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1. Aurer

Uvodnik

Uvodnik

Drage kolegice 1 kolege, clanice 1 clanovi
KroHemal

Ponovno me zapala teSka duznost pisanja uvod-
nika za Bilten KroHema, no ovg put su okolnosti
drugacije Sto mi ipak olakSava posao.

Na zalost, ne¢emo se ove godine vidjeti u Novom
Vinodolskom. Pandemija COVID-19 je i nama po-
mrsila planove, uspjeli smo joS u zadnji ¢as odrzati
sastanak Radne skupine za multipli mijelom u Me-
dulinu. Nikoga od nas nisu mimoisle promjene koje
je ova bolest donijela. Neki su privremeno prestali
biti hematolozi 1 prekomandirani su u infektologe
ili intenziviste. Neki su prisilno poslani ku¢i na Ce-
kanje, a neki su to jedva docekali. Neki su morali
savladati koriStenje elektronskih nacina komunika-
cije, Sto su do sada uporno izbjegavali. Prekinute su
specijalizacije 1 nastava, pojedini odjeli su iseljeni
iz svojih 1 preseljeni u druge, manje 1 neadekvatni-
je prostore. Medu razmjerno malom broju umrlih u
Hrvatskoj, koliko znamo nema ni jednog ¢lana Kro-
Hema, a nismo imali niti jedan slu¢aj jatrogenog Si-
renja zaraze na bolesnike. To nije samo sreca, ve€ 1
potvrda odli¢ne organiziranosti 1 obucenosti nasih
¢lanova koji su uspjeli posti¢i da i u ovim okolno-
stima hematologija u Hrvatskoj funkcionira. Vrlo
brzo smo objavili smjernice za postupanje tijekom
epidemije (mozete ih procitati i u ovom broju Bilte-
na), nastavili lijeciti nase bolesnike manje-vise kao
do sada, Stovise uspjesno smo izveli 1 prve infuzije
CAR-T stanica u ovom dijelu svijeta.

lako je sastanak u Novom Vinodolskom otka-

zan, zapravo odgoden do svibnja 2021, aktivnosti

KroHema nisu zamrle. Radne skupine rade na osu-
vremenjavanju postojecih i stvaranju novih smjer-
nica. Nekoliko sazetaka nam je prihvaceno za ovo-
godisnji kongres Europskog hematoloskog drustva
koji ¢e nazalost biti virtualan, a nastavljamo s pri-
kupljanjem 1 analizom podataka za buduce radove.
Neprilike koje je COVID-19 pandemija uzrokovala
su nam c¢ak olaksale neke od tih aktivnosti jer se
pojedini, pogotovo mladi ¢lanovi, dosaduju dok su
u pripravnosti i imgu vise vremenai volje baviti se
znanoSc¢u.

Sto nosi buduénost, tesko je reé¢i. Hrvatski
hematoloski kongres, koji bi se trebao odrzati u
rujnu u Splitu, jos$ nije otkazan niti prebacen u svijet
virtualne egzistencije u ocekivanju drugog vala epi-
demije. Ako kongresa ne bude, nastojat ¢emo na-
jesen organizirati sastanak KroHema, bilo stvarni,
virtualni ili mozda kombinirani. Veliko je pitanje
kakve ¢e dugorocne posljedice na dostupnost skrbi o
hematoloskim bolesnicima imati ekonomska 1 ljud-
ska kriza koja ¢e nastupiti zbog epidemije 1 mjera
uvedenih za njeno usporavanje. Kako god bilo, treba
imati na umu da je smrtnost zlocudnih 1 po Zivot
opasnih hematoloskih bolesti znatno ve¢a od smrt-
nosti infekcije COVID-19 virusom, a mi smo do
sada smo ve¢ puno puta dokazali kako smo spretni
1 snalazljivi 1 ne sumnjam da ¢emo i dalje nastaviti
odrzavati hrvatsku hematologiju na zavidnoj razini

na korist bolesnicima i zadovoljstvo nama!

Vas predsjednik
Prof. dr. Igor Aurer

Bilten Krohema—Val. 12, br. 1



Lijecenje hematoloskih bolesnika u uvjetima COVID-19 pandemije

Lijecenje hematoloSkih bolesnika u uvjetima
COVID-19 pandemije

HTLTECG DALETWO
LA HEMATGLOS Y
£

Za Upravni odbor HRDH:

Prof. dr. sc. Rajko KuSec, predsjednik

Prof. dr. sc. Toni Valkovi¢, dopredsjednik HRDH
Prof. dr. sc. Igor Aurer, predsjednik KroHem-a
Prim. Ranka Serventi Seiwerth, dr. med.

Inga Mandac Rogulj, dr. med.

Ove preporuke se odnose na bolesnike s aktiv-
nim zlo¢udnim 1 po Zivot opasnim hematoloSkim
bolestima, bolesnike u fazi aktivnog lije¢enja i one
koji su zbog naravi svoje bolesti i/ili lijeCenje zna-
¢ajno imunokompromitirani.

Smrtnost neodgovarajuce lijecenih zlo¢udnih 1
po zivot opasnih hematoloskih bolesti je opcenito
veca, nego smrtnost infekcije COVID-19 pa i u fazi
epidemije sve bolesnike treba nastojati lijeciti opti-
malno, na isti nac¢in kao 1 inace.

Vecina izvjeSc¢a u literaturi sugerira da je smrt-
nost infekcije u hematoloskih bolesnika ve¢a nego
u op¢oj populaciji, no postoje 1 suprotni primjeri. U
nedostatku dokazano ucinkovitog lijeCenja, treba
nastojati smanyjiti rizik infekcije kako u bolesnika,
tako 1 u zdravstvenih djelatnika koji lije¢e hemato-
loske bolesti.

Pod povecanim rizikom od komplikacija CO-
VID-19 infekcije su hematoloski bolesnici s tezom
imunodeficijencijom (IgG<4g/L); limfopenijom
(limfociti manji od 0,20 x 10°/L); produljenom neu-
tropenijom; starije zivotne dobi.

Zbog toga preporucujemo sljedece:

Bolesnici

1) Bolesnici se trebaju strogo pridrzavati
mjera samoizolacije, odrzavanja socijalne
distance, higijenskih i ostalih mjera u skladu s
preporukama nadleznih sluzbi.

2) Bolesnike treba savjetovati o vaznosti
pridrzavanja zdravih navika: prestati pusiti,

Hrvatska kooperativna grupa za hematoloske bolesti

smanjiti tjelesnu tezinu, pridrzavati se raznovrsne
prehrane (posebno bogate vitaminom C).

3) Hematoloski bolesnici koji nisu u samoizolaciji i
kod kojih nema klini¢ke sumnje da su inficirani
COVID-19 trebaju u stacionarne i poliklinicke
hematoloske odjele ulaziti putem koji je odvojen
od puteva kojima dolaze febrilni bolesnici ili oni
kod kojih postoji sumnja na infekciju.

4) Bolesnici, koje je zbog vrucice potrebno hitno
hospitalizirati, a postoji klinicka sumnja na
infekciju COVID-19, potrebno je testirati na
infekciju 1 zbrinuti u zasebnom bolnickom odjelu
gdje Ce biti izolirani jedni od drugih 1 gdje
¢e primati antimikrobno 1 drugo lijjecenje po
preporuci hematologa do pristizanja nalaza testa.
U bolesnika sa simptomima od strane donjeg
respiratornog trakta uputno je napraviti CT
pluca. Ako je nalaz testa negativan, a radioloski
nalaz nije tipi€an za pneumonitis povezan s
COVID-19, treba ih premjestiti na hematoloski
odjel. Ako je nalaz pozitivan ili CT govori za
infekciju, treba ih hospitalizirati na odjelu za
zbrinjavanje bolesnika inficiranth COVID-19
uz terapiju po preporuci hematologa vodeci
raCuna da su u bolesnika hospitaliziranih zbog
COVID-19 infekcije donjeg respiratornog trakta
cesto javljaju sekundarne bakterijske 1 gljivicne
pneumonije.

5) Lijec¢enje bolesnika u samoizolaciji 1 onih s
dokazanom infekcijom treba, ako je moguce,
odgoditi do zavrsetka razdoblja samoizolacije,

Bilten Krohema—Vol. 12, br. 1
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odnosno izljecenja infekcije. Ako to nije
moguce, treba ih poceti lijeciti po preporukama
hematologa u odjelu za suspektne bolesnike,
izolirane od drugih bolesnika, odnosno u

odjelu za COVID-19 inficirane bolesnike. U
asimptomatskih bolesnika negativan nalaz brisa
ne iskljucuje infekciju u fazi inkubacije.

6) Nije opravdano dodavati dodatnu antimikrobnu
terapiju/profilaksu kod hematoloskih bolesnika,
uz standardnu profilaksu koju bolesnik od ranije
uzima (vezanu uz pojedine imunokemoterapijske
protokole), ako bolesnik nema znakova infekcije.

7) Bolesnike s aktivnom bolesti koja ne reagira
na uobicajeno lijeCenje 1 one koji su zbog dobi
ili komorbiditeta nedostupni lijecenju, a koji su
inficirani COVID-19, ne treba primati u jedinice
intenzivne skrbi 1 stavljati na respirator, ve¢ im
treba pruziti optimalnu palijativnu skrb.

8) Prije pocetka kondicioniranja za transplantaciju
autolognih (aTKYS) ili alogeni¢nih mati¢nih
krvotvornih stanica (aloTKS) bolesnike treba
testirati na COVID-19. Bolesnike treba testirati i
prije prikupljanja transplantata zaalrkK S.

9) Darivatelje transplantata za aloTKS treba
testirati prije prikupljanja. Prije pocCetka
kondicioniranja transplantat treba biti prikupljen
1 zamrznut u centru u kojem ce se lijeciti
primatel].

Kronic¢na terapija

Preporuke za bolesnike inficirane COVID-19 na

kroni¢noj hematoloskoj terapiji:

1) Visoke doze steroida (> 1mg/kg/dan prednizona
ili ekvivalent) treba smanjiti na dozu < Img/kg.
Manje doze steroida (<I mg/kg/dan prednizona
ili ekvivalent) treba nastaviti.

2) Ruksolitinib, inhibitore ABL, anagrelid 1
agoniste TPO-R treba nastaviti.

3) LijeCenje citotoksi¢nim lijekovima (ukljucujuéi
inhibitore proteasoma), monoklonskim
protutijelima, inhibitorima BCR puta,
imunomodulatorima i inhibitorima BCL2 treba
privremeno prekinuti. U slucaju egzacerbacije
hematoloske bolesti treba individualno
procijeniti mogucu korist i Stetu od ponovnog
uvodenja terapije.

4) Visoke doze IVIg (1 g/kg ili vise po aplikaciji)
treba obustaviti. Nadomjesne doze [VIg (0,4-0,5
g/kg/aplikacija) treba nastaviti (osobito ako je
IgG <4g/L).

Zdravstveni djelatnici
Radi sprjec¢avanja Sirenja infekcije medu hemato-
loskim bolesnicima vazno je kohortirati zdravstvene
djelatnike.
1) Zdravstveni djelatnici koji pregledavaju ili
lijece bolesnike sa suspektnom ili dokazanom
COVID-19 infekcijom ne bi smjeli 14 dana raditi
s hematoloSkim bolesnicima, a prije povratka
na hematoloski odjel bi ih bilo dobro testirati
(napomena: neke zdravstvene ustanove to
obvezno provode).

2) Kako bi se izbjeglo da zbog infekcije
jednog djelatnika velik broj drugih mora u
samoizolaciju, rad treba organizirati u fiksnim
timovima koji rade ili odlaze u pricuvu zajedno.
S obzirom na trajanje inkubacije pozeljno je da
se timovi mijenjaju u ritmu od 14 dana.

3) Rad lije¢nika izvan radnog vremena treba
organizirati u skladu s tockom 1).

Bilten Krohema—Val. 12, br. 1



1. Mandac Rogulj

Hematoloske zlo¢udne bolesti u doba COVID-19

Hematolos$ke zlo¢udne bolesti u doba COVID-19

Inga Mandac Rogulj
KB Merkur

Od pojave prvih bolesnika s infekcijom CO-
VID-19, napisane su brojne preporuke o nacinu di-
jagnostike 1 lijeCenja bolesnika s hematoloskim zlo-
¢udnim bolestima.

Neke od preporuka su navedene u nastavku
teksta

Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL)

Prije zapocinjanja intenzivne kemoterapije za
ALL, bez obzira na simptome 1 klinicku sliku kod
bolesnika, potrebno je napraviti testiranje na SARS-
COV-2. Ako je bolesnik pozitivan, potrebno je od-
goditi sistemsku terapiju, iako se moze primijeniti
intratekal na terapija.

Ako se radi o Ph negativnoj ALL, ve¢ina hema-
toloskih centara ne odgada terapiju s obzirom na lo-
Sij1 ishod kod bolesnika kod kojih se terapija odgada.

S obzirom na to da se u lije¢enju ALL-a u uvod-
noj fazi lijeCenja koriste kortikosteroidi, preporuka
je da se njihova doza smanji, koliko god je moguce.
Pojedini hematolozi u SAD-u su kod bolesnika vi-
sokorizi¢nih za COVID-19 komplikacije smanjivali
dozu daunorubicina za 50%, ili nizu dozu pegilira-
ne asparaginaze (1000 IU/m2). Kod Ph+ ALL, pri-
mjenjuje se TKI s nizom dozom kortikosteroida, uz
standardnu indukcijsku kemoterapiju.

Kod primjene rituksimaba, potrebno je paziti na
razinu imunoglobulina u serumu. Pojedini autori sa-
vjetuju odrzavati broj neutrofilnih granulocita iznad
1x10%/L, a kad se po¢ne terapija odrzavanja, smanjiti
doze deksametazona (prednizona).

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML)

Novodijagnosticiranog bolesnika s AML-om tre-
ba lijeciti indukcijskom kemoterapijom bez odgode,
uz prethodno testiranje na COVID-19. Ako se radi
o bolesnicima koji zbog dobi ili komorbiditeta nisu
kandidati za indukcijsku kemoterapiju, preporuka je
lijeCenje hipometiliraju¢im lijekom ili venetoklak-
som, uz prethodno testiranje na COVID-19.

Profilakticki antimikrobni lijekovi za bolesnike s
produljenom neutropenijom trebaju ukljucivati levo-
floksacin, posakonazol i aciklovir.

Terapija konsolidacije nakon remisije visokim
dozama citarabina treba biti primijenjena, ali se
moze broj ciklusa smanjiti na 3, umjesto 4, ili se

doza citarabina moze smanjiti na 1,5 g/m?.

Kod svakog neutropeni¢nog bolesnika, tijekom
ili nakon kemoterapije, treba provesti testiranje na
COVID-19.

Kod bolesnika s refraktornom ili relapsnom
AML, treba procijeniti je 1i bolesnik kandidat za re-
indukciju s obzirom na rizik od dodatnih infektiv-
nih komplikacija COVID-19.

Sto se ti¢e transfuzijskog lije¢enja, potrebno je
primjenjivati tzv restriktivni model 1 primijeniti
transfuziju eritrocita kod simptomatskog bolesni-
ka s razinom hemoglobina ispod 70 g/L, odnosno
trombocita ispod 10x10°/L.

Limfomi

U preporukama za lijeCenje bolesnika s agre-
sivnim ne-Hodgkinovim limfomom, nema znacaj-
nijih razlika u odnosu na vrijeme prije epidemije
COVID-19.

Kod bolesnika kod kojih odgoda lije¢enjem auto-
lognom transplantacijom mati¢nih stanica nece ne-
gativno utjecati na ishod lijeCenja, moze se nastaviti
lijeCenje nekim od odabranih (imuno)kemoterapij-
skih protokola, a autolognu transplantaciju se moze
odgoditi.

Takoder su preporuke o odgodi CAR-T stani¢ne
terapije.

Preporuka je da se odgodi terapija odrzavanja in-
dolentnih NHL rituksimabom.

lako postoje odredene bojazni o tome da filgra-
stim moze pogorsati respiratorne tegobe kod CO-
VID-19 pozitivnih hematoloskih bolesnika, nije
preporucljivo preskociti primjenu ¢imbenika rasta
neutrofilnih granulocita kad je opravdana.

U lije€enju bolesnika s Hodgkinovim limfomom,
preporuke su, ako se nakon 2 ciklusa ABVD-a po-
stigne PET-CT zadovoljavajuci terapijski odgovor,
moze se ukinuti bleomicin. Navedeno nije samo pre-
poruka u eri COVID-19 (s obzirom na pogorsanje
bleomicin induciranog pneumonitisa), nego je po-
znato 1 u ranijim preporukama (osobito kod pusaca,
ili uz koristenje G-CSF).

Multipli mijelom
Kod bolesnika kod kojih je nakon uvodne terapi-
je postignuta KR ili VGPR, te je indiciran nastavak
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lijeCenja autolognom transplantacijom perifernih
mati¢nih stanica, transplantacija se moze odgoditi 1
nastaviti lijeCenje uvodnom terapijom.

Ako je provedena autologna transplantacija,
moze se ocekivati 20% visi rizik za infekcije tijekom
2 do 3 tjedna nakon transplantacije. Ako je bolesnik
u tijeku lijeCenja daratumumabom, a postignut je
zadovoljavajuéi terapijski odgovor, pojedini hema-
toloski centri su zaustavili cikluse daratumumaba s
obzirom na to da lijek nosi ve¢i rizik za infekcije
gornjeg diSnog sustava.

Postoje oprecna misljenja oko primjene intra-
venskih imunoglobulina kod bolesnika kod kojih je
razina IgG niza od 4 g/L. Ukoliko se 1 primjene in-
travenski imunoglobulini, terapija ne mora biti pro-
tektivna s obzirom da se u populaciji jos nisu razvila
SARS-CoV-2 protutijela.

Preporuke vezane uz potporno lijeCenje

Po NCCN preporukama, savjetuje se prosiriti
indikacije primjene Cimbenika rasta neutrofilnih
granulocita koji bi se trebali primjenjivati i kod pro-
tokola visokog rizika za febrilne neutropenije, ali
1 onih s intermedijarnim rizikom. Kako je ranije u
tekstu navedeno, postoji odredeni hipotetski rizik
za izrazenije respiratorne tegobe kod bolesnika s
COVID-19 infekcijom, ako primaju G-CSF (porast
upalnih citokina).

Potrebno je primijeniti restriktivni transfuzijski
pristup. Transfuziju eritrocita primijeniti kod razi-
ne hemoglobina 70 g/L (visa razina kod bolesnika
s komorbiditetima, osobito kardiovaskularnim).
Za trombocite se preporucuje odrzavati vrijednost
iznad 10x10°, odnosno 20x10°/L.

Literatura:
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COVID-19 pandemija, uzrokovana SARS-CoV-2
virusom, predstavlja do sada nezabiljeZen izazov za
medicinsku zajednicu. Svjedo¢imo vremenu u ko-
jem ova pandemija utjeCe 1 na zbrinjavanje djece s
malignim bolestima diljem svijeta. Cilj rada je pri-
kazati dosadasnja saznanja o u¢incima COVID-19
infekcije na pedijatrijsku onkoloSku praksu.

Ucinci SARS-CoV-2 virusa na pedijatrijsku po-
pulaciju, posebice pedijatrijske onkoloske bolesnike,
su nejasni 1 slabo dokumentirani. Dong 1 suradnici
su u prvoj publiciranoj studiji opisali epidemiolo-
giju infekcije u 2143 sumnjiva ili potvrdena slucaja
kod kineske djece u dobi do 18 godina (srednja dob
7 godina). Samo 4,4% djece je bilo bez simptoma,
vecina (89,7%) se prezentirala blagim ili umjerenim
simptomima, a 10,1% je imalo tezak ili kritican tijek
bolesti, ve¢inom djeca mlada od 1 godine. Zabilje-
zen je jedan smrtni ishod. Nije opisana udruzenost
s podleze¢im bolestima, ukljucuju¢i onkoloske.
Wei 1 suradnici su opisali tijek COVID-19 infekcije
u 9 dojendadi dobi od 1 do 11 mjeseci. Cetvero je
imalo povisenu temperaturu, dvoje blage simptome
gornjeg respiratornog trakta, jedno je bilo bez simp-
toma, a za dvoje nema podataka. Nijedno dojence
nije zahtijevalo intenzivnu njegu ili mehanicku ven-
tilaciju niti imalo ozbiljne komplikacije?. Sustavni
pregled literature potvrduje da djeca ¢ine manje od
5% dijagnosticiranih COVID-19 slu¢ajeva i da Cesto
imaju blaze simptome od odraslih. Ovo najvjerojat-
nije nije rezultat vece rezistencije djece na infekcije,
nego manje ekspozicije i nedovoljnog dijagnosticira-
nja zbog blage ili as mptomatske bolesti.

Chen 1 suradnici su opisali sluc¢aj 8-godiSnjeg
djecaka s akutnom limfaticnom leukemijom viso-
kog rizika na terapiji odrzavanja, koji je imao fe-
brilnu neutropeniju i1 kaSalj 8 dana nakon ciklusa
srednjih doza ciklofosfamida 1 citarabina. Bolesnik
je bio pozitivan na Influenzu A, a kompjuterizirani
tomogram (CT) je pokazao bilateralnu pneumoniju
s manjim bilateralnim pleuralnim izljevom. Prove-
dena je poliantimikrobna terapija uz oseltamivir,
bez poboljsanja. Kontrolni CT ucinjen 11 dana od
pocetka simptoma je potvrdio progresiju, a 2019-
nCoV test je bio pozitivan. LijeCen je ribavirinom 1
inhalacijama interferona a-1b, uz metilprednizolon,

imunoglobuline i oksigenoterapiju na nazalni kate-
ter. Nakon 7 dana 2019-nCoV test je bio negativan,
ali bez klinickog poboljSanja, a Cetiri dana iza toga
ponovno pozitivan i dijete je zbog progresivne hi-
poksije premjesteno u jedinicu intenzivnog lijeCe-
nja. Daljnji tijek nije dokumentiran?.

UnatoC¢ rastucoj epidemiji, vrlo je malo drugih
radova o COVID-19 infekeiji u djece s malignim bo-
lestima. Ohrabrujuce je talijansko iskustvo glavnog
centra za pedijatrijsku onkologiju u Lombardiji s 5
pozitivnih pedijatrijskih onkoloSkih bolesnika od
kojih je troje lijeceno kod kuce a dvoje u bolnici, 1
svi suimali blagi tijek bolesti*.

Zajednicka inicijativa Svjetske udruge pedijatrij-
skih onkologa 1 St. Jude bolnice za stvaranjem su-
stavazaotvoreno prijavljivanje bolesnikai razmjenu
iskustava u lijeCenju prosirit ¢e naSe znanje o tijeku
COVID-19 infekcije u djece s neoplazmama.

Preporuke za prevenciju i lijeCenje COVID-19

infekcije u djece s malignim bolestima
Detaljne preporuke nisu publicirane. Za sve pe-

dijatrijske bolesnike s neoplazmom vaze sljedeci
principi:

— Primijeniti mjere izolacije za svu djecu koja
primaju antitumorsku terapiju, a koje ukljucuju
izolaciju kod kuce izmedu lijecenja 1 boravak
u zasebnoj sobi tijekom hospitalizacije kad
god je moguce. Posjete trebaju biti ogranicene,
a prednost imaju drugi na¢ini komunikacije
(telefon, digitalna 1 video komunikacija).

— Testirati pacijente koji se prezentiraju sa
sumnjivim simptomima, neovisno o strukturi
ustanove (pedijatrijske / op¢e bolnice ili
onkoloski centri)

— Ograniciti pristup pedijatrijskim odjelima samo
jednom roditelju

— Na pedijatrijskim odjelima postivati pravila
socijalnog distanciranja u razmaku od najmanje
2 metrai izbjegavati okupljanja

— Formirati COVID-19 slobodnu zonu za
neometan prijem onkoloskih bolesnikai ne
odgadati neopravdano kemoterapiju. Strogo
kontrolirati pristup ovoj zoni

— Omoguciti savjetovanje ,,na daljinu® u
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zbrinjavaju pacijenata koji su kod kuce

— Opcenito slijediti osnovne principe kontrole
infekcija da se izbjegne rizik Sirenja infekcije

— Kaori&tenje osobne za&titne opreme osoblja
u njezi je klju¢no za sigurnu skrb bolesnika
na pedijatrijskim onkoloskim odjelima i za
smanjenje rizika transmisije. Koristenje osobne
zastitne opreme kod pacijenata, ¢lanova obitelji
1 bolni¢kog osoblja jos uvijek je predmet

rasprava’.

Nove smjernice britanskog Nacionalnog instituta
za klinicku izvrsnost (National Institute of Clinical
Excellence, NICE) objavljene 1. travnja ove godine,
smatrgju posebno ranjivom skupinom svu djecu i
adolescente koji:

— primgju aktivnu kemoterapiju zbog bilo koje
dijagnoze

— lijeCe se zbog leukemije ili limfoma

— lijeceni su alogenom transplantacijom

krvotvornih mati¢nih stanica u posljednja 24

mjeseca
— lijeceni su autolognom transplantacijom u

posljednjih 12 mjeseci
— primaju imunoterapiju (ukljucuju¢i CAR-T)
— primaju ciljanu terapiju.

UranjivuskupinuNICE ubrajadjecuiadolescente:

— do 6 mjeseci nakon zavrsetka standardne
kemoterapije

— koji su primili radioterapiju nad cijelim
abdomenom ili slezenom

— koji su lijeCeni transplantacijom krvotvornih
mati¢nih stanica prije vise od 24 mjeseca i u
kojih je provedeno zracenje cijelog tijela

— koji su na terapiji odrzavanja steroidima

— koji su zavrsili lijecenje tumora, ali imaju
kroni¢ne pluéne, sréane, bubrezne ili neuroloske
bolesti®.

Iako je zabrinutost za bolesnike opravdana, na
pedijatrijskim onkoloskim odjelima nema razloga za
prekidom dnevnih aktivnosti ili za odgodom obrade
djece sa sumnjom na malignu bolest. Nije poznato
da 1i treba mijenjati protokole lijeCenja za bolesni-
ke koji primaju kemoterapiju, iako se €ini razbori-
tim odgoditi visokodozaznu terapiju ako je moguce.
Chen i suradnici preporucuju izbjegavanje intenziv-
ne kemoterapije kod djece s leukemijom u remisiji,
medutim mali broj dokumentiranih slucajeva prijeci
donosenje jasnih smjernica za kemoterapiju®. Vise
prikupljenih informacija omogucit ¢e formiranje

medunarodne radne skupine za sastavljanje prepo-
ruka temeljenih na dokazima.

Zakontinuitet zbrinjavanja bolesnika je potrebno
predvidjeti i manjak medicinskog osoblja zbog bole-
sti, potrebe za brigom o bolesnim bliskim srodnici-
ma ili potrebe za samoizolacijom ako su u bliskom
kontaktu s osobom sa sumnjom na COVID-19 infek-
ciju. Vazno je redovito i iscrpno informirati osoblje.

Preporuke za obitelji djeteta s malignom bolesti

Izuzetno su znacajne informacije i preporuke
obiteljima djece s malignim bolestima. One uklju-
¢uju za bolesno dijete: strogo izbjegavanje kontakta
s bilo kojom osobom koja pokazuje simptome CO-
VID-19 infekcije, boravak u ku¢i osim nuznih posje-
ta bolnici radi lije¢enja prema savjetu medicinskog
tima, izbjegavanje bilo kakvih kuénih okupljanja i
komunikaciju na daljinu kad god je moguce. Braca
1 sestre te drugi ¢lanovi kucanstva ne trebaju sami
provoditi navedene mjere zastite, ali se trebaju pri-
drzavati strogih pravila o boravku kod kuce. Vazno
ih je educirati o ucestalom pranju ruku sapunom i
vodom, koristenju sredstava za dezinfekciju na bazi
alkohola, nedodirivanju oc€iju, nosa i usta rukama
te ¢is¢enju 1 dezinfekciji predmeta kojima se Cesto
Koriste.

Roditeljima treba objasniti da trenutno ne postoji
cjepivo koje bi sprijecilo bolest i da je najbolji nacin
sprecavanja infekcije izbjegavanje izlaganja virusu.
Antivirusni lijekovi jos nisu pokazali djelotvornost
protiv SARS-CoV-2 virusa.

Preporuke za osobe koje su lijeCene od maligne
bolesti u djetinjstvu

Medunarodna grupa za uskladivanje smjernica
za pracenje kasnih u¢inaka lije¢enja pedijatrijske ne-
oplazme (The International Late Effects of Childho-
od Cancer Guideline Harmonization Group, IGHG)
publicirala je smjernice o riziku i dodatnim pre-
ventivnim mjerama za COVID-19 infekciju za sve
osobe kojima je rak dijagnosticiran prije 25 godina
zivota 1 kojima je od zavrsetka lijeCenja primarnog
tumora proslo vise od 1 godine®.

Rizik za COVID-19 infekciju za osobe koje su
lijeCene od pedijatrijske neoplazme trenutno nije
poznat. Na osnovu medicinskih informacija o CO-
VID-19 infekeiji u opcoj populaciji, prezivijele osobe
sa specificnim zdravstvenim stanjima mogu imati
povisen rizik za ozbiljan tijek COVID-19 infekcije
(Tablica 1.).
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Tablica 1. Stanja udruZena s rizikom razvoja teSkog oblika COVID-19 infekcije

Zdravstvena stanja koja su prema javnozdravstvenim
sluzbama i Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji eSce
udruZena s razvojem teSkog oblika COVID-19 bolesti

Primjeri stanja povezanih s lije€enjem raka, a koja mogu
povecati rizik za razvoj teSkog oblika COVID-19 bolesti u
osoba koje su preZivjele neoplazmu u dje¢joj, adolescentnoj
ili mladoj odrasloj dobi

Bolesti srca, ukljucivo, ali ne i ograni¢eno na:
e Srtano zatajenje koje zahtjeva medikamentno lijeCenje
e Infarkt miokarda (srCani udar) u anamnezi

Bolesti srca, ukljucivo, ali ne i ograni¢eno na:
» Kardiomiopatija nakon terapije antraciklinima
* |shemijska bolest srca nakon zraCenja prsnog kosa

Kronicne plucne bolesti, ukljucivo, ali ne i ograni¢eno na:
e Kronitna opstruktivna plucna bolest (KOPB)
e Te$ka astma

*  Bilo koja plucna bolest koja uzrokuje kroni¢nu zaduhu,
dispneju ili zahtjeva oksigenoterapiju

Kroniéne pluéne bolesti, ukljucivo, ali ne i ograni¢eno na:
e Fibroza pluca nakon terapije bleomicinom ili zraenja
prsnog koSa
e Kronitne plucne bolesti nakon transplantacije koStane
SrZi

Dijabetes

Dijabetes nakon zraCenja abdomena ili guSterace

Zdravstvena stanja i/ili lijekovi koji utje€u na funkcioniranje
imunolo8kog sustava, ukljucivo, ali ne i ograni¢eno na:

e Antitumorska terapija
e Transplantacija organa
e ImunoloSka terapija

Zdravstvena stanja i/ili lijekovi koji utje€u na funkcioniranje
imunolo8kog sustava, ukljucivo, ali ne i ograni¢eno na:

e Aktivna terapija novodijagnosticiranog raka ili recidiva

e Transplantacija organa zbog neoplazme ili o$tecenja
organa nakon lijecenja (srce, bubreg ili jetra)

e Kroni¢na reakcija odbacivanja transplantata

Uz opce, dodatne mjere koje IGHG preporucu-
je osobama lijeCenim od pedijatrijske neoplazme su
sljedece:

— kuéna izolacija i samo nuzan kontakt s
ukucanima

— premjestaj na radno mjesto s ve¢om socijalnom
distancom za osobe zaposlene na javnim
mjestima (isto se preporucuje i uku¢anima)

— poticanje ¢lanova domacinstva na pojacan oprez
te izbjegavanje i transmisiju SARS-CoV-2 virusa

— pojacan oprez i izbjegavanje kontakta s
ukucanima koji imaju simptome bolesti ili su
pozitivni

— 1izolacija bolesnih ukucana ili preseljenje na
drugu lokaciju ako je moguce

— ako izolacija nije moguca preporucuje se da
bolesni ukucani nose zastitnu masku

— ucestalo pranje ruku i ¢iS¢enje povrsina

dezinfekcijskim sredstvima

¢iS¢enje sanitarnih povrsina nakon svake

uporabe.
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COVID-19 (eng. Coronavirus Disease 2019) je
bolest koja se prvi put pojavila tijekom prosinca
2019. u Kini. Uzro¢nik ove bolesti je novi betakoro-
navirus, koji je dobio naziv SARS-CoV-2. Bolest se
tijekom nekoliko mjeseci proSirila na sve kontinen-
te 1 predstavlja izazov za zdravstvene sustave svih
zemalja svijeta. Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) proglasila je globalnu pandemiju 11. ozujka
2020. Prema podacima SZO-a' pocetkom svibnja
2020. u svijetu je dijagnosticirano preko 3 500 000
osoba, uz preko 250 000 preminulih osoba. U Hr-
vatskoj je prvi slu¢aj COVID-19 dijagnosticiran 25.
veljace 2020., a do pocetka svibnja 2020. broj bole-
snika s COVID-19 je bio ve¢i od 2100.

S obzirom na proSirenost COVID-19 bolesti te
veliku heterogenost imunokompromitiranih bole-
snika (bolesnici sa zloCudnim bolestima, stanjem
nakon transplantacije solidnih organa i krvotvornih
mati¢nih stanica, bolesnici s reumatoloSkim bolesti-
ma 1 upalnim bolestima crijeva na bioloskoj terapiji
1sl.), za ocekivati je veliki utjecaj COVID-19 pande-
mije na ovu skupinu bolesnika.

Klinicko zbrinjavanje imunokompromitiranih
bolesnika u eri COVID-19 pandemije izrazito je
kompleksno, 1 to ne samo kod bolesnika s dokaza-
nom SARS-CoV-2 infekcijom. Takoder se postavlja
pitanje nastavka kroni¢ne imunosupresivne terapije,
utjecaju COVID-19 pandemije na transplantacijski
program, kao i dostupnost zdravstvenog sustava bo-
lesnicima koji nemaju COVID-19.

U samom pocetku COVID-19 epidemije namet-
nulo se pitanje imau |li imunokompromitirani bo-
lesnici tezi oblik COVID-19 bolesti, tj. mozemo li
dosadasnja iskustva s virusnim respiratornim infek-
cijama (npr. influenca) koje imaju tezi klinicki tijek
kod imunokompromitiranih bolesnika primijeniti 1
na COVID-19.

Prema podacima SZO-a ocekuje se da ¢e oko
80% oboljelih imati blagu ili nekompliciranu bolest
bez potrebe za hospitalizacijom, u 15% bolesni-
ka razvit ¢e se potreba za hospitalizacijom 1 oksi-
genoterapijom, dok ¢e 5% oboljelih biti lijeceno u
jedinicama intenzivne medicine®>. Prema do sada
objavljenim klinickim studijama rizi¢ni ¢imbenici
za tezak oblik bolesti su kardiovaskularne bolesti,

dijabetes melitus, hipertenzija, KOPB, renalna insu-
ficijencija, pretilost, puSenje i zlo¢udne bolesti, a od
laboratorijskih nalaza koji su povezani s lodm is-
hodom izdvaja se limfopenija, povisene vrijednosti
D-dimera, LDH-a i feritina®. Medutim, nije posve
jasno je li imunosupresija per se rizi¢ni ¢imbenik
za tezi tijek bolesti. Americ¢ki Centers for Disease
Control and Prevention ubrgja imunosupresiju u ri-
zi¢ne ¢imbenike za tezak oblik bolesti. S druge stra-
ne, u recentnom sustavnom pregledu literature kod
imunokompromitiranih adultnih 1 pedijatrijskih bo-
lesnika s COVID-194, autori nisu nasli ve¢u preva-
lenciju niti losiji ishod COVID-19 bolesti nego kod
opc¢e populacije, s izuzetkom bolesnika s karcino-
mom. Bolesnici sa zlo¢udnim bolestima imaju veci
letalitet nego opc¢a populacija, pri ¢emu je smrtnost
od hematoloskih zlo¢udnih bolesti veca nego kod
solidnih tumora (37% vs 25%)°.

Uvid u do sada poznate podatke o patogenezi
COVID-19 moze dijelom pruziti odgovor na pitanje
o tome imaju li imunokompromitirani bolesnici tezi
oblik bolesti. Patogeneza COVID-19 karakterizira-
na je interakcijom izmedu direktnog, virusom po-
sredovanog oStecenja 1 imunoloSkog odgovora do-
macina koji u sluc¢aju nereguliranog odgovora moze
dovesti do teSkog COVID-19. Za razliku od drugih
virusnih respiratornih bolesti poput influence, kod
odredenog broja bolesnika s COVID-19 moze se ja-
viti sustavna hiperinflamacija i citokinska oluja koje
rezultirgiu teSkim oblikom bolesti®.

U prvoj fazi bolesti, nakon ulaska SARS-CoV-2 u
organizam dolazi do vezanja virusa za ACE2 (engl.
angiotensin-converting enzyme 2) receptore koji se
dominantno nalaze u plu¢ima, ali i u bubrezima,
srcu, crijevima te endotelu. Klini¢ki se bolesnici
prezentiraju febrilitetom, suhim kasljem 1 osje¢ajem
slabosti. U drugoj fazi uslijed virusne replikacije na-
stgje virusna pneumonija karakterizirana kadjem,
dispnejom, hipoksijom, a radioloski se verificiraju
bilateralni infiltrati’. Budu¢i da je u prvim fazama
bolesti prisutna virusna replikacija, inicijalna tera-
pija COVID-19 treba biti usmjerena na antivirusne
lijekove.

Kod odredenog broja bolesnika bolest progredira
do teskog oblika, rezultiraju¢éi ARDS-om, Sokom,
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multiorganskim zatajenjem i smrtnim ishodom. Bo-
lesnici s tezim oblikom COVID-19 imaju poviSene
koncentracije 1L-2, IL-6, IL7, GCSF, TNF-a, MCP-
1, MIP-1, IP-10. Sli¢an citokinski profil nalazimo
kod bolesnika sa sekundarnom hemofagocitnom
limfohistiocitozom. Takoder je nadeno da se tijekom
SARS-CoV-2 infekcije javljaju snizene vrijednosti
pomoc¢nickih, regulacijskih i supresorskih T-limfo-
cita. Rezultati klinic¢kih istrazivanja takoder govo-
re u prilog sustavne hiperinflamacije i nepovoljnog
ishoda pri ¢emu je jedan od prediktora mortaliteta
povisena koncentracija feritina i IL-68 S obzirom
na navedeno Mehta i sur. sugeriraju da bi primjena
imunosupresivne terapije u ovom stadiju bolesti mo-
gla povoljno utjecati na klinicki ishod. Osim IL-6
inhibitora (tocilizumab) takoder se spominje JAK
inhibitor baricitinib koji bi osim protuupalnog djelo-
vanja mogao inhibirati i endocitozu virusa’.

Takoder je zanimljiv problem primjene kronicne
imunosupresivne terapije u eri COVID-19 pandemi-
je. U recentnom sustavnom pregledu literature o po-
vezanosti imusupresivne terapije i COVID-19% na-
deno je da bi niske doze kortikosteroida i takrolimus
mogli imati povoljni u¢inak kod COVID-19, a nema
definitivnih dokaza da bi primjena citotoksi¢nih li-
jekova, niskih doza metotreksata, JAK inhibitori,
anti-TNFa 1 NSAIL trebala biti kontraindicirana.
Vecina reumatologa/imunologa te gastroenterologa
preporucuje nastavak diferentne imunosupresivne/
imunomodulatorne terapije, buduc¢i da egzacer-
bacija osnovne bolesti moze biti faktor tezeg CO-
VID-19,%121 3 y slu¢aju dokazane COVID-19 bole-
sti preporucuje se redukcija imunosupresije. Pri mo-
dificiranju imunosupresivne terapije kod bolesnika
s transplantiranim solidnim organima i COVID-19
bolesti treba uzeti u obzir moguce interakcije imu-
nosupresivne i antivirusne terapije, kao i moguc-
nost akutnog odbacivanja organa u slucaju redukcije
imunosupresije. U principu se preporucuje ukidanje
terapije antimetabolitima (mikofenolat mofetil), dok
se nastavlja terapija kalcineurinskim inhibitorima i
mTOR inhibitorima.

Usprkos mnogim otvorenim pitanjima mozemo
zakljuciti da klinicko zbrinjavanje imunokompro-
mitiranih bolesnika tijekom COVID-19 pandemije
zahtijeva pomno pracenje i ranu dijagnozu poten-
cijalne SARS-CoV-2 infekcije, a u slucaju dijagno-
sticirane COVID-19 bolesti pravovremenu primje-
nu antivirusne terapije. COVID-19 pandemija joS
jednom je dokazala koliko je zahtjevno zbrinjava-
nje ove vulnerabilne skupine i istaknula potrebu za
multidisciplinarnim pristupom - hematologa, onko-

loga, imunologa, gastroenterologa, lije¢nika koji se
bave transplantacijskom medicinom i infektologa.
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Uvod

Vitamin D (VD) iz povijesnih razloga svrsta-
va se u vitamine iako se zapravo radi o hormonu
iz skupine sekosteroida (steroidi s otvorenim B pr-
stenom). Do nedavno, a u nekim krugovima jos i
danas se utjecaj ovog vitamina najvise veze uz ho-
meostazu kalcija 1 fosfata u plazmi narocito u djece
u koje zbog nedostatka nastaje rahitis, a u odraslih
osteopenija i1 osteoporoza. Medutim novija istrazi-
vanja sve viSe otkrivaju vaznost VD-a za pravilno
funkcioniranje imunosnog sustava. Ovaj vitamin/
hormon ima esencijalnu ulogu u funkcioniranju
imunosnog sustava, tako da utjece na stani¢nu proli-
feraciju, diferencijaciju, apoptozu te modulira imu-
nosni odgovor. Djelovanje VD-a je posredovano VD
receptorom (VDR) kojeg na povrSini imaju brojne
stanice imunosnog sustava kao $to su limfociti T 1
B, dendriti¢ne stanice, monociti i makrofazi. VD
modulira aktivaciju i proliferaciju limfocita, indu-
cira diferencijaciju promijelocita u monocite, inhi-
bira sekreciju citokina u limfocitima T, smanjuje
sintezu interferona-y (IFN-y) 1 interleukina-2 (IL-2)
u limfocitima periferne krvi i limfocitima T. Zbog
nedostatka VD-a imunosni sustav gubi sposobnost
imunosne tolerancije pa je organizam podlozan na-
stanku autoimunosnih i malignih bolesti.>234

Poznato je da VD potice diferencijaciju tumor-
skih stanica, suprimira stani¢nu proliferaciju i in-
hibira angiogenezu te moze sniziti rizik od maligne
bolesti Sto dokazuju brojne najnovije eksperimental-
ne studije.®

Utjece na urodeni i1 steCeni imunosni odgovor.
Umanjuje nastanak opasne citokinske oluje time 1
tezinu klinicke slike kod teskih oblika gripe. Zbog
nedostatka VD-a imunosni sustav gubi sposobnost
obrane od infekcija narocito virusnih Sto osobito do-
lazi do izrazaja u zimskim mjesecima kada se pojav-
ljuju virusne infekcije diSnih puteva.

Cinjenica je da suvremena medicina tesko
izlazi nakrg s bolestima koje su vezane uz lose ili
nepravilno funkcioniranje imunosnog sustava, a to
SuU Uz autoimunosne i zlo¢udne bolesti 1 epidemije
sezonskih bolesti kao $to je gripa, a u nginovije vri-

jeme 1 s pandemijom bolesti novog korona virusa
(engl. Corona Virus Disease - COVID-19).

Brojni istrazivaci, odredivanjem serumske kon-
centracije ovog vitamina, dokazali su evidentnu epi-
demiju nedostatka VD-a svugdje u svijetu.®"® Doka
zano je da oko jedna milijarda ljudi u svijetu boluje
od nedostatka ovog vitamina. Rizi¢ne skupine za
hipovitaminozu su trudnice, djeca 1 starije osobe
narocito one smjestene u domovima za starije. Ali
ovdje nisu ugrozene samo ove rizi¢ne skupine nego
1 odrasle osobe diljem svijeta posebno u zemljama
srednjeg istoka 1 Azije gdje je nedostatak u odraslih
osoba vrlo ¢esto zastupljen.’

To se moze objasniti na¢inom Zivota suvremenog
¢ovjeka koji viSe boravi u zatvorenom prostoru i sve
vise se udaljuje od prirode. Debljina takoder dopri-
nos nastanku hipovitaminoze D jer se on pohra
njuje u masnom tkivu te ga ima manje u cirkulaciji.
Najbolji izvor VD-a su UV zrake koje su nam manje
dostupne u zimskim mjesecima, a ljeti zbog straha
od nastanka malignih bolesti koze bojimo se izla-
gati suncu 1 branimo se kremama visokog zastitnog
faktora. Izvori ovog vitamina iz hrane nisu dovoljni.
LoSa osuncanost u velikim gradovima gdje je zaga-
denost zraka jako izrazena pogoduje, a sve to skupa
rezultira pandemijom hipovitaminoze D prisutnom
u cijelom svijetu u svim etnickim i dobnim skupina-
ma narocito u starije populacije pogotovo u onih koji
borave u starackim domovima. Stariji ljudi su manje
izloZeni suncu, borave u zatvorenim prostorima, nji-
hova koza je stara i slabije preraduje VD, a crijeva
takoder slabije resorbiraju. Sve to pogoduje visokom
postotku nedostatka VD-a u starih ljudi. Kod pan-
demije COVID-19 najteze su pogodene osobe koje
borave u starackim domovima u kojih je smrtnost
od ove infekcije najveca. Od 1970 godine do 2010
godine uocljiv je znacajan pad VD-a u svjetskoj po-
pulaciji 1 to se stanje iz godine u godinu pogorsa-
va §to se odnosi na sve dobne skupine. Odrzavanje
urednog statusa VD-a bez izloZenosti suncu je vrlo
teSko bez nadoknade. U Tablici 1. definirani su stup-
njevi hipovitaminoze D.
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Tablica 1. Definicija stupnja hipovitaminoze D.

insuficijencija od 50 - 75 nmol/L

deficijencija < 50,0 nmol/L

Stupnjevi deficijencije su definirani kao:

ekstremna < 20 nmol/L

znacajna od 20 - 30 nmol/L
jaka od 30 - 50 nmol/L

Ovakva stanja loSeg imuniteta su eldorado za
virusne infekcije osobito respiratornih puteva u
zimskim mjesecima u koje spadaju influenza i CO-
VID-19. Najnovija klinicka ispitivanja ukazuju da
hipovitaminoza D podrzava i druge virusne infek-
cije kao Sto su infekcija humanim papiloma virusom
(HPV), virusom hepatitisa B (HBV) i C (HCV), vi-
rusom humane imunodeficijencije (HIV), virusom
mononukleoze Epstein-Barr virusom (EBV) 1 re-
cidive herpeti¢nih infekcija na usnama ili nastanak
aftoznih promjena u usnoj Supljini.

EBV i HHV-6
EBV je humani y-herpesvirus koji inficira i la-
tentno perzistira u limfocitima B, a vecina popu-
lacije (90%) je seroloski pozitivna na ovaj virus.
Povezanost izmedu EBV infekcije i malignih lim-
foproliferativnih bolesti je dobro poznata posebno
Hodgkinovog i Burkitovog limfoma. EBV ostaje u
mirujuc¢em stanju u organizmu i moze se reaktivirati
kasnije u Zivotu u slu€aja pada imuniteta te pota-
knuti nastanak limfoma. To se naj¢esc¢e dogada tije-
kom zimskih mjeseci. Jedan od nacina da se takve
komplikacije izbjegnu je odrzavanje VD-a u serumu
iznad 75 nmol/L, a oko 100 nmol/L %
Interesantna su ispitivanja reaktivacije EBV in-
fekcije u ljudi koji su sudjelovali u ekspedicijama na
Antarktici, koja su dokazala reaktivaciju EBV-a na-
kon slabljenja stani¢nog imunosnog odgovora.’?
Ispitanici nisu bili izlozeni sun¢anom svjetlu mje-
secima 1 ovaj poremecaj mozemo povezati s nedo-
statkom VD-a. Daljnja ispitivanja u ovoj populaciji
bila su bazirana na nadoknadi VD-a i dokazala su
da su davane doze podigle vrijednosti VD-a u seru-
mu ispitanika koji nisu bili izloZeni suncu 6 mjeseci,
a efikasnost je bila ovisna o bazalnim vrijednostima
VD-a i indeksu tjelesne mase (engl. Body Mass In-
deks— BMI). Dokazana je i interakcija VD-a sa stre-
som tako da je reduciran rizik reaktivacije latentne
EBYV infekcije tijekom zime na Antarktici.”®
Pérez-Pérez je analizirao povezanost vrijednosti
VD-ai virusaEBV i HHV-6 u 482 bolesnika s mul-

tiplom sklerozom i otkrio je da je opterecenje viru-
som bilo znac¢ajno veée kad su nivoi VD-a bili niski.**
Nova istrazivanja ¢e nam otkriti ovu povezanost.

Humani papiloma virus

Vrlo je malo klinickih studija o utjecaju nedostat-
ka VD-a na infekciju HPV-om. Samo su dva autora
pisala o tome. Ozgu je pokazao da nedostatak VD-a
moze biti uzrokom perzistiranja HPV infekcije u
cervikalnim premalignim lezijama §to onda moze
pogodovati nastanku cervikalne intra epitelijalne
neoplazije.®

Druga grupa autora je ispitivala povezanost iz-
medu dovoljnih vrijednosti VD-a s cervikovaginal-
nom HPV infekcijom uzrokovanom visoko rizi¢nim
ili vakcina-tipom HPV-a i dokazala da je infekcija
ucestalija u zena u kojih je nedostatak VD-a bio
tezi.l®

Ove studije mogu dati dobre smjernice za daljnja
istrazivanja o benefitu VD-a u borbi protiv HPV-a.

Her pes ssimplex virus

Studije o prevenciji reaktivacije herpes virus in-
fekcije takoder nisu brojne. Kumar je istrazivao da
li nadoknada VD-a u stanicama herpes labialis prije
infekcije herpes simpleks virusom (HSV)-1 moze
regulirati titar virusa i proucavao efekt 6,12, 1 24 sata
nakon infekcije. Dokazao je da nadoknada VD-a re-
gulira titar virusa i Toll-like receptora (TLR) (imaju
esencijalnu ulogu u urodenom prepoznavanju anti-
gena) tijekom inicijalne faze infekcije.

Na misjem modelu ispitivano je i dokazano da
VD poboljsava herpes simplex virusom induciranu
bolest sli¢nu Behgetovoj bolesti regulirajuci ekspre-
siju TLR i proinflamatornih citokina.’®

Oztekin s kolegama je ispitivao, u populaciji bo-
lesnika s rekurentnom herpes labialis (RHL) infek-
cijom, da li postoji povezanost VD-a i RHL-a uspo-
redujuci nivoe VD-a u osoba s RHL-om i zdravih
volontera bez RHL-a. U vise od 96% slu¢ajeva oso-
be s RHL-om imale su ozbiljan nedostatak VD-a te
je zakljucio da postoji znacajna povezanost izmedu
niskih vrijednosti VD-a i RHL-a."”

HIV virus

Poznato je da je medu osobama oboljelim od HIV
infekcije Cest nedostatak VD-a. Visoke vrijednosti
VD-a i ekspresije VDR-a su povezane s prirodnom
rezistencijom na HIV-1 infekciju, dok je nedostatak
povezan s upalnim reakcijama, niskim CD4+ limfo-
citima T, brzom progresijom bolesti i kra¢im preziv-
ljenjem osoba s HIV infekcijom. Nadoknada VD-a i

14

Bilten Krohema—Vol. 12, br. 1



S. Culi¢

Djelovanje vitamina D na virusne infekcije i utjecaj njegovog nedostatka na virus gripe i SARS-CoV-2

vracanje ovih vrijednosti na normalu u kombinaciji
s retroviralnom terapijom moze pomoc¢i imunolos-
kom oporavku bolesnika uz pojacan imunosni od-
govor prema patogenul.

Jiménez-Sousa smatra da je nedostatak VD-a po-
vezan s patogenezom HIV infekcije i da nadoknada
moze poboljsati ostecenja imunog sustava. Autor ta-
koder podrzava profilaksu nadoknadom VD-a naro-
¢ito u bolesnika s teSkim nedostatkom.?

Osobe s HIV infekcijom narocito su osjetljive na
hipovitaminozu D i nadoknada pomaze u jacanju
imunosnog sustavai imunosnog statusa bolesnika. %

In vitro ispitivanja su dokazala da primjena VD-a
moze smanjiti transmisiju virusa pomocu specificne
modulacije i aktivacije nivoa i funkcije limfocita T
uz stvaranje antiviralnih faktora.??

Hepatitis B i C virus

Nedostatak VD-a vazan je u patogenezi kroni¢ne
bolesti jetre uzrokovane hepatitis B 1 C virusom. Vi-
soka je prevalencija ovog deficita diljem svijeta gdje
su serumske vrijednosti VD-a ispod 20 nmol/L. No-
vija literatura prezentira utjecaj nadoknade ovog vi-
tamina u kombinaciji s primjenom interferona (IFN)
1 odgovor HBV-a 1 HCV-a na ovu kombinaciju. Hoan
smatra da je vazno istraziti znacaj hipovitaminoze
D na ishod HBV i HCV kroni¢ne bolesti jetre.?

Autori brojnih studija su proucavali polimorfi-
zam VDR-a i rizik za nastanak HBV infekcije, a He
je dokazao u meta-analizi tih studija da VDR FoklI
genotip pogoduje HBV infekciji u razli¢itim etnic-
kim skupinama. 2

Th 1 imunosni odgovor nakon 12 tjedana terapije
u osoba lijeenih sa VD3 i pegiliranim interferonom
1 ribavirinom (Peg-IFN/RBV) bio je znatno bolji
nego u onih lije¢enih samo s Peg-IFN/RBV terapi-
jom (p<0.05).%®

Novije studije ukazuju da primjena VD-a znatno
popravlja virusni odgovor na terapiju IFN-om. VD3
smanjuje ekstra i intra celularne nivoe HCV core
antigena ovisno o koncentraciji, Sto dokazuje da je
lije¢enje kombinacijom D3 i IFN efikasnije.?®

Respiratorni virus

Akutna respiratorna virusna infekcija (ARVI) je
vodec¢i uzrok pandemijskog morbiditeta i mortali-
teta u cijelom svijetu i veliki globalni zdravstveni
problem jer nemamo dovoljno efikasnih anti viru-
snih lijekova. To naravno ima znacajne ekonomske
posljedice i posljedicnu krizu. U kombinaciji s jos
jednim javnozdravstvenim globalnim problemom, a

to je nedostatak VD-a u populaciji rizik od ARVI-a
je jos vise povecan. VD i njegovi metaboliti djeluju
imunomodulatorno na povrsinske markere epitelnih
stanica respiratornog sustava inficiranih respirator-
nim virusima (RV) moduliraju¢i sekreciju IFN-1,
TNF i IL-6.

VD posreduje kod ulaska virusa u epitelne sta-
nice i stimulira ekspresiju snaznih anti mikrobnih
peptida u epitelnim stanicama respiratornog sustava
i tako $titi pluca od infekcije.?” Genetske varijacije u
VDR genu su udruzene s povec¢anom sklonosti in-
fekcijama gornjih di$nih puteva.?®

Esposito s kolegama, je analizirao studije koje su
publicirane na Pub Med-u kroz 15 godina vezano uz
nedostatak VD-a i nadoknadu u djece s infekcijama
respiratornog sustava i zakljucio je da VD znacajno
utjece na epidemiologiju i ishod ovih infekcija.**°

Brockman-Schneider i kolege su dokazali da VD
utjeCe na sintezu citokina i mijenja rast i diferencija-
ciju stanica di$nih puteva.®

Influenza virus

Sezonalnost influenze korelira sa sezonskim pa-
dom nivoa VD-a u serumu i povezana je s UV zra-
kama koje djeluju na nastanak VD-a u kozi. Ucestali
nedostatak VD-a ima negativan efekt na urodeni 1
steCeni imunitet.*

Nadoknada VD-a pomaze da se smanji inci-
dencija i tezina influenze A limitiranjem stani¢nog
oStecenja proautofagnim djelovanjem.

Kod 400 dojencadi Zhou je ispitivao korist VD-a
tijelom zime u prevenciji influenze i zakljucio da je
primjena visokih doza VD (1200 IU) korisna 1 si-
gurna djeluju¢i na nestanak simptoma, nagli pad vi-
rusnog opterec¢enja i brz oporavak.3*

Isto je dokazano i u Skolske djece u koje ¢e pri-
mjena VD 12001U tijekom zimskih mjeseci smanjiti
ucestalost infekcija virusom influenze. %

Profilaksa VD-om krajem listopada sve do kraja
travnja je vrlo korisna. Tako mozemo ublaziti sezon-
sko pojavljivanje epidemije influence.®

Osobama kojima je dijagnosticiran nedostatak
VD-a potrebna je najprije nadoknada s 2000 IU
VD-a dok se ne postignu normalne vrijednosti u
serumu, a nakon toga treba nastaviti profilaksu ma-
njom dozom. Ako je nedostatak ekstremno nizak
doze moraju biti i vece.

Novi betakoronavirus SARS-CoV-2

Infekcije korona virusima su sezonske s niskom
transmisijom u ljetnim mjesecima. Bolest korona vi-
rus COVID-19 uzrokovana je novim korona virusom
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kojemu je ime dala Svjetska zdravstvena organiza-
cija (engl. World Health Organisation — WHO) ko-
rona virus 2 s teSkim respiratorni sindromom (engl.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
- SARS-CoV-2) tako da se ne moze povezati s geo-
grafskom lokacijom ili nacionalnosti. COVID-19 je
potencijalno fatalna bolest i danas je globalni pande-
mijski problem s brzim Srenjem i visokom stopom
smrtnosti.

Vrlo malo je i1 to najnovijih publikacija o utjecaju
VD-a na COVID-19. Najc¢es¢i su to revijski ¢lanci
1 poneki istrazivacki vezani uz klinicka i laborato-
rijska istrazivanja koja ukazuju da hipovitaminoza
D pogoduje nastanku teskih oblika s Cesto fatalnim
ishodom narocito u starije populacije pogotovo onih
koji borave u starackim domovima i uz to imaju
komorbiditet.

Nazalost svjedoci smo eksplozivnoj epidemiji u
starackim domovima i1 visokom stopom mortaliteta.
Prevencija i lijeCenje znacajno bi pomoglo da se ova
pandemija lakSe savlada diljem svijeta.

Za VD je poznato da regenerira endotel diSnih
puteva i oblaganje istih puteva endotelom, Sto moze
biti korisno u smanjenju osSte¢enja alveola uzroko-
vanog ARDS-om. Na zivotinjskom modelu VD
smanjuje propusnost plu¢a modulacijom aktivnosti
renin-angiotenzinskog sustava i ekspresije ACE2.
Ovo saznanje je vazno i znac¢ajno je u pristupu CO-
VID-19 epidemiji.® Grant preporucuje da se se-
rumske vrijednosti VD-a odrzavaju na 100 — 150
nmol/L §to moze smanjiti rizik COVID-19 infekcije
i mortaliteta®®

McCullough smatra da ako zelimo brzo postici
navedene koncentracije potrebno je primijeniti vise
doze VD-a od nekoliko tisuc¢a kroz nekoliko tjeda-
na za vrijeme trajanja COVID-19 pandemije. Tolike
doze ne bi trebale imati negativne efekte, ali u sva-
kom slucaju treba provesti nova klinicka istrazivanja
na ve¢em broj bolesnika.*

Nekoliko istrazivanja posveceno je utjecaju VD-a
na intersticijalnu pneumoniju, tako je Tsujino na
misjem modelu bleomicinom inducirao pulmonalnu
fibrozu i pokusao evaluirati da li se VD aktivirao u
plu¢ima i djelovao preventivno protiv intersticijalne
pneumonije 1 dokazao da se VD aktivirao lokalno
u pluénom tkivu djelujuéi preventivno na nastanak
intersticijalne pneumonije.*

Martineau je zakljucio da su najvise koristi od
VD supstitucije u zastiti protiv akutne infekcije dis-
nih puteva opcéenito imali bolesnici s vrlo teSkim
deficitom VD-a.*

Daneshkhah je istrazivao da li postoji poveza-

nost izmedu nedostatka VD-a 1 teskih slucajeva CO-
VID-19 koji su manifestirali citokinsku oluju. Uce-
stalost fatalnih slucajeva (engl. Case Fatality Rate
— CFR) ispitivana je u starijih od 70 godina. Italija
i Spanjolska su imali najveé¢i CFR 1,7 puta veéi od
ostalih zemalja, a najtezi nedostatak VD-a dokazan
je medu populacijom upravo u Italiji i Spanjolskoj
u usporedbi s drugim zemljama. LijeCenjem osoba
s teSkom deficijencijom mogao bi se smanjiti rizik
nastankateskih i smrtonosnih oblika bolesti.*

Najnovije studije vezane uz imunu trombocitope-
niju (ITP) 1 VD su ukazale da je tezina klinicke slike
kod dijagnoze i kronicitet bolesti znac¢ajno povezan
s tezinom nedostatka VD-a.>#

Mogla bi se povuci paralela s COVID-19 vezano
uz tezinu klinicke slike i nedostatka VD-a. Najno-
vija klinicka ispitivanja ukazuju da je smrtnost od
COVID-19 u znacajnoj korelaciji sa stupnjem nedo-
statka VD-a, pa bolesnici s ekstremnom deficijenci-
jom umiru u 99 % slucajeva.®4¢

Caccialanza je predlozio ranu primjenu VD-a
pogotovo u tezim slucajevima kada 1 bolesnici koji
nisu kriti¢no bolesni odbijaju hranu.*

Autori brojnih publiciranih radova nakon otkric¢a
da VD ima imunomodulatorna svojstva preporucu-
ju nadoknadu pogotovo u onih bolesnika u kojih je
dokazan nedostatak.*®

Poznato je da su osobe prekomjerne tezine sklo-
nije nastanku tezih oblika bolesti, a isto tako je do-
kazano da iste osobe boluju od znacajne hipovitami-
noze D, jer je VD pohranjen u masnom tkivu paje
jasno da je rizik mortaliteta u njih povec¢an.*’

U jedinicama intenzivnog lije¢enja od COVID-19
prevalencija osoba povecane tjelesne tezine bila je
47,5 %.%

Prve preliminarne studije koje je objelodanio Gi-
ancarlo Isaia iz Torina ukazuju da bolesnici koji su
hospitalizirani zbog COVID-19 imaju vrlo visoku
prevalenciju hipovitaminoze D. Italija je trenutacno
zemlja na tre¢em mjestu po broju oboljelih nakon
USA i Spanjolske. Ako usporedimo rezultate sjever-
ne i juzne Italije objavljene on-line od Statista Rese-
arch Department lako je uociti da juzna Italija, iako
je siromasnija, ima znacajno manje inficiranih.*

Uocljive su varijacije u mortalitetu medu razli-
¢itim zemljama, tako da zemlje juzne hemisfere
imaju relativno manju smrtnost od zemalja sjeverne
hemisfere. Razlika je izmedu Australije 10. travnja,
2020. gdje su bila 2 smrtna sluc¢aja na milion stanov-
nikai Velike Britanije 3. travnja, 2020. 68 namilion
stanovnika. Ta Cinjenica bi mogla podrzati hipotezu
da je VD faktor koji odreduje tezinu bolesti.
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Rhodes je ispitivao mortalitet od COVID-19 di-
ljem svijeta i ustanovio da je mortalitet u zemljama
ispod 35° geografske Sirine relativno nizak.>?

Inace a pogotovo za vrijeme COVID-19 pan-
demije bilo bi korisno da osobe koje imaju bolesti
vezane uz lose funkcioniranje imunosnog sustava
provjere svoje vrijednosti VD-a u serumu i u slucaju
da se dijagnosticira nedostatak da pristupe lijeCenju
pod kontrolom lijecnika, uz uzimanje visih doza
ovog vitamina nego $to su doze koje se primjenjuju
u prevenciji. Sve ovo navedeno vazi za sve dobne
skupine od djece do starijih osoba. Narocito treba
obratiti paznju na osobe smjeStene u domovima za
starije kojimabi navrijeme trebalo provesti ispitiva-
nje VD-a u serumu i tako otkriti osobe s nedostat-
kom i zapoceti lije¢enje odmah.5+%:5657

Najnovije preporuke nekih americ¢kih znanstve-
nika su da se oboljelima od COVID-19 uz ostalu
terapiju dodaju i povecane doze VD-a. viSe tisuca
jedinica dnevno.

Najnovija literatura prezentirana od strane
Paul Marik i grupe East Virginia Medical School
(EVMS) publicirana on-line kao protokol o pre-
venciji 1 lijeCenju COVID-19 bolesnika sa srednje
teSkom infekcijom primjenom VD 1000 - 4000 TU
(optimalna doza nepoznata).%®

Kako nedostatak VD-a pojacava i pogoduje na-
stanku citokinske oluje COVID-19 moze lako zavr-
§iti letalno.® Nedostatak VD-a je ¢est u ljudi koji ra-
zviju ARDS §to doprinosi nastanku ovog sindroma.
Neophodno ga je korigirati u bolesnika ¢iji je rizik
nastanka ARDS-a visok.”

Preporuke

Kako jos nije sigurno da li nas na jesen ove go-
dine ili u zimu sljedece godine ¢eka nova epidemija
COVID-19, ali sigurno znamo da ¢e se kao 1 svake
godine pojaviti gripa moramo preventivno i dobro
pripremiti smjernice kako stabilizirati imunoloski
status u populaciji za takve dogadaje. 1z ljeta se po-
lako ulazi u jesen i sunca je manje, a nacin zivota se
mijenja preporuka je da se ve¢ od pocetka studenog
zapoc¢ne s nadoknadom VD-a.®®

Za optimalno funkcioniranje imunosnog sustava
da stiti organizam od virusnih infekcija koncentra-
cije VD bi trebale biti izmedu 75 and 125 nmol /
L. Preventivne doze za odrasle koji su u riziku od
nastanka hipovitaminoze D trebale bi biti od 1200 -
2000 IU a za djecu 800 - 1200 IU (Tablica 2.).

Ako je nedostatak u odraslih dokazan bilo bi po-
trebno uzimati 4000 IU kroz 8§ tjedana, a tada na-
staviti terapiju odrzavanja od 1200 - 2000 IU. Djeca

bi trebala uzimati 1200 - 1400 IU $to ovisi o teZini
deficita. Vazno je u populaciji detektirati osobe sa
sekundarnom imunosnom deficijencijom uzrokova-
nom hipovitaminozom D i takve osobe treba lijeci-
ti. U djece 1 odraslih potrebno je dovesti vrijednosti
VD-a u serumu > 75 nmol/L i odrzavati ih izmedu
901100 nmol / L , a u doba epidemije do 120 nmol /
L. Kontrole serumskih vrijednosti trebalo bi provo-
diti svaka 2 mjeseca.

Koncentracije vitamina opadaju s godinama jer
koza stari kao i organizam, kapacitet stvaranja vita-
mina je smanjen, a isti se loSije apsorbira iz crijeva.
Potrebno je kod starijih osoba provesti probir pocet-
kom studenog i krajem veljace.

Populacija starijih ljudi najviSe je osjetljiva na
virus influence i COVID-19 i najces¢e ima fatalne
komplikacije 1 upravo ta populacija naj¢es¢e ima
hipovitaminozu D §to jo$ viSe pogorSava funkcije
imunog sustava koji stari. U 75% ove populacije do-
kazane su ekstremno niske vrijednosti VD-a u se-
rumu tako da su preporucene doze do 4000 IU u
starijih posebno onih smjestenih u institucijama za
starije.

Lijecenje deficitarnih i odrzavanje statusa VD-a
u normalnim granicama u populaciji diljem svijeta
znacajno bi smanjilo morbiditet i mortalitet sezon-
skih respiratornih infekcija. Prevenciju koja je jef-
tina 1 efikasna trebalo bi zapoceti najkasnije pocet-
kom studenog i nastaviti do kraja mjeseca travnja.

Krajnje je vrijeme da akademska zajednica izra-
di jasne smjernice za primjenu VD-a i nadoknadu
pogotovo kada su ljudi iz epidemioloskih razloga
prisiljeni boraviti u ku¢ama.

Tablica 2. Potrebne dnevne doze VD-a za prevenciju
nedostatka u internacionalnim jedinicama (IU)
obzirom na dob.

- Trudnice

Dojentad Djeca iS:)i:irrlgI(iileca i majke

dojilje
0 - 6 mjeseci: | 1 -3 godine: | 9-70godina | 800 IU
600 IU 600 IU 800-1200 1U
7-12 4 - 8 godina: | Odrasli preko
mjeseci: 600 IU 70 godina
600 IU 1200-2000 U
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Imunoloski sustav se razvio tijekom milijuna go-
dina evolucije prvenstveno s ciljem zastite zivotinja
od infekcije. Budu¢i da su infekcije uz traumu jedi-
na evolucijski vazna skupina bolesti, mozda nas ne
bi trebao Cuditi stupanj preciznosti i slozenosti ovog
sustava kojeg je dosegao u ljudi.

Desetlje¢ima se smatralo da imunoloski sustav
bolesnika moze igrati ulogu u borbi protiv raka, no
sa Sirokom primjenom imunoloskih metoda lijece-
nja u praksi se pocelo tek nedavno. Transplantacija
kostane srzi (ili kako se danas preciznije naziva alo-
geni¢nih mati¢nih krvotvornih stanica) je primjer
nespecifi¢ne pasivne celularne imunoterapije koja se
ve¢ godinama koristi za lijecenje akutnih leukemija
1 sliénih bolesti. Terapijska monoklonska protutijela
su primjer pasivne specificne humoralne imunotera-
pije 1 koriste se za lijeCenje razliitih vrsta karcino-
ma 1 limfoma itd.

Usprkos nedvojbenom napretku koji je postignut
u lijeCenju raka, jos uvijek preveliki broj tih bole-
snika naposljetku umire od svojih bolesti, tako da je
svaka nova metoda lijeCenja znatan doprinos zdrav-
lju pucanstva.

Jos 1993. je dr. Zelig Eshhar iz Weizmannovog
institutau | zraelu objavio ex vivo model modifikaci-
je T limfocita bolesnika, kojim se postize da njegove
T stanice reagiraju na tumorski antigen. Tako modi-
ficirane stanice nazivaju se CAR-T stanice, od en-
gleskog naziva ,,chimeric modified antigen recogni-
zing T-cells* ili ,,chimeric antigen receptor T-cells*.

Medutim, tek je recentno zapoceto lijeCenje
CAR-T stanicama u visoko specijaliziranim hema-
toloskim centrima u svijetu, a od travnja ove godine
po prvi puta i u Hrvatskoj, u KBC Zagreb-Rebro.

Proizvodi ih se tako da se T stanice bolesnika do-
bivene leukaferezom aktivirgu, zatim se aktivirane
stanice transfeciraju virusnim vektorom (danas naj-
¢eSc¢e lentivirusom koji se ne moze replicirati) koji
sadrzi kimericki antigenski receptor (CAR) (Slika 1.).

Slika 1. Proizvodnja i lijeCenje CAR-T stanicama.

Proizvodnja i lije€enje CAR-T stanicama
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(2013)
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Uspjesno transfecirane stanice se €X Vivo umnoze
i reinfundiraju bolesniku. CARovi koji se danas ko-
riste u praksi se sastoje od 3 dijela (Slika 2.).

Slika 2. Domene CARova.

CARovi se sastoje od domena iz hekoliko razlicitih
proteina
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Vanstani¢na domena sadrzi varijabilni dio protu-
tijela usmjerenog na tumorski antigen $to omogucu-
je specificno prepoznavanje tumora, a ne podlijeze
restrikciji vezanoj uz HLA sustav kao T stani¢ni
receptor. S unutarnje strane uz membranu se nalazi
kostimulacijska domena koja pojacava aktivaciju i
citoliticku funkciju T stanica, a dublje u citoplazmi
se nalazi signalna domena koja inducira aktivaciju T
stanica. Istrazivanja su pokazala da je protutumor-
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ska aktivnost CAR-T stanica bolja ako se prije in-
fuzije znacajno smanji broj primateljevih limfocita.
Najcesce se to radi primjenom citostatika fludarabi-
na i ciklofosfamida.

Danas se u praksi koriste CAR-T stanice usmje-
rene protiv CD19 antigena za lijeCenje bolesnika s
B-stani¢nom akutnom limfoblasticnom leukemijom
(ALL) 1 B-velikostani¢nim limfomom (NHL) koji
nisu odgovorili na najmanje dvije linije lijecenja.
Ovom metodom se izgleda moze izlijeciti oko 30%
takvih bolesnika. T stanice se uzimaju u bolnici u
kojoj se lijeCenje provodi, dostavljaju proizvoda-
c¢u (EMA je trenutno registrirala dva proizvodaca,
uskoro se ocekuje 1 treci) koji u svojim pogonima
aktivira, transfecira i umnaza stanice i dostavlja ih
natrag u bolnicu. Postupak proizvodnje traje najma-
nje 3 tjedna, a obi¢no i znacajno duze.

Neuspjeh lijecenja je posljedica progresije tumo-
ra tijekom Cekanja na pripravak, gubitka tumorskog
antigena sa zlo¢udnih stanica, slaba aktivacija ili
brzi nestanak CAR-T (npr. zbog jakog izrazaja PD-1
liganda u tumoru), nemogucnost prikupljanja do-
voljnog broja T stanica od bolesnika te nuspojave
lijeCenja. Nuspojave lijeCenja su vrlo teske i Ceste
zbog Cega je bolesnika prvih nekoliko tjedana na-
kon primjene pripravka potrebno pazljivo nadzi-
rati. Osim tipi¢nih hematoloskih nuspojava, poput
pancitopenije i neutropenijskih infekcija, javljaju
se sindrom otpustanja citokina (CRS) i neuroloska
toksicnost (ICANS). CRS se manifestira vru¢icom,
padom tlaka i1 slikom Soka, a posredovan je otpu-
Stanjem interleukina 6 (IL-6). Zbog toga obi¢no
odgovara na primjenu tocilizumaba, monoklon-
skog protutijela usmjerenog protiv receptora za IL-
6. ICANS ukljucuje razlicite neuroloske sindrome,
obi¢no najprije smetnje visih cerebralnih funkcija s
dezorijentacijom, smetnjama pisanja i govora. Etio-
logija nije posve jasna, a smetnje obicno regredira-
ju na primjenu deksametazona. Usprkos napretku u
lijeCenju komplikacija Sto je dovelo do toga da od
posljedica lijecenja umire manje od 10% bolesnika,
izmedu 1/3 1 4 njih bude hospitalizirano u jedini-
cama intenzivne skrbi radi primjene vazopresora ili
umjetne ventilacije. Zbog svega toga je primjena ove
metode lijeCenja ograniCena na centre izvrsnosti, u
nas je to KBC Zagreb-Rebro. Prvi nas bolesnik s
ALL-om dobio je pripravak 16.4.2020, a prvi bole-
snik sNHL 20.4.2020.

Daljnja istrazivanja ove metode lijecenja, u cemu
prednjaci Kina, usmjerena su na lokalnu proizvod-
nju CAR-T stanica ¢ime se skracuje vrijeme ¢ekanja

na pripravak, Sirenje indikacija na druge vrste B-
stani¢nih tumora i ranije linije lijeCenja, koriStenje
drugih antigena radi lijeCenja drugih vrsta raka te
stvaranje univerzalnih alogeni¢nih CAR-T ili CAR-
NK stanica ¢ime bi se posve eliminiralo ¢ekanje na
proizvodnju pripravka.

Iako je broj bolesnika koji se danas mogu lijeciti
ovom metodom mali, ¢ini se da ova nova tehnologi-
ja otvara nove, joS neslu¢ene mogucénosti u lijeCenju
razli¢itih oblika raka. To da se ovaj oblik lijeCenja
primjenjuje i u Hrvatskoj] ukazuje na visoku razinu
nase medicine, posebice hematologije. Mislimo da
mozemo s pravom biti ponosni na to!
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PoboljSanja u ishodu limfoma plaStenih stanica su uglavnom posljedica bolje uvodne
terapije i transplantacije autolognih mati¢nih krvotvornih stanica

Igor Aurer, Karla MiSura-Jakubac, Jasminka Sin¢i¢-Petri¢evi¢, Dajana Deak,
Marijo Vodanovié¢, Marinka Jaki¢-Bubalo, Zdravko Mitrovi¢, Aron GrubesSic,
Barbara Dreta, Dubravka Zupanic’ Krmek, Bozena Coha

Ovaj rad je prikazan kao poster na 24. godisSnjem
kongresu Europskog hematoloskog drustva (EHA)
odrzanom u Amsterdamu u lipnju 2019. godine.

Rezultati lijeCenja bolesnika s novootkrivenim
limfomom plastenih stanica (MCL) su se znacajno
popravili u proteklom desetljecu. To je koincidiralo s
uvodenjem indukcije temeljene na visokim dozama
citarabina (HD-AraC) i bendamustinu (B), trans-
plantacije autolognih mati¢nih krvotvornih stanica
(autoTKS) u prvoj remisiji 1 terapijom odrzavanja
rituksimabom. Nije jasno koliki je doprinos svake
pojedine od tih promjena. Stoga je KroHem retros-
pektivno prikupio podatke o bolesnicima s MCL-om
koji su dijagnosticirani ili poceli lijeCenje izmedu
2015. 1 2017. (suvremena kohorta) godine 1 uspore-
dio njihove ishode s onima bolesnika koji su poceli
lijecenje rituksimabom tijekom 2007. 1 2008. godine
(povijesna kohorta).

Identificirali smo 89 bolesnika koji su dijag-
nosticirani 1 samo opservirani ili koji su zapoceli
lijeCenje izmedu 2015. 1 2017. godine. Pet bolesni-
ka je imalo indolentni oblik bolesti, nitko nije za-
trebao lijeCenje tijekom pracenja. Dva vrlo stara
krhka bolesnika nisu lije¢ena i umrla su, a lijeCeno
ih je 82. Svi lijjeceni su u indukciji primili rituksi-
mab (R). Medijan dobi je bio 67 godina, 67% su bili
muskarci. U povijesnoj kohorti koja se sastojala od
40 lijecenih bolesnika je medijan dobi bio jednak, a
70% su bili muskarci. Medijan pracenja suvremene
kohorte je bio 20, a povijesne 39 mjeseci. Ukupno
prezivljavanje (OS) na 2 godine je naraslo s 56% na
80%, a prezivljavanje bez dogadaja (EFS) s 40%
na 58%. U suvremenoj kohorti su MIPI (visoki na-
prema srednji ili niski), dob 1 morfologija (klasi¢ni
naprema blastoidni oblik) su bili statisticki znacajni
prognosticki ¢imbenici za OS 1 EFS. U usporedbi
s povijesnom kohortom ishod bolesnika mladih od
65 godina se znacajno popravio (EFS na 2 godine
47% naprema 75%, p=0.004; OS na 2 godine 54%
naprema 92%, p=0.005), dok je razlika u onih stari-
jih od 65 godina bila puno manja (EFS na 2 godine
36% naprema. 41%, p=0.674; OS na 2 godine 57%
naprema 70%, p=0.368).

Bolesnici lijeceni R-CHOP-om 1 autotransplan-
tirani koji nisu primali terapiju odrzavanja su u
obje kohorte imale isti EFS. Indukcijska terapija 1
autol’KS su bili statisticki znacajni prognosticki
¢imbenici za EFS 1 OS, a terapija odrzavanja rituk-
simabom samo za EFS. Bolesnici lijjeceni visokim
dozama citarabina su imali najbolje ishode, potom
oni lije¢eni BR-om pa R-CHOP-om.

Nasi podaci ukazuju da su autoTKS u 1. remisi-
ji 1 indukcija protokolima koji sadrze HD-AraC u
bolesnika koji mogu podnijeti agresivnu terapiju,
odnosno bendamustin u onih koji ne mogu, glavni
razlog poboljSanja ishoda bolesnika s MCL-om u
proteklom desetljecu.
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Podnosljivost kombinacija obinutuzumaba i viSih doza klorambucila
u prvoj liniji lijeCenja kroni¢ne limfocitne leukemije

Igor Aurer, Ozren Jaksi¢, Sandra Basi¢c-Kinda, Karla MiSura Jakobac, Jasminka Sinc¢i¢-Petricevié,
Sabina Novakovi¢ Coha, Davor Galusi¢, Hrveje Holik, Toni Valkovié¢, Dubravka Zupanié-Krmek,
Ida Hude, Vibor Milunovié, Vlatko Pejsa

Rad je prikazan kao poster na 18. kongresu me-
dunarodne radne skupine za kroni¢nu limfocitnu
leukemiju (KLL) odrzanom u Edinburghu u rujnu
2019. godine.

Obinutuzumab (G) je registriran za prvu liniju
lijeCenja KLL-a u kombinaciji s pulsevima kloram-
bucila (Clb) koji se primjenjuju svaka 2 tjedna. Clb
je ucinkovitiji ako se vise doze lijeka primjenjuju
kontinuirano ili kroz 7 dana svaka 4 tjedna. Nema
podataka o podnosljivosti 1 u¢inkovitosti kombina-
cije G s alternativnim nacinima primjene Clb-a.

U registracijskoj studiji je G primjenjivan prije
Clb-a nakon premedikacije s jednom dozom ste-
roida ili na pocetku Cak i bez premedikacije. To je
rezultiralo pojavom ozhiljnih infuzijskih nuspojava
tijekom prve primjene lijeka u 21% bolesnika.

Vecina hrvatskih centara preferira alternativne
nacine primjene Clb-a i primjenjuje G tek nakon $to
se smanji broj limfocita (u skladu s preporukom za
rituksimab) ili nakon premedikacije steroidima kroz
5-7 dana. Krohem je proveo ovo retrospektivno
istrazivanje kako bi analizirao podnosljivost 1 pre-
liminarnu uc¢inkovitost razli¢itih G-Clb kombinacija
1 ucestalost ozbiljnih infuzijskih nuspojava u rutins-
koj klini¢koj praksi..

Identificirali smo 73 bolesnika koji su zapoceli
prvu linijju lijeCenja KLL-a s G-Clb-om izvan
klini¢kih studija tijekom 2017. 1 2018. godine, nakon
Sto je G dospio na Osnovnu listu lijekova HZZO-
a u Hrvatskoj. Medijan pracenja je bio 12 mjeseci.
Medijan dobi je bio 76 godina, raspon 58-90. Vri-
jednost CIRS-G indeksa (Cumulative illness rating
scale-geriatric) je bila poznata za 57 bolesnika, ra-
spon je iznosio 5-33, a medijan 12.

Na lijeenje je odgovorilo 89% bolesnika,
jednogodisnje prezivljavanje bez progresije bolesti
(PFES) je bilo 78% , a ukupno prezivljavanje (OS)
89%. HematoloSke nuspojave 4. stupnja su se javile
u 29% bolesnika, a nehematoloske 3.-5. stupnja (ug-
lavnom infekcije) u 33%. Cetiri bolesnika (5%) je
imalo teSke infuzijske nuspojave stupnja 3-4, petero

(7%) 1h je umrlo tijekom lijecenja. Nasi rezultati
su slicni onima iz registracijske studije osim §to se
ucestalost teskih infuzijskih reakcija ¢ini manjom.

CIb je prijevremeno prekinut u 5 od 19 bolesni-
ka lijeCenih pulsevima Clb, 22 od 46 onih lijeCenih
Clb-om kroz 7 dana svaka 4 tjedna i 6 od 8 onih
lijeenih kontinuiranom primjenom Clb (p=0.0625).
U potonjoj skupini oba bolesnika kod kojih Clb nije
prekinut su terapiju mogli nastaviti samo niskim do-
zama lijeka. Ucestalost znacajnih nuspojava, PFS-
a 1 OS-a nisu korelirali s na¢inom primjene lijeka.
Prijevremeni prekid Clb-a je bio ¢es¢i u bolesnika
sa CIRS-G>12 (32% vs. 66%; p=0,0173). Korelaci-
ja izmedu dobi 1 prijevremenog prekida Clb-a nije
bila statisticki znacajna, kao ni korelacija izmedu
CIRS-G ili dobi s ucestalos¢u znacajnih nuspojava,
smrtnosc¢u lijecenja, PFS 1 OS.

Izgleda da produzena premedikacija steroi-
dima i/ili smanjenje broja limfocita Clb-om prije
prve primjene G-a rezultira manjom ucestalo$¢u
teSkih infuzijskih nuspojava. Za razliku od rituk-
simaba, kombinacija G-a i visih doza klorambucila
Cesto rezultira prijevremenim prekidom potonjeg,
posebice u bolesnika s ozbiljnim komorbiditetima.
To izgleda sprjecava da bolesnici dobiju planiranu
dozu klorambucila i smanjuje moguénost poboljSanja
ucinkovitosti u usporedbi s kombinacijom G-a i pul-
snih doza klorambucila.
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U svibnju 2017. osvjezene su Hrvatske smjernice
za lijeCenje kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL).
Bila je preporucena primjena obinutuzumaba i klo-
rambucila za bolesnike loSijeg opceg stanja u prvoj
liniji lije¢enja. Inhibitori B-stani¢nog receptora —
ibrutinib 1 idelalisib s rituksimabom — preporuceni
su za bolesnike s delecijom 17p, bez obzira na liniju
lijeCenja, te za rani relaps. Ve¢ tada smo imali 1 pre-
poruku za lijecenje venetoklaksom (monoterapija)
bolesnika s delecijom 17p koji nisu odgovorili ili
nisu bili podobni za lijeCenje inhibitorima BCR-a.
Sukladno EMA odobrenju, najveca novost bila je
uvrStavanje venetoklaksa za lijeCenje relapsno/re-
fraktorne KLL*2.

Na sastanku Radne skupine za KLL u Splitu u
veljaci 2019. prihvacene su izmjene/dopune smjer-
nica (KroHem; v1.2019). Objavljenje su na mreZnim
stranicama KroHem-a3 i u sluzbenom glasilu Bilten
KroHem&'. Tada su rezultati viSe klinickih studija
sugerirali potrebu dopuna i1 izmjena smjernica ili
potvrdu pozicije novih lijekova.

Na EHA 2018. nakon perioda pra¢enja od 5 go-
dina, uz PFS pokazuje se i signifikantno produljenje
sveukupnog prezivljenja (OS) u skupini bolesnika
lijeCenih obinutuzumabom 1 klorambucilom u us-
poredbi s rituksimabom i klorambucilom®. GREEN,
neusporedna studija u grani obinutuzumab-benda-
mustin ima 2-godi$nji PFS od oko 82% i ne razlikuje
se u ,,fit“ i ,,unfit* bolesnika®. U veljac¢i 2018. dolazi
informacija iz EMA-e (a po inicijativi tvrtke Gile-
ad) da se lijek Zydelig (idelalisib) u kombinaciji s
rituksimabom i1 bendamustinom povlaci iz lijecenja
KLL-a. Ostaje preporuka za kombinaciju idelalisi-
ba s rituksimabom u refraktornoj i relapsnoj bolesti.
Idelalisib s rituksimabom ostaje 1 opcija za lijeCenje
u prvoj liniji bolesnika s TP53 aberacijom (del 17p 1/

ili mutacija TP53) ako bolesnici ne mogu biti lijeceni
na drugi na¢in’. Na ASH-u 2018. uz ve¢ prethodno
odli¢ne rezultate ibrutiniba nakon dugog pracenja u
Resonate-2 studiji, joS tri klinicke studije (Illumi-
nate®, Alliance’ i ECOG 1912%) potvrduju superi-
ornost kontinuirane primjene ibrutiniba u prvoj li-
niji lijeCenja prema standardnoj kemoimunoterapiji
bez obzira na opce stanje bolesnika. Jedino skupina
mladih bolesnika s mutiranim IgHV 1 bez delecije
11q ima rezultate kemoimunoterapije (BR, FCR) us-
poredive s ibrutinibom.”!* Murano studija pokazuje
izuzetnu ucinkovitost venetoklaksa u kombinaciji s
rituksimabom u lijeCenju relapsno/refraktorne kro-
ni¢ne limfocitne leukemije'. Najveéa novost bila je
uvrStavanje ibrutiniba u prvu liniju lijeCenja KLL-a.

Najnovije izmjene/dopune smjernica posljedica
su odli¢nih rezultata klinicke studije CLL14%. Pret-
hodno nelije¢eni bolesnici s KLL-om loSeg opceg
stanja (CIRS skorom iznad 6 i/ili klirensom krea-
tinina manjim od 70 ml/min) randomizirani su u
granu koja je primala venetoklaks-obinutuzumab
ili klorambucil-obinutuzumab. Primarna mjera is-
hoda bio je od istrazivaca procijenjen period bole-
sti bez progresije (PFS). Randomizirano je ukupno
432 bolesnika prosjecne dobi 72 godine, po 216 u
svaku granu. Nakon medijana pracenja od 28,1 mje-
seci signifikantno vise dogadaja progresije bilo je u
skupini bolesnika lijeCenih kombinacijom kloram-
bucil-obinutuzumab (HR 0,35; 95% CI 0,23-0,53,
p<0,001). Procijenjeni PFS nakon 24 mjeseca bio je
znacajno veci u grani bolesnika lijeCenih kombina-
cijom venetoklaks-obinutuzumab nego u lijeCenih

klorambucilom 1 obinutuzumabom (88,2 vs 64%) —
Sika L
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Slika 1. PFS procijenjen od strane ispitivaca (CLL14 studija).

Primary Analysis: Investigator-Assessed PFS (ITT population)

PFS (%)

40 =

20 =

100 = 18.1 months (range 1-31.4)
VenG (N=216) Median treatment duration:
11.1 months (range 0.0-14.1)
80 =
Median follow-up
29.1 months
60 =1 (range 0.1-36.8)

Median time off treatment:

GClb (N= 216) VenG GClb
(n=216) (n—216)
Median time off treatment: Events, n (%) 30 (13.9) 77 (35.6)
18.8 months (range 1-31.1) HR (95% Cl), 0.35 (0.23-0.53)
Median treatment duration: Stratified p-value p<0.0001*
10.8 months (range 0.0-13.6) 2-year PFS, 28.2 a1
% (95% Cl) (83.7-92.6) (57.4—70.8)|

o T T T
o] 6 12 18
Time (Months)
No. of Patients at Risk:
VenG 216 195 192 183
GClb 216 194 184 152

24 30 36
153 25 o]
110 21 [¢}

The primary endpoint of investigator-assessed PFS was met; patients who received VenG had a 65%
lower risk of progression or death than patients who received GClb (95% Cl 0.23—-0.53), p<0.0001

* Displayed p-value refers to alpha-controlled p-value from log-rank test
stratified by Binet stage and geographic region.
EOT, end of treatment.

Fischer K, et al. N EnglJ Med 2019;380:2225-36

CLL14 studija pokazuje superiorne rezultate
kombinacije ne-citotoksi¢nih, ciljanih lijekova ve-
netoklaksa i obinutuzumaba fiksnog trajanja lijece-
nja (12 mjeseci) u odnosu na fiksno trajanje do sada
standardne imunokemoterapije klorambucilom 1
obinutuzumabom. S medijanom dobi od 72 godine 1
medijanom CIRS-a od 8, studijska populacija je bila
reprezentativna. Uklju€eni su bili 1 bolesnici s veli-
kom tumorskom masom, tj. visokim rizikom za ra-
zvoj sindroma lize tumora (TLS), kao 1 oni s ostalim
¢imbenicima rizika (delecija 11q, nemutirani IgHV,
delecija/mutacija TP53). U relativno kratkom peri-
odu pracenja od 28 mjeseci sveukupno prezivljenje
(OS) se medu analiziranim terapijskim granama ne
razlikuje. Superiorni rezultati su i u ukupnom od-
govoru na lijecenje (ORR), te u broju kompletnih
remisija (CR). Vrlo bitan rezultat je visok postotak
bolesnika koji su postigli negativizaciju minimalne
rezidualne bolesti (MRD negativnost) u perifernoj
krvi 1 koStanoj srZi i trajnost tog rezultata kod bole-
snika lijecenih venetoklaksom i obinutuzumabom.
U ovoj studiji nije bilo vece ucestalosti sindroma lize
tumora. To pokazuje da primjena sigurnosnih mjera
(stratifikacija rizika uz adekvatne mjere prevencije
tipa optimalne hidracije 1 primjene alopurinola, te
postepeno tjedno povecanje doza venetoklaksa, ali
i pocetno lijeCenje /debulking/ obinutuzumabom),
pruzaju uc¢inkovitu prevenciju sindroma lize tumo-
ra. [z klinicke prakse je poznato da hematolozi zna-
Jju biti zabrinuti zbog izraZenijih infuzijskih reakcija
(IRR stadija 3 i 4) nakon primjene obinutuzumaba

i uz provedenu standardnu premedikaciju. To je
ponekad razlog odustajanja od optimalnog izbora
lije€enja. Nedavno publicirani rezultati sugeriraju
da prolongirana premedikacija metilprednizolonom
prije primjene obinutuzumaba rezultira signifikan-
tnim smanjenjem broja i intenziteta infuzijskih re-
akcija®®. Pojavnost toksi¢nih uc¢inaka visokog stup-
nja bila je mala, a naj¢eS¢a nuspojava stupnja 3 i 4
je neutropenija.

Zbog ovakvih superiornih rezultata su na sa-
stanku Radne skupine KroHem-a za kroni¢nu lim-
focitnu leukemiju (KLL), odrzane u Medulinu 28.
veljace 2020., prihvac¢ene izmjene/dopune nacional-
nih smjernica. One su rezultat prezentacije voditelja
skupine 1 rasprave s konsenzusom vecine ¢lanova.
Nove smjernice objavljenje su na mreZnim stranica-
ma KroHem-a, a izmjene/dopune se odnose uglav-
nom na prvu liniju lije¢enja. Dakle, prihvacena je
dopuna/izmjena smjernica gdje je venetoklaks u
kombinaciji s obinutuzumabom indiciran za lije-
¢enje prethodno nelijecenih bolesnika loseg opceg
stanja kod kojih nije prikladno lijeenje temeljeno
na punoj dozi fludarabina. Radi se o bolesnicima
starijim od 65 godina ili mladim uz komorbiditete
(CIRS>6, klirens kreatinina <70 ml/min).

Ovim se prodiruje izbor optimalne terapije i us-
postavlja vremenski ograni¢eno trajanje lijeCenja
ciljanim (ne-citotoksi¢nim) lijekovima®. Tablica 1.
prikazuje nove smjernice za prvu liniju lijecenja
KLL-a (KroHem; v1.2020).
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Tablica 1. Hrvatske smjernice za prvu liniju lijeCenja KLL (v1.2020)

PRVA LINIJA LUECENJA B-KLL (KROHEM v1.

%?  Molekularna

citogenetika

Bez simptoma ; Nevazno

Binet: A-B ; Rai O-1I;

2020)

Opce stanje

Prva linija lijeCenja

Standard® Druga opcija®

Nevazno Nista (W&W)

TTM<9 (15)
Binet C, Rai llI-IV; 67 | Bezdel(17p) / 93 Dobro 32 Ibrutinib (1) B+ anti CD20f
TTM>15; TP53 mut FCR®
_ Lose 61 | lbrutinib (1) & Chl+R
'I.' prisutnost . Veneto + Obi & Obi
simptoma bolesti Chl + Obi R

. T B + anti CD20 Chl
(prisutne indikacije za
lijeéenje) Del(17p) / 7 Nevazno 7 Ibrutinib Alo-SCT!

TP53 mut Veneto + R
Veneto + Obi

Idelalisib + R"

Klini¢ki pokusi se preporucuju za sve podskupine, mi ¢vrsto vjerujemo da oni unapreduju razinu skrbi.

a) Prikazani postoci se temelje na sastavljenim podacima iz zapadnih zemalja i Hrvatske.

b) Postoci bolesnika s razlicitim opéim stanjem i molekularno geneti¢kim skupinama odnose se na lijecene bolesnike. Dobro
opce stanje je definirano s dobi manjom od 65 godina uz CIRS skor manji od 6. Mladi bolesnici uz CIRS skor od 6 i viSe, te
bolesnici sa 65 godina ili viSe (bez obzira na CIRS skor) svrstavaju se kao lose opce stanje.

¢) Standardna lijecenja su poredana prema pozeljnom redoslijedu (osim situacije sa ibrutinibom i veneto + Obi koji su jednako
vrijedni, vidi tocku g), lijeCenja s potpunim konsenzusom su oznacena (1).

d) Modalitet lijecenja ako bolesnici nisu podobni za standardnu opciju.

e) U bolesnika s mutiranim IGHV i bez delllq do 65 godina, bez bitnijih komorbiditeta.

f) Za bolesnike manje dobrog stanja (koji ne mogu tolerirati punu dozu fludarabina). Anti CD20 monoklonska protutijela

podrazumijevaju: rituksimab, obinutuzumab i ofatumumab.
g) Jednako vrijedne terapije (izbor ordinarijusa).

h) uz obvezu anti-infektivne profilakse i nadzora CMV, kod bolesnika kod kojih nije moguce drugo lije¢enje

i) opcija u remisiji

FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab); B = bendamustin; Veneto = venetoklaks; Obi = obinutuzumab; Chl =
klorambucil; R = rituksimab; Alo-SCT = alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Dakle, kombinacija venetoklaksa i obinutuzuma-
ba je indicirana u bolesnika loSeg opcéeg stanja (,,un-
fit*), bez delecije/mutacije TP53, u prvoj liniji lijece-
nja. Alternativa je lijeCenje ibrutinibom s jednakom
snagom preporuke kao kombinirano lije€enje ogra-
nicenog trajanja venetoklaksom i obinutuzumabom,
tj. izbor terapije ovisi o nadleznom hematologu. S
manjom snagom preporuke u ovoj skupini standar-
dno lijecenje je joS uvijek 1 imunokemoterapija. To
se uglavnom odnosi na kombinaciju obinutuzumaba
1 klorambucila, manje na rituksimab s bendamusti-
nom (moze se eventualno primijeniti u bolesnika
manje narusenog opceg stanja unutar navedene ci-
ljane skupinu).

Relevantne smjernice za lijeCenje KLL-a objavi-
lo je Europsko drustvo za internisti¢ku onkologiju
(ESMO/European Society for Medical Oncology)
joS 20175, no te smjernice od tada nisu azurirane.
Stoga su ovdje prikazane Siroko prihvac¢ene smjerni-
ce njemacke grupe za kroni¢nu limfocitnu leukemi-
ju (German CLL Study Group) gdje je kombinacija

venetoklaksa s obinutuzumabom indicirana za prvu
linijju lijecenja bolesnika s loSim opéim stanjem
(,,Slow go™). Druge opcije su monoterapija ibrutini-
bom ili klorambucil s obinutuzumabom?*,

NCCN u SAD-u (National Comprehensive Can-
cer Network - NCCN) obnavlja svoje preporuke bar
dva puta godisnje. Posljednja verzija (NCCN Giude-
lines Version 4.2020) za prvu liniju lijeCenja KLL-a
preporucuje bez obzira na opce stanje bolesnika (da-
kle svi s indikacijom za lije¢enje) ibrutinib (snaga
preporuke 1) ili kombinaciju venetoklaksa i obinu-
tuzumaba”. Postoji i preporuka za lijecenje tih bole-
snika akalabrutinibom (s ili bez obinutuzumaba), no
u EU ovaj lijek joS nije registriran.

U skupini relapsno/refraktorne bolesti nije bilo
izmjena, oS m &0 je konsenzusom promijenjena de-
finicija vremenske odredenosti relapsa. Rani relaps
je onaj koji se javlja unutar 3 godine nakon zavrse-
nog prethodnog lijecenja bilo kojeg modaliteta. Po-
java relapsa viSe od 3 godine nakon zavrSenog pret-
hodnog lijecenja je kasni relaps (Tablica 2.).
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Tablica 2. LijeCenje relapsa/refraktorne B-KLL.

LIJECENJE RELAPSA/REFRAKTORNE B-KLL (KROHEM v1. 2020)

Molekularna %  Opce Lijecenje
Sleesieis stanje Standard® Druga opcija Produzeno /
Odrzavanje
Rani (<3 Bez del(17p) / Ibrutinib (1) © FCRd —>Alo-SCT
godine nakon TP53 mut Veneto +R (1) ¢ B +anti CD20 % ¢ anticD20 f
zavrsenog Idelalisib + R
lijecenja)
Refraktorna
bolest (<1 . - oo - :
godine nakon Lose 20 B + anti (?DZO 'd . —antiCD20
zavréenog Chl + anti CD20 ¢
lije¢enja)
Del(17p) / 11 | Dobro | 11 | Ibrutinib (1)°¢ >Alo-SCT
TP53 mut & Lose Veneto +R (1) © anticD20 f
Idelalisib + R
Kasni (>3 60 60 | Dobro Ponovi prvu liniju (ili odabrati od gore navedenog)
godine nakon & Lose
zavrsenog
lije¢enja)

Klini¢ki pokusi se preporucuju za sve podskupine, mi ¢vrsto vjerujemo da oni unapreduju razinu skrbi.

a) Prikazani postoci ranih i kasnih relapsa su procijenjeni temeljem podataka zapadnih zemalja (Hallek 2010, Eichorst
2015, Shustik 2017, Slovenski registar za rak). U analizi su i ranije procjene iz KB Dubrava (ev. korekcije ovisno o novom
izra¢unu). Postoci bolesnika u loS§em opéem stanju i bolesnika s del(17p) teze povecanju. Dobro opce stanje je definirano s
dobi manjom od 65 godina uz CIRS skor manji od 6. Mladi bolesnici uz CIRS skor od 6 i viSe, te bolesnici sa 65 godina ili

viSe (bez obzira na CIRS skor) svrstavaju se kao lose opce stanje.

b) Standardna lije¢enja su poredana prema pozeljnom redoslijedu (osim situacije sa ibrutinibom i venetoklaksom + R koji
su jednako vrijedni, vidi tocku c), ali terapijska odluka treba za svakog pojedinog bolesnika biti donesena na temelju
integracije klinickih podataka i bolesnikovih preferencija. Sva lijeenja su 2A ili manje prema NCCN konsenzusu,
lijecenja s najvis§im stupnjem (potpuni konsenzus) su oznacena (1).

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

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

kemoimunoterapiju, odobren od FDA.

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

Alo-SCT = alogenic¢na transplantacija krvotvornih matic¢nih stanica

Preporuke za ,,salvage* lijecenje su mnogo sloZze-
nije nego u prvoj liniji lijecenja. Treba uzeti u obzir
dodatne kriterije ovisno o tipu lije¢enja u prvoj lini-
Ji, te 0 opaZzenom trajanju odgovora.
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Djelovanje konjugata blisko infracrvene heptametin-karbocijaninske fluoroescentne boje

S. Mrdenovié¢

i cisplatine na stani¢nim i animalnim modelima hematoloskih tumora

Djelovanje konjugata blisko infracrvene heptametin-karbocijaninske fluoroescentne
boje i cisplatine na stani¢nim i animalnim modelima hematoloskih tumora

Stefan Mrdenovi¢

Zavod za hematologiju
Klinika za unutar nje bolesti
KBC Osijek

Uvod

Kljuéni problem lijecenja zloc¢udnih bolesti je
nedovoljna selektivnost i ucinkovitost kemotera-
pijskog lijeCenja. Konvencionalni kemoterapeutici
imaju brojne Stetne nuspojave, oStecuju normalne
stanice, a izbjegavaju postici citotoksicni ucinak na
svim tumorskim stanicama.Temelj danaSnjeg razvo-
ja lijeCenja zlo¢udnih bolesti zasnovan je na ciljanoj
personaliziranoj terapiji. Iznimni rezultati u ciljanoj
terapiji postignuti su u skupini ciljano navodenih li-
jekova. Ovi agensi modelirani su tako da monoklon-
sko protutijelo ili mala molekula sa sposobnoscu se-
lektivnog odabira ciljanih stani¢nih proteina izraze-
nih u tumorskim stanicama na sebi nosi citotoksi¢nu
supstancu koju ciljano navodi u tumor i/ili njegov
mikrookolis. Tako se kombinira sposobnost dokaza-
nog djelovanja i u¢inkovitosti citotoksi¢ne tvari 1 vi-
soka specificnost njezina dopremanja vezanjem mo-
lekule nosaca na ciljano vezno mjesto na ili unutar
tumorske stanice. Unazad nekoliko godina postignut
je znacajan napredak u razvoju fluroescentnih boja
sa sposobnoscu vizualizacije tumora. Blisko infra-
crvene hepatametin-karbocijaninske fluoroescentne
boje pokazale su iznimnu moguénost selektivnog
nakupljanja unutar tumorskih stanica. Pretpostav-
ljeni model akumulacije boje temelji se na aktivnom
prijenosu ovih boja unutar stanice pomocu obitelji
membranskih peptida za transport organskih aniona
(OATP). OATP-i sudjeluju u kompleksnoj regulaciji
unosa, metabolizma i ekskrecije tvari iz organizma.
Ovi transporteri izrazito su eksprimirani u tumor-
skim stanicama te u hipoksi¢nim uvjetima tumor-
skog mikrookoliSa. Nakon ulaska boje u tumorske
stanice dolazi do njezinoga dugoga zadrzavanja u
stanici bez mogucnosti aktivnog transporta van
stanice. Na ovaj nacin postize se izuzetno selektiv-
na akumulacija fluroescentnih boja unutar tumor-
skih stanica izbjegavaju¢i znacajniju akumulaciju
u ostalim normalnim stanicama. Uzevs$i navedeno
u obzir postoji temeljna indicija da blisko infracr-
vene heptametin-karbocijaninske boje mogu sluziti
kao selektivni nosaci citotoksi¢nih tvari u tumorske

stanice 1 posluziti kao novi model ciljano navodene
tumorske terapije.

Hipoteza

Konjugat blisko infracrvene heptametin-karboci-
janinske fluoroescentne boje i1 cisplatine posjeduje
sposobnost selektivnog nakupljanja unutar tumor-
skih stanica visokog proliferacijskog indeksa, a koje
posjeduju svojstva maticnih stanica. Pretpostavlja-
mo da se postizanjem zadovoljavaju¢ih koncentraci-
ja agensa unutar tumorskih stanica nadilazi njihova
otpornost na konvencionalnu cisplatinu i1 postize ci-
ljano uklanjanje stanica nekim od mehanizama sta-
nicne smrti.

Materijali i metode

Za potrebe istrazivanja koriStene standardizi-
rane humane stani¢ne linije Burkittova limfoma
Namalwa, Raji, Ramos, Daudi i CA46. Stanice su
izlagane konjugatu blisko infracrvene heptametin-
karbocijaninske fluoroescentne boje 1 cisplatine
(DZl1-cisplatina), samoj infracrvenoj heptametin
karbocijaninskoj fluoroescentnoj boji (DZ-1) te kon-
vencionalnoj cisplatini u 9 koncentracija uz kontrolu
te je ispitivana polumaksimalna inhibitorna koncen-
tracija (IC50) nakon 24h na svim gore navedenim
stani¢nim linijama, kvantificiran apoptoticki u¢inak
na stani¢noj liniji Burkittova limfoma Namalwa na-
kon izlaganja konjugatu cisplatine i konvencional-
noj cisplatini u rastu¢im koncentracijama koristeci
kaspaza 3/7 luminescentni kit (Promega Caspase-
Glo 3/7 luminescent assay) nakon izlaganja stanica
24h. Mogu¢nost vizualizacije nakupljanja konjugata
in vitro provedena je NIRF mikroskopijom (Nikon
Eclipse Ti-E) uz kvantifikaciju intenziteta signa-
la programom Imagel. Limfomska stani¢na linija
NamalwakoriStena je za kvantifikaciju nakupljanja
konjugata cisplatine i proto¢nom citometrijom. Po-
tvrdna Western blot kvantifikacija apoptoze kori-
ste¢i protutijela za detekciju kaspaze 9, kaspaze 3 1
PARP te normalizaciju prema «housekeeping» pro-
teinima GAPDH 1 b-aktina izvedena je na stani¢nim
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linijama Burkittova limfoma Namalwa i1 Raji nakon
izlaganja konjugatom cisplatine i konvencionalne ci-
splatine u rastu¢im koncentracijama nakon 24h. Za
utvrdivanje mehanizma djelovanja konjugata blisko-
infracrvene heptametin-karbocijaninske fluoroes-
centne boje i cisplatine na stani¢noj liniji Burkittova
limfoma Namalwa ucinjena je presjecna Western
blot detekcija glavnih unutarstani¢nih signalnih pu-
teva koriste¢i protutijela za detekciju PI3K, pPKA,
src, psrc, smad2, psmad2, AKT, pAKT, MEK 1/2,
pMEK 1/2 ERK 1/2, pERK 1/2, p38, pp38, stat3,
pstat3, p53, pp53, p21, p27, NFKB, pNFKB, c-myc,
max, mcl-1, bcl-2, ku70, p-c-JUN, JNK, pJNK,
pCREB, MDR1, DNMT1, DNMT3a, DNMT3b,
HDAC2, ROCKI1, ALDHIAI te protutijela za de-
tekciju «houskeepingy» proteina b-aktina. Stanice su
izlagane rastu¢im koncentracijama konjugata i kon-
vencionalne cisplatine u trajanju od 24h. NCr Nu/
Nu, NOD-SCID spontani mutanti miseva koriSteni
su kao tumorski animalni modeli za pracenje rasta
supkutano injiciranih humanih ksenografta linija
tumora uz primjenu blisko infracrvene heptametin-
karbocijaninske fluoroescentne boje i cisplatine te
konvencionalne cisplatine. Za testiranje koristene su
razli¢iti modeli imunodeficijentnih i imunokompe-
tentnih sojeva miseva zbog procjene u¢inka imuno-
loSkog odgovora u djelovanju testiranih konjugata.
Misevi su randomizirani u skupinu tretiranu blisko
infracrvenom bojom, skupinu tretiranu konvencio-
nalnim kemoterapeutikom i skupinu tretiranu ko-
njugatom. Rast tumora pracen je mjerenjem veli¢ine
tumora kaliperom u dvije dimenzije tijekom i1 nakon
tretiranja miSeva 3x tjedno. Akumulacija konjugata
pracena je koriStenjem kamera za detekciju blisko
infracrvenog zracenja (Perkin Elmer IVIS Spectrum
in vivo 1 IVIS Lumina) 1x tjedno tijekom tretiranja.
Nakon tretiranja miSeva s injiciranim stani¢nim li-
nijama Burkittova tumora miSevi su Zrtvovani i pro-
vedena je detekcija signala akumulacije konjugata
cisplatine na vitalnim organima miseva uz tumore.
Intenzitet signala mjeren je koristenjem programa
Living Images (Perkin Elmer) zbog kvantifikacije
signala nakupljanja. Organi i tumorski ksenografti
uzeti su za imunohistokemijsku detekciju prolifera-
cije koriste¢i protutijelo na Ki-67, apoptozu koriste-
¢i protutijelo na odcjepljenu kaspazu 3 i M30 pro-
tutijelo na kaspazno odcjepljen epitop citokeratina
18, protein vezan uz regulaciju apoptoze Survivin,
transkripcijski faktor c-myec.

Rezultati

Testirane stanicne kulture pokazale odli¢ne
mikromolarne koncentracije polumaksimalne in-
hibicije (IC50) u usporedbi s konvencionalnom ci-
splatinom na koje su sve testirane stani¢ne kulture
bile rezistentne. S obzirom na visoke ili nedostiZzne
vrijednosti IC50 na nije odredivana statisti¢ka zna-
¢ajnost ve¢ je naznacen interval pouzdanosti IC50
za DZ-CIS 1iako bi u sluc¢aju IC50 za cisplatinu od
64 uM razlika bila visoko statisticki znacajna (p <
0,0001) (Tablica 1., Slika 1.).

Tablica 1. Rezultati ispitivanja polumaksimalne
inhibitorne koncentracije DZ-CIS-a na stani¢nim
linijama Burkittova limfomd'. Cisplatina ocekivano
nije djelovala na navedene stanicne linije, IC50
nije dosegnut ni pri koncentraciji vecéoj od 64 uM.
Izlaganje navedenih stanic¢nih linija pokazalo je
naprotiv izrazitu osjetljivost na DZ-CIS.

Stani¢na Polumaksimalna inhibitorna koncentracija (IC50) 24 h
linija CIs 95% ClI DZ-CIS 95% CI
Daudi >64 pM ND 253 uM 1.833- 3.489
Raji >64 pM ND 1.23 M 1.004 - 1.502

Namalwa >64 pM ND 0.72 uM 0.5112 - 1.024

Ramos >64 pM ND 2.40 pM 2.029 - 2.841
CA-46 =64 pM ND 2.00 pM 1.604 - 2.512

* Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost kvadripletnog
testiranja nakon izlaganja 24h

Slika 1. Stanicne linije Burkittova limfoma
rezistentne su na djelovanje cisplatine no pokazuju
osjetljivost nakon izlaganja DZ-CIS-u. Izlaganje
stanica koncentracijama DZ-CIS-a veéim od 32 uM
dovelo je sniZenja broja stanica na 0% u vremenskom
intervalu 24h.
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Pri testu proliferacije stani¢ne linije imaju zna-
¢ajno snizenu proliferaciju nakon tretiranja s DZ-
CIS-om u odnosu na tretiranje DZ-om ili CIS-om
nakon 24, 48 i 72h (p < 0,05) (Slika 1.). Testom
apoptoze na stani¢nim linijama Burkittova limfoma
potvrdena je o dozi ovisna indukcija apoptoze nakon
tretiranja DZ-CIS-om u odnosu na CIS pri koncen-
tracijama od 8 uM (p < 0,05), 16 uM (p < 0,01) i
32 uM (p < 0,001). Dodatno apoptoza je potvrdena
western blotom i proto¢nom citometrijom koristeci
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JC-1 fluroescentnu boju. Stani¢ne linije Burkittova
limfoma Namalwa nakon kratkotrajnog izlaganja
DZ-CIS-a pokazala su znacajnu akumulaciju unutar
tumorskih stanica koriste¢i fluroescentni mikroskop
sa Cy7 fluroescentnim filterom. DZ-CIS pokazao je
znacajno vecu akumulaciju unutar stanica u uspo-
redbi s DZ-1 bojom (p < 0,01) ili DAPIjem (p <
0,001). Nakon tretiranja stanica stanicne linije Bur-
kittova limfoma Namalwa s 4 uM DZ-CIS-a kroz
samo 15 minuta proto¢nom citometrijom detektira-
na je akumulacija DZ-CIS-a u 99.4% zivih stanica.
U modelu kokulture stani¢ne linije Burkittova nakon
tretiranja DZ-CIS-om dolazi do apoptoze samo tu-
morskih stanica, bez znakova oStecenja stromalnih
stanica. DZ-CIS pojacano se lokalizira u stanicnim
odjeljcima mitohondrija (MitoTracker) i lizosoma
(LysoTracker) prateci fluroescentne boje selektivne
za ove stani¢ne odjeljke (Slika 2.).

Slika 2. DZ-CIS pojacano se lokalizira u stani¢nim
odjeljcima mitohondrija (MitoTracker) i lizosoma
(LysoTracker) prateci fluroescentne boje selektivne za
ove stanicne odjeljke $to se moZe uociti preklapanjem
razlicitih fluroesencijskih spektara (Merge) (A).
Protoénom citometrijom uocena je sniena emisija

J agregata (JC-1 mitohondrijski) uz porast zelene
fluroescencije JC-1 monomera (JC-1 citoplazmatski)
Sto ukazuje na znacajno naruSavanje membranske
permeabilnosti mitohondrija i upucuje na razvoj
apoptoze (B).
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Nakupljanje DZ-CIS-a unutar tumora potvrdeno
je 11in vivo. DZ-CIS se znacajno vise nakuplja unu-
tar tumora u usporedbi sa svim glavnim organima
misa mjere¢i efikasnost fluroescentnog infracrve-
nog zracenja (p < 0,0001) (Slika 3.). U in vivo mo-
delima tumorskih ksenografta sa stanicnom linijom
Burkittova limfoma prisutna je znacajna razlika u
tumorskim volumenima miSeva tretiranih s DZ-
CIS-om u usporedbi s miSevima tretiranih s CIS-om
ili nosacem (p < 0.05).

Slika 3. Emisija nakupljanja DZ-CIS-a unutar
organa i tumora. Tumori jasno nakupljaju DZ-

CIS prateéi njegov infracrveni odjek. ZabiljeZena

je odredena akumulacija DZ-CIS-a u misijoj jetri,
bubrezima i crijevima, mogucée kao odraz apsorpcije,
metabolizma, ekskrecije tvari te distribucije OATP-a.
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Morfoloskom i imunohistokemijskom analizom
potvrdena je statisticki znacajna razlika u protutu-
morskom djelovanju DZ-CIS-a na tkivima tumo-
ra te ocuvanju tkiva jetre 1 bubrega u usporedbi s
cisplatinom. Imunohistokemijskom i western blot
analizom djelovanja DZ-CIS-a pokazanao je stati-
sticki znacajno snizenje ekspresije c-myc (p < 0.05),
survivina, Ki-67, STAT3, p-SRC 1 epigenetski veza-
nih proteina (Slika 4.).
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Slika 4. WB analiza ekspresije djelovanja DZ-CIS-a

na stanicne linije Burkittova limfoma. DZ-CIS
ne utjece na promjenu ekspresije ukupnog p53 u
stanicnoj liniji Burkittova limfoma s prisutnom

mutacijom p53, ali uzrokuje blagu aktivaciju p-p53.

DZ-CIS uzrokuje aktivaciju cAMP/PKA/CREB

signalnog puta i dramaticno sniZenje ekspresije c-myc
uz cijepanje Max i sniZenje ekspresije Mcl-1. Uoceno

je sniZenje ekspresije p-c-JUN uz tretman s oba

agensa, ali ovaj efekt znacajnije je izraZen uz tretman

DZ-CIS-om.
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Zakljuéak

Utvrdena je sposobnost selektivnog nakupljanja
DZ-CIS-a unutar tumorskih stanica visokog proli-
feracijskog indeksa, a koje posjeduju svojstva matic-
nih stanica protutumorski u¢inak selektivnim naku-
pljanjem unutar tumorskih stanica. Svoju tumorsku
aktivnost postize nadilazenjem otpornosti na kon-
vencionalnu cisplatinu i uzrokuje ciljano uklanjanje
stanica apoptozom i drugim mehanizmima stani¢ne

smrti.
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Marko Martinovié
Zavod za hematologiju
Klinika za unutar nje bolesti KB Merkur

Plu¢na toksi¢nost izazvana lijekovima se relativ-
no rijetko javlja (<10%), a dijagnosticki je treba dife-
rencirati od infekcije 1 solidnih tumora plu¢a. Moze
se manifestirati u obliku reakcija preosjetljivosti,
intersticijskog pneumonitisa, nekardiogenog edema
plu¢a, pleuralnih izljeva, pojave nodusa, progre-
sivne fibroze pluca te obliterirajuceg bronhiolitisa i
organizirajueg pneumonitisa (BOOP). Uobicajeno
je visednevno trajanje simptoma uz normalan nalaz
na Rtg pluca. Klinicka slika reakcije preosjetljivosti
(hipersenzitivnog pneumonitisa) je bronhospazam
uz moguce zahvacanje drugih organskih sustava
(npr. urtikarija, edem vjeda), a za intersticijski pne-
umonitis 1 fibrozu plu¢a progresivno pogorsanje
zaduhe 1 kaslja. Subfebriliteti 1 blazi febriliteti kod
intersticijskog pneumonitisa mogu imitirati pne-
umoniju, kao Sto 1 klinicka slika plu¢ne embolije
moze nalikovati infektivnoj bolesti te ih obje treba
razmatrati u diferencijalnoj dijagnostici bolesnika s
respiratornim tegobama. Hipoksija je proporcional-
na razini zahvacenosti pluénog parenhima. Dijagno-
stiCka obrada sumnje na plu¢nu toksi¢nost zapocinje
s Rtg snimkom, kod intersticijskog pneumonitisa se
nalaze intersticijski 1 alveolarni infiltrati dok se kod
plu¢ne fibroze inicijalno ne nalazi supstrat, progre-
sijom se javljaju obostrano bazalno zadebljanja in-
tersticija te mrezasti uzorak poput zrnatog stakla.
Za rano otkrivanje pluéne toksi¢nosti MSCT ima
jacu osjetljivost. Testovi pluéne funkcije ukazuju na
restriktivne promjene uz smanjenje volumena kod
plu¢ne fibroze. Za definitivnu dijagnozu te posebno
za diferenciranje od infekcije 1 solidnih tumora plu-
¢a u pravilu je potrebna bronhoskopija s biopsijom i
lavazom. Osnova je lijeCenja prekid terapije lijekom
za koji se smatra da je izazvao toksi¢nost te uvode-
nje kortikosteroida. Treba zapoceti 1 s empirijskom
primjenom antibiotika kod bolesnika s febrilitetom,
progresivnim kasljem, hipoksijom i dispnejom.!

Intersticijska plu¢na bolest uzrokovana lijekom
(eng. drug-induced interstitial lung disease, DIILD)
posljedica je nastanka upale nakon izlaganja lije-
ku. Preko 350 lijekova uzrokuje DIILD, azurirani
podaci su dostupni na mreznoj stranici Pneumotox
(www.pneumotox.com). Uz svaki lijek je naveden i
broj opisa u literaturi, kao 1 tip oStecenja.
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Na donjoj slici navedeni su kriteriji za dijagnosti-
ciranje pluéne bolesti izazvane lijekom.
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Prema American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS) DIILD je subtip di-
fuznih parenhimskih pluénih bolesti. Za postavlja-
nje dijagnoze DIILD potrebna je vremenska pove-
zanost nastupa simptoma 1 izloZenosti lijeku, nedo-
statak drugog vjerojatnog uzroka (infekcije, pluénog
edema, oStecenja uzrokovanog radioterapijom, pro-
gresije same bolesti) te poboljSanje na izostavljanje
sumnjivog lijeka s ili bez glukokortikoida, a vrlo je
znacajno ponavljanje simptoma pri ponovnom izla-
ganju istom lijeku. U klinickim ispitivanjima koristi
se medunarodna klasifikacija®:
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Oboljeli od kroni¢ne limfocitne leukemije imaju
vise ili manje izrazene promjene imunoloskog od-
govora odnosno imunoparezu koja stvara predispo-
ziciju za infekcije.® Upitno je ima li i u kojoj mjeri li-
je€enje kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL) utjecaj
na defekte imunoloskog sustava. Promijenjene su 1
humoralna i stani¢na imunost.

Hipogamaglobulinemija (posebno subtipovima
IgG3 i IgG4) razvojem bolesti postupno progredira,*
a unato¢ terapiji je tek dijelom reverzibilna. Tako-
der, jasna je povezanost hipogamaglobulinemije i
ucestalosti infekcija dok dosadaSnjim istrazivanji-
ma nije definirana povezanost mutacijskog statusa
gena varijabilne regije teSkog lanca imunoglobulina
(IgVH) 1 infekcija. Infekcije u oboljelih od KLL-a se
najcesce javljaju u respiratornom traktu, §to se moze
povezati sa snizenjem razina IgA i IgG4.° Upitno je
1 jesu li B limfociti respiratorne sluznice dio mali-
gne ili fizioloske populacije stanica.

Disfunkcija imunoloskog sustava u KLL-u po-
sljedica je zastoja u diferencijaciji NK stanica te
imunosupresivnih poremecaja unutar populacije T
limfocita (1Tregs, 1PD-1).>° Mutacije B limfocita i
njihovih receptora (BCR) osim u patogenezi bolesti
doprinose osjetljivosti na infekcije, kao 1 poremeca-
Jj1 u mrezi citokina 1 signalnih puteva koji dovode
do promjena u fenotipu makrofaga te nemogucnosti
sazrijevanja dendritickih stanica, uz defekte u fa-
gocitozi i baktericidnosti neutrofila.” Stoga je tesko
prenaglasiti znacaj iskljucenja oportunistickih in-
fekcija — pozitivan nalaz bronhoalveloarnog lavata
vrlo ¢esto promijeni dijagnozu DIILD.®

Rituksimab relativno rijetko uzrokuje pluénu
toksi¢nost. U analizi 107 bolesnika s NHL-om koji
su lijeceni rituksimabom u kombinaciji s kemote-
rapijom, kod devetoro je naden intersticijski pneu-
monitis. Medijan broja ciklusa rituksimaba je bio 2
prije klinicke manifestacije febriliteta s ili bez zadu-
he 1 neproduktivnog kaslja. MSCT obradom su kod
svih nadeni difuzni pluéni intersticijski infiltrati, a
lijeCeni su glukokortikoidima 1 antibioticima protiv
atipicnih patogena. Osmoro je odgovorilo na tera-
piju glukokortikoidima, dok je jedan preminuo od
sekundarne infekcije. Cetvero bolesnika je ponovno
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lijeceno rituksimabom, a kod dvoje od njih je dos-
lo do relapsa intersticijskog pneumonitisa’. Pri us-
poredbi bolesnika lijecenih R-CHOP protokolom u
odnosu na CHOP intersticijska pneumonija se javila
kod 13 od 90 (14%), dok se intersticijska pneumonija
nije pojavila kod 105 lijecenih samo kemoterapijom
po protokolu CHOP. Kod petoro je u sputumu bila
pozitivha Pneumocystis jirovecii te kod dvoje Can-
dida albicans. LijeCeni su steroidima, sulfametoksa-
zol-trimetoprimom i antifungicima.’

Aniil.CO30 any i

Eluimab-CHOP reglren (R-CHOP) 1
EEOECOEEE

(Www.pneumotox.com)

Plu¢na toksi¢nost rituksimaba se moze manife-
stirati u obliku intersticijskog pneumonitisa i akut-
nog respiratornog sindroma distresa (ARDS) koji
mogu biti ugrozavajuéi po zivot. Radioloski nalazi
Se mogu grupirati prema vremenskom nastupu na
ARDS unutar nekoliko sati od pocetka inicijalne
primjene rituksimaba, akutnu odnosno subakutnu
organizirajuu pneumoniju unutar 2 tjedna od za-
dnje infuzije te na makronodularnu organizirajucu
pneumoniju s postupnim nastankom.*

4

Slika 1a. 48-godiSnja bolesnica na terapiji odrZavanja
rituksimabom: bilateralne promjene poput zrnatog
stakla ukazuju na pneumonitis uzrokovan lijekom.*

i |

(. e

Slika 1b. 84-godisnja bolesnica na terapiji
rituksimabom: bilateralne simetricne homogene
promjene poput zrnatog stakla ukazuju na
hipersenzitivni pneumonitis.*

| ol

il |

Slika Ic. 45-godisnji bolesnik na terapiji odrZavanja
rituksimabom: peribronhalna zadebljanja ukazuju na
bronhiolitis obliterans.”

Pneumonitis se rijetko javlja kod primjene ofa-
tumumaba® Cesce se javljaju reakcije na infuziju,
zaduha i kasalj, bronhospazam i nelagoda u prsima
kao Cesta nuspojava dok se rijetko javljaju pluéni
edem i hipoksija.*

ant-CL matBony theragy i
=

Kod obinutuzumaba se u uputi proizvodaca na-
vodi kasSalj kao vrlo ¢esta nuspojava.’®

Dbinuosrumak

= OS2 ED L

Kod registracijskih studija idelalisiba javljala se
pneumonija infektivnog i neinfektivnog uzroka kod
11 do 19% lijecenih, od cega je 7 do 17% slucajeva
bilo sa stupnjem 3 ili 4 tezine pneumonije.’** Plu¢-
ni edem 1 hipoksija rijetko se javljaju. Potrebno je
prekinuti lijecenje idelalisibom i obraditi bolesnika
zbog mogucéeg pneumonitisa kod novonastalog ka-
Slja, zaduhe, febriliteta, hipoksije te pojave intersti-
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cijskih infiltrata na Rtg obradi. Na CT-u se mogu
vidjeti difuzna bilateralna zasjenjenja poput zrnatog
stakla, konsolidacije, difuzni mikronoduli i pleural-
ni izljevi®

Slika 2. 78-godisSnja bolesnica na terapiji
idelalisibom: bilateralna mrljasta podrucja
konsolidacije ukazuju na pneumonitis.*

iataih 5
N O O 0 X :

Pri primjeni ibrutiniba zabiljezen je pneumonitis,
koji se na CT ocituje kao difuzna bilateralna zasje-
njenja poput zrnatog stakla s ili bez konsolidacije."”
Takoder, povisSen je rizik pneumonije uzrokovane s
Pneumocystis jirovecii te invazivne aspergiloze.?
Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii
manifestira se interlobularnim septalnim zadeblja-
njem te difuznim zasjenjenja poput zrnatog stakla
dominantnom u gornjim reznjevima.? Invazivna
plu¢na aspergiloza se prezentira nodulima s central-
nom kavitacijom.??

By

e 2
jre Qo= Qem Qui Fomk Qs Qoni Qe s e e

En

Uz venetoklaks se navode infekcije disnog susta-
va vezane uz povecanu incidenciju infekcija gradusa
>3 u studijama faze 2.2 Venetoklaks se ne spominje
na Pneumotox mreznoj stranici.

Zakljuc¢no, oboljeli od KLL nerijetko imaju simp-
tome vezane uz diS$ni sustav. U analizi centra u koji
su upuceni oboljeli od KLL-a zbog simptoma u pr-
snom koSu nalazi se uz pneumonije znacajan broj
onih s neinfektivnim komplikacijama radi ¢ega je
potrebna detaljna obrada uz preporucljivo uzimanje
uzoraka iz donjih di$nih puteva.?

Tozin 2 Pulmenary Sympinms and Sgne Lasdng o
Adminzan

Pulmanary Symgloms (0 = &85} Hin. Sympkams (%
DaEprid 2MEIh

o 377 i
Sk (B R

LBaE pom sh 01
Heruge i

S 21

Fasa |
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Table 3 Palmonary Diagnoses in Hospitslized Patients Wikh
GLL
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Usna Supljina ogledalo je opéeg zdravlja i goto-
vo da nema bolesti u organizmu koja se ne ocituje
odredenim znakovima i simptomima u usnoj Suplji-
ni. Kako je usna Supljina dostupna izravnom pregle-
du, to joj daje osobit dijagnosti¢ki znacaj u (ranom)
otkrivanju 1 pracenju razliCitih sustavnih bolesti.
Siroki raspon hematoloskih poremecaja ima takoder
svoja oralna oc€itovanja koja mogu biti nespecificna,
ali 1 patognomonic¢na. Ona upozoravaju lije¢nika na
razvoj, prisutnost ili progresiju hematolodke bole-
sti u podlozi ili se ocituju kao komplikacija njenog
lijeCenja. Vaznost prepoznavanja orofacijalnih ma-
nifestacija hematoloskih bolesti lezi u ¢injenici da
upravo oralni znakovi i ssimptomi mogu biti prvi kli-
nicki znak bolesti koji upucuje na hematoloski pore-
mecaj u podlozi. Zbog toga je pregled usne Supljine
sastavni dio dijagnostickog protokola hematoloSkog
bolesnika.

Nemaligne krvne bolesti obuhvacaju skupinu
razli¢itih hematoloSkih poremecaja od rijetkih na-
sljednih bolesti poput hemoglobinopatija, hemofili-
je, drugih nasljednih koagulopatija do razlicitih sta-
nja 1 bolesti kao Sto su anemije uslijed gubitka krvi,
hemolizei naruSene eritropoeze, neke neutropenijei
razli¢ite trombocitopenije.!

Medu nemalignim krvnim bolestima koje imaju
rana ocitovanja na sluznici usne Supljine su anemi-
je, od kojih je najcesca, osobito u populaciji djece 1
zena, sideropeni¢na anemija.

Sideropeni¢na anemija nastge zbog manjka
zeljeza uslijed gubitka krvi, nedovoljnog unosa ili
smanjene apsorpcije zeljeza ili povecane potrebe za
zeljezom. Spektar klini¢kih manifestacija je Sirok 1
ovisi o uzroku i trajanju sideropenije. Uz opée simp-
tome bljedoc¢u koze, umor, gubitak apetita 1 glavo-
bolju, slabost 1 zaduhu te koilonihiju i neuroloske
poremecaje, medu prvim znakovima sideropenic¢ne
anemije u usnoj Supljini su bljedoca sluznice, zuc-
kasta boja sluznice mekog nepca i atrofija jezicnih
papila. Isprva se gubitak jezi¢nih papila pojavljuje
u arealima pracenih eritemom pa sluznica dorzuma
jezika izgleda kao zemljopisna karta i oponasa sliku
eksfolijativnog migrirajuc¢eg glositisa. Kako bolest

napreduje atrofija zahvaca cijelu povrsinu dorzu-
ma jezika on postaje crven i gladak, razvija se slika
atroficnog glositisa, pra¢ena simptomima spontanog
pecenja, glosopirozom pa cak 1 bolovima jezika na
iritaciju, glosodinijom (Slika 1.).

Slika 1. Sideropeniéna anemija. Atroficni glossitisi

Uz to pojavljuju se i promjene na usnicama koje
se pocinju ljustiti u manjim ili ve¢im krpicama 1
nastaje klinicka slika eksfolijativnog chelilitisa. Za-
hvaceni su i kutevi usana praceni upalom, bolnim
fisurama, ragadama 1 sekundarnom infekcijom glji-
vicama 1 bakterijama koja zahvaca i perioralnu koZzu
pa nastge angularni i perioralni cheilitis Tijekom
sideropenije moguca je pojava aftoznih ulceracija,
disfagije, poremecaja okusa i oralne kandidoze.?

Odredene sustavne upalne, zlo¢udne, autoimu-
nosne bolesti i infekcije imaju uc¢inke na metaboli-
zam Zeljeza pa uzrokuju kroni¢nu anemiju (poznatu
kao anemija kroni¢ne bolesti) i mogu djelovati na
supresiju koStane srzi kao npr. kod sistemskog eri-
tematskog lupusa i drugih kroni¢nih upalnih stanja.
U tim stanjima oralni znakovi 1 simptomi osnovne
bolesti obi¢no su izraZzeniji od onih uzrokovanih
anemijom.

Plummer-Vinsonov ili Paterson-Kellyev sin-
drom. Sideropeni¢na disfagija obiljezje je ovog sin-
droma koji je opisan prvi puta 1919. godine. Sindrom
obuhvaca specifi¢an trijas simptoma: mikrocitnu si-
deropeni¢nu anemiju, disfagiju i atrofi¢ni glossitis.
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Cesto je prisutan i angularni cheilitisi glossodynia,
a promjene su vidljive 1 na noktima koji poprimaju
izgled Zlice. Endoskopski vidljiva su suzenja 1 oSte-
¢enja sluznice jednjaka koja imaju povecan rizik
zlo¢udne promjene pa se ovaj sindrom ubraja u po-
tencijalno zlocudne poremecaje. Opisana je pojava
planocelularnog karcinoma gornjeg dijela gastroin-
testinalnog trakta u 3-15% slucajeva.**

Megaloblasti€na anemija nastaje zbog nedo-
statka vitamina BI12 i poremecaja sazrijevanja eri-
trocita uslijed malapsorpcije vitamina B12 i nedo-
statka unutarnjeg ¢imbenika u sklopu autoimunosne
bolesti (perniciozna anemija), kirurske resekcije ze-
luca ili ileuma ili drugih poremecaja tankog crijeva
ili malnutricije. Bolesnici se obi¢no Zale na osjecaj
pecenja i zarenja oralne sluznice i jezika, a simp-
tom glosopiroze Cesto je 1 najraniji znak ovog oblika
anemije. Sluznica jezika postaje glatka bez papila
eritematozna i vulnerabilna (tzv. magenta jezik), a
nerijetko se vide 1 povrSinska oStecenja u vidu sitnih
erozija (Slika 2. i Slika 2a.).

Slika 2. Megaloblasti¢na anemija. Glossitis
exfoliativa sa sitnim erozijama na sluznici dorzuma
Jjezika.

Slika 2a. Perniciozna anemija. Glossitis exfoliativa.

L R

Uz osjecaj zarenja sluznice bolesnici se ¢esto zale na
poremecaj okusa i kserostomiju. S obzirom na slic¢-
na klini¢ka obiljezja kao 1 u siderpeni¢noj anemiji
bolesnike je potrebno Sto ranije uputiti hematologu.®

Aplasti¢na anemija je karakterizirana hipopla-
sticnom koStanom srzi svih stani¢nih linija i poslje-
dicnom perifernom pancitopenijom. Bolest moze
biti idiopatska (moguce autoimunosne prirode), se-
kundarna (zbog lijekova, radioterapije, kemikalija,
virusa, sistemskog eritematoznog lupusa itd.) i, ri-
jetko, kongenitalna (kongenitalna diskeratoza i Fan-
conijeva anemija). Oralne manifestacije su Ceste i
izravno povezane s pancitopenijom. Oralna sluznica
je blijeda, s petehijama, ekhimozama i hematomi-
ma koji se pojavljuju na ngmanju traumu. Gingiva
krvari kod cetkanja zubiju i spontano. Zbog neutro-
penije usna Supljina je podlozna infekciji 1 pojavi
ulceracija nalik aftama koje se mogu pojaviti bilo
gdje na sluznici. Za ove ulceracije karakteristi¢an je
nepravilan rub oko kojeg izostaje upalna reakcija u
vidu eritema $to je posljedica neutropenije.””’

Hemoliticka anemija obuhvaca skupinu pore-
mecaja koji nastaju zbog ekstrakorpuskularnih i in-
trakorpuskularnih oste¢enja eritrocita. U hemoglo-
binopatije spadaju bolest srpastih stanica i talasemi-
je koje su uzrokovane abnormal nostima u molekuli
hemoglobina $to uzrokuje hemolizu eritrocita.l®

Neka su oralna obiljezja zajedni¢ka svim hemoli-
tickim anemijama iako nisu specifi¢na, a to su blije-
do-zuta boja sluznice osobito mekog nepca, jezika i
podjezi¢ne sluznice koja postaje sve izrazajnija kako
raste koncentracija bilirubina u krvi kao posljedica
hemolize eritrocita. Kako bi se kompenzirao gubitak
eritrocita i anemija, dolazi do hiperplazije eritroid-
nih elemenata kostane srzi i povecanja medularnog
prostora celjusnih kostiju. Te se promjene vide na
ortopantomogramu kosti kao pojacana translucen-
tnost s izrazenom laminom durom i smanjenim bro-
jem trabekula koje su poslozene u vertikalne redove
pa izgledaju kao ljestve. Na kostima lubanje koStane
promjene daju sliku ,,najeZene kose*“ !

U bolesti srpastih stanica srpanje eritrocita uzro-
kuje hemolizu i stazu u kapilarnoj cirkulaciji s po-
sljedicnim mikroinfarktima. Infarkti u celjusnim
kostima praceni su bolovima i u odsutnosti bolesti
zuba pa se bol moze zamijeniti sa zuboboljom. Zbog
hipovaskularne kostane srzi nakon tromboze bole-
snici s anemijom srpastih stanica skloni su osteo-
mijelitisu. Uslijed prekida krvnog optoka opisana
su oSte¢enja mentalnog Zivca i donjeg alveolarnog
zivca uz pojavu parestetickih senzacija do potpune
anestezije. Sluznica je blijedozute boje, zakasnje-
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lo je nicanje zubi i usporen rast kostiju celjusti §to
rezultira malokluzijom. Caklina zuba je hipomine-
ralizirana §to pogoduje ubrzanom razvoju karijesa.
Unato¢ promjenama na kostima zubi nisu posebno
mobilni, a rezultati studija o povezanosti bolesti sr-
pastih stanica s parodontitisom su opre¢ni.!?3

Bolesnici s talasemijom imaju deformitete lica
Zbog usporenog razvoja ¢eljusnih kostiju i zubakoje
se ne poklapa s kronoloskom dobi, malokluziju i
promjene na zubima koji uklju¢uju promjene broja
1 diskoloraciju zuba zbog prekomjernog odlaganja
zeljeza u dentin i caklinu.**

Abnormalnosti u polozaju zuba, otvoreni zagriz,
izrazene jagodic¢ne kosti 1 sedlasti nos uz promjene
na kostima celjusti slicne onima u bolesti srpastih
stanica, licu daju karakteristican izgled ,,vjevericje
njuskice*

Ostecenja kranijalnih zivaca opisana u talasemiji
pripisuju se ekstramedularnoj eritropoezi koja priti-
S¢e na zivce Sto izaziva simptome u rasponu od jake
boli do paralize Zivca.Sluznica je blijedozute boje
jezik je atrofi¢an. Uvecana je parotida i promijenje-
na razina fosfora i imunoglobulina A (IgA). Poveca-
na incidencija karijesa u bolesnika s talasemijom u
odnosu na anemiju srpastih stanica povezuje se sa
smanjenom koncentracijom IgA u slini $to omogu-
¢uje razvoj mikrobne infekcije. Istrazivanja su po-
kazala da je u bolesnika s bolesti srpastih stanica
koji imaju oralna infektivna zariStima (nelijecene
zube 1 parodontitis) znacajno veca vjerojatnost na-
stanka krize i hospitalizacije u odnosu na bolesnike
bez oralnih zarista.’®

Neutropenija. Neovisno o uzroku i tipu klini¢ki
znakovi i simptomi neutropenija su sli¢ni, a njihova
tezina izravno je povezana s tezinom neutropenije.
Bolesnici su opéenito podlozni sustavnim infekcija-
ma. Uz opée simptome, oralne manifestacije su uo-
bicajene 1 ukljucuju pojavu visestrukih ulkusa, bilo
gdje na sluznici usne Supljine. Povecana je sklonost
razvoju i napredovanju oralnih bakterijskih 1 gljivi¢-
nih infekcija, gingivitisa i parodontitisa kao i razvo-
ju apscesa u podrucju infektivnog zarista (nelijece-
nog zuba ili parodontnog dzepa).

Poremecaji koagulacije utjeCu na hemostatsku
sposobnost 1 ocituju se ili hemoragijom 1ili trom-
bozom. Stanja koja rezultirgu velikim krvarenjem
ukljucuju prirodene nedostatke faktora VIII (he-
mofilija A), faktora IX (hemofilija B) i von Wille-
brandove bolesti (vWD), kao i trombocitopeni¢na
stanja. Sklonost krvarenju u bolesnika s hemofili-
jom i vVWD-om ocituje se spontanim krvarenjem iz
gingive, pojavom petehija, ekhimoza i hematoma u

sluznici.?

Trombocitopenija se klini¢ki ocituje spontanim
krvarenjem, petehijama, ekhimozama i hematomi-
ma na oralnoj sluznici, a nerijetko i hemoragi¢nim
bulama uglavnom na nepcu, obraznoj sluznici i gin-
givi 1 mjestima koja su izlozena iritaciji ili traumi
tijekom mastikacije. Uobicajeni rani znak je krvare-
nje iz gingive (Slika 3.).

Slika 3. Trombocitopenija. Spontano krvarenje iz
gingive.

Zakljucak

Siroki spektar nemalignih hematolodkih bolesti i
poremecaja hemostaze imaju ocitovanja u usnoj su-
pljini. Premda ve¢ina tih orofacijalnih manifestacija
nije specifi¢na, njihovo poznavanje ima dijagnostic-
ku vrijednost za ranu dijagnozu i lijecenje s obzirom
na to da mogu biti prvi ili rani znak krvnog pore-
mecaja. Zbog pravodobne dijagnoze hematoloske
bolesti kao i zbog sprje¢avanja komplikacija tijekom
lijecenja i uspjesnog interdisciplinarnog lijeCenja
hematoloskog bolesnika vazna je bliska suradnja li-
jecnika dentalne medicine i klinickog hematologa.
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I. Uvod

Aplasti¢na anemija (AA) je bolest koja zahvaca
multipotentne mati¢ne krvotvorne stanice U kostano
srzi, zbog Cega nastaje hipocelularna ili acelularna
koStana srz Sto rezultira anemijom sa snizenim reti-
kulocitima, granulocitopenijom, monocitopenijom 1
trombocitopenijom.>?

Aplasti¢na anemija je opc¢enito rijetka bolest s in-
cidencijom od 2 do 5 oboljelih na milijun osoba na
godinu.}? Veéinom je AA steCena bolest, dok rijetko
nastaje kao posljedica nasljednog poremecaja poput
Fanconijeve anemije.

Nakon analize objavljenih radova, Radna skupi-
na za benigne hematolodke bolesti Hrvatske koope-
rativne grupe za hematoloske bolesti KroHem izra-
dila je zajedno s Hrvatskim hematoloskim drustvom
Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora hrvatske smjernice za
dijagnostiku i lijeCenje odraslih bolesnika sa stece-
nom AA.

I1. Dijagnosticka obrada

Stecena AA je najceSce idiopatska (70-80% slu-
Cajeva steCene AA) a moze biti 1 sekundarna, uzro-
kovana virusnim infekcijama (virusni hepatitisi, Ep-
stein-Barrov virus (EBV), citomegalovirus (CMV),
parvovirus B19, HIV), lijekovima, metabolickim ili
autoimunosnim poremecajima. Pojava AA moze
biti povezana i s trudnocom. U patofiziologiji steCe-
ne AA glavnu ulogu imaju autoreaktivni T limfociti
aktivirani toksi¢nom noksom koji zatim suprimiraju
ili uniStavaju ishodiSne mati¢ne krvotvorne stanice
u kostanoj srzi.t?

SteCena AA je po svojim karakteristikama nor-
mocitna, normokromna anemija, a moze biti i ma-
krocitna anemija. Perifernu krv uz anemiju karak-

terizira manjak ili nedostatak retikulocita, leuko-
penija uslijed granulocitopenije 1 monocitopenije,
te trombocitopenija, a u perifernom razmazu nema
nezrelih stanica.

Cesto se bolesnici sa steCenom AA jave lijeéniku
zbog smptoma anemije ili krvarenja, dok su rjede
infektivne inicijalne prezentacije bolesti. Ponekad
se u bolesnikovoj anamnezi moze otkriti podatak o
prethodnoj citopeniji jedne loze, naj¢esce tromboci-
topeniji ili anemiji, te se ponekad bolesnik neuspjes-
no lije¢io pod radnom dijagnozom imunosne trom-
bocitopenije (ITP) koja nije reagirala na standardnu
terapiju za ITP. Potrebno je ispitati podatke o uzima-
nju lijekova i kemikalija koje mogu uzrokovati hi-
poplaziju/aplaziju koStane srzi, postojanje virusnih
infekcija 1 eventualne autoimunosne bolesti poput
sstemskog eritematoznog lupusa, kao i obiteljsku
anamnezu. No, 1 kod ekstenzivne obrade 1 dalje ve-
¢inom steCena AA ostaje bez utvrdenog osnovnog
pokretaca bolesti te se smatra idiopatskom AA.*°

Osnovna dijagnosticka pretraga kod AA je
biopsija kosStane srzi, u kojoj se nalazi izrazita hi-
poplazija kosStane srzi i zamjena krvotvornog tkiva
masnim tkivom. Teska AA definira se znacajnom
hipocelularno$¢u kosStane srzi (celularnost koStane
srzi manja od 25%, ili celularnost kosStane srzi 25-
50% s manje od 30% krvotvornih stanica) 1 citope-
nijom u perifernoj krvi s bar dva od sljedeca tri obi-
ljezja: a) manje od 20x10%/L retikulocita, b) manje
od 0,5x10°%/L neutrofilnih granulocita i ¢) manje od
20x10°/L trombocita. Vrlo teska AA ima manje od
0,2x10%/L neutrofilnih granulocita, uz ostale krite-
rije kao i teska AA. Ne-teska AA neispunjava kri-
terije za tesku niti vrlo tesku A A uz hipocelularnost
kostane srzi.®
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Diferencijalna dijagnoza AA ukljucuje ostale
uzroke pancitopenije (mijelofibrozu, akutne leu-
kemije, limfome, triholeukemiju, metastatski kar-
cinom, tuberkulozu, deficit folne kiseline i/ili vi-
tamina BI2). Najve¢i diferencijalno-dijagnosticki
problem predstavlja hipocelularna mijelodisplazija
(MDS), koju moze biti tesko, a nekad ¢ak i nemogu-
¢e razlikovati od AA na temelju nalaza histologije 1
citologije. Stoga je uz patohistolosku analizu biopta-
ta koStane srzi potrebno uciniti i citogenetsku ana-
lizu kostane srzi 1 FISH za MDS (kako bi se utvr-
dile citogenetske promjene koje upucuju na MDS).
U svih bolesnika s AA potrebno je proto¢nom ci-
tometrijom periferne krvi provjeriti postgji li klon
paroksizmalne no¢ne hemoglobinurije (PNH) jer ga
se moze naci ¢ak u 40 do 50% slucaja.’* S obzirom
na povezanost PNH sa steCenom A A, detekcija PNH
klona moze biti korisna u diferencijalnoj dijagnozi
steCene AA u odnosu na hipoplasticni MDS, kao 1
u odnosu na nasljedne oblike zatajenja koStane srzi.
Mali PNH klon u AA obi¢no ne pokazuje znakove
hemolize, no ve¢i PNH klonovi mogu biti klinicki
znacajni uzrokuju¢i hemolizu 1 povecavajuci rizik
nastanka tromboze.®

II1. LijecCenje aplasti¢ne anemije

U lijeCenju stecene AA treba ukloniti odnosno
lijeciti potencijalno reverzibilni uzrok aplazije. Te-
rapija same AA ovisi o tezini aplazije 1 citopenije
te o dobi bolesnika. Blage oblike AA koji ne tre-
baju transfuzijsko lijeCenje moguce je samo opser-
virati. Neki od tih bolesnika mogu godinama imati
stabilne vrijednosti krvne slike bez terapije.?® No,
neki bolesnici s inicijalno blagom AA ¢e vremenom
produbiti citopeniju i hipoplaziju/aplaziju koStane
srZi i trebati lijeCenje.?® Za sve bolesnike je vazna
potporna terapija (transfuzijsko lijeCenje, profilak-
sa 1 lijeCenje infekcija). Stari bolesnici s ozbiljnim
komorbiditetima nisu podobni za agresivnu terapiju
(transplantaciju alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih
stanica (aloTKMYS) ili intenzivnu imunosupresiju),
ve¢ mogu imati zadovoljavaju¢u kvalitetu Zivota
samo uz potpornu terapiju.?3

1. Potporno lijecenje

Transfuzije krvnih pripravaka u AA trebgu se
primijenivati restriktivnho, pogotovo ako se plani-
ra kurativno lije¢enje. Cesce transfuzije nose rizik
aloimunizacije i opterecenja zeljezom. Koncentrate
eritrocita treba davati ako je hemoglobin manji od 70
g/L, odnosno ako bolesnik ima znacajne anemijske
simptome ili komorbiditete. Transfuzije koncentrata

trombocita treba primijeniti ako su trombociti manji
od 10x10%L. Prije zapo¢injanja terapije anti-timocit-
nim globulinom (ATG) i tijekom primanja ATG-a
trombocite treba odrzavati visim od 20x10°/L s ob-
zirom na to da moze nastupiti pojacana potrosnja
trombocita i znacajno pogorsanje trombocitopenije
tijekom primanja ATG-a. Odrzavanje trombocita
iznad 20x10°/L se preporucuje i u slucaju sepse ili
drugih povisenih rizika za krvarenje, a prilikom
invazivnih postupaka se treba posti¢i ciljna vrijed-
nost trombocita ovisno o pojedinom invazivnom
postupku. Zbog imunokompromitiranosti bolesnika
1 sklonosti aloimunizaciji, preporucuje se primje-
njivati ozracene krvne pripravke ili pripravke sa
smanjenim brojem leukocita. U bolesnika s teSkom
granulocitopenijom korisna je antifungalna profi-
laksa zbog visokog mortaliteta invazivnih gljivicnih
infekcija, osobito onih koje izazivaju plijesni (najce-
S¢e iz roda Aspergillus). U razdoblju limfocitopenije
nakon terapije ATG-om treba razmotriti profilaksu
Pneumocystis jirovecii infekcije, vode¢i ra¢una da
kotrimoksazol moze pogorsati mijelosupresiju. Pro-
filaksa kinolonima kod vrlo teske AA moze smanjiti
rizik gram negativne sepse. G-CSF ne poboljsava
sveukupno prezivljenje kada se doda imunosupre-
sivnoj terapiji. Rutinska primjena G-CSF-a se ne
preporucuje, ve¢ samo kod epizoda febrilne neutro-
penije. Antivirusna profilaksa aciklovirom preporu-
¢uje se tijekom 1 nakon primanja ATG-a. Terapiju
kelatorima Zeljeza u slucajevima preopterecenja ze-
ljezom u AA treba razmotriti prema individualnom
bolesniku, a kod preopterecenja zeljezom nakon
uspjesne imunosupresivne terapije ili nakon uspjes-
ne aloTKMS preporucuje se venepunkcija.*®

2. Transplantacija alogenicnih krvotvornih
matic¢nih stanica (aloTKMS)

Najucinkovitija metoda lijeCenja teske | vrlo teske
AA je aloTKMS. Transplantacija od HLA-identi¢-
nog srodnog donora kao prva linija lijeCenja stan-
dard je lijeCenja A A za bolesnike mlade od 40 godi-
na*4, a po nekim radovima i u nekim centrima i do
50 godina starosti.®’ Za starije bolesnike aloTKMS
je metoda izbora nakon neuspjeha lijeCenja imuno-
supresivnom terapijom (ako su podobni za takav
nacin lijeCenja) (Slika 1.). PetogodiSnje prezivljenje
nakon aloTKMS kao prve linije lijeCenja iznosi oko
80%, te doseze 90% u mladih bolesnika.>*7?
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Slika 1. Algoritam lijeCenja teSke/vrlo teSke stecene aplasticne anemije u odraslih.
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Ishod lijecenja teske | vrio teske AA znatno se
poboljSao u zadnjih desetljeca zbog poboljsanja svih
aspekata potporne terapije 1 zbog uvodenja HLA ti-
pizacije visoke rezolucije kod nesrodnih aloTKMS.®
Razlika u prezivljenju izmedu aloTKMS 1 lije¢enja
imunosupresivnom terapijom polako se povecava u
korist aloTKMS.

Mnoge studije su pokazale da se najbolji rezulta-
ti postizu ako se transplantacija izvede u prva dva
mjeseca nakon dijagnoze AA. Zbog toga je potrebno
Sto prije uciniti HLA tipizaciju bolesnika 1 njegove
obitelji odnosno pokrenuti pretrazivanje potencijal-
nog donora krvotvornih matic¢nih stanica ako je bo-
lesnik podoban za takav oblik lije¢enja.?*®

S bzirom na to da AA nije maligna bolest glavni
cilj transplantacije je uspjesSna funkcija presatka bez
pojave bolesti presatka protiv primatelja (eng. Graft-
versus-Host Disease, GVHD), jer nije potreban tzv.
ucinak presatka protiv tumora (eng. Graft-versus-
Tumor). Nazalost, odbacivanje transplantata ostaje
1 dalje veliki problem u ovoj populaciji bolesnika,
pogotovo kod prethodno politransfundiranih osoba
zbog ¢ega je iznimno bitna limfo- i imuno-ablativna
komponenta kondicioniranja.” Standardni protokol
kondicioniranja kod srodnih transplantacija u mla-
dih bolesnika sastoji se od primjene ciklofosfamida
200 mg/kg i ATG-a®Kod starijih bolesnika treba-

ju se primjenjivati protokoli smanjenog intenziteta
koji ukljuuju fludarabin i manje doze ciklofosfa-
mida u kombinaciji s ATG-om ili alemtuzumabom.
Alemtuzumab u ukupnoj dozi 0,75—1 mg/kg postize
znacajnu T-stani¢nu depleciju uz dobro primanje
presatka i prevenciju GvHD-a. Medutim, posljedice
mogu biti znacajne infektivne komplikacije kao $to
je visa stopa CMV reaktivacije 1 teZi slucajevi EBV 1
adenovirusne infekcije. Trenutne preporuke za kon-
dicioniranje su ciklofosfamid u dozi od 50-100 mg/
kg (ukupna doza), zracenje cijelog tijela izmedu 2 i
4 Gy i fludarabin 100-150 mg/m?2°

Krvotvorne mati¢ne stanice kostane srzi trebale
bi se uvijek koristiti kod aloTKMS u AA, jer je pri-
mjena perifernih mati¢nih stanica povezana s ve¢om
incidencijom kroni¢nog GvHD-a.! Najmanja doza
iznosi 3x108 mononuklearnih stanica po kilogramu
tjelesne tezine, a 2x10° CD34+ stanica kao najma-
nja doza povecava rizik odbacivanja transplantata.’
Za nesrodne transplantacije takoder maticne stanice
kostane srzi imaju prednost u prezivljenju u odnosu
na maticne stanice periferne krvi*?*3 a u objavljeng
EBMT studiji transplantacija perifernith mati¢nih
krvotvornih stanica je bila najjaci negativni ¢imbe-
nik za prezivljenje u multivarijatnim analizama.*

Idealni nesrodni donor mati¢nih krvotvornih sta-
nica je muskarac, mladi od 30 godina, HLA podu-
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daran na lokusima A, B, C, DRBI, te podudarnog
CMV statusa s primateljem. Mladi bolesnici koji
nemaju HLA podudarnog nesrodnog donora i kod
kojih je neuspjela barem jedna linija imunosupresiv-
ne terapije ili su odbacili transplantat kandidati su za
haploidenti¢nu transplantaciju (Slika 1.). U literaturi
se uglavnom opisuju male serije bolesnika s razlici-
tim protokolima kondicioniranja koji ukljucuju posli-
jetransplantacijski ciklofosfamid.?® AloTKMS kao
modalitet lijeCenja za tesku i vrlo tesku AA uvijek
mora uklju¢ivati in vivo T-stani¢nu depleciju neovi-
sno o dobi, tipu donora ili izvoru mati¢nih stanica.
Cini se da kuniéji ATG bolje §titi od GvHD-a nego
konjski ATG.** Alemtuzumab, takoder lijek za in vivo
T-stani¢nu depleciju, pokazuje jednaki, ako ne 1 bolji
ucinak u prevenciji akutnog i kroni¢cnog GvHD-a u
usporedbi s ATG-om u aloTKMS za tesku AA.® Od-
govarajuca imunosupresija nakon aloTKMS potrebna
je ne samo zbog prevencije GvHD-a ve¢ kako bi se
osigurala i adekvatna supresija domacina i sprijecilo
odbacivanje transplantata.” Kombinacija ciklosporina
1 pulsnih doza metotreksata smatra se standardnom
poslijetransplantacijskom imunosupresijom.?+’

3. Imunosupresivna terapija

Imunosupresivna terapija konjskim ATG-om i ci-
klosporinom je metoda izbora za lijeCenje ne-teske
AA koju treba lijeciti (ovisnost o transfuzijama, kr-
varenja, infekcije, zivotni stil), feske i vrio teske AA
u bolesnika bez srodnog HLA podudarnog donora
mati¢nih krvotvornih stanica i za bolesnike starije
od 40 godina s HLA podudarnim srodnikom (Slika
1.).2°Njome se postize hematoloSki oporavak u 50-
70% bolesnika. Bolesnici koji odgovore na imuno-
supresivnu terapiju imaju dobro dugotrajno preziv-
ljavanje.>*U bolesnika starijih od 60 godina potreb-
no je pazljivo procijeniti komorbiditete i opce stanje
prije razmatranja primjene ATG-a, s obzirom nato
da stariji od 60 godina imaju poviSeni mortalitet
zbog infekcije i krvarenja nakon primanja ATG-a.®

Prospektivna randomizirana studija pokazala je
da konjski ATG u usporedbi s kuni¢jim ATG-om
dovodi do boljeg odgovora na lije€enja (68% vs 37%
nakon 6 mjeseci) 1 prezivljenja (96% vs 76% nakon
3 godine), Sto se objasnjava povecanom toksi¢no-
S¢u kuni¢jeg ATG-a koji ima ja¢i imunosupresivni
ucinak.?

Dodatak ciklosporina poboljSava u¢inak ATG-a.
Stoga je konjski ATG u kombinaciji s ciklosporinom
prva linija imunosupresivne terapije. Postoji viSe
shema primanja 1 doziranja konjskog ATG-a (40
mg/kg dnevno kroz 4 dana, ili 10-20 mg/kg dnevno

kroz 8 - 14 dana), a primjenjuje se kao intravenska
infuzija tijekom 12-18h kroz srediSnji venski kate-
ter. Obvezna je premedikacija metilprednizolonom
1 mg/kg, paracetamolom i antihistaminicima te odr-
Zavanje vrijednosti trombocita iznad 20x10°/L, kako
je ve¢ ranije navedeno. Dobro je ne zapocinjati tera-
piju ATG-om u kasnijim poslijepodnevnim satima
ili vikendom kada je prisutno manje medicinskog
osoblja, s obzirom na moguce rane nuspojave (ana-
filaksa, vrucica, osip, retencija tekucine, hipo/hiper-
tenzija...). Kortikosteroidi se nastavljaju nekoliko
tjedana nakon zavrSetka primanja ATG-a (predni-
zon u dozi od 1 mg/kg/dan kroz 2 tjedna, a zatim
s brzim snizavanjem doze tijekom iduca 2 tjedna)
radi prevencije serumske bolesti. Takoder, posto-
ji vise shema primanja i1 doziranja ciklosporina uz
ATG. Nacelno se preporucuje zapoceti ciklosporin
kada se smanji doza prednizona, inicijalno u dozi
od 5 mg/kg/dnevno. Bez obzira za koju se shemu
odlucili, potrebno je pratiti tlak i bubreznu funkciju i
odrzavati koncentraciju ciklosporina u krvi izmedu
100i 200 pg/L.° Preporucuje se da bolesnici primaju
ciklosporin kroz 12 mjeseci (minimalno 6 mjeseci)
nakon primanja ATG-a, a zatim je potrebno vrlo
postupno snizavati dozu (snizavati dozu za 25 mg
svaka 2-3 mjeseca) kako bi se smanjio rizik kasnog
relapsa.®s Pojedini bolesnici moraju primati ciklos-
porin dugo godina ili dozivotno.

Odgovor na imunosupresivnu terapiju je obi¢no
odgoden i moze se ocekivati prosjecno nakon 3-4
mjeseca od primanja ATG-a sa stopom odgovora oko
70% nakon 6 mjeseci.® Relaps nakon ATG-a nastaje
u oko 35% bolesnika koji su inicijalno odgovorili na
terapiju, a tu je i rizik od kasnije klonalne evolucije
u MDS/akutnu leukemiju (u oko 15% bolesnika).>>

U slucaju da nije postignut odgovor na imunosu-
presivnu terapiju ili ako nastane relaps AA nakon
imunosupresivne terapije postoji nekoliko terapij-
skih opcija. Prikladnim bolesnicima moZze se ponu-
diti aloTKMS (Slika 1.). Ako bolesnik nije prikladan
za takav nacin lijeCenja, treba razmotriti primjenu
kuni¢jeg ATG-a kao drugi ciklus terapije ATG-om.®
Alternativno, dolazi u obzir i ponavljanje konjskog
ATG-a, §to moze biti povezano s viSe neposrednih
1 kasnih (serumska bolest) nuspojava, dok primjena
kuni¢jeg ATG-a uzrokuje dublju i dugotrajniju lim-
focitopeniju s poviSenim rizikom infekcija.®> Opce-
nito je u vecini studija odgovor na drugo primanje
ATG-a oko 35% za inicijalno refraktornu AA, te 55-
60% za relapsnu AA.°

Nova terapijska opcija u lijeCenju AA je

eltrombopag.
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4. Eltrombopag u lijecenju aplasti¢ne anemije

Eltrombopag je peroralni agonist trombopoetin-
skih receptora kojim se lije¢i ITP. Novija istraZiva-
nja su pokazala da je ucinkovit i1 u lijeenju feske
AA Y Eltrombopag potice krvotvorni odgovor u
svetri loze u bolesnika srefraktornom teskom AA
VeZe se za trombopoetinski receptor c-MPL izra-
zen na krvotvornim mati¢nim stanicama dovodeci
do njihove proliferacije i ekspanzije, a moguce ima
1 imunomodulatorne ucinke. Rezultati klinicke stu-
dije faze II u bolesnika s refraktornom teskom AA
pokazali su odgovor u 40% bolesnika,®* $to je do-
velo do odobrenja eltrombopaga kao monoterapije u
relapsnim-refraktornim teskim AA u SAD-u (FDA)
1 Europi (EMA). Druga studija je pokazala pobolj-
Sanu stopu odgovora u usporedbi s povijesnom kon-
trolom kada se eltrombopag kombinirao sa standar-
dnom imunosupresijom ciklosporinom i ATG-om.*
U tijeku je nekoliko klinickih studija koje ispituju
eltrombopag kao prvu liniju lijec¢enja.

Eltrombopag je prema odobrenom sazetku opi-
sa svojstva lijeka indiciran u odraslih bolesnika sa
steCenom feskom AA Kkoji su ili refraktorni na pret-
hodnu imunosupresivnu terapiju ili jako pretretirani
i neprikladni za transplantaciju hematopoetskih ma-
ticnih stanica.”

Doziranje eltrombopaga u AA je drukcije nego
li u ITP-u, s ve¢om dnevnom dozom lijeka i duzim
vremenom do kada trebamo procijeniti u¢inkovitost
terapije u odnosu na primjenu lijeka u ITP-u.” Lije-
cenje se ne smije zapocinjati u bolesnika s postoje-
¢im citogenetskim abnormalnostima na kromosomu
7. Lijecenje eltrombopagom u AA potrebno je zapo-
ceti dozom od 50 mg jednom dnevno (za bolesnike
azijskog podrijetla 25 mg/dan). Hematoloski odgo-
vor zahtijeva titraciju doze, opéenito do 150 mg na
dan, i moze potrajati do 16 tjedana nakon pocetka
primjene eltrombopaga. Dozu etrombopaga potreb-
no je prilagoditi povecavajuéi je prema potrebi za
po 50 mg svaka 2 tjedna kako bi se postigla ciljana
vrijednost broja trombocita >50 x10°/L. (Bolesnici-
ma koji uzimaju 25 mg jednom dnevno, potrebno
je povecati dozu na 50 mg dnevno prije povecava-
nja doze za 50 mg.) Ne smije se prekoraciti doza od
150 mg eltrombopaga dnevno. Klini¢ki hematoloski
1 jetreni testovi trebaju se redovito pratiti tijekom
cijelog lijecenja eltrombopagom 1 korigirati rezim
njegova doziranja prema broju trombocita.” Kod
bolesnika koji postignu odgovor u sve tri loze (uk-
ljucujuéi transfuzijsku neovisnost), koji traje najma-
nje 8 tjedana, doza eltrombopaga moZe se smanjiti
za 50%. Ako krvna slika ostane stabilna i nakon

8 tjedana na smanjenoj dozi, treba prekinuti lije-
¢enje eltrombopagom 1 pratiti krvnu sliku. Ako se
broj trombocita snizi na <30 x10°/L, hemoglobin na
<90 g/L ili neutrofilni granulociti na <0,5 x 10%/1,
lijecenje eltrombopagom moze biti ponovo zapoceto
prethodnom ucinkovitom dozom. Ako se nije poja-
vio hematoloski odgovor nakon 16 tjedana terapije
eltrombopagom, potrebno je prekinuti terapiju. Ako
se uoce nove citogenetske abnormalnosti, treba se
procijeniti je li primjeren nastavak lijecenja eltrom-
bopagom. Odgovori s prekomjernim brojem trom-
bocita ili znacCajne abnormalnosti jetrenih testova
takoder zahtijevaju prekid primjene eltrombopaga.'’

Istrazivanja koja ispituju uporabu eltrombopaga u
lijeCenju AA izvan klinickih studija opisuju kako se
lijek u svakodnevnom klinickom radu primjenjuje 1
¢esce izvan odobrene FDA/EMA indikacije.?®? Pri-
mjerice, u radu koji je opisao uporabu eltrombopaga
u Europi izvan klini¢kih studija, 71,1% bolesnika s
AA primalojelijek ili kao prvu liniju terapijeili kao
dio kombinirane terapije s drugim lijekovima neovi-
sno o broju terapijskih linija.? Takoder, i hematolozi
u Hrvatskoj imaju ve¢ iskustva u lijeCenju teske AA
eltrombopagom.?? No joS uvijek postoje nepozna-
nice — optimalno koriStenje lijeka, potreba za isto-
vremenom imunosupresivnom terapijom, prediktori
odgovora ili relapsa, a i dalje je potreban odredeni
oprez zbog moguce klonalne evolucije 1 transforma-
cije u mijelodisplaziju uz primanje eltrombopaga.?

5. Drugi lijekovi u lijecenju steCene AA

Upotreba mikofenolat mofetila, sirolimusa, kor-
tikosteroida i ciklofosfamida se ne preporucuje u
lijeGenju AA.°Kortikosteroidi su manje ucinkoviti,
nu imunosupresiju.?® U bolesnika s relapsnom AA
moze se pokusati samo s ponovnim uvodenjem ci-
klosporina (ili s pove¢anjem doze ciklosporina u od-
nosu na ranije ako je relaps nastupio uz reducirano
primanje ciklosporina) pa procijeniti odgovor nakon
2-3 mjeseca.? Takoder se moze razmotriti primanje
alemtuzumaba u refraktornoj/relapsnoj AAS324U
bolesnika starijih od 60 godina treba individual-
no razmotriti pojedinog bolesnika, komorbiditete 1
opc¢e stanje. Ako se procijeni da bolesnik nije prikla-
dan za agresivnije lijeCenje moze se pokusSati samo
s monoterapijom ciklosporinom?®, ili, razmotriti pri-
mjena eltrombopaga. Anegdotalna iskustva ukazuju
da su pojedini bolesnici imali odlican odgovor na
primanje samo ciklosporina. Androgeni se takoder
mogu razmotriti u lijeCenju AA u starih i fragilnih
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bolesnika, poput danazola, s opreznim pracenjem 12

mogucih nuspojava.3>%324

IV. Zakljucak

Napretkom novih metoda aloTKMS-a, imuno-
supresivne terapije i novih lijekova danas se biljezi
dramatican napredak u lijeCenju AA, no i dalje je
AA teska bolest sa slozenom dijagnostikom 1 lije-
¢enjem. Bolesnici s teskom i vrlo teskom AA trebali
bi se lijeciti u iskusnim hematoloskim centrima, po
mogucnosti u sklopu klini¢kih studija. Ove smjer-
nice ¢e se svakako redovito obnavljati i dopunjavati
ovisno o novim saznanjima, i nadamo se da ¢e biti
pomoc¢ klini¢aru u potrebnoj dijagnostici i odabiru
optimalnog lijeCenja pojedinog odraslog bolesnika
sa steCenom AA.

Literatura:

1. Pulani¢ D, V¢ev A. Aplasti¢na anemija i paroksizmalna no¢na
hemoglobinurija. U: Anemija — jedna od najces¢ih bolesti
ili znakova bolesti u medicini. Pulani¢ D, V¢ev A. (ur.).
Osijek: Medicinski fakultet Osijek Sveudiliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Studio HS internet d.o.o., 2014, str.
67-71.

2. Pulani¢ D, Desnica L. Aplasti¢na anemija — dijagnostika i
lijecenje te slozene bolesti. Medix. 2019;136/137:151-155.

3. Bacigalupo A. How I treat aplastic anaemia. Blood.
2017;129(11):1428-1436.

4. Desnica L. Aplasti¢na anemija — lijecenje. Bilten Krohema.
2019;11(2):24-28.

5. Killick SB, Bown N, Cavenagh J, et al. Guidelines for the
diagnosis and management of adult aplastic anaemia. BrJ
Haematol. 2016;172(2):187-207.

6. Meyers G, Maziarz RT. Is it time for a change? The case for
early application of unrelated allo-SCT for severe aplastic
anemia. Bone Marrow Transplant. 2010;45(10):1479-88.

7. M Aljurf, H Al-Zahrani, MT Van Lint, JR Passweg. Standard
treatment of acquired SAA in adult patients 18—40 years
old with an HLA-identical sibling donor. Bone Marrow
Transplant. 2013;48:178-9.

8. Armand P, Antin J. Allogeneic stem cell transplantation
for aplastic anemia. Biol Blood Marrow Transplant.
2007;13:505-16.

9. Gupta V, Eapen M, Brazauskas R, et al. Impact of age on
outcomes after bone marrow transplantation for acquired
aplastic anemia using HLA-matched sibling donors.
Haematologica. 2010;95(12):2119-25.

10. Storb R, Etzioni R, Anasetti C, et al. Cyclophosphamide
combined with antithymocyte globulin in preparation for
allogeneic marrow transplants in patients with aplastic
anemia. Blood. 1994;84(3):941-949.

1. Schrezenmeier H, Passweg JR, Marsh JC, et al. Worse
outcome and more chronic GVHD with peripheral blood
progenitor cells than bone marrow in HLA-matched sibling
donor transplants for young patients with severe acquired
aplastic anemia. Blood. 2007;110(4):1397-400.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

22.

23.

24,

Bacigalupo A, Soci¢ G, Hamladji RM, Aljurf M. Current
outcome of HLA identical sibling versus unrelated donor
transplants in severe aplastic anemia: an EBMT analysis.
Haematologica. 2015;100(5):696-702.

Eapen M, Le Rademacher J, Antin JH, et a. Effect of stem
cell source on outcomes after unrelated donor transplantation
in severe aplastic anemia. Blood. 2011;118(9):2618-21.

Bacigalupo A. Antithymocyte Globulin and Transplants for
Aplastic Anemia. Haematologica. 2017;102:1137-8.

Marsh JC, Gupta V, Lim Z, et al. Alemtuzumab with
fludarabine and cyclophosphamide reduces chronic graft-
versus-host disease after allogeneic stem cell transplantation
for acquired aplastic anemia. Blood. 2011;118(8):2351-2357.

Desmond R, Townsley DM, Dumitriu B, et al. Eltrombopag
restores trilineage hematopoiesis in refractory severe aplastic
anemia that can be sustained on discontinuation of drug.
Blood. 2014;123(12):1818-25.

Olnes MJ, Scheinberg P, Calvo KR, et al. Eltrombopag and
improved hematopoiesis in refractory aplastic anemia. N Engl
J Med. 2012;367(1):11-19.

Townsley DM, Scheinberg P, Winkler T, et al. Eltrombopag
added to standard immunosuppression for aplastic anemia. N
Engl J Med. 2017;376(16):1540-50.

Sazetak opisa svojstava lijeka Revolade, posljednji odobreni
sazetak. https:/www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/revolade-epar-product-information _hr.pdf
(Pristupljeno 19.4.2020.)

Hwang Y-Y, Gill H, Chan T, et al. Eltrombopag in the
management of aplastic anaemia:

real-world experience in a non-trial setting. Hematology.
2018;23(7):399—-404.

Ecsedi M, Lengline E, Knol-Bout C, et al. Use of eltrombopag
in aplastic anemia in Europe. Ann Hematol. 2019 Mar 26. doi:
10.1007/s00277-019-03652-8.

Pulani¢ D, Boban A, Vodanovi¢ M, et al. Eltrombopag for
the treatment of aplastic anemia — Croatian experience.
HemaSphere. 2018;2 (S1): p 1-1113.

Scheinberg P, Young NS. How [ treat acquired aplastic
anemia. Blood. 2012;120(6):1185-96.

Peslak SA, Olson T, Babushok DV. Diagnosis and Treatment
of Aplastic Anemia. Curr Treat Options Oncol. 2017;18(12):70.

Bilten Krohema—Val. 12, br. 1

47



M. Raos i D. Pulani¢

Definicije bolesti i kriteriji za pracenje terapijskog odgovora autoimunosnih hemoliti¢kih anemija

Definicije bolesti i kriteriji za pracenje terapijskog odgovora
autoimunosnih hemolitickih anemija

Mirela Raos', Drazen Pulanié®?

Klinic¢ki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju, KBC Zagreb
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Preporuke za dijagnostiku i prac¢enje terapijskog
ucinka autoimunosnih hemolitickih anemija (ATHA)
temelje se na nacionalnim smjernicama 1 iskustvu
eksperatal? To¢na dijagnostika je vrlo vazna buduéi
da klinicka slika, tijek bolesti i lijeCenje ovise o vrsti
autoprotutijela, i neophodna je kvantitativna procje-
na ucinka lijeCenja i ishoda bolesti.

U studenom 2017. godine u Becu utemeljena je
skupina medunarodnih eksperata s velikim znan-
stvenim 1 klinickim iskustvom (First International
Consensus Group) u svrhu pregleda publiciranih
znanstvenih radova o AIHA-ma, osiguranja me-
dunarodnih preporuka za dijagnostiku i lijeCenje
AIHA-e, utvrdivanja standardiziranih kriterija za
dijagnostiku 1 pracenje ishoda bolesti koji ¢e sluzi-
ti kao okvir za buduca klinic¢ka ispitivanja, pregled
novih terapijskih pristupa.® Godine 2019. predlozene
su definicije bolesti (Tablica 1.) 1 kriteriji za pracenje
terapijskog odgovora AIHA (Tablica 2.), Sto ukratko
prikazujemo u ovom prilogu.®

Osnovni test za dijagnostiku AIHA-e je direktni
antiglobulinski test (DAT) kojim se primjenom po-
lispecificnog antihumanog gamaglobulina otkrivaju
na eritrocite vezana IgG protutijela 1/ili aktivirane
komponente komplementa. Primjenom monospeci-
ficnog antihumanog gamaglobulina otkrivaju se na
eritrocite vezani IgG, IgM, IgA 1 C3d/C3c kompo-
nente komplementa. Nuzno je naglasiti da negativan
DAT ne isklju¢uje AIHA-u ako su prisutni znakovi
hemolize, a iskljuceni su ostali moguci uzroci he-
molize.* Jednako tako, treba imati na umu da DAT
nije specifi¢an test za ATHA-u te moze biti lazno po-
zitivan usljed nekih stanja 1 bolesti (maligne bolesti,
autoimunosne bolesti, infekcije, bolesti jetre 1 bubre-
ga), kao posljedica lijjeCenja imunoglobulinima (in-
travenski gamaglobulini, Rh imuni gamaglobulini,
antitimocitni globulini), a moze se raditi i o alopro-
tutijelima u nedavno transfundiranih bolesnika kod
odgodene hemoliticke transfuzijske reakcije (engl.
Delayed Haemolytic Transfusion Reaction, DHTR),
u bolesnika nakon transplantacije krvotvornih ma-
tiénih stanica zbog prenesenih limfocita darivate-
lja (engl. Lymphocyte Passinger Syndrome, LPS)

1 u novorodencadi kod hemoliticke bolesti novoro-
dencadi (eng. Haemolytic Disease of the Newborn,
HDN).®

Indirektnim antiglobulinski testom (IAT) otkri-
vaju se slobodna antieritrocitna protutijela. Tim te-
stom se otkrivgju IgG protutijela koja uzorkuju to-
plu AIHA-u. U otprilike jedne tre¢ine bolesnika uz
autoprotutijela, prisutna su i aloprotutijela, koja ako
ostanu neotkrivena, mogu uzrokovati hemoliticku
transfuzijsku reakciju.® Specifi¢cnim i vrlo komplek-
snim metodama imunohematoloSkog ispitivanja,
posebice metodama adsorpcije 1 genskim testira-
njem eritocitnih sustava krvnih grupa, moguce je
razlikovati prisutna aloprotutijela od autoprotutijela.

Uz DAT 1 IAT, u dijagnostici hladnih AIHA-a,
primjenjuju se i ostali dijagnosticki testovi, kao $to
su titar 1 temperaturni raspon protutijela za dijagno-
stiku bolesti hladnih aglutinina (engl. Cold Agglu-
tinin Disease, CAD) 1 mijeSanu AIHA-u, te za di-
jagnostiku paroksizmalne hladne hemoglobinurije
(engl. Paroxysmal Cold Hemoglobinuria, PCH) Do-
nath-Landsteinerov test.

Nadalje, dijagnostika AIHA-e obuhvaca perifer-
ni razmaz Kkrvi, biokemijske pokazatelje hemolize,
krvnu sliku, u kojoj je uz snizene vrijednosti hemo-
globina naj¢esce povisen broj retikulocita kao znak
povecanog stvaranja eritrocita u kostanoj srzi. Broj
retikulocita moZze biti sniZen u stanjima iscrpljenog
kapaciteta koStane srzi (npr. infekcije, nakon kemo-
terapije). S obzirom na to da ATHA moze biti sekun-
darna bolest, potrebno je utvrditi podlezeca stanja i
bolesti.

Tablica 1. Definicije bolesti u ATHA.

Hemoliticka Anemija zbog skracenog Zivotnog vijeka

anemija eritrocita uslijed njihove povecane razgradnje.
Uz odgovarajucu klinicku sliku, moZe se
definirati porastom laktat dehidrogenaze
i smanjenjem haptoglobina u odnosu na
normalne referente vrijednosti.

Intraili Razgradnja eritrocita moze biti intravaskularna

ekstravaskularna | ako se odvija unutar krvnih Zila ili

hemoliza ekstravaskularna ako se odvija posredovana
mononuklearnim fagocitima u slezeni ili jetri.

48

Bilten Krohema—Vol. 12, br. 1



M. Raos 1 D. Pulani¢

Definicije bolesti i kriteriji za pracenje terapijskog odgovora autoimunosnih hemolitickih anemija

Tablica 2. Kriteriji za pracenje terapijskog odgovora.

protutijela <64. Bolesnici mogu imati
B-stanicni klonalni proliferativni poremecaj
dokazan u krvi ili koStanoj srZi, bez klinickog ili
radioloSkog dokaza maligne bolesti.

Sindrom hladnih
aglutinina

AIHA s jako pozitivnim DAT-om za C3d (i
negativnim ili slabo pozitivnim za IgG) i
hladnim protutijelima u titru >64 na 4°C.
Bolesnici imaju podleZeca stanja ili bolesti, kao
npr. infekcije, autoimunosne bolesti, B-stanicni
limfom (KkliniCki ili radioloSki dokazan) ili drugu
zlodudnu bolest.

Paroksizmalna
hladna
hemoglobinurija

Dijagnosticirana je kod bolesnika s hemolizom
i pozitivnim Donath-Landsteinerovim testom.

MijeSana AIHA

Dijagnosticirana je kod bolesnika s pozitivnim
DAT-om za C3d i IgG, hladnim protutijelom
temperaturnog raspona >30 °C i dokazom
toplih IgG autoprotutijela u IAT-u ili eluatu.

Faza bolesti

Termin bolesti akutno/kroniéno se uobi€ajeno
ne primjenjuje kod AIHA i trenutno nema
dovoljno dokaza o razlikama u biologiji bolesti
ili odgovoru na lijecenje koji bi opravdao tu
primjenu.

ATHA = autoimunosna hemoliti¢ka anemija,
DAT = direktni antiglobulinski test,
IAT = indirektni antiglobulinski test

AlHA HemolitiCka anemija uzrokovana razgradnjom
eritrocita djelovanjem autoprotutijela Definicije Kompletni odgovor: Normalizacija hemoglobina,
usmijerenih na eritrocitne antigene. odgovora bez dokaza hemolize (normalni bilirubin,

- s ; c L LDH, haptoglobin i retikulociti), bez primanja
Dijagnosticki Hemoliza pracena pozitivnim DAT-om uz " ) o .
kriteriji za AIHA isklju€ivanje ostalih uzorka poput npr. ”'?‘”STHZ”‘*- Za bolest hladnin aglu.t|rv1|n.a, dodatni

odgodene hemoliticke transfuzijske reakcije. kr'te”.J.' kompletnog odgovora L.Jkljucu1u.nes.,tanak
akrocijanoze, nestanak klonalnih B stanica i

DAT negativna DAT negativna AIHA uzrokovana drugim, a nestanak klonalnog IgM.

AlHA ne 1gG protutijelima ili protutijelima u razini - . "
nedetektibilnosti testova. Dijagnozu treba Odgovqr. Rprast hemogllobm za > 20 g/L i
postaviti kod jasne hemolize, nakon iskljucenja normalgacua hemoglobma bgz blqkemuske -
drugih nasljednih i ste¢enih uzorka hemolize, rezolycue hemolize, te bez primanja transfuzije
uz pomoc osjetljivijih testova u referalnom zadnjin 7 dana.
laboratoriju ili ako postoji jasan odgovor na Bez odgovora: Neuspjeh postizanja odgovora.
kortikosteroidnu terapiju. . . - "

Trajanje Mijereno od postizanja kompletnog odgovora ili

TeSka AIHA AIHA se smatra teSkom kod vrijednosti odgovora odgovora do gubitka kompletnog odgovora ili
hemoglobina <80 g/L bez transfuzijske odgovora.
podrske i kod potrebe za transfuzijom u Remisii i d postizania komolet d b
razdoblju <7 dana. Karakterizirana je teSkom emistja Jereno o .lpcl)(s Ilzanla omple R(I)Hng govorgk ez
klinickom slikom anemije i nestabilnom Erlmaln]a bilo kakve terapije za do gubitka
vrijednosti hemoglobina. ompletnog odgovora.

Primarna vs. AIHA se smatra primarnom u odsustvu Ste_ruidna" Neuspjeh .postizan.ja he.matqloékc.)g odgovora

sekundarna AIHA [ podleZece bolesti ili sekundarnom, kada je ona rezistencija unutar 8 tjedna primanja najmanje 1mg/kg
prisutna. Lijekovima uzrokovana imunosna prednizo(lojna.
hemoliticka anemija je posebna kategorija Steroidna Potreba za nastavkom primanja prednizo(lo)na u
sekundarne imunosne hemolize. ovisnost dozi > 10mg/dan kako bi se odrZao odgovor.

Topla AIHA Dijagnosticirana je kod bolesnika koji nemaju Refraktorna Neuspjeh odgovora na barem 3 linije terapije; u
simptome povezane s hladnocom, s pozitivnim bolest toploj AIHA navedeno uklju¢uje splenektomiju i/
DAT-om za IgG, rijetko IgA, ili C3d+lgG uz ili bar jedan imunosupresiv.
iskljucenje klini¢ki znacajnih hladnih reaktivnih
protutijela.

Bolest hladnih AIHA s DAT-om jako pozitivnim za C3d (i

aglutinina negativnim ili slabo pozitivnim za IgG) i .
hladnim protutijelima u titru >64 na 4°C. Literatura:

Moguci su poneki slu¢ajevi s titrom hladnih 1. Hill QA, Stamps R, Massey, Grainger JD, Prowan D, Hill A,

et al. The diagnosis and management of primary autoimmune
haemolytic anemia. Br J Haematol. 2017;176:395-411.

Hill QA, Stamps R, Massey E, Grainger JD, Prowan D, Hill
A, et al. Guidelines on the management of drug-induced
immune and secondary autoimmune haemolytic abaemia. BrJ
Haematol. 2017;177:208-20.

Jager U, Barcellini W, Broome CM, Gertz MA, Hill A, Hill
QA, et al. Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic
anemia in adults: Recomendations from the First International
Consensus Meeting. Blood Rev. 2019;5:100648. doi: 10.1016/j.
blre.2019.100648. [Epub ahead of print].

Barcellini W. The clinical dilemma and management of red
cell autoantibodies. Expert Rev Hematol. 2016;9(4):325-7.

Barcellini W. Pitfalls in the diagnosis of autoimmune
haemolytic anaemia. Blood Transfus. 2015;13(1):3-

Petz LD, Garraty G. Immune Hemolytic Anemias. 2nd ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone; 2004.
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Uvod

Posttrombotski sindrom je kasna posljedica du-
boke venske tromboze (DVT) koja se manifestira ni-
zom klini¢kih simptoma i znakova na zahva¢enom
ekstremitetu od kojih su najznacajniji venski ulkus 1
venske klaudikacije. Ucestalost DVT u zapadnoeu-
ropskim zemljama je 1 na 1000 osoba godisnjel.
Ovisno o lokalizaciji 1 proSirenosti inicijalne DVT
20-83% bolesnika moZe razviti simptome posttrom-
botskog sindroma (PTS) unato¢ optimalnoj antiko-
agulantnoj terapiji2. lliofemoralna DVT je prisutna
u oko 40% svih slucajeva s kompletnom rekanali-
zacijom u svega 20% bolesnika. Statistike pokazuju
da oko 50% bolesnika s preboljelom iliofemoralnom
DVT razvije tezak oblik posttrombotskog sindroma
pri konzervativnom lijecenju; venske klaudikacije
razviju se u 44%, a venski ulkus u 15% bolesnika
5 godina nakon inicijalne epizode zdjelicne DVT3,

Tipi¢ni simptomi PTS-a su bolovi, gréevi, osjecaj
tezine u nozi, parestezije, pruritus 1 venske klaudi-
kacije. Simptomi su manje izrazeni ili potpuno ne-
staju u leze¢em polozaju ili pri podizanju noge u sje-
de¢em polozaju. Klini¢ki znakovi PTS-a su edem,
povecan opseg zahvadene noge, varikoziteti, pri-
sutnost atipi¢nih varikoziteta tj. venskih kolaterala
u preponti ili na prednjoj trbusnoj stijenci (Slika 1.),
lipodermatoskleroza koze i u najtezim slucajevima
venski ulkus (Slika 2.).

Slika 1. Prikaz varikoziteta tj. venskih kolaterala u
preponi i na prednjoj trbusnoj stijenci u bolesnika s
posttrombotskim sindromom.

Slika 2. Prikaz potkoljenice bolesnika s kronic¢nim
posttrombotskim sindromom i razvijenim venskim
ulkusom.

Venski ulkus znacajno reducira kvalitetu Zivota
bolesnika, osobito u smislu slabije fizicke aktivno-
sti jer se smptomi pogorSavaju tijekom stgjanjai u
hodu $to Cesto ima za posljedicu dobivanje na tje-
lesnoj masi. Takoder je vazno naglasiti i ekonom-
ske posljedice PTS-a, kako zbog dugotrajne terapije
1 troskova lijeCenja bolesnika s venskim ulkusom,
tako 1 zbog gubitka radnih dana uslijed bolovanja ili
nemogucnosti zadrzavanja radnog mjesta*®. Godis-
nji troskovi lije¢enja PTS-a 1 venskih ulkusa dosezu
preko milijardu dolara u USA, te oko 600 milijuna
funti u Ujedinjenom Kraljevstvu®.

Kao posljedica iliofemoralne DVT razvija se
opstrukcija otjecanja (engl. outflow obstruction)
venske krvi iz noge zbog okluzije lumena uslijed
prisutnosti intraluminalnih trabekulacija (Slika 3.)
te fibroze venske stijenke koja tako gubi svojstvo
popustljivosti (engl. compliance) i ponasa se poput
rigidne cijevi, bez moguénosti adaptacije Sirenjem
u slucaju veceg dotoka venske krvi. Osim navede-
nog dolazi i do oSte¢enja funkcije venskih zalistaka
1 posljedi¢nog refluksa. Sve to rezultira nastankom
venske hipertenzije i prenoSenjem tlaka na kapila-
re koje postaju propusne za eritrocite i ostale krvne
stanice Sto uzrokuje edem, upalu i fibrozu zbog de-
poniranja hemosiderina u potkoznom tkivu. Venska
hipertenzija dovodi i do Sirenje dubokih vena ispod
nivoa opstrukcije i taj se tlak putem venskih perfo-
ratora Siri na povrSinske vene §to moze rezultirati
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pojavom sekundarnih ili recidivirajuéi varikoziteta.
Danas se smatra da stenoza ili okluzija vena u iliofe-
moralnom podrucju znac¢ajno vise doprinosi razvoju
venske hipertenzije i pojave PTS-a od refluksa zbog
oStec¢ene funkcije zalistaka®. Upravo je ta ¢injenica
temelj znacajnog razvoja endovaskularnog lijecenja
kroni¢ne iliofemoralne venske opstrukcije u zadnjih
20-ak godina.

Slika 3.0tvorena kirurska resekcija stijenke vene s
prikazom okluzije lumena uslijed prisutnosti opseZnih
intraluminalnih trabekulacija.

Dijagnosticki kriteriji

Ne postoji objektivni standardizirani dijagnostic-
ki test za PTS. Dijagnoza PTS-a se temelji na kli-
nickom nalazu kod bolesnika najmanje 3 mjeseca
iza epizode DVT. Postoji nekoliko klinickih siste-
ma bodovanja tezine simptoma i klini¢kih znakova
od kojih su najcesc¢e u upotrebi Villalta, Ginsberg
i Brandjes sistemi*?, Osm toga koriste se i siste-
mi razvijeni za odredivanje tezine stupnja kronic-
ne venske insuficijencije Venous Clinical Severity
Score (VCSS), CEAP i Widmer®?. Ve¢ina klinickih
sistema nije formalno potvrdena te ne mogu razliko-
vati PTS od drugih uzroka kroni¢ne venske insufi-
cijencije, 1 otuda se generiraju razlike u rezultatima
prevalencije PTS-a u raznim klini¢ckim studijama®,
Da se olak$a usporedba izmedu klinickih studija 1
pokusa standardizirati rezultate, izdane su smjer-
nice od strane International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) koje preporucuju upotre-
bu Villalta sistema za dijagnostiku i odredivanje
stupnja tezine PTS-a. Jedan od glavnih prigovora
ovome sistemu je da se nigdje ne spominju venske
klaudikacije koje su ¢esto dominantan simptom kod
bolesnika i stoga se predlaze kombinacija Villata si-
stema s nekim od upitnika o kvaliteti zivota kako
bi se jedna objektivna klinicka smetnja bolesnika
uzela u obzir kao indikacija za lijeCenje. Kod po-
stavljanja indikacija za lijeCenje u naSoj ustanovi
koristimo Villalta sistem bodovanja i CEAP klasifi-

kaciju uz obvezan anamnesticki podatak o venskim
klaudikacijama.

Konzervativno lijeCenje

Kompresivna i antikoagulantna terapija predstav-
ljaju osnovu lijeCenja PTS-a. Svrha kompresivne te-
rapije je reduciranje venskog tlaka i posljedi¢nog
edema uz poboljsanje mikrocirkulacija. Medutim,
osim simptomatskog ucinka kompresivna terapi-
ja ne djeluje preventivno u nastanku PTS-a, Sto je
pokazalo nekoliko meta analiza unazad nekoliko
godina’®”’.

Kirursko lijecenje

Kirursko lijeCenje danas se najcesce izvodi u
kombinaciji s endovaskularnim u sklopu hibridnih
zahvata gdje je glavni cilj procedure poboljSanje
utoka venske krvi u ilijacne vene postupkom endo-
flebektomije tj. uklanjanja trabekulacija iz zajednic-
ke femoralne vene i/ili duboke femoralne vene uz
privremeno formiranje AV-fistule. Upravo je dobar
dotok venske krvi u femoralnu venu glavni hemodi-
namski parametar prema kojemu se bolesnici razvr-
stavaju u one pogodne za endovaskularno ili kirur-
Skog lijeCenje. Operacije femoro-femoralnog ven-
skog premostenja koristenjem vene safene magne
(prva operacija u¢injena je 1959. godine) ili PTFE
sintetskog grafta danas se izvode samo u rijetkim
centrima u svijetu.

Endovaskularno lijecenje

lako PTS znacajno smanjuje kvalitetu zivota bo-
lesnika, ne predstavlja zivotno ugrozavajuce stanje
1 stoga indikacije za invazivno lijecenje trebaju biti
vrlo striktne i dobro definirane na interdisciplinar-
nim sastancima intervencijskih radiologa i hemato-
loga odnosno referentnog lije¢nika.

Dokazane indikacije za endovaskularno lijece-
nje simptomatskog PTS-a su iliofemoralna opstruk-
cija s venskim klaudikacijama i/ili venski ulkus te
smptomatske tzv. NIVL (ne-trombotske iliofemo-
ralne lezije) u sklopu May-Thurnerovog sindroma
(MTS)?%%, Osim klini¢ke indikacije izuzetno je
vazna 1 ona morfoloska koja se donosi temeljem
dijagnosticke MSCT ili MR flebografije>'"8, Na
snimkama se analizira stupanj rekanalizacije DVT
(6 mjeseci iza inicijalne epizode DVT), duljina oklu-
zije vena i prosirenost trabekulacija, a osobita paznja
pridaje se analizi konfluensa femoralne vene, pogla-
vito stanja prohodnosti duboke femoralne vene. To
je najvazniji hemodinamski parametar koji odreduje
prikladnost bolesnika za endovaskularno ili kirur-
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Sko lijecenje. U slu€aju neadekvatnog utoka venske
krvi u femoralnu venu bolesnik nije dobar kandidat
za endovaskularno lijeCenje, ve¢ je potreban hibrid-
ni ili Kirurski zahvat.

May-Thurnerov sindrom (MTS) predstavlja kli-
nicki entitet kod kojeg takoder postoji opstrukcija
otjecanja venske krvi iz noge zbog anatomske vari-
Jjante razvoja s kompresijom lijeve zajednicke ilijac-
ne vene izmedu desne zajednicke ilijacne arterije i
trupa kraljeSka (Slika 4.), a zbog koje s vremenom u
lumenu vene nastaju trabekulacije uz fibrozu stijenke
i dovodi do simptoma PTS-a'*?°. Takoder tzv. “MTS
lezije” nose odredeni rizik razvoja akutne DVT S§to
se Cesto vidi u mladih Zena tijekom puerperija®-#.

Slika 4. a,b MSCT venografija, koronarna
reformatirana slika i slika u aksijalnom presjeku
prikazuju kompresiju lijeve zajednicke ilijacne vene
izmedu desne zajednicke ilijacne arterije i trupa
kraljeska u sklopu May-Thurner sindroma (bijele
strelice).

Slika 4. c,d MSCT venografija i DSA flebografija
prikazuju kroni¢nu okluziju lijeve zajednicke ilijacne
vene duZine 10 cm uz prikaz obilja venskih kolaterala.

Slika 4. e,f DSA slike endovaskularne rekanalizacije,
balonske dilatacije i ugradnje dugih venskih stentova
u podrudje zajednicke i vanjske ilijacne vene uz
postintervencijski uspostaviljenu urednu prohodnost i
Sirinu lumena vena.

Osnovi cilj endovaskularnog lijeenja sastoji se
u rekanalizaciji opstruktivnih lezija u lumenu vene
uz postavljenje potpornice tj. stenta u lumen kako
bi se omoguc¢io nesmetan protok krvi i reducira-
li klinicki simptomi opstrukcije. Zahvat se izvodi
u opcoj anesteziji ili analgosedaciji jer je postupak
izuzetno bolan prilikom dilatacije prethodno zatvo-
rene vene balonom. Kao mjesto pristupa najcesce se
koristi natkoljeni¢ni segment femoralne vene koja
se puntkira pod kontrolnom ultrazvuka ili jugular-
na vena. Tehnike rekanalizacije 1 materijali koji se
koriste identi¢ni su kao kod arterijskih procedura,
osim stentova koji moraju biti namjenski tzv. venski
stentovi (Slika 5.), Sirokog promjera (12 — 18 mm),
duzine (120 - 160 mm) i jake radijalne sile®?.

Slika 5. Prikaz razlic¢itih komercijalno dostupnih
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Takoder, za razliku od arterijskih procedura, po-
stavljenje stenta vrsi se od zdravog do u zdravi se-
gment vena (Slika 6.), a Cesto se stentiraju dugacki
segmenti od femoralne vene do donje Suplje vene
zbog ekstenzije intraluminalnih trabekulacija.

Slika 6.

a MSCT venografija, koronarna MIP reformatirana
slika prikazuje posttrombotsku kronicku okluziju
lijeve zajednicke ilijaCne vene uz brojne trabekulacije
i sinehije lijeve vanjske zdjelicne vene te obilne venske
kolaterale i prisutne znakova arterio-venske fistule.

b,c,d DSA slike endovaskularne rekanalizacije,

balonske dilatacije i postavljanja venskih stentova
od zdravog do zdravog segmenta vena s uspjeSnim
postintervencijski rezultatom.

Nakon zahvata, vazna je rana mobilizacija bole-
snika (unutar 2 sata) radi aktivacije misi¢ne pumpe
stopala 1 potkoljenice (Slika 7)), a ako to nije mo-
guce obvezna je primjena intermitentne pneumatske
kompresije?. Nosenje kompresivnih ¢arapa preporu-
cuje se jos 3 mjeseca iza zahvata. Vazno je nagla-
siti 1 da limfedem kod nekih bolesnika nece nestati
nakon zahvata jer se otvaranjem protoka ne rjeSava
problem refluksa i ostecenja limfnih puteva uslijed
fibroze iza DVT.

Slika 7.

a Prikaz bolesnice s kroni¢nim posttrombotskim
sindromom i povecéanim volumenom te diskoloracijom
lijeve noge posljedi¢no nedostatnom venskom odtoku,
razvijenoj venskoj hipertenziji i edemu.

b Prikaz bolesnice nekoliko sati iza uspjesne

endovaskularne intervencije sa znacajno manjim
volumenom i promjenom koloracije cijele lijeve noge
posljedi¢no uspostavljenom dobrom venskom odtoku.

B ]
| [ f .-

Adekvatna periproceduralna i postproceduralna
antikoagulantna terapija je presudna u sprjecava-
nju akutne re-tromboze 1 u odrzavanju prohodnosti
stenta. Tijekom same procedure aplicira se 8000 TU
heparina intravenski uz odrzavanje ACT > 200s.
Nakon zavrSetka primjenjuju se terapijske doze ni-
skomolekularnog heparina podijeljenje u 2 dnevne
doze, nakon 14 dana prelazi se na oralne antikoagu-
lanse. Za sada ne postoji standardizirana antikoagu-
lantna terapija kao niti suglasje oko dodatne antia-
gregacijske terapije. Kod bolesnika koji koriste anta-
goniste vitamina K ciljana vrijednost INR je izmedu
2,5 —3,5. Ako vrijednosti padaju ispod donje grani-
ce potrebno je u terapiju dodati terapijske doze ni-
skomolekularnog heparina. Takoder, primjenjuje se
1 terapija novim oralnim antikoagulansima (NOAK)
bez dokazane prednosti u odnosu na antagoniste vi-
tamina K, ¢ija je prednost aktivno prac¢enje optimal-
nih vrijednosti INR-a i pravovremene intervencije
u slucaju promjena vrijednosti INR-a. Trajanje te-
rapije antikoagulantnim lijekovima je minimano 6
mjeseci, a nakon toga nastavak lijecCenja ovisi o indi-
vidualnim karakteristikama svakog bolesnika, sklo-
nosti uzimanju terapije, etiologiji tromboze, riziku
za nastanak re-tromboze i riziku od krvarenja®?+2>,
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Zakljucak

Endovaskularno lijeenje PTS-a je sigurna i efi-
kasna procedura koja donosi znacajno klinicko po-
boljSanje u strogo odabranoj skupini bolesnika s
teSkim manifestacijama bolesti poglavito venskim
klaudikacijama i ulkusima. Rizik od teskih kompli-
kacija je minimalan, a u slu¢aju tehni¢kog neuspjeha
ne dolazi do pogorSanja lokalnog ili op¢eg klinic-
kog statusa bolesnika. Da bi se postigao optimalan
rezultat lijeCenja osim odabira bolesnika, vazno je
1 tehnicki ispravno i kvalitetno izvesti proceduru
korigtenjem namjenskih venskih stentova koji se po-
stavljaju od zdravog do u zdravi dio vene, uz ranu
mobilizaciju bolesnika i kompresivnu terapiju, te
adekvatnu perioperativau 1 postoperativnu trom-
boprofilaksu s ciljem sprjecavanja rane tromboze i
odrZzavanja prohodnosti stentova. Daljnjom optimi-
zacijom antikoagulantne i antitrombotske terapije
kroz planirane buduce studije ocekuju se bitno bolji
rezultati lijecenja.
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Uspjesnost lijeCenja transplantacijom krvotvor-
nih mati¢nih stanica (TKMS) ovisna je o razli¢itim
klinickim 1 genetickim ¢imbenicima, a najvazniji
imunoloski ¢imbenik je Glavni sustav tkivne po-
dudarnosti u ¢ovjeka (engl. Human Leukocyte An-
tigens, HLA).! Brojna istrazivanja ukazuju i na niz
drugih imunogenetickih faktora koji su pokazali
utjecaj na ishod lijeCenja TKMS-a, medu kojima
su najintenzivnija istrazivanja sustava prirodnoubi-
lackih stanica (NK) i receptora prirodnoubilackih
stanica nalik imunoglobulinima (engl. Killer cell
Immunoglobulin-like Receptors, KIR).

Stanice NK prvi put su otkrivene 1975. godine u
eksperimentu na in vitro uzgojenim leukemijskim
stanicama miSeva gdje je uoceno da nakon ukla-
njanja limfocita T 1 B iz eksperimenta, jos uvijek
postoji populacija stanica sposobna za citotoksicno
ubijanje leukemijskih stanica bez prethodne senzi-
bilizacije.? Tek u kasnim 90-tim otkriveni su i mo-
lekularno karakterizirani brojni receptori koji imaju
klju¢nu ulogu u funkciji stanica NK te uoc¢en utjecaj
receptora KIR 1 njihovih liganada na tijek 1 ishod
TKMS-al

U ovom preglednom prikazu zeljeli smo pruziti
informacije o karakteristikama sustava KIR 1 dosa-
dasnje spoznaje o njihovoj ulozi 1 utjecaju na ishod
lijeCenja TKMS-a.

Receptori KIR su glikoproteini koji se nalaze na
povrsini stanica NK 1 manjoj subpopulaciji T stanica
(CD4+CD28- citotoksic¢ne T stanice). Osnovna grada
receptora KIR (Slika 1.) sastoji se od tri regije: izvan-
stanicne (prepoznavanje i vezanje liganada), tran-
smembranske (membranska stabilnost) i citoplazmat-
ske (stvaranje inhibicijskog ili aktivacijskog signala).
Na proteinskoj strukturi bazirasei nomenklatura su-
stava KIR: ime zapocinje akronimom KIR iza kojeg
slijede oznake 2D ili 3D (broj Ig-domena u izvansta-
nicnoj regiji). U nastavku slijedi jedna od oznaka L ili
S ili P koje oznacavaju duzinu citoplazmatske regije
pri ¢emu L (engl. long) oznacava dugi citoplazmat-
ski rep, S (engl. short) je oznaka za kratki citoplaz-
matski rep, a P oznaCava da je rije¢ o pseudogenu
(engl. pseudogene) dok je na kraju numericka oznaka
receptora. Receptori KIR s dugim citoplazmatskim
repom stvaraju inhibicijski signal dok oni s kratkim
citoplazmatskim repom stvaraju aktivacijski signal.

Slika 1: Shematski prikaz proteinske strukture
receptora KIR i njihova nomenklatura.
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Receptori KIR kodirani su genima smjeStenim
na kromosomu 19, u regiji 19q13.4. 3 Do danas se
opisuje 15 osnovnih gena KIR i 2 pseudogena KIR.
Osnovno obiljezje gena KIR je visoki polimorfizam
(do danas poznato 1110 razli¢itih alela, IPD-KIR
Database release 2.9.0)3, razlicit sastav gena KIR iz-
medu dva homologna kromosoma 19 te ¢ak 1 razlicit
broj kopija pojedinog gena KIR na jednom kromo-
somu. Geni KIR usko su vezani i nasljeduju se kao
haplotip. Na temelju sastava gena KIR postoje dva
osnovnahaplotipakojanazivamo haplotip A i haplo-
tip B. Haplotip A je nevarijabilan haplotip i sastoji se
od 9 gena KIR (KIR3DL3-2DL3-2DP1-2DL1-3DP1-
2DL4-3DL1-2DHA-3DL2) dok haplotip B znacaj-
no varira u sastavu gena 1 definira se prisutnoscu
razli¢itih kombinacija gena KIR2DSI, KIR2DS,
KIR2DS3, KIR2D S, KIR2DL2, KIR2DL5i KIR3DS
Time haplotip B kodira znacajno vise aktivacijskih
receptora KIR u odnosu na haplotip A. Cetiri gena
KIR (KIR2DL4, KIR3DL2, KIR3DL3 i KIR3DP1)
prisutna su u svakom haplotipu i nazivgu se geni
okvira Citanja te dijele haplotip na centromerni 1 te-
lomerni dio.

Ispoljavanje gena KIR na stanicama NK je na-
sumic¢no $to dovodi do toga da unutar jedne osobe
postoje klonovi stanica NK koje na svojoj povrSini
imaju razli¢ite kombinacije receptora KIR.* Osnov-
na funkcija receptora KIR je regulacija aktivnosti
stanica NK pri ¢emu inhibicija ili aktivacija stanice
NK ovisi o kombinaciji liganada na ciljnoj stanici
1 omjeru inhibicijskih (iKIR) 1 aktivacijskih (aKIR)
receptora na stanici NK.°> Ako je veéi omjer iKIR/
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ligand, stanica NK ¢e biti inhibirana dok u sluca-
ju nepostojanja liganda na ciljnoj stanici za iKIR ili
veceg broja aKIR/ligand u odnosu na iKIR, stanica
NK ¢e se aktivirati i unistiti ciljnu stanicu (Slika 2.).
Svi do danas poznati ligandi receptora KIR su mo-
lekule HLA razreda I lokusa HLA-A, -B, -C 1 -G
dok za neke receptore KIR ligandi jo§ uvijek nisu
poznati. Aktivacijski receptori dodatno prepoznaju
stresne proteine na povrsini transformiranih i atipic-
nih stanica $to vodi do aktivacije stanice NK.°

Slika 2: Shematski prikaz regulacije aktivnosti
stanica NK inhibicijskim i aktivacijskim receptorima
KIR.
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Mehanizam aktivacije/inhibicije stanica NK in-
terakcijom receptora KIR 1 odgovarajucih liganada
prepoznat je kao vrlo bitan ¢imbenik u klini¢koj
imunoterapiji tumora te znacajan ¢cimbenik u lijece-
nju TKMS-a.” Stanice NK su prva populacija limfo-
cita koja se javlja obnavljanjem krvotvornog sustava
primatelja nakon TKMS-a. Prve zrele stanice NK
nastale iz transplantiranih mati¢nih stanica davate-
lja javljaju se 4-6 tjedana nakon TKMS-a i regeneri-
raju davateljev sastav receptora KIR. Nakon 6 mje-
seci sastav receptora KIR primatelja u potpunosti je
isti kao i kod davatelja.’

Slika 3: Shematski prikaz pozitivnog ucinka
aloreaktivnih stanica NK na ishod transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica
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Istrazivanja su dokazala da stanice NK davate-
lja koje postanu aloreaktivne u primatelju, utjecu na
ishod TKMS-a direktnim antitumorskim uc¢inkom,
ublazavanjem nastanka reakcije presatka protiv pri-
matelja (engl. Graft versus Host Disease, GVHD) te
smanjenjem pojave odbacivanja presatka i boljim
prezivljenjem®* (Slika 3.).

Osnovna hipoteza za nastanak aloreaktivnih sta-
nica NK u primatelju nakon TKMS je receptor KIR-
ligand HLA nepodudarnost tj. stanice primatelja
nemaju odgovaraju¢i ligand HLA za receptor KIR
davatelja. S obzirom na to da je segregacija gena
KIR i gena HLA potpuno neovisna, primatelj i da-
vatelj koji su podudarni u genima HLA mogu u isto
vrijeme biti KIR-ligand HLA nepodudarni (Slika
4.) §to je dobar preduvjet za nastanak aloreaktivnih
stanica. Takoder, $to je prisutan ve¢i broj aktivacij-
skih receptora KIR u davatelju, veca je vjerojatnost
stvaranja aktivacijskog signala 1 aloreaktivnih sta-
nica NK. Stvaranje aloreaktivnih stanica NK nakon
TKMS-a moze se predvidjeti analizom gena KIR
davatelja i gena HLA primatelja, dok se stvaran broj
nastalih aloreaktivnih stanica moZze odrediti samo
citoflorometrijskim metodama.’

Slika 4: Primjer nezavisnog nasljedivanja haplotipova
HLA i haplotipova KIR unutar obitelji. Bolesnik i
njegov brat su potpuno podudarni u alelima HLA,
naslijedivsi iste haplotipove HLA od oca i majke, a

u isto vrijeme nepodudarni za gene KIR naslijedivsi
razli¢ite haplotipove KIR od majke i oca.
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Smatra se da je upravo haploidenticna TKMS
najbolji model za uklju€ivanje gena KIR u odabir
davatelja jer obi¢no uvijek postoji veci broj poten-
cijalnih haploidenti¢nih davatelja (¢lanovi uze 1 Sire
obitelji), medu kojima se moze raditi odabir 1 na te-
melju gena KIR (Slika 5.). Vazno je napomenuti da
KIR genotipizacija ne produljuje vrijeme odabira
davatelja jer se moze izvoditi paralelno s odrediva-
njem gena HLA (tipizacijom HLA).
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Slika 5: Primjer odabira najboljeg haploidenti¢nog
davatelja na temelju gena KIR. Bolesnik je
poluidenti¢an u alelima HLA s roditeljima, bratom i
sestrom — potencijalnim haploidenti¢nim davateljima.
Na temelju gena KIR (a prema literaturi), ,najbolji“
haploidenticni davatelj je sestra (oba KIR haplotipa
B), ,,bolji“ haploidentiéni davatelji su majka i otac
(po jedan KIR haplotip B), dok je brat ,neutralan‘
davatelj (oba KIR haplotipa A).
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Nadalje, u haploidenticnu TKMS-u se u startu
ulazi s nepodudarnim HLA davateljem pa se po-
moc¢u gena KIR moze odabrati onaj davatelj ¢ija ¢e
nepodudarnost HLA ujedno biti 1 KIR/ligand nepo-
dudarnost koja ¢e dovesti do stvaranja aloreaktivnih
stanica NK i time povecati vjerojatnost boljeg ishoda
TKMS-a. Unato¢ brojnim studijama i razli¢itim pri-
stupima i modelima istrazivanja sustava KIR, jo§ uvi-
jek ne postoje jedinstveni i jasni zaklju€ci na temelju
kojih bi se odredile op¢e smjernice za primjenu gena
KIR u TKMS-u. Ipak, najveéi broj istrazivanja, kao i
kliniCka ispitivanja smatraju vaznim implementirati
gene KIR u algoritme odabira davatelja u programu
TKMS-a.5™ Veliki broj transplantacijskih centara
je to ve¢ ucinio baziraju¢i se na brojnijim rezultati-
ma istrazivanja koji ukazuju na bolji ishod TKMS-a
(srodna, nesrodna, haploidenti¢na) kada davatelj ima
odredene KIR karakteristike (Tablica 1.).

Tablica 1. SaZeti prikaz Cimbenika na temelju kojih
se, sa stanoviSta gena KIR, a na temelju dosada$njih
spoznaja, odabire najbolji haploidenti¢ni davatelj
unutar obitelji.

Procjena davatelja:

Nositelj KIR haplotipa B na oba kromosoma

KIR haplotip B s vecim brojem aktivacijskih
gena KIR

Prisutna KIR-ligand nepodudarnost
Nositelj jednog KIR haplotipa B

KIR haplotip B s manjim brojem aktivacijskih
gena KIR

~NAJBOLJI*

»BOLJI“

Prisutna KIR-ligand nepodudarnost
Nositelj KIR haplotipa A

Nema aktivacijskih gena KIR

Nema KIR-ligand nepodudarnosti

~NEUTRALAN*

Danas je dostupan program ,,Donor KIR B-
content group calculator” (www.ebi.ac.uk/ipd/kir/
donor b content.html) koji na temelju gena i haplo-
tipova KIR procjenjuju davatelje kao “Najbolji”
(engl. “Best”), “Bolji” (engl.”Better”) i “Neutralan”
(engl. “Neutral”).

Stoga se postavlja pitanje: mozemo li pomocu
gena KIR odabrati jos boljeg davatelja? Odgovor te-
meljen na dosadasnjim spoznajama glasi: vrlo vjero-
jatno mozemo. Kriterij za odabir najboljeg davatelja
ukljucuje brojne ¢imbenike 1 svaki novi ¢imbenik
koji ima utjecaj na ishod TKMS-a trebao bi se uzeti
u obzir kada to ostali ¢imbenici pristupa lijeCenju
pacijenta dozvoljavaju, a Sto je u konacnici odluka
transplantacijskog centra.
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U KBC-u Zagreb od 2013. godine djeluje Mul-
tidisciplinarni tim za lijjeCenje kroni¢ne bolesti
presatka protiv primatelja (engl. chronic Graft-ver-
sus-Host Disease, cGVHD) i ostalih komplikacija
nakon transplantacije krvotvornih maticnih stanica
(TKMS).

Kroni¢ni GvHD je multiorganska aloimunosna i
autoimunosna bolest koja je najvaznija kasna kom-
plikacija 1 vodec¢i uzrok ne-relapsnog morbiditeta 1
smrtnosti nakon alogeni¢ne TKMS. Incidencija bole-
sti krece se izmedu 30-70% nakon alogenicne TKMS
1 povecava se zbog sve manjeg peritransplantacijskog
mortaliteta, starije dobi bolesnika, ¢eSce upotrebe
perifernih krvotvornih mati¢nih stanica i sve veceg
broja transplantacija od nesrodnog davatelja.

Bolest je kompleksna i obi¢no zahvaca vise ra-
zli¢itih organskih sustava (kozu, o¢i, usta, jetru,
gastrointestinalni sustav, plu¢a, muskuloskeletni su-
stav 1 genitourinarni sistem), zahtijeva multidiscipli-
narni pristup, i ¢esto se prezentira manifestacijama
koje nalikuju na promjene u autoimunosnih bolesti.

Do sada je u Multidisciplinarnom timu KBC-a
Zagreb sustavno evaluirano prema NIH kriterijima
vise od 160 bolesnika nakon alogeni¢ne TKMS. U
radu Multidisciplinarnog tima KBC-a Zagreb danas
sudjeluje oko 40 klinickih 1 laboratorijskih stru¢nja-
ka 1 znanstvenika razli¢itih specijalnosti, s kontinu-

@.
we

iranim uklju¢ivanjem novih kolega. Tim se sastaje u
Zavodu za hematologiju KBC Zagreb gdje se bole-
snici prezentiraju i raspravljaju iz aspekta pojedinih
subspecijalista, odreduje se tezina bolesti temeljem
NIH skala 1 ostalih mjerenja, te se donose preporuke
o daljnjem lijeCenju. Osim standardizacije pristupa
oboljelima od cGvHD-a koristenjem najsuvremeni-
jih NIH kriterija 1 evaluacija, Multidisciplinarni tim
je do sada bio takoder i znanstveno i1 edukacijski
vrlo aktivan, s brojnim kongresnim priopcenjima,
publikacijama u prestiznim cCasopisima, izradom
vise doktorskih disertacija 1 diplomskih radova, po-
kretanjem predmeta o cGvHD-u na Poslijediplom-
skom studiju hematologije na Medicinskom fakul-
tetu SveuciliSta u Zagrebu, te edukacijom c¢lanova
tima u inozemnim centrima.

U tijeku je cetverogodisnji istrazivacki projekt
Hrvatske zaklade za znanost ,,Novi biomarkeri kro-
ni¢ne bolesti presatka protiv primatelja®“ (od 2017.
godine), a ¢lanovi tima vrlo aktivno sudjeluju u me-
dunarodnom COST cGvHD Eurograft projektu (od
2018. godine). Medunarodna aktivnost rezultirala
je organizacijom cCetiri vrlo uspje$Sna medunarodna
simpozija o cGvHD-u u Zagrebu (2013., 2015., 2016.
1 2018. godine). U planu je takoder organizacija 5.
c¢GvHD simpozija idu¢e godine, ako ¢e to epidemio-
loski i infrastrukturno biti moguce.

hrzz
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Aktivnosti Zaklade KroHem-a u poticanju edukacije, istraZivanja i izvrsnosti
u hematologiji

Zaklada KroHem-a dodijelila nove stipendije za
doktorske studije i financira istraZivacke projekte
mladih istraZivaca u podrucju hematologije, usko-
ro natjecaj za GodiSnju nagradu

Prof. dr. sc. Damir Nemet
Upravitelj Zaklade KroHem-a

Zaklada Hrvatske kooperativne grupe za hema-
toloske bolesti KroHem je u rujnu 2019. ponovno
raspisala NATJECAJ ZA DODJELU SREDSTAVA
ZA SKOLARINE DOKTORSKIH STUDIJA 1Z
PODRUCJA BIOMEDICINE I ZDRAVSTVA ZA
AKADEMSKU GODINU 2019/2020. na medicin-
skim ili drugim srodnim fakultetima u Republici
Hrvatsko.

Upravno vije¢e Zaklade imenovalo je Povjeren-
stvo za provedbu natjecaja u sastavu: prof. dr. sc.
Drago Batini¢, prim. dr. Dubravka Carzavec, prof.
dr. sc. Branimir Jaksi¢, prof. dr. sc. Damir Nemet i
prof. dr. sc. Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢. Povjeren-
stvo je na sjednici 6. studenog 2019., razmotrilo pri-
jave kandidata i utvrdilo da sve zadane uvjete natje-
Caja za dodjelu sredstava ispunjavaju kandidatkinje:
Petra Bubalo i Ana Zeli¢ Kerep. Na temelju prijed-
loga Povjerenstva Upravno vije¢e Zaklade donijelo
je Odluku za dodjelu sredstava za plac¢anje Skolarine
doktorskih studija na Medicinskom fakultetu Sveu-
¢iliSta u Zagrebu za akademsku godinu 2019/2020.
kandidatkinjama Petri Bubalo i Ani Zeli¢ Kerep.
Medusobna prava i obveze stipendista regulirana su
posebnim ugovorom sa Zakladom KroHem-a.

Zaklada je takoder u rujnu 2019. raspisala NA-
TJECAJ ZA FINANCIRANJE ISTRAZIVACKIH
PROJEKATA MLADIH ISTRAZIVACA U PO-
DRUCJU HEMATOLOGIJE. Upravno vijeée Za-
klade je na prijedlog Upravitelja Zaklade imenovalo
Povjerenstvo od pet recenzenata projektnih prijed-
loga u sastavu: prof. dr sc. Ernest Bili¢, prof. dr. sc.

Branimir Jaksi¢, prof. dr. sc. Rajko Kusec, prof. dr.
sc. Boris Labar i prof. dr. sc. Damir Nemet.

Svi ¢lanovi Povjerenstva imali su na uvid rele-
vantnu dokumentaciju o prijedlozima istrazivanja
koja je omogucavala ocjenu kvalitete prijedloga i
ispunjavanja uvjeta za financiranje istrazivanja od
strane Zaklade.

U zakonskom roku predvidenom u Natjecaju,
pristigla su dva prijedloga za istrazivanje. Oba pri-
jedloga su istrazivanja koja ¢e se obavljati u sklopu
izrade doktorskog rada tijekom doktorskog studija
na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.
Voditelji istrazivanja i teme istrazivanja su:

1. Karla Misura Jakobac, dr. med.: Uloga
presepsina u febrilnoj neutropeniji kod
hematol o3kih bolesnika s limfoproliferativnim
bolestima, mentor: doc. dr. sc. Gordana PavliSa

2. Vibor Milunovié, dr. med.: Analiza
N-glikozilacije imunoglobulina G u bolesnika
s novodijagnosticiranim difuznim B
velikostani¢im limfomom, mentor: prof. dr. sc.
Savko GaSparov

Recenzenti su prema unaprijed zadanim kriteri-
jima za vrednovanje projektnih prijedloga i prema
vlastitim prosudbama kvalitete i znanstvenog zna-
¢enja ocijenili prijedloge istrazivanja te su ve¢inom
glasova preporucili da se oba prijedloga istrazi-
vanja financiraju iz sredstava Zaklade KroHem-a
u iznosima koji su navedeni u financijskom planu
istrazivanja.

Na temelju pozitivne ocjene Povjerenstva za
vrednovanje projektnih prijedloga Upravno vijece
Zaklade donijelo je Odluku o financiranju istra-
zivackih projekata Karle Misure Jakobac u izno-
su 20.000,00 kuna i Vibora Milunovi¢a u iznosu
37.048,35 kuna.

Nacin i dinamika isplate sredstava te medusobna
prava i obveze istrazivaca voditelja projekta i Zakla-
de KroHem-a, regulirana su posebnim ugovorom.
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Uobicajeno je da Zaklada KroHem-a u proljece
svake godine raspisuje NATJECAJ ZA GODISNJU
NAGRADU ZAKLADE ZA NAJBOLJA POSTI-
GNUCA U PODRUCJU HEMATOLOGIJE u Re-
publici Hrvatskoj u prethodnoj godini. Nagrada je
inace dodjeljivana na proljetnom sastanku KroHem-
a. S obzirom na okolnosti i na Cinjenicu da se pro-
ljetni sastanak KroHem-a nec¢e odrzati, u Zakladi je
odluceno da se Natjecaj odgodi za krace vrijeme, a
Nagrada ¢e se dodijeliti na jesenskom Kongresu he-
matologa. Pozivamo zato sve ¢lanove KroHem-a ali
1 ostale suradnike i1 lanove nase hematoloske zajed-
nice da pripreme svoje prijedloge za dodjelu Nagra-
de kako bismo i ove godine istaknuli one nase Cla-
nove koji su svojim umom, predanos¢u, marljivos¢u
1 kreativnosc¢u bitno unaprijedili hrvatsku 1 svjetsku
hematol ogiju.

Takoder ¢e uskoro biti ponovno raspisan novi
NATJECAJ ZA FINANCIRANIJE ISTRAZIVAC-
KIH PROJEKATA na kojeg se mogu javiti svi s
kvalitetnim prijedlozima istrazivanja u podrucju
hematologije.

Vjerujem da svojim dosadasnjim radom Zaklada
ispunjava svoje ciljeve u vidu poticanja edukacije u
podrucju hematologije, pruzanje financijske i druge
pomoci za realizaciju znanstvenih i stru¢nih istrazi-
vanja te nagradivanje najboljih znanstvenih 1 struc-
nih postignuéa iz podrucja hematologije u Republici
Hrvatskoj. Pozivam stoga sve firme i pojedince da 1
dalje podrze rad Zaklade.
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