija moze biti blaga kada je
broj eozinofila u perifernoj krvi 0,5 do 1,49x10°/L,
umjerena s brojem eozinofila od 1,5 do 5x10°/L i
teSka kada je broj eozinofila u krvi >5x10°/L. Eo-
zinofilija moze biti primarna (klonalna) koja je po-
sljedica hematoloske bolesti koStane srzi ili pak se-
kundarna kada je koStana srz zdrava, ali poja¢ano
proizvodi eozinofile zbog podrazaja tj. bolesti nekog
drugog organa (2,3).

Hipereozinofilja (HE) je definirana kao stanje u
kojeg je broj eozinofila u perifernoj krvi >1,5x10°%/L
(2,3).

Hipereozinofilni sindrom (HES) je stanje u ko-
jeg je broj eozinofila u perifernoj krvi >1,5x10°/L, ali
uz to postoje klinicki simptomi i znakovi uzrokova-
ni infiltracijom tkiva i organa eozinofilima (2,3).

O incidenciji 1 prevalenciji HES-a postoje oskud-
ni podaci, prema dosadasnjim podacima incidencija
bi mogla iznositi oko 0.4/ 1000000 (4).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze HES-a su (5):
» Hipereozinofilija- broj eozinofila u perifernoj
krvi >1,5 x 10%/L tijekom 2 pregleda u razmaku
>] mjesec
Postotak eozinofila u koStanoj srzi mora prelaziti
20% svih stanica s jezgrom
» Patoloski nalaz opsezne infiltracije tkiva

eozinofilima i/ili utvrdeno talozenje eozinofilnih

proteina u tkivima

* Dokazi o oSte¢enju organa ili tkiva koji se mogu
pripisati hipereozinofiliji

 Isklju¢ivanje drugih poremecaja ili stanja koji
mogu biti uzrok oste¢enja organa.

Za dijagnozu moraju biti prisutni svi kriteriji.

Uobicajeni simptomi i znakovi HES-a obuhvaca-
ju(2,3,5):

* Osip koji svrbi 1 podsjeca na ekcem ili urtikariju
(naj¢esca klinicka manifestacija, javlja se u oko
50% pacijenata)

* Bol u prsima, zaduha, periferni edemi i
palpitacije (izrazito vazni simptomi i znakovi
koji upucuju na zahvacanje srca §to je od velike
klini¢ke vaznosti)

* Vrudica, gubitak tezine, umor (konstitucionalni
simptomi)

» Simptomi i znakovi anemije i trombocitopenije

* Bol u trbuhu, zgaravica, otezano i/ili bolno
gutanje, mucnina i proljev

* ,,Mozdana magla”, utrnulost i trnci na jednoj ili
obje strane tijela

» Kasalj, piskanje 1 kratko¢a daha

» Hepatomegalija i splenomegalija.
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Sekundarna eozinofilija
Sekundarna eozinoflija u klinickoj praksi je mno-
go ¢esca nego li primarna. Obicno je broj eozinofila

u perifernoj krvi <1,5 do 5x10%/L, iako moze imati i

obiljezja HE. Uzroci sekundarne eozinoflije su broj-

ni (2,3):

+ Infekcije/infestacije: naj¢esce parazitarne (npr.
ascariaza, toksokarijaza, trihineloza i druge),
scabies te rjede gljivicne infekcije

+ Alergija/atopija (npr. astma, atopijski dermatitis/
ekcem, sezonske alergijske bolesti)

+ Lijekovi: antiepileptici, antibiotici, nesteroridni
antireumatici, alopurnol, sulfasalazin,
hidroklortiazid, ciklosporin i drugi. ,,Reakcija na
lijek s eozinofilijom i sustavnim simptomima
(engl. ,,Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms‘- DRESS) je Cest uzrok
eozinofilije u industrijaliziranim zemljama, a
predstavlja sustavnu, teSku 1 opasnu reakciju
organizma na uzimanje odredenih lijekova
pracenu vru¢icom, limfadenopatijom, moguéim
oSte¢enjem jetre 1 bubrega te eozinofilijom

* Autoimune bolesti- kolagenoze, npr. eozinofilna
granulomatoza s poliangiitisom, sistemski
eritematozni lupus, reumatoidni artritis 1
eozinofilni fasciitis

* Solidni tumori (¢esto adenokarcinomi, tumori
mokra¢nog mjehura)

* Plu¢ne bolesti (npr. Lofflerov sindrom,
sarkoidoza)

* Gastrointestinalni poremecaji (npr. eozinofilni
ezofagitis 1 kroni¢ni pankreatitis)

» Dermatoloski poremecaji (npr. Wellsov sindrom,
angiolimfoidna hiperplazija)

* Metabolicki uzroci (npr. adrenalna
insuficijencija).

Postupak otkrivanja uzroka sekundarne eozino-
flije najcesce obuhvaca slijedece pretrage (2,3):
 Detaljni anamnesticki podaci o uzimanju
lijekova
* MikrobioloSka/parazitoloska analiza stolice,
serologija na naj¢esc¢e parazite pojedinog
podneblja

» Ukupni IgE, alergolosko testiranje

* ANA, ENA, ANCA, RF anti-CCP, anti-dsDNK

* Hormonski testovi (kortizol)

+ Slikovna, endoskopska 1 ostala diferentna obrada
ovisno o simptomatologiji pacijenta.

Klini¢ki pristup pacijentu s eozinofilijom

U blage eozinofilije potrebno je utvrditi moguci
uzrok sekundarne eozinofilije, ako ga se ne utvrdi
pacijenta je potrebno dalje klinicki i laboratorijski
pratiti. U slucaju HE i/ili HES-a potrebno je takoder
iskljuciti moguce uzroke sekundarne eozinofilije te
ako se oni ne utvrde sa sigurno$¢u- potrebno je uci-
niti 1 cjelokupnu dijagnostiku usmjerenu na utvrdi-
vanje primarne eozinofilije tj. hematoloSke bolesti.

Hematoloska dijagnostika hipereozinofilije i

hipereozinofilnog sindroma
Kod HE i HES-a dijagnostika je usmjerena s jed-

ne strane na otkrivanje zahvacenosti ciljnih organa,

a s druge strane na utvrdivanje neke od primarne

bolesti koStane srzi tj. hematoloSke bolesti.
Dijagnoza zahvacenosti organa slijedi nakon de-

taljno uzete anamneze i fizikalnog pregleda, a najce-

S¢e obuhvaca (2,3):

* Odredivanje troponina T ili I

» Elektrokardiogram, ultrasonografiju srca

+ Slikovne pretrage (pluca, srce, sinusi, jetra,
slezena, limfni ¢vorovi 1 drugo)

* Endoskopija probave cijevi

+ Testovi plu¢ne funkcije 1 bronhoskopija

+ Elektromiografija

+ Biopsija tkiva (npr. gastrointestinalni trakt,
pluca, srce, sinusi, Zivci).

Laboratorijska dijagnostika usmjerena na otkri-
vanje hematoloske bolesti (primarnih uzroka eozi-
nofilije) obuhvaca slijedece pretrage (2,3,5,6):

» Razina serumskog B12 (Cesto je povisena)

* Razina serumske triptaze (poviSena u nekim
entitetima)

» Standardna citogenetika (koStana srz)

* Fuzija FIP1L1-PDGFRA pomoc¢u FISH ili RT-
PCR (kostana srz, eventualno krv)

» Preuredenje gena T-stani¢nog receptora pomocu
PCR-a (kostana srz, eventualno krv)

* Imunofenotipizacija (koStana srz, eventualno
krv)

» Sekvencioniranje slijedece generacije (NGS, od
engl. Next Generation Sequencing) mijeloidnih
gena (koStana srz, eventualno krv)

» Aspiracija/biopsija kosti (dokazuje displaziju,
postotak blasta i eozinofila te fibrozu kostane
SrZ1)

* Imunohistokemija stanica u ko$tanoj srzi
(CD117, triptaza 1 CD25 ako je serumska triptaza
poviSena.
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HematoloSke bolesti udruzene s

hipereozinofilijom i hipereozinofilnim

sindromom

1. Mijeloidna/limfoidna neoplazma s
eozinofilijom i fuzijom gena tirozin kinaze

(MLN-TK)

U ovom entitetu rearanzman zahvaca gene za 6
tirozin kinaza: PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK?2,
ABLI1, FLT3. (2,3,6) Danas je poznato oko 100 ra-
zlicitih fuzijskih gena koji ukljucuju navedene gene
1 brojne gene-partnere. Najces¢i je fuzijski gen FI-
P1L1-PDGFRA. (2,3,6).

Klini¢ki se ovaj entitet moZe manifestirati kao
razli¢ite mijeloidne ili limfoidne novotovorine, ali se
onda u dijagnostickoj obradi genetskom analizom
otkriju karakteristi¢ni fuzijski geni. Osim eozinofi-
lije pacijenti ¢esto imaju 1 monocitozu te poviSenu
aktivnost serumske triptaze, posebno u slu¢ajevima
sa PDGFRA i PDGFRB fuzijskim genima. Cesto je
povisena i razina serumskog vitamina B12. U bole-
snika se moze javiti blasticna faza bolesti, karakte-
rizirana ekscesom blasta u koStanoj srzi ili na ek-
stramedularnim mjestima (ekstramedularna bolest),
koja se ¢esto u pocetku dijagnosticira kao mijeloidni
sarkom 1ili agresivni T/B-stani¢ni limfom, a pravu
dijagnozu otkriva utvrdivanje navedenih fuzijskih
gena. Blasti¢na faza moze biti prisutna pri dijagnozi
(primarna blasti¢na faza) ili se razviti s vremenom
(sekundarna blasti¢na faza). (2,3,6) Pacijenti s fuzij-
skim genima koji uklju¢uju PDGFRA i PDGFRB
imaju manju vjerojatnost da ¢e se prezentirati s
primarnom blastiénom fazom u usporedbi s onima
¢iji fuzijski geni obuhvacaju gen za FGFRI, JAK?2 i
ABLI. Sekundarna blasti¢na faza takoder je uoce-
na samo kod 6% pacijenata s fuzijskim genima koji
uklju¢uju PDGFRA i1 PDGFRB. Fuzijski gen FI-
P1L1/PDGFRA dokazuje se FISH analizom, a kla-
sicnom citogenetikom najcesce se postavlja sumnja
na rearanzman gena za PDGFRB, FGFR1, JAK2,
ABLI1 (ustanove se promjene kromosoma 5,8,9,13),
a definitivno ¢e se dokazat FISH-om ili RT-PCR-
om. (2,3,6).

Terapija imatinibom (s glukokortikoidima ako
je zahvaceno srce) u€inkovita je u bolesnika s re-
aranzmanom PDGFRA/PDGFRB gena. Bolesnici
s preuredbom koja ukljucuje gen za FGFR1 mogu
se lijeciti inhibitorima FGFRI1 (npr. pemigatinib,
futibatinib) ili polikemoterapijom nakon koje slije-
di alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica (ALO-TKMS) u pogodnih pacijenata. JAK?2
inhibitori (npr. ruksolitinib) nakon cega slijedi
ALO-TKMS mogu predstavljati terapijsku opciju za

bolest s preuredbom gena za JAK2. U sluc¢ajevima
s rearanzmanom koji obuhvaca gen za FLT3, hema-
toloski 1 citogenetski odgovori uoceni su s FLT3 in-
hibitorima kao S§to su midostaurin, sorafenib, suni-
tinib ili gilteritinib (u monoterapiji ili u kombinaciji
s kemoterapijom kod agresivne bolesti). Produljeni
odgovori na dasatinib ili nilotinib uoceni su u bo-
lesnika s fuzijama ABLI1 gena (ETV6-ABLI) koji
su se prezentirali u kroni¢noj fazi bolesti (2,3,6). Za
sve agresivne oblike bolesti, ukoliko je moguce, pa-
cijenta treba lijeCiti ALO-TKMS.

2. Kronicna eozinofilna leukemija
ICC 1 WHO 2022 kriteriji za postavljanje dija-

gnoze kroni¢ne eozinofilne leukemije su (2,6):

» Hipereozinofilija u perifernoj krvi (broj
eozinofila > 1,5 x 10°/L 1 > 10% eozinofila u
diferencijalnoj krvnoj slici)

 Blasti ¢ine < 20% stanica u perifernoj krvi
1 kostanoj srzi, ne zadovoljavajuc¢i druge
dijagnosticke kriterije za AML

* Nema fuzije gena tirozin kinaze, ukljucujuci
BCR-ABLI, druge fuzije ABL1, PDGFRA,
PDGFRB, FGFRI, JAK2 ili FLT3

* Nisu zadovoljeni kriteriji za druge dobro
definirane mijeloproliferativne neoplazme,
kroni¢nu mijelomonocitnu leukemiju ili sustavnu
mastocitozu

» Kostana srz pokazuje povecanu celularnost
s displasticnim megakariocitima s ili bez
displasti¢nih znacajki drugih loza i ¢esto
znacajnu fibrozu, udruzenu s eozinofilnim
infiltratom ili pove¢anim brojem blasta > 5% u
kostaj srzi i/ili > 2% u perifernoj krvi

* Dokazana klonalna citogenetska abnormalnost i/
ili somatska mutacija
Za dijagnozu su potrebni svi kriteriji s izuzetkom

posljednjeg koji iznimno ne mora biti zadovoljen.
Kroni¢na eozinofilna leukemija pripada u mi-

jeloidne neoplazme, to¢nije mijeloproliferativne
neoplazme. U ovom entitetu najceS¢e su mutacije

ASXLI, TET2, EZH2, DNMT3A, rjede SRSF2, TP53

i SETBPI gena. Terapija u ovoj bolesti obuhvaca vise

lijekova 1 njihovih kombinacija- glukokortikoide, hi-

droksiurju, alfa interferon, imatinib, hipometilira-
juce lijekove, transplantacija krvotvornih mati¢nih

stanica. Preporuca se ukljucivanje ovih bolesnika u

klinicke studije (2,3,6).

3. Limfocitna varijanta hipereozinofilije/
hipereozinofilnog sindroma
U ovom entitetu postoji mali patoloski klon T
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limfocita koji putem hipersekrecije IL-5 dovodi do
eozinofilije. Eozinofili se smatraju neoplasticnim, a
ne reaktivnim. U ovoj bolesti nisu prisutne nikakve
citogenetske, molekulske promjene, niti promjene u
kostanoj srzi ili pak povecan udio blasta u krvi ili
kostanoj srzi. Bolest se dokazuje patoloskim imu-
nofenotipom T limfocita (CD3-CD4+, CD3+CD4-
CD8-, 1 CDS5 na CD3-CD4+, | CD7). LijeCenje se
vrsi glukokortikoidima, mepolizumabom, interfero-
nom alfa, hidroksiurejom, preporuca se ukljucivanje
bolesnika u klinic¢ke studije (2,3,6).

4. WHO-definirana hematoloSka neoplazma s

eozinofilijom

U nekim jasno definiranim hematoloskim bole-
stima, kao $to su sustavna mastocitoza, akutna mi-
jeloi¢na leukemija, akutna limfoblasticna leukemija,
ne-Hodgkinov limfom, Hodgkinova bolest, mijelo-
displasti¢ni sindrom, mijeloporliferativna neoplaz-
ma, mijelodisplasti¢ni sindrom/mijeloproliferativna
neoplazma moze biti prisutna i eozinofilija. Obzi-
rom da postoje jasni dijagnosticki kriteriji za nave-
dene hematoloske bolesti lijeCenje se vrsi u skladu s
osnovnom dijagnozom (2,3,6).

5. Idiopatski hipereozinofilni sindrom
Idiopatski hipereozinofilni sindrom je entitet sa
slijede¢im dijagnostickim kriterijima (ICC, WHO,
2022) (2,6):
» Perzistentna hipereozinofilija u perifernoj krvi
(broj eozinofila > 1,5 x 109/L i > 10% eozinofila,

koji traje > 6 mjeseci ili > 2 tjedna u slucaju
ostecenje organa koji zahtijeva hitno lijeCenje)

» Ostecenje i/ili disfunkcija organa koja se moze
pripisati eozinofilnom infiltratu tkiva

* Nema dokaza o reaktivnoj, dobro definiranoj
autoimunoj bolesti ili neoplasti¢nom stanju/
poremecaju koji je u osnovi hipereozinofilije

 Iskljucena je limfocitna varijanta HES-a

* Morfoloski koStana srz je unutar normalnih
granica, osim povec¢anog udjela eozinofila

* Nema molekularno-genetskih klonskih
abnormalnosti, ,,caveat* za klonalnu
hematopoezu neodredenog potencijala.
Za dijagnozu moraju biti ispunjeni svi kriteriji.

U ovom entitetu triptaza u serumu je najcesce u
granicama normale za razliku od MLN-TK gdje je
serumska triptaza cesto povisena. Klinicki najvecu
tezinu ima Cesto zahvacanje srca. Terapija se svodi na
primjenu glukokortikoida, mepolizumaba, hidrok-
siureje, interferona alfa, imatiniba, transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica, ukljucivanja bolesni-
ka u klinicke studije. Brojni se lijekovi jo§ u fazama
klinic¢kih ispitivanja (benralizumab, depemokinab,
reslizumab, deksramipeksol, lirentelimab) (2,3,6).

Dijagnosticki pristup HE 1 HES-u prikazan je na
Slici 2. (preuzeto iz: Liibke J, Metzgeroth G, Rei-
ter A, Schwaab J. Approach to the patient with eo-
sinophilia in the era of tyrosine kinase inhibitors
and biologicals. Curr Hematol Malig Rep. 2024
Oct;19(5):208-222.).
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Slika 2. Dijagnosticki pristup hipereozinofiliji i hipereozinofilnom sindromu (preuzeto iz 3).

Step 1b

Screen for end-organ damage:
Imaging: CNS, lungs, sinuses, liver, spleen, lymph nodes
Heart: ECG, troponin T, cardiac MRI

Persistent PB hypereosinophilia (21.5 x10%L)

Step 1a

¥

Lung: pulmanary function tests/bronchoscopy (BAL)

Marves: Narve conduction studyfelectromyography

Tissue biopsy (e.g., Gl tract, lungs, sinuses, lymph nodes, nerves,
hieart

=

Tests in peripheral blood
+  Serum vitamin B12, serum tryptase, serum IgE

Flow cytometry with T cell pamel

TCR gene rearrangeament

FIPAL1::PDGFRA fuslon gene by PCR or FISH

High sansitivity PCR for KIT DB16Y, JAKZ VB17TF and BCR::ABL

v

EC )

Step 2b

Tests in bone marrow
Cytogenetic, FISHPCR/RNA-seq for detecting FG

Screen for secondarylreactive causes:
= Allergylalopy
ati *  Autoimmune disorders (screen for ANA,
Negeiive > ANCA, rheumatoid factar, CCP)
*  Medications
*  Infections (screen for serological antibodies in
PE, subsequent confirmation by stool
axamination)
+  Salid tumors
*  Metabolic (e.g., adrenal insufficiency)
positive
Diagnosis of secondary/reactive HE/JHES
FG positive Myelold/iymphold neoplasms with eosinophilia

+  MNGS myeloid gene panel [ high sensitivity PCR for KIT DB1G6Y
+  Immunohistochemistry for CO117, tnyplase, CD25, CO30
+  Dysplasia. blast perceniage, bone marmow fibrosis

and tyrosine kinase gene fusions (MLN-TK)

Clonal eytogeneticimolecular
abnormality + abmormal BM
L

Chronic eosinophilic leukemia (CEL)

eosinophilia

WHO-defined necplasms with

SM, AML, ALL, CML, MDS, MPN, MDS/MPN,

Abnormal T cell phenotypel/clone

L HL, NHL

"M Lymphocytic variant HE/HES

present
Y Idiopathic hypereosinophilic syndrome (IHES)

Tissueforgan damage due to eosinophilia

' \diopathic HE/HEys

Zakljucak

U iznesenom tekstu navedene se samo osnovne
informacije o pristupu bolesniku s poviSenim bro-
jem eozinofila u perifernoj krvi koje mogu pomoc¢i
hematologu da se orijentira u ovom dijagnosticki te
terapijski slozenom i opseznom podrucju.

Literatura

1. Duleti¢-Naéinovi¢ Antica, Valkovi¢ T, Dvornik S:
»Hematologija za prvostupnike medicinsko-laboratorijske
dijagnostike, sveucilisni udzbenik«. Medicinski fakultet
Rijeka i Fintrade&tours d.o.o. Rijeka i Medicinski fakultet
Rijeka. Rijeka 2011.

2. Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, Borowitz MJ, Calvo
KR, Kvasnicka HM, et al. International Consensus
Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias:
integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood.
2022;140(11):1200-28.

3. Liibke J, Metzgeroth G, Reiter A, Schwaab J. Approach to

the patient with eosinophilia in the era of tyrosine kinase
inhibitors and biologicals. Curr Hematol Malig Rep. 2024
Oct;19(5):208-222. doi: 10.1007/s11899-024-00738-7.

4. Ruan GJ, Smith CJ, Day C, et al. A population-based study of

chronic eosinophilic leukemia-not otherwise specified in the
United States. Am J Hematol. 2020; 95(10): E257-E260.

5. Valent P, Klion AD, Horny HP, Roufosse F, Gotlib J, Weller

PF, Hellmann A, Metzgeroth G, Leiferman KM, Arock

M, Butterfield JH, Sperr WR, Sotlar K, Vandenberghe P,
Haferlach T, Simon HU, Reiter A, Gleich GJ. Contemporary
consensus proposal on criteria and classification of
eosinophilic disorders and related syndromes. J Allergy
Clin Immunol. 2012 Sep;130(3):607-612.¢9. doi: 10.1016/].
jaci.2012.02.019.

6. Shomali W, Gotlib J. World Health Organization-defined

eosinophilic disorders: 2022 update on diagnosis, risk
stratification, and management. Am J Hematol. 2022 Jan
1;97(1):129-148. doi: 10.1002/ajh.26352.

Bilten Krohema — Vol. 18, br. 1

6

—_



Ph negativne mijeloproliferativne neoplazme: hrvatske aktualnosti, aktivnosti

M. Lucijani¢ i suradnici

Radne skupine Krohema, planovi i poziv za sudjelovanje

Ph negativne mijeloproliferativne neoplazme: hrvatske aktualnosti, aktivnosti
Radne skupine Krohema, planovi i poziv za sudjelovanje

Marko Lucijanié¢, Ivan Krecak, Rajko KuSec

Postovani kolegice 1 kolege,

Iza nas je dinamic¢no razdoblje u kojem su cla-
novi naSe radne skupine za Ph negativne mijelopro-
liferativne neoplazme (MPN) aktivno sudjelovali u
medunarodnim aktivnostima, znanstvenim 1 struc-
nim postignu¢ima te pripomogli daljnjem razvoju
razumijevanja Ph negativnih MPN. Cilj ovog krat-
kog ¢lanka je izvijestiti o ovim, drzimo vaznim, ak-
tivnostima koje vidimo kao priliku za dodatno po-
vezivanje hrvatske hematologije s globalnim inicija-
tivama te za unaprjedenje skrbi o nasim bolesnicima
kroz razmjenu najnovijih saznanja.

Medunarodna suradnja i European Hematology
Association (EHA)

Marko Lucijani¢, Ivan Krecak 1 Rajko KuSec ak-
tivni su ¢lanovi EHA specijalizirane radne grupe za
MPN. Marko Lucijani¢ nedavno je izabran u uprav-
ljacki odbor ove radne grupe. Sudjelovanje u radu
ovog tijela omogucuje izravan doprinos kreiranju
europskih smjernica i istrazivackih prioriteta, cime
se dodatno osnazuje vidljivost rada nasih stru¢njaka
na medunarodnoj razini. Poticemo 1 druge Clanove
Krohema da se uclane u ovu radnu grupu EHA-e.
Clanovi Krohema uklju¢eni su u aktivni rad i dru-
gih medunarodnih udruzenja u polju MPN-a kao §to
su Srednjoeuropska organizacija za mijeloprolifera-
tivne neoplazme (CEMPO) 1 Drustvo za hematolos-
ku onkologiju (SOHO). Ove organizacije takoder
poticu ukljucivanje novih ¢lanova i medunarodnu
suradnju.

Aktivne klinic¢ke studije za MPN

Trenutno u Republici Hrvatskoj aktivno uklju-
¢yju dvije klinicke studije za lijeCenje bolesnika s
kroni¢nim mijeloproliferacijama:

Klinicka studija faze 3 sponzora Kartos Phar-
maceuticals koja istrazuje nadodavanje lijeka nav-
temadlina ruksolitinibu u slu¢aju nedovoljno dobrog
odgovora nakon prvih 6 mjeseci terapije ruksoliti-
nibom u bolesnika s mijelofibrozom aktivna je u 7
hrvatskih centara (KBC Zagreb, KBC Rijeka, KBC
Split, KB Merkur, KB Dubrava, Op¢a bolnica Si-
bensko-Kninske zupanije, Poliklinika Solmed). U
sklopu ove studije hrvatski centar na KB Merkur

(glavni istraziva¢ Marko Martinovi¢) je medu vo-
de¢im svjetskim centrima glede uklju¢enog broja
bolesnika. Pozivamo sve kolege koji lijece bolesnike
s prefibrotskom 1 razvijenom mijelofibrozom Int-1,
Int-2 1 Visokog rizika bolesti prema DIPSS skoru,
a koji nisu kandidati za lijeCenje transplantacijom
da svojim bolesnicima predstave mogucnost sudje-
lovanja. Studija je posebno vrijedna s obzirom na
limitirane dostupne opcije lijeCenje nakon subopti-
malnog odgovora na lijecenje ruksolitinibom koje u
nasoj zemlji s obzirom na kriterije HZZO-a mogu
rezultirati ,,administrativnim” prekidom lijecenja.
Napominjemo kako je uklju¢ivanje u studiju potreb-
no provesti pred uvodenje ruksolitiniba u lijeCenje.

Klinicka studija faze 3 sponzora Italfarmaco koja
istrazuje lijeCenje lijekom givinostatom u usporedbi
s hidroksiureom u bolesnika s policitemijom verom
Visokog rizika prema ELN kriterijima koji su ili no-
vodijagnosticirani ili imaju suboptimalni odgovor
na prethodno lijeCenje hidroksiureom. Studija ak-
tivno ukljucuje u 4 hrvatska centra (KBC Zagreb,
KBC Rijeka, KB Dubrava, Opéa bolnica Sibensko-
Kninske zupanije). Ova studija nudi alternativnu,
tre¢u opciju lijeenja s obzirom na trenutno na teret
HZZOa dostupne opcije u Republici Hrvatskoj (ro-
peglirani interferon alfa 2b [Besremi] 1 ruksolitinib
[Jakavi]) za sli¢nu indikaciju. Medutim napomenu-
li bismo da je broj terapijskih opcija u ovoj bolesti
ipak znacajno limitiran ( bolje = ogranicen), u sluca-
ju nepodnosenja lijekova brzo dolazimo do situacije
da nemamo potrebnu uc¢inkovitu opciju, a ova nova
klasa lijekova (HDAC inhibitori) je pokazala vrlo
dobar sigurnosni profil u dosadasnjim studijama, uz
ucinkovitost koja je usporediva drugim terapijskim
opcijama. Ova klasa lijekova ima jako antiinflama-
torno djelovanje, $to je vrlo vazna komponenta bio-
logije MPN-ova 1 ova studija nudi drugaciji, patofi-
zioloski usmjeren pristup lijecenju.

Doprinos znanstvenoj publicistici, istraZivanjima
te potencijalni doprinos Krohema

Aktivnost nasih ¢lanova prisutna je u urednic-
kim procesima renomiranih ¢asopisa. Marko Luci-
jani¢ postao je ¢lanom urednickog odbora Casopisa
Expert Review of Hematology gdje doprinosi selek-
ciji i recenziji suvremenih tema iz podrucja hemato-
logije. Casopis je indeksiran u WOS, u treéoj kvar-
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M. Lucijani¢ i suradnici

Radne skupine Krohema, planovi i poziv za sudjelovanje

tili iz podrucja hematologije i ima pretplatni model
publiciranja. Ivan Krecak trenutno ureduje posebno
izdanje u Casopisu Journal of Clinical Medicine
(JCM) posveceno novostima u dijagnostici i lijece-
nju MPNa. Casopis je indeksiran u WOS, u prvoj
kvartili iz podruc¢ja opce 1 interne medicine i ima
otvoreni pristup model publiciranja. Ovim putem
pozivamo kolege koji se bave istrazivackim radom
u ovom podrucju da razmotre prijavu svojih radova
u ove casopise.

Htjeli bismo takoder naglasiti znacajan broj dok-
torskih disertacija na temu kroni¢nih mijelopro-
liferacija tijekom posljednjih godina koje su odraz
kvalitetnog i stru¢nog rada nasih domacih struc-
njaka 1 prepoznavanja potencijala ovih bolesti kao
podrucja znanstvenog interesa medu nasim mladim
kolegama.

Prijedlog trenutnih i buduéih aktivnosti radne
skupine za Ph negativne MPN

Nasa radna skupina za sada se sastaje u sklopu
samog glavnog sastanka Krohema i nema formirani
redoviti specijalizirani simpozij jednog godisnje kao
druge radne skupine u sklopu Krohema. Radna sku-
pina se sastala nekoliko puta oko fokusiranih zada-
taka, kao Sto su bile izrada smjernice za policitemiju
veru (2022) te za mijelofibrozu (2023. i 2024.). No,
ipak bismo voljeli ukoliko se potreba ukaze napravi-
ti Siri specijalizirani sastanak Sto bi pomoglo u ge-
neriranju sredstava koja bi se mogla potom uloziti u
istrazivanja ¢lanova Krohema. Zeljeli bismo pozvati
Sire ¢lanove Krohema na dolazak u radnu grupu tije-
kom ovog i sljedec¢ih sastanaka Krohema radi dopri-
nosa diskusiji kako definirati stru¢ne i znanstvene
nacionalne prioritete. Kao prioritet radne skupine
u tekucoj godini vidimo azuriranje smjernica za
lijeCenje 1 dijagnostiku esencijalne trombocitemije
(posljednje azurirane 2011. godine). Zainteresira-
ne suradnike za rad na smjernicama, ukoliko 1 nisu
¢lanovi same specijalizirane radne skupine za Ph
negativne MPN, pozivamo da procitaju posljednje
publicirane smjernice i posalju svoje misljenje o pri-
jedlogu izmjena voditelju radne skupine (Marko Lu-
cijani¢; markolucijanic@yahoo.com). Voljeli bismo
takoder provesti diskusiju o formiranju osnovnih
minimalnih parametara vaznih za Krohemov regi-
star bolesnika s MPN koji bi imao ulogu trenutno
jedinog nacionalnog registra ovih bolesti ukoliko se
uspostavi. Formiranje nacionalnog registra vidimo
kao neispunjenu potrebu, koja ne mora nuzno biti
kreirana u sklopu Krohema, ali Krohem kao plat-

forma bi mogao administrativno i financijski pomo-
¢i u odrzavanju istog. Nuzni preduvjet za kreiranje
zajednicke baze podataka je da svi centri koji zele
sudjelovati u dijeljenju svojih podataka skupljaju
iste 1 jednako kodirane podatke u zadanom periodu,
uz definirane odgovorne osobe po centrima, eticka
odobrenja ukljucenih ustanova, definirane ciljeve
Sto se znanstveno Zeli istraziti 1 publicirati prije po-
Cetka prikupljanja podataka.

Vjerujemo da je zajedniCka suradnje Krohema
1 Hrvatskog drustva za hematologiju Hrvatskog li-
jecnickog zbora temelj strucne i znanstvene kvali-
tete hrvatske hematologije 1 zeljeli bismo potaknuti
sve, a pogotovo mlade hrvatske hematologe 1 druge
struc¢njake Ciji rad omogucuje skrb za hematoloske
bolesnike da se aktivno ukljuce u rad Radne skupi-
ne za Ph negativne mijeloproliferativne neoplazme
Krohema.
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Dodjela GodisSnje nagrade Zaklade Krohema u 2025. godini

X X ZAKLADA

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE

Prof.dr.sc. Damir Nemet
Upravitelj Zaklade Krohema

Zaklada Hrvatske kooperativne grupe za hema-
toloske bolesti Krohem po osmi puta dodijelila je
Godisnju nagradu za postignute rezultate u struc-
nom i znanstvenom radu, unaprjedenje hrvatske
hematologije te afirmaciju hrvatske hematologije u
svijetu. Nagrada Zaklade simboli¢no je i materijalno
priznanje za rad, zasluge, stvaralacko djelo i uspjeh
u podrucju hematologije. Ustanovljena je kako bi se
prepoznalo 1 izdvojilo pojedince koji djeluju u po-
drucju klinicke i eksperimentalne hematologije u
Hrvatskoj te su se svojim djelovanjem istaknuli i do-
prinijeli razvoju svoje struke.

Nagrada je dodijeljena na jesenskom sastanku
Krohema u Njivicama 7. studenog 2025. u obliku
plakete i diplome te novcanog iznosa od 7.000,00
EUR.

Zaklada je 10. rujna 2025. raspisala natjeCaj za
dodjelu Godisnje nagrade Zaklade za izvrsnost i po-
stignuc¢a u znanstvenom i stru¢nom radu u podrucju
hematologije u 2024. godini

Upravno vije¢e Zaklade je imenovalo Povjeren-
stvo za izradu prijedloga za dodjelu GodiSnje na-
grade u sastavu: prof.dr.sc. Petar Gacina, prof.dr.sc.
Branimir Jaksi¢, prof.dr.sc. Ozren Jaksi¢, prof.dr.sc.
Rajko Kusec, prof. emeritus Boris Labar, prof.dr.sc.
Mirando Mrsi¢, prof.dr.sc. Damir Nemet, prof.dr.sc.
Drazen Pulani¢, i prof.dr.sc. Toni Valkovi¢.

Povjerenstvo je razmatralo dva prijedloga za
Nagradu:

ZA HEMATOLOSKE BOLESTI

KROHEM

- {

1. Ernest Bili¢, redoviti profesor u trajnom zva-
nju iz Klini¢kog bolnickog centra Zagreb i Medi-
cinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu za izniman
doprinos izgradnji i opremanju Zavoda za pedijatrij-
sku hematologiju, onkologiju i transplantaciju krvo-
tvornih mati¢nih stanica

Predlagac je prof.dr.sc. Jurica Vukovi¢, predstoj-
nik Klinike za djecje bolesti KBC Zagreb

2. Snjezana Dotli¢, docentica iz Klini¢kog bol-
nickog centra Zagreb 1 Medicinskog fakulteta Sveu-
¢iliStau Zagrebu za iznimne rezultate u znanstvenom
1 struénom radu te izniman doprinos medunarodnoj
vidljivosti 1 promicanju hrvatske hematopatologije

Predlaga¢ je prof.dr.sc. Slavko Gasparov, pred-
stojnik Klinickog zavoda za patologiju 1 citologiju
KB Merkur u Zagrebu
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Ernest Bili¢
- opis i obrazloZenje prijedloga

» Prof. Bili¢ je predstojnik Zavoda za
pedijatrijsku hematologiju i onkologiju i
transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica

+ ostvario velik napredak u stru¢nom i
znanstvenom radu Zavoda:

* Zavod je europski referentni centar za
maligne bolesti u djece ErnNET PaedCan

* posjeduje medunarodne certifikate
,Buropean haemophilia comprehensive
care center”, JACIE HPC Transplantation
Programme Autologous & Allogeneic
Transplantation in Paediatric Patients

* Referentni je centar Ministarstva zdravstva
za pedijatrijsku hematologiju 1 onkologiju

+ prof. Bili¢ je koautor medunarodnog
protokola za lijecenje akutne limfoblasticne
leukemije u djece ALLIC BFM - J Clin
Oncol. 2023, 41(19):3499-3511).

» prof. Bili¢ je potaknuo izgradnju i opremanje
novog odjela pedijatrijske onkologije na
povrsini 1800m? sa Sest novih sterilnih
jedinica

* vodio je ve¢inu pregovora i izrade
dokumentacije za projekt izgradnje i
opremanja novog Zavoda

* potaknuo je i sudjelovao u osnivanju zaklade
“Djecja onkologija Rebro” koja je prikupila
sredstva za veci dio radova na odjelu

» predlozen za Nagradu jer je svojom
aktivnostima znacajno unaprijedio kvalitetu
lije¢enja 1 poboljSanje rezultata djece oboljele
od zlo¢udnih bolesti te stru¢ni i znanstveni
rad u pedijatrijskoj hematologiji

SnjeZena Dotli¢
- opis i obrazloZenje prijedloga
* Doc. Dotli¢ je voditeljica Odjela za
molekularnu patologiju, citogenetiku i
imunohistokemiju Klini¢kog zavoda za
patologiju i citologiju KBC Zagreb
* kao predsjednica Organizacijskog odbora
organizirala je najvazniji medunarodni
kongres hematopatologije - 22nd
Meeting of the European Association of
Haematopathology (EAHP) u Dubrovniku
2024. u suradnji s ameri¢kim Society of
Hematopathology s 873 sudionika iz 63
drzave svih kontinenata
+ takoder je 2021. bila organizator istog 20.

kongresa ovih medunarodnih organizacija
- EAHP/SH

* 0 znacenju ovih skupova govori ¢injenica da
iz njihovih zakljucaka proizlaze nova izdanja
Klasifikacije hematoloskih neoplazmi WHO

» organizacijom ovih skupova u Hrvatskoj
omoguceno je aktivno sudjelovanje
hematopatologa, mladih patologa i
specijalizanata iz Hrvatske

* Clanica je Izvrsnog odbora EAHP

* Clanstvo i istaknuta pozicija u
medunarodnim asocijacijama rezultat
je dugogodisnje znanstvene i strucne
medunarodne aktivnosti doc. Dotli¢

* Clanica je medunarodnog panela Lymphoma
Workshop u okviru kojeg je objavila Cetiri
znacajne znanstvene publikacije kao prvi
autor 1 koautor

* organizacijom oba navedena kongresa
povezala je eminentne europske
hematopatologe s hematoloskom zajednicom
u Hrvatskoj Sto je temelj i motivacija za
znanstvene projekte i publikacije

» predlozena je za Nagradu zbog rezultata
svog znanstvenog rada i Sirenja
medunarodne stru¢ne i znanstvene
vidljivosti 1 ugleda hrvatske hematologije i
hematopatologije

Zakljucak povjerenstva: Znanstveni i strucni
doprinos kandidata, utjecaj na znanost i struku
i odrzivost
* Osnovni op¢i kriteriji za dodjelu Nagrade su:

— kvaliteta postignutih rezultata

— utjecaj na razvoj hrvatske hematologije i

— afirmacija hrvatske hematologije u svijetu

Ernest Bilié:

Kao procelnik Zavoda za pedijatrijsku hema-
tologiju i onkologiju i transplantaciju krvotvornih
mati¢nih stanica prof.dr. Ernest Bili¢ zasluzan je za
postizanje visoke razine kvalitete u pedijatrijskoj
hematologiji.

Prof. Bili¢ je inicirao gradnju novog Zavoda pe-
dijatrijske hematologije 1 onkologije te je svojim
djelovanjem, sudjelovanjem u izradi dokumentacije,
pregovorima i osnivanjem Zaklade za prikupljanje
sredstava, zasluzan za realizaciju izgradnje i opre-
manja Zavoda Sto je omogucilo veliki napredak u
stru¢nom i znanstvenom radu te poboljSanje uvjeta i
kvalitete lijeCenja djece sa malignim bolestima.
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SnjeZana Dotli¢:

Doc. dr. Snjezana Dotli¢ svojom je konstantnom
znanstvenom aktivno$¢u, koja je dobro dokumen-
tirana objavljenim publikacijama u visoko rangira-
nim medunarodnim ¢asopisima, postigla vrijedan
doprinos kvaliteti hrvatske hematopatologije 1 time i
hematologije opcenito.

Takoder je ostvarila izniman polozaj i utjecaj u
medunarodnim asocijacijama iz podrucja hemato-
patologije Sto se ocitovalo opetovanom organizaci-

jom kongresa svjetskog ranga u Hrvatskoj i ¢ime je
doprinijela znacajnoj vidljivosti, utjecaju i afirmaciji
hrvatske hematologije u svijetu.

Povjerenstvo je stoga zakljucilo da su oba prijed-
loga, svaki na svoj specifican nacin, vrlo vrijedan
doprinos hrvatskoj hematologiji te je odlu¢eno da se
dodijele dvije Godisnje nagrade Zaklade u ukupnom
iznosu od 7.000,00 EUR, svaka po 3.500,00 EUR:

dodjeljuje
GODISNJU NAGRADU
U 2025. godini

za izvrsnost i postignuca u
znanstvenom i struénom radu u podrucju
hematologije

ERNESTU BILICU

za izniman doprinos izgradnji i
opremanju Zavoda za pedijatrijsku
hematologiju, onkologiju i transplantaciju
krvotvornih mati¢nih stanica KBC Zagreb

U Zagrebu, 7. studenog 2025.

Upravitelj Zaklade Prof.dr.sc. Damir Nemet

dodjeljuje
GODISNJU NAGRADU
U 2025. godini

za izvrsnost i postignuca u
znanstvenom i stru€nom radu u podrucju
hematologije

SNJEZANI DOTLIC

za znanstveni rad i izniman
doprinos medunarodnoj vidljivosti i
promicanju hrvatske hematopatologije

U Zagrebu, 7. studenog 2025.

Upravitelj Zaklade Prof.dr.sc. Damir Nemet
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Upravitelj Zaklade prof.dr.sc. Damir Nemet s dobitnicima Nagrade prof.dr.sc. Ernestom Bilicem
i doc.dr.sc. SnjeZanom Dotlié

T

Cestitamo dobitnicima Nagrade na postignuéima
u napretku dijagnostike i lijeCenja bolesnika s
hematoloSkim bolestima i Zelimo im 1 dalje puno
uspjeha.
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European Hematology Association ispit u Zagrebu 11.6.2026.

European Hematology Association ispit u Zagrebu 11.6.2026.

Ana Zeli¢ Kerep

Odjel za hemostazu i trombozu te benigne bolesti krvotvornog sustava

Zavod za hematologiju

Klinika za unutarnje bolesti KBC Zagreb i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

European Hematology Association (EHA) ispit
1z hematologije odrzava se jednom godiSnje za vri-
jeme godisnjeg FHA sastanka, u gradu odrzavanja
sastanka, ali 1 u ostalim zemljama gdje za to postoji
interes. Namijenjen je za sve hematologe 1 specijali-
zante hematologije, s naglaskom na mlade specijali-
ste hematologe.

EHA exam je uveden s namjerom ujednacavanja
hematoloSkog usavrSavanja na razini Europe, a sa-
stoji se od 100 pitanja s multiplim ponudenim od-
govorima. Ispit se odrzao prvi put 2017, godine, i od
tada raste broj zainteresiranih hematologa iz cijelog
svijeta za pristupanje ispitu, koji se odrzava svake
godine. Za osiguranje kvalitete pitanja formiran je
tim od 20 iskusnih hematologa koji stvara pitanja, uz
reviziju neovisnog tima hematologa. Ispit podlijeze
evaluaciji kvalitete od strane instituta "CITO", koji
je internacionalno priznat u polju psihometrijskog
testiranja rezultata i odredivanja praga prolaznosti.

EHA exam sam polozila 2023. godine za vrijeme
odrzavanja sastanka u Frankfurtu, neposredno na-
kon odslusanog poslijediplomskog studija hemato-
logije. Za ispit je korisna priprema 1 EHA Progress
test, koji je dostupan ¢lanovima EHA-e, i to dvaput
godisnje, u ozujku 1 listopadu. Nakon rjeSavanja
Progress testa je brzo dostupna povratna informa-
cija o tocno 1 neto¢no odgovorenim pitanjima i po-
jasnjenjima, te navodima iz literature. Svakako je
potreban EHA Curriculum, kojim sam nadopunila
znanje steceno na poslijediplomskom studiju, tako-
der dostupan na stranicama EHA-e. Ispit je sveobu-
hvatan pregled znanja 1 kompetencija, te se nakon
uspjesno polozenog ispita dobiva certifikat.

Ispit u nekim zemljama Europe zamjenjuje naci-
onalni specijalisticki ispit, Sto u Republici Hrvatskoj
nije slucaj, 1 za sada je samo sredstvo samostalne
provjere znanja.

Ove godine se u Zagrebu odrzava EHA ispit dana
11.6.2026. u hotelu Hilton DoubleTree, u vremenu
od 14 do 16:30 sati, za ukupno 10 pristupnika. Ci-
jena prijave iznosi 100 € za clanove EHA 1 200 €
za ostale, pri ¢emu Hrvatsko drustvo za hemato-
logiju Hrvatskog lijecnickog zbora planira sve pri-
javljene stipendirati u iznosu troSka njihove prija-
ve. Detalji stipendije bit ¢e objavljeni naknadno, na
ispit se moze prijaviti na linku: https:/sway.cloud.
microsoft/bJgdkd4wl1VBPwHuEB?ref=Link

Ovim putem Zelim pozvati sve zanteresirane na
ovaj korak u svojoj hematoloskoj edukaciji, uz nadu
da ¢e ovaj ispit postati u buducnosti dio i hrvatskog
specijalistickog usavrSavanja.
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Najava 10. Hrvatskog kongresa hematologa s medunarodnim sudjelovanjem,
11.-14. studeni 2026. godine u Puli

Postovane ¢lanice i ¢lanovi Krohema,

izuzetna mi je Cast u ime Hrvatskog drustva za
hematologiju HLZ-a te Organizacijskog odbora
kongresa pozvati vas jo§ jednom na jubilarni 10.
Hrvatski kongres hematologa s medunarodnim su-
djelovanjem koji ¢e se odrzati od 11. do 14. studenog
2026. godine u Puli.

Nadam se da ¢emo se u §to ve¢em broju odazvati
naSem kongresu te da ¢emo na njemu imati priliku
prezentirati rezultate naseg strucnog i znanstvenog
rada putem postera i oralnih prezentacija. To ¢e biti
jo§ jedna prilika da saznamo novosti kojih je sve
viSe 1 viSe na podrucju cijele hematologije.

Program kongresa, njegove stru¢ne i znanstve-
ne sadrzaje koje ¢e, osim nas, prezentirati i medu-
narodni gosti, kao i kongresna priopéenja koja su
vrhunac svakog nacionalnog kongresa, odredit ¢e i
izabrat ¢lanovi Znanstvenog odbor kojim predsjeda-
va prof. dr. sc. Ozren Jaksic.

Kako se na jesen ove godine zbog nacionalnog
kongresa nece odrzati jesenski sastanak Krohema
godiSnja nagrada bit ¢e urucena tijekom kongresa
u Puli.

Osim radnog dijela biti ¢e dovoljno vremena za
druzenje u okruzenju predivne Pule.

Sve obavijesti u vezi kongresa mozete pratiti na
mreznim stranicama naseg DruStva.

Radujem se nasem susretu u jesen 2026. godine!
Srdacan pozdrav i sve najbolje,
prof. dr. sc. Toni Valkovi¢. dr. med.

predsjednik Hrvatskog drustva za hematologiju
HLZ-a
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Statut Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti

Temeljem ¢lanka 13., 18., 1 55. stavka 1. Zakona o
udrugama (NN 74/14) skupsStina udruge naziva
,Hrvatska kooperativna grupa za hematoloske
bolesti (u daljnjem tekstu: Udruga), na sjednici
odrzanoj dana 11.05.2018. u Vukovaru, donijela je:

STATUT

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE ZA
HEMATOLOSKE BOLESTI

I. UVODNE ODREDBE

Clanak 1.

Ovim Statutom kao temeljnim op¢im aktom Udruge
reguliraju se naziv Udruge, sjediste Udruge, izgled
peCata Udruge, zastupanje, ciljevi 1 podrucja
djelovanja sukladno ciljevima, djelatnosti kojima se
ostvaruju ciljevi, nacin osiguranja javnosti djelovanja
Udruge, uvjeti 1 nacin uclanjivanja u Udrugu,
prestanak cClanstva, prava, obveze i odgovornosti
Clanova, stegovna odgovornost c¢lanova, nacin
vodenja popisa Clanova, tijela Udruge, njihov sastav
1 nacin sazivanja sjednice, izbor, opoziv, ovlasti,
nac¢in odlucivanja i trajanje mandata u tijelima
upravljanja te nacin sazivanja skupstine u slucaju
isteka mandata, izbor i opoziv likvidatora Udruge,
prestanak postojanja Udruge, imovina Udruge, nacin
stjecanja 1 raspolaganja imovinom Udruge, postupak
s imovinom u slucaju prestanka Udruge, nacin
rjeSavanja sporova i sukob interesa unutar Udruge
1 druga pitanja znacajna za rad udruge Hrvatska
kooperativna grupa za hematoloske bolesti.

Clanak 2.
1. Puni naziv Udruge glasi: Hrvatska
kooperativna grupa za hematoloske bolesti,
skraceni naziv Udruge je KroHem (u daljnjem
tekstu Udruga).

2. Naziv Udruge preveden na engleski jezik glasi:
Croatian Cooperative Group for Hematologic
Diseases, skraceni naziv na engleskom jeziku je
KroHem.

Clanak 3.
Udruga teritorijalno djeluje na podrucju Republike
Hrvatske. Sjediste Udruge je u Zagrebu.

Clanak 4.
1. Rad Udruge je javan.

2. Javnost rada Udruge ostvaruje se na nacine
utvrdene ovim  Statutom te pravodobnim
izvjes¢ivanjem Clanstva o radu Udruge i znacajnim
dogadajima, pisanim izvje$¢ima, na posebnim
skupovima ili na drugi prikladni nacin.

Clanak 5.
Udruga je pravna osoba registrirana pri nadleznom
tijelu drzavne uprave prema sjediStu Udruge.

Clanak 6.
1. Udrugu zastupa Predsjednik i dopredsjednik
Udruge.

2. Skupstina moze ovlastiti 1 druge osobe za
zastupanje Udruge.

Clanak 7.
Udruga ima pecat. Pecat je okruglog oblika promjera
3 cm 1 ima upisani tekst: Hrvatska kooperativna
grupa za hematoloSke bolesti, te sjediSte Udruge:
Zagreb.

Clanak 8.
Ako u obavljanju svoje djelatnosti Udruga ostvari
dobit ona se mora koristiti isklju¢ivo za obavljanje i
unapredenje djelatnosti Udruge, a sukladno njenim
ciljevima utvrdenim Statutom.

I1. CILJEVI UDRUGE

Clanak 9.

1. Ciljevi Udruge su: provodenje istrazivackih
programa te unaprjedivanje lijecenja i saznanja o
hematoloskim bolestima.

2. Podrugje djelovanja sukladno ciljevima je
obrazovanje, znanost 1 istrazivanje.

3. Svoje ciljeve Udruga ostvaruje kroz sljedece
djelatnosti:

1. prikupljanje stru¢ne, financijske i materijalne
pomoc¢i kojom se podupiru programi
istrazivanja i edukacije na podrucju
dijagnostike 1/ili lije¢enja

2. predlaganje programa te davanje inicijativa
nadleZnim zdravstvenim ustanovama u vezi
poboljSanja istrazivackog rada na podrucju
etiologije, terapije 1/ili lije¢enja

3. organizacija stru¢nih seminara, predavanja,
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simpozija radi promicanja znanja o najnovijim
dostignu¢ima na podrucju dijagnostike i
lijeCenja hematoloskih bolesti

4. predlaganje promjena zakonskih propisa
nadleznim drzavnim tijelima vezanih za
problematiku hematoloskih bolesti

5. izdavanje prigodnih publikacija, Casopisa
te radova ¢lanova Udruge iz podrucja svoje
djelatnosti sukladno zakonu.

6. sponzoriranje akademskih klini¢kih
istrazivanja hematoloskih bolesti.

Clanak 10.
Radi ostvarenja programskih ciljeva i zada¢a Udruga
moze distribuirati informacije u vidu publikacija,
audio-vizualnih ili elektronickih izdanja te osnivati
radne skupine.

I11. CLANSTVO U UDRUZI

Clanak 11.
1. Clanovi Udruge mogu postati:

a. lijeCnici hematolozi, internisti i pedijatri koji
se bave hematologijom kao i svi djelatnici
visoke stru¢ne spreme koji sudjeluju
u istrazivanju, dijagnostici 1 lijeCenju
hematoloskih bolesti, 1

b. osobe na specijalizaciji ili znanstveni novaci
na projektima koji su vezani na hematologiju.

2. Clanovi Udruge su redovni, pri¢uvni,
izvanredni, vanjski i po¢asni. Redovni,

izvanredni 1 pricuvni ¢lanovi moraju djelovati 1

raditi u hrvatskim zdravstvenim ili znanstvenim

ustanovama. Osobe na specijalizaciji i

znanstveni novaci biraju se u pricuvne ¢lanove.

Clanak 12.

Kriteriji za ¢lanski status su:

1. Redovni ¢lanovi. Za izbor u redovnog ¢lana
Udruge kandidat mora ispunjavati jedan od
navedenih posebnih kriterija:

a. Voditelj ili suradnik istrazivackog projekta
Udruge;

b. Aktivno sudjelovanje na sastancima
KroHema;

c. Prijava najmanje 3 bolesnika u 1 godini u
istrazivanja Udruge;

d. Upis 10 bolesnika tijekom 1 godine u Registre
Udruge;

2. Pricuvni ¢lanovi. Za izbor u pricuvnog Clana
Udruge kandidat mora ispunjavati uvjete iz

clanka 11 1 priloziti preporuku mentora koji

mora biti redovni ¢lan Udruge.

3. Izvanredni ¢lanovi. Za izbor u izvanrednog
¢lana Udruge, biraju se kandidati koji
ispunjavaju op¢i kriterij naveden u ¢l. 11, ali ne
ispunjavaju ni jedan kriterij za izbor u redovnog
Clana.

4. Vanjski ¢lanovi. Za izbor u vanjskog ¢clana
biraju se, na prijedlog ¢lana Upravnog
odbora, kandidati koji zadovoljavaju kriterije
opceg izbora navedene u ¢l. 11.1., ali ne rade
u hrvatskim zdravstvenim ili znanstvenim
ustanovama.

5. Pocasni ¢lanovi. Za izbor u po¢asnog ¢lana
Udruge mogu biti birani:

* Osobe u mirovini koje su prethodno bile
redovni ¢lanovi;

* Inozemni drzavljani eksperti iz hematologije
koji su posebno zaduzili hrvatsku
hematologiju. U potonjem slu¢aju odluku
0 izboru donosi Skupstina na prijedlog
Upravnog odbora.

Clanak 13.

Ako niti jedan djelatnik zdravstvene ustanove
u Hrvatskoj u kojoj se se provodi dijagnostika
1 lijecenje hematoloskih bolesnika ne ispunjava
kriterije za redovnog clana, Upravni odbor ima
pravo po jednog izvanrednog ¢lana iz dijagnostickih
struka, internisticke hematologije i1 pedijatrijske
hematologije imenovati za redovnog cClana. Popis
ustanova donosi Skupstina.

Clanak 14.

1. Osoba, koja zeli postati ¢lan Udruge ili trazi
promjenu statusa, podnosi zahtjev na obrascu
koji se nalazi na mreznoj stranici Udruge.

2. Izbor se provodi na sastanku Upravnog odbora,
osim za inozemne pocasne ¢lanove koje bira
Skupstina.

3. Upravni odbor jednom godisnje revidira
status ¢lanova. Ukoliko smatra da je potrebno
promijeniti status pojedinog ¢lana, obavjestit ¢e
ga o tome. Clan, koji je nezadovoljan promjenom
statusa, ima pravo traziti da se odluka razmotri
na slijede¢em zasjedanju Skupstine. Odluka
Skupstine je konacna.

Clanak 15.
Opca prava i1 obveze Clanova su:
- sudjelovanje u upravljanju i radu Udruge;
- Cuvanje i podizanje ugleda Udruge;

Bilten Krohema — Vol. 18, br. 1

71



Statut Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti

- Cuvanje materijalnih dobara i izvrSavanje
preuzetih obveza.

Clanak 16.

1. Posebna prava ¢lanova Udruge temelje se na
struénim 1 znanstvenim aktivnostima u Udruzi i
ukljucuju:

* pravo sudjelovanja u radu radnih skupina;

» pravo sudjelovanja u istrazivanjima;

» pravo sudjelovanja na sastancima Udruge
i radnih skupina te ostalim stru¢no-
znanstvenim kongresima i sastancima
povezanima s aktivnos¢u Udruge;

* pravo biti autorima i koautorima publikacija
Udruge temeljem PRAVILNIKA O
PUBLIKACIJAMA KROHEM-a.

2. Redovni ¢lanovi uz to imaju:

» pravo glasa pri donosenju odluka na skupstini
ili u radnim skupinama

» pravo biti birani za voditelja radne skupine,
¢lana nadzornog odbora, predsjednika ili
dopredsjednika KroHema

Clanak 17.
Upravni odbor ima pravo donijeti odluku o placanju
troskova sudjelovanja ¢lanova na sastancima Udruge,
radnih skupina ili ostalim stru¢no-znanstvenim
kongresima, sastancima i aktivnostima povezanima
s podruc¢jem djelovanja Udruge.

Clanak 18.

1. Clanovi Udruge preuzimaju obveze i
odgovornosti koje proizlaze iz zakona i1 drugih
pravnih propisa, ovog Statuta i drugih akata
Udruge.

2. Clanovi Udruge stegovno odgovaraju za povredu
¢lanskih obveza i odgovornosti:

- Krsenje zakonskih i drugih obveza u svezi
djelovanja Udruge;

- Nepostivanje odredbi Statuta;

- Nepostivanje odluka tijela upravljanja
Udruga;

- Neizvrsavanje preuzetih obveza;

- Nesavjesno izvrSavanje obveza zbog Cega je
nastala materijalna Steta Udruzi;

- Narusavanje ugleda Udruge;

3. Stegovna odgovornost ¢lanova Udruge utvrduje
se u stegovnom postupku koji moze pokrenuti
bilo koji ¢lan Udruge. Stegovni postupak vodi i
stegovne mjere izri¢e Upravni odbor.

4. Za utvrdenu povredu ¢lanskih obveza i
odgovornosti mogu se izre¢i sljedece stegovne

mjere: opomena ili iskljuc¢enje iz Udruge.

5. Protiv odluke o iskljuéenju Clan Udruge kojem
je izreCena stegovna mjera moze uloziti priziv
Skupstini Udruge u roku od 15 dana od dostave
odluke o iskljucenju. Odluka Skupstine je
konacna.

Clanak 19.
Clanstvo u Udruzi prestaje:

* na vlastiti zahtjev temeljem izjave o
istupanju. Zahtjev 1 izjava se podnose
Upravnom odboru.

* isklju¢enjem u slucaju djelovanja suprotno
ciljevima i Statutu Udruge

* prestankom Dbavljenja aktivnostima iz
podrucja djelatnosti Udruge. Odluku o tome
donosi Upravni odbor nakon konzultacija sa

¢lanom.
Clanak 20.
1. Registar ¢lanova Udruge vodi Glavni tajnik
Udruge.

2. Registar ¢lanova vodi se elektronicki ili
na drugi prikladan nacin i obvezno sadrzi
podatke o osobnom imenu (nazivu), osobnom
identifikacijskom broju (OIB), datumu rodenja,
datumu pristupanja Udruzi, kategoriji Clanstva
te datumu prestanka ¢lanstva u Udruzi.

3. Registar ¢lanova dostupan je svim ¢lanovima
Udruge na uvid te nadleznim tijelima, na njihov
zahtjev.

IV. TIJELA UDRUGE

Clanak 21.
Tijela Udruge su:
- Skupstina;
- Upravni odbor;
- Nadzorni odbor.
V. SKUPSTINA
Clanak 22.

1. Skupstina je najvise tijelo Udruge. SkupStinu
¢ine svi ¢lanovi Udruge.

2. Pravo odlucivanja imaju samo redovni ¢lanovi
Udruge.

3. Skupstina moze biti redovita, izborna 1
izvanredna.

4. Skupstina redovito zasjeda najmanje jedanput
godisnje.
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5. Redovitu skupstinu saziva Upravni odbor na
vlastitu inicijativu ili na zahtjev najmanje 1/5
redovnih ¢lanova ili Nadzornog odbora. Ako
Upravni odbor ne sazove sjednicu Skupstine
u roku od 15 dana od dana dostave zahtjeva
predlagatelja, sazvat ¢e je sam predlagatelj. U
odluci o sazivanju Skupstine Upravni odbor
utvrduje dnevni red te dan i mjesto odrzavanja.
Poziv na sjednicu uz naznaku navedenom u
prethodnom stavku ovog ¢lanka upucuje se svim
¢lanovima Udruge preporu¢enom postom ili
elektronski najkasnije 14 dana prije odrzavanja
sjednice.

6. Izvanrednu sjednicu Skupstine mogu sazvati
Predsjednik 1 Upravni odbor na temelju vlastite
odluke ili na zahtjev Nadzornog Odbora ili
najmanje 1/3 redovnih ¢lanova najkasnije u roku
od 15 (petnaest) dana racunajuc¢i od datuma
primitka zahtjeva za odrzavanja izvanredne
Skupstine. U svom zahtjevu za sazivanje
Skupstine predlagatelji su obvezni predloziti
dnevni red sjednice. Ako Upravni odbor ili
Predsjednik ne sazove izvanrednu sjednicu
Skupstine u roku iz ovoga stavka, sazvat ¢e
je sami predlagatelji koji ¢lanovima Udruge
upucuju pisane pozive na nacin utvrden u st. 5
ovoga ¢lanka, s utvrdenim vremenom (datum
1 sat), mjestom i dnevnim redom izvanredne
sjednice Skupstine.

7. Sjednicom Skupstine predsjedava predsjednik
Udruge, a u njegovoj odsutnosti dopredsjednik.
U slucaju odsutnosti predsjednika i
dopredsjednika Skupstina ¢e na pocetku
sjednice javnim glasovanjem odrediti osobu koja
¢e predsjedavati sjednicom.

8. O radu sjednice Skupstine vodi se zapisnik koji
se trajno ¢uva u arhivi Udruge.

9. U slucaju isteka mandata tijela Udruge koje je
ovlasteno sazvati sjednicu Skupstine, sjednicu
Skupstine moze sazvati posljednja osoba
ovlastena za zastupanje Udruge ili 1/3 redovnih
¢lanova.

Clanak 23.

Skupstina moze pravovaljano odlucivati ako joj je
prisutna natpolovi¢na vecina redovnih ¢lanova.
Ako do pocetka skupstine nije nazocan dovoljan broj
¢lanova, ¢ekat ¢e se jedan sat. Tada skupstina moze
pravovaljano odlucivati ako je sjednici nazocna
tre¢ina Clanova s pravom glasa. Skupstina odlucuje
natpolovi¢nom vec¢inom glasova prisutnih redovnih
¢lanova.

Clanak 24.

. Izborna sjednica SkupStine odrzava se svake

cetiri godine 1 uvijek kada, iz bilo kojeg razloga,
postoji potreba za donosenjem odluka kojima

se biraju ili razrjeSavaju tijela Udruge ili njihovi
pojedinacni ¢lanovi.

. Radom izborne skupstine rukovodi radno

predsjedniStvo od ukupno 3 ¢lana koje predlaze
Upravni odbor, a bira ih Skupstina.

. Na prijedlog Upravnog odbora izborna skupstina

bira radna tijela: Verifikacijsku komisiju od
3 ¢lana, Izbornu komisiju od 3 ¢lana i dva
ovjerovitelja zapisnika.

. U pravilu, glasovanje na izbornoj skupstini

je tajno. Odlukom vecine prisutnih redovnih
¢lanova glasovanje moze biti javno za one
polozaje za koje nema vise kandidata osim pri
izboru predsjednika i dopredsjednika.

Clanak 25.

. Na izbornoj skupStini se biraju Predsjednik 1

Dopredsjednik udruge, voditelji radnih skupina
ujedno i ¢lanovi Upravnog odbora i Nadzorni
Odbor.

. Predsjednik izabran na prethodnoj izbornoj

skupstini u 1. mandat je kandidat za
predsjednika u 2. mandatu, osim ako sam ne
povuce kandidaturu.

. Druge kandidate za predsjednika za iduce

mandatno razdoblje predlaze Upravni odbor iz
redova redovnih ¢lanova.

. Kandidata za dopredsjednika predlaze

predsjednik, odnosno kandidati za predsjednika.
Osim Upravnog odbora i predsjednika,
kandidate za predsjednika i dopredsjednika
moze predloZiti i najmanje 5 redovnih ¢lanova,
pismeno ili na [zbornoj skupstini do pocetka
utvrdivanja kandidata po Izbornoj komisiji.

Clanak 26

. Kandidati za funkcije koje bira SkupStina su

izabrani ako dobiju natpolovi¢nu veéinu glasova
prisutnih redovnih ¢lanova.

. Ako niti jedan od kandidata ne dobije

natpolovicnu vec¢inu prisutnih redovnih ¢lanova,
u drugi krug idu dva kandidata s najve¢im
brojem glasova.

. Ako niti u drugom krugu ne bude izabran

niti jedan predloZeni kandidati, postupak
kandidiranja i izbora se ponavlja.
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Clanak 27.

Zadace Skupstine su:

1.
2.

— 00N v A

14.

15.

16.

17.

18.
19.

bira radna tijela Skupstine;
usvaja Statut Udruge 1 njegove izmjene i
dopune;
usvaja plan rada i financijski plan za sljede¢u
kalendarsku godinu i izvje$¢e o radu za
prethodnu kalendarsku godinu;
usvaja godisnje financijsko izvjesce;
donosi poslovnik o radu Skupstine;
bira i razrjeSava ¢lanove Upravnog odbora;
bira i razrjeSava ¢lanove Nadzornog odbora;
bira i razrjeSava predsjednika, dopredsjednika;
bira i razrjeSava Likvidatora Udruge;

. raspravlja i usvaja izvjes¢a o radu Upravnog
odbora;

. raspravlja i usvaja izvjes¢e Nadzornog odbora;
12.
13.

raspravlja 1 usvaja izvjes¢a Radnih skupina;
raspravlja 1 usvaja izvjesce predsjednika
Udruge;

odlucuje o prizivu Upravnog odbora ili
pojedinih ¢lanova protiv odluke o opozivu;
odlucuje o udruzivanju u saveze, zajednice,
mreze i druge oblike povezivanja Udruge;
odlucuje o promjeni ciljeva i djelatnosti te
gospodarskih djelatnosti;

odlucuje o prestanku rada Udruge 1 raspodjeli
preostale imovine Udruge;

donosi odluku o statusnim promjenama;
odlucuje o drugim pitanjima za koja Statutom
nije utvrdena nadleznost drugih tijela Udruge.

VI. UPRAVNI ODBOR

Clanak 28.

. Upravni odbor Udruge je izvr$no tijelo

Skupstine koje obavlja sve poslove i1 provodi sve
aktivnosti Udruge koje mu povjeri Skupstina
izmedu dva zasjedanja.

. Upravni odbor Cine:

a. Predsjednik Udruge, po funkciji,
b. dopredsjednik Udruge, po funkciji, i
c. voditelji Radnih skupina koje bira Skupstina.

. Clanovi Upravnog odbora biraju se na mandat od

4 (Cetiri) godine.

. Ako neki od ¢lanova Upravnog odbora podnese

ostavku ili bude razrijeSen duznosti prije

isteka mandata, kao i u slu¢aju imenovanja
dodatnog broja ¢lanova Upravnog odbora (pored
postojeceg broja) i razrjeSenja cijelog Upravnog
odbora, Skupstina ¢e izabrati u Upravni odbor

98]

drugu osobu, dodatni broj ¢lanova ili novi
Upravni odbor za preostalo razdoblje do isteka
mandata Clana ¢ije je Clanstvo u Upravnom
odboru prestalo odnosno do kraja mandata
postojeceg odnosno razrijeSenog Upravnog
odbora.

Clanak 29.

. Za svoj rad Upravni odbor odgovara Skupstini

Udruge.

. Upravni odbor donosi pravovaljane odluke ako

je na sastanku nazo¢no najmanje 'z ¢lanova i to
natpolovi¢nom vecinom prisutnih ¢lanova pri
¢emu svakom c¢lanu Upravnog odbora pripada
jedan glas koji moze biti dan i putem zamjenika.
Ako ista osoba ostvari ¢lanstvo u Upravnom
odboru po funkciji (predsjednik i dopredsjednik
udruge) 1 kao izabrani voditelj radne skupine,
odnosna osoba imati ¢e samo jedan glas na
sastancima Upravnog odobra.

. Glasovanje Upravnog odbora je u pravilu javno.
. Odlukom ve¢ine prisutnih ¢lanova Upravnog

odbora glasovanje moze biti tajno.

Clanak 30.

. Upravni odbor saziva predsjednik Udruge.
. Svake godine odrzavaju se najmanje Cetiri

sastanka. Predsjednik mora sazvati sastanak
Upravnog odbora u roku od 15 dana na zahtjev
najmanje 1/3 njegovih ¢lanova i Nadzornog
odbora (temeljem ¢l. 34 Statuta).

. Poziv na sjednicu upucuje se svim ¢lanovima

Upravnog odbora preporucenom ili
elektronskom postom najkasnije 7 dana prije
odrzavanja sjednice.

. Sastanak Upravnog odbora vodi Predsjednik

Udruge.

Clanak 31.

Zadace Upravnog odbora su:

1.
2.

e

provodi odredbe Statuta Udruge

utvrduje prijedloge Statuta, izmjene Statuta,
Programa rada i Poslovnika

saziva sjednice Skupstine

podnosi Skupstini godisnje izvjesée o radu i
financijskom poslovanju

imenuje osobe koje imaju pravo potpisa
financijske dokumentacije u ime Udruge
brine o ostvarivanju zadataka dobivenih od
Skupstine Udruge

odlucuje o formiranju pojedinih komisija
Udruge i brine o njihovom radu
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8. odlucuje o raspolaganju imovinom Udruge;

9. vodi stegovni postupak;

10. odlucuje o svim drugim pitanjima vezanim uz
rad Udruge.

VII. NADZORNI ODBOR

Clanak 32.

1. Nadzorni odbor ima tri (3) ¢lana koje bira
Skupstina iz redova redovnih ¢lanova Udruge,
na prijedlog Upravnog odbora ili najmanje 5
redovnih ¢lanova.

2. Clanovi Nadzornog odbora izmedu sebe biraju
predsjednika. Nadzorni odbor odluke donosi
vecinom glasova svih ¢lanova.

3. Clanovi Nadzornog odbora biraju se na mandat
od 4 godine s moguc¢noscu reizbora.

Clanak 33.

1. Nadzorni odbor prati i nadzire rad tijela
Udruge utvrdenih ovim Statutom te u tu svrhu
provodi nadzor nad materijalnim 1 financijskim
poslovanjem Udruge i kontrolira zakonitost rada
Udruge.

2. Nadzorni odbor sastaje se dva puta godisnje i
svoje izvjes¢e podnosi Skupstini Udruge.

3. Glasovanje Nadzornog odbora je u pravilu javno.

Clanak 34.
Nadzorni odbor moze traziti sazivanje SkupSstine 1
Upravnog odbora kada utvrdi odstupanje od odluka
1 programa, u materijalno-financijskom poslovanju
te u slucaju krsenja odredbi Statuta.

Clanak 35.

1. Ako neki od ¢lanova Nadzornog odbora
podnese ostavku ili bude razrijeSen duznosti
prije isteka mandata ili ako Skupstina razrijesi
cijeli Nadzorni odbor, Skupstina ¢e izabrati
u Nadzorni odbor drugu osobu odnosno novi
Nadzorni odbor za preostalo razdoblje do isteka
mandata Clana ¢ije je ¢lanstvo u Nadzornom
odboru prestalo odnosno do kraja mandata
razrijeSenog Nadzornog odbora.

2. Protiv odluke o opozivu Nadzorni odbor ili
njegovi ¢lanovi mogu uloziti priziv Skupstini
Udruge u roku od 15 dana od dostave odluke o
opozivu. Odluka Skupstine je konac¢na.

VIII. PREDSJEDNIK

Clanak 36.

Predsjednik Udruge:

1. predstavlja i zastupa Udrugu;

2. sklapa ugovore i poduzima druge pravne radnje

u ime 1 za racun Udruge;

odgovara za zakonitost rada Udruge;

4. vodi poslove udruge sukladno odlukama
Skupstine;

5. podnosi Skupstini prijedlog godiSnjeg
financijskog izvjesca;

6. dostavlja zapisnik s redovne sjednice Skupstine
nadleZznom uredu koji vodi Registar udruga;

7. predsjedava SkupsStinom;

rukovodi radom Skupstine 1 Upravnog odbora;

9. pokrece raspravu o pojedinim pitanjima iz
djelokruga Skupstine i Upravnog odbora;

10. brine o upoznavanju javnosti s radom Udruge;

11. koordinira rad pojedinih ¢lanova Udruge;

12. koordinira rad stru¢no znanstvenih odbora;

13. obavlja i druge poslove u skladu sa zakonom,
statutom 1 drugim aktima Udruge.

w

*

Clanak 37.
U slucaju odsutnosti ili sprijecenosti predsjednika u
svim poslovima zamjenjuje dopredsjednik.

Clanak 38.

1. Predsjednik Udruge za svoj rad odgovara
Skupstini Udruge. Predsjednik Udruge podnosi
izvjesc¢e o radu Upravnom odboru i Skupstini
Udruge.

2. Predsjednik Udruge za svoj rad odgovara
Skupstini Udruge. Predsjednik Udruge izabire
se na 4 godine 1 moze biti biran najvise 2 puta
uzastopce. Mandat Predsjednika kraci od
3 godine ne racuna se u obvezujuci najveci
dopusteni broj mandata utvrden ovim ¢lankom.

3. SkupStina daje razrjeSnicu Predsjedniku na
temelju prethodnog izvjes¢a Nadzornog odbora.
Predsjednik i1 dopredsjednik mogu primati
godisnju naknadu koju odredi Skupstina
Udruge.

Clanak 39.
1. Ako Predsjednik podnese ostavku ili bude
razrijeSen duznosti prije isteka mandata, SkupStina
bira novog Predsjednika za preostalo razdoblje do
isteka mandata Predsjednika koji podnosi ostavku
ili je razrijeSen.
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2. Prijedlog o prijevremenom razrjesenju
Predsjednika mogu dati sam Predsjednik,
Upravni odbor ili najmanje 5 redovnih ¢lanova
Udruge.

IX. GLAVNI TAJNIK

Clanak 40.

1. Glavnog tajnika Udruge izabire Upravni odbor
nakon provedenog javnog natjecaja u stalni radni
odnos uz probni rok od 6 mjeseci.

2. Uvjet za izbor Glavnog tajnika je srednja
do visoka stru¢na sprema drustvenih ili
medicinskih znanosti, aktivno znanje engleskog
jezika i najmanje 3 godine radnog iskustva.

3. Glavni Tajnik Udruge ujedno je i tajnik
Upravnog odbora.

4. Glavni Tajnik prima osobni dohodak koju odredi
Skupstina Udruge.

Clanak 41.
Glavni Tajnik obavlja slijedece poslove:

1. vodi nadzor nad financijskim sredstvima i
transakcijama kao i vrijednosnim papirima
Udruge

2. provodi odluke Upravnog odbora Udruge

3. koordinira aktivnosti stru¢no znanstvenih
odbora i drugih tijela Udruge.

4. vodi zapisnike sastanaka Upravnog odbora i
Skupstine

5. po nalogu Predsjednika obavlja druge
poslove koji su u skladu s njegovom stru¢nom
spremom i radnim iskustvom.

X. RADNE SKUPINE

Clanak 42.

1. Clanovi Udruge struéno-znanstvenu aktivnost
nacelno provode kroz radne skupine.

2. Skupstina donosi odluku o osnivanju radnih
skupina 1 bira njihove voditelje.

3. Voditelj radne skupine mora biti redovni ¢lan
Udruge 1 biti u radnom odnosu. Mandat voditelja
traje do slijedec¢e Izborne Skupstine.

3. Kandidate za voditelje radnih skupina mogu
predloziti Predsjednik i najmanje 5 redovnih
¢lanova aktivnih u toj Radnoj skupini.

4. Voditelji Radnih skupina su ¢lanovi Upravnog
odbora Udruge.

5. U slucaju da je voditelj radne skupine sprijecen

nazoc¢iti sastanku UO, KroHema ili sli¢no, moze
imenovati zamjenika koji tada ima ista prava kao
voditelj. Zamjenik mora biti redovni ¢lan udruge
1 biti u radnom ondosu.

6. Ako voditelj radne skupine podnese ostavku ili
bude razrijeSen duznosti prije isteka mandata,
Skupstina bira novog voditelja radne skupine za
preostalo razdoblje do isteka mandata voditelja
radne skupine koji podnosi ostavku ili je
razrijesen.

7. Prijedlog o prijevremenom razrjeSenju mogu
dati sam Voditelj, Predsjednik Udruge, Upravni
odbor ili najmanje 5 redovnih ¢lanova Udruge
aktivnih u toj Radnoj skupini.

XI. POVJERENSTVO ZA STRUCNU
EDUKACIJU

Clanak 43.
Povjerenstvo se sastoji od predsjednika i dva ¢lana
koje imenuje Upravni odbor. Povjerenstvo donosi
odluke o financiranju stru¢ne edukacije ¢lanova.

XII. PUBLIKACIJE I AUTORSTVO

Clanak 44.

1. Sve publikacije 1 prikaz rezultata na
znanstvenim i stru¢nim kongresima i skupovima
u ime grupe moraju imati u naslovu naziv
Udruge— Hrvatska kooperativna grupa za
hematoloske bolesti ili KroHem i sadrzaj mora
odobriti voditelj radne skupine. Potonji je duzan
jednu kopiju objavljene publikacije dostaviti
glavnom tajniku Udruge.

2. Postupak publiciranja rezultata i autorstvo
odredeno je posebnim Pravilnikom.

XIII. IMOVINA UDRUGE I NACINI
STJIECANJA IMOVINE

Clanak 45.
Imovinu Udruge ¢ine:
- nov¢ana sredstva;
- pokretne stvari;
- nepokretne stvari;
- prava i obveze.
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Clanak 46.
Udruga stjece imovinu
- donacijama;
- dotacijama iz proracuna vlade 1 lokalne
samouprave;
- provedbom pojedinih programa i zadataka;
- drugih izvora u skladu sa Zakonom..

Clanak 47.
1. Udruga raspolaze svojom imovinom samo za
ostvarivanje ciljeva i obavljanje djelatnosti
odredenih Statutom, u skladu sa zakonom.

2. O raspolaganju imovinom odluc¢uje Upravni
odbor.

XIV. ORGANIZACIJSKE JEDINICE

Clanak 48.

Udruga osniva stalne organizacijske jedinice
u svrhu unapredenje rada udruge. Stalne
organizacijske jedinice su:
- tajniStvo 1 administracija udruge
- centar za prikupljanje podataka
- centar za podupiranje razvoja istrazivanja i

klinickih studija.

Clanak 49.

1. Pravila o radu i organizaciji tajniStva i
administracije Udruge bit ¢e odredeni posebnim
Pravilnikom.

2. Pravila o radu 1 organizaciji centra za
prikupljanje podataka bit ¢e odredeni posebnim
Pravilnikom.

3. Pravila o radu i organizaciji Centra za razvoj i
podupiranje istrazivanja i klinickih studija bit ¢e
odredeni posebnim pravilnikom

XV. FINANCIJSKO POSLOVANJE

Clanak 50.

1. Udruga obavlja svoje poslovanje preko
jedinstvenog ziro racuna kod Financijske
agencije.

2. Udruga po potrebi otvara kunski ili devizni
racun kod poslovnih banaka u Republici
Hrvatsko;.

3. Naloge platnog prometa potpisuje jedna osoba.

Clanak 51.
Osobe ovlastene za potpisivanje naloga platnog
prometa su predsjednik, dopredsjednik, glavni
tajnik 1 druge osobe koje ovlasti Upravni odbor
Udruge. Navedene osobe deponiraju svoje potpise
u Financijskoj agenciji.

XVI. SURADNJA S DRUGIM
KOOPERATIVNIM GRUPAMA

Clanak 52.
1. Udruga moze suradivati s drugim kooperativnim
grupama na podruc¢jima od zajednickog interesa.
2. Odluku o suradnji donosi Upravni odbor na
prijedlog Radne skupine

XVII. PRESTANAK RADA HRVATSKE
KOOPERATIVNE GRUPE ZA LIJECENJE
HEMATOLOSKIH BOLESTI

Clanak 53.

1. Udruga prestaje s radom odlukom Skupstine i
u drugim slucajevima predvidenim Zakonom.
Za odluku o prestanku potrebna je natpolovi¢na
vecina prisutnih ¢lanova SkupStine.

2. Skupstina bira i razrjeSava likvidatora
Udruge koji moze biti pravna ili fizicka
osoba. Likvidator Udruge zastupa Udrugu u
postupku likvidacije udruge te se otvaranjem
likvidacijskog postupka upisuje u Registar
udruga kao osoba ovlastena za zastupanje
udruge do okonc¢anja likvidacijskog postupka i
brisanja udruge iz Registra udruga.

3. U sluc¢aju prestanka rada Udruge imovina ¢e se
(nakon namirenja svih troSkova i vjerovnika)
predati udruzi, ustanovi ili zakladi koje imaju
iste ili sli¢ne statutarne ciljeve, sukladno odluci
Skupstine.

4. U slucaju da se iz bilo kojeg razloga Skupstina
ne moze sastati i donijeti odluku iz prethodnog
stavka, preostalu imovinu Udruge stjece Grad
Zagreb.

XVIIL NACIN RJESAVANJA SPOROVA 1
SUKOBA INTERESA UNUTAR UDRUGE

Clanak 54.
1. U slu¢aju da izmedu ¢lanova Udruge nastane
spor koji je vezan uz djelovanje Udruge ili ¢lan
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Udruge dode u sukob interesa, ¢lanovi Ce taj
spor nastojati rijesiti sporazumno, a ako u tome
ne uspiju mogu rjesavanje spora povjeriti ad
hoc imenovanom vije¢u za mirenje ili vanjskom
miritelju.

2. Ad hoc imenovano vije¢e za mirenje sastoji se
od 3 ¢lana Udruge koje imenuje Predsjednik.
U drugom stupnju, nadlezan je Upravni odbor.
Odluka Upravnog odbora je kona¢na

3. U slucaju da su privatni interesi ¢lana Udruge u
suprotnosti s interesom Udruge ili kad privatni
interes utjece ili moze utjecati na nepristran rad
¢lana Udruge u obavljanju djelatnosti Udruge,
¢lan Udruge koji se zatekne u sukobu interesa,
duzan je o tome bez odlaganja izvijestiti
Predsjednika i, ako je moguce, izuzeti se od
daljnjeg rada na konkretnoj djelatnosti. U
slu¢aju dvojbe o mogucem sukobu interesa,
bilo koji ¢lan Udruge moze zatraziti misljenje
Predsjednika.

XIX. PRIJELAZNE I ZAVRSNE ODREDBE

Clanak 55.
1. Ovaj Statut donosi Skupstina Udruge, a stupa na
snagu danom njegova usvajanja.
2. Stupanjem na snagu ovog Statuta stavlja se izvan
pravne snage Statut od 30.09.2015. godine.

Clanak 56.
Inicijative za izmjene i dopune Statuta moze
podnijeti svaki redovni ¢lan Udruge.

Clanak 57.
Tumacenje odredaba Statuta daje Skupstina.
Tumacenje drugih akata daje Upravni odbor.

k % k

Predsjednik Udruge:

Potpis:
Ime i prezime: prof.dr. Igor Aurer
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