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1. SAZETAK

Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica u djece

Monika Kale

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica koristi se kao rutinska procedura lijecenja
mnogih hematoloskih i imunoloskih bolesti te solidnih tumora u djece. Krvotvorne matic¢ne
stanice su nezrele stanice, koje imaju moguénost proliferacije i1 diferencijacije u sve vrste
krvotvornih stanica. Izvori krvotvornih mati¢nih stanica su: koStana srz, periferna krv i
umbilikalna krv. Alogenicna transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (alogeni¢na TKMS)
je postupak u kojem pacijent prima krvotvorne mati¢ne stanice darivatelja. Primatelja je
potrebno prethodno kondicionirati odnosno podvrgnuti kemoterapiji i/ili radioterapiji, kako bi
se odstranile manje vrijedne hematopoetske stanice domacina (tumorske ili genetski
promijenjene), stvorio prostor za zdrave stanice iz presatka te onemogucio imunoloski sustav

domacina u odbacivanju presatka.

Darivatelj mora biti podudaran u sustavu antigena tkivne podudarnosti (HLA sustav). Pacijent
moze imati srodnog podudarnog darivatelja (brata ili sestru) ili nesrodnog podudarnog
darivatelja u HLA sustavu. Nesrodni darivatelji nalaze se u dobrovoljnim registrima
darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica. LijeCenje alogenicnom TKMS dijeli se u tri
razdoblja: predtransplantacijsko razdoblje, transplantacija i posttransplantacijsko razdoblje.
Komplikacije lijecenja alogeniénom TKMS su u prvom redu infekcije, GVHD te rane 1 kasne
toksi¢ne komplikacije kao posljedice provedenog kondicioniranja u predtransplantacijskom i

imunosupresivne terapije u posttransplantacijskom razdoblju.

Cilj ovog rada je analizirati rezultate alogeni¢ne transplantacije KMS u djece lijeCene u
Zavodu za dje¢ju hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju, Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb.

Retrospektivno su analizirani podaci 49 djece lijeCene alogeni¢nom TKMS u razdoblju od
sije¢nja 2009. godine do prosinca 2014. godine. u Zavodu za djecju hematologiju i onkologiju
Klinike za pedijatriju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i Klinickog bolnickog

centra Zagreb.

KLJUCNE RIJECI: alogeniéna TKMS, djeca, kondicioniranje



2. SUMMARY
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children

Monika Kale

Hematopoietic stem cell transplantation is used as a common medical procedure for the
treatment of numerous hematological, immunological illnesses and solid tumors in children.
Hematopoietic stem cells are immature cells with the ability to proliferate and differentiate
into all types of blood cells. The source of hematopoietic stem cells is the bone marrow,
peripheral blood and the umbilical cord. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(allo — HSCT) is a procedure in which the patient receives hematopoietic stem cells from a
donor. Before the allo-HSCT patients must go through a conditioning treatment
(chemotherapy and/or radiotherapy) to remove less valuable host hematopoietic cells (tumor
or genetically changed cells), to create space for healthy cells from the transplant and to
prevent the host's immune system from rejecting the transplant. The donor must be
compatible in the histocompatibility antigens (HLA) system. The patient may have a sibling
with a matching HLA system (related donor) or an unrelated donor with an identical HLA
system. Unrelated donors can be found in the registry of voluntary hematopoietic stem cell
donors. Treatment with allo-HSCT is divided into three phases: pretransplantation phase,
transplantation and posttransplantation phase. Possible complications from allo-HSCT
treatment are primarily infections, GVHD and early and late toxic complications due to the
conditioning treatment in the pretransplantation and immunosuppressive treatment in the

posttransplantation period.

The aim of this study was to analyze the results of treatment with allogeneic HSCT at the
Division of Pediatric Hematology and Oncology, Department of Pediatrics, School of

Medicine and University Hospital Center Zagreb.

The data were retrospectively analyzed on the sample of 49 children which were treated with
allogeneic HSCT in the period between January 2009 and December 2014 at the Division of
the Pediatric Hematology and Oncology, Department of Pediatrics, School of Medicine and
University Hospital Center Zagreb.

KEYWORDS: allogeneic HSCT, children, conditioning



3. UVOD

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica prihvaéena je kao rutinska i1 djelotvorna
terapijska metoda lijecenja brojnih malignih i nemalignih, odnosno hematoloskih i onkoloskih
bolesti te imunodeficijencija u djece. Krajem Sezdesetih godina 20. stoljeca transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica (dalje u tekstu TKMS) bila je tek eksperimentalan postupak,
takozvana posljednja Sansa. Sedamdesetih godina 20. stoljeca, kad je spoznata uloga glavnih
antigena tkivne podudarnosti - HLA sustav (engl. Hystocompatibility Leukocie Antigen)

zapocela je moderna era transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica.

Krvotvorne mati¢ne stanice su nezrele pluripotentne stanice, koje imaju mogucénost
diferencijacije u sve vrste krvnih stanica i izrazitu proliferacijsku sposobnost. Sam postupak
transplantacije ukljucuje uzimanje zdravih mati¢nih stanica iz kosStane srzi, periferne krvi ili iz
umbilikalne krvi te njihovu reinfuziju bolesniku kojeg je potrebno prethodno kondicionirati.
To se postize primjenom kemoterapije (citostatika i imunosupresiva — ciklosporin i
metotreksat) i/ili radioterapijom. Termin kondicioniranje podrazumijeva dovodenje bolesnika
u stanje imunoloske nedostatnosti, koje je priviemeno te se postupno obnavlja
imunokompetentnim stanicama iz transplantata. Glavni ciljevi kondicioniranja bolesnika su:
1. odstraniti manje vrijedne hematopoetske stanice domacina (tumorske ili genetski

promijenjene)
2. stvoriti prostor za zdrave stanice iz presatka
3. onemoguciti imunoloski sustav domacina u odbacivanju presatka.

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica uglavnom je indicirana u bolesnika kod kojih bi
nastavak lijjeCenja primjenom standardne kemoterapije i/ili imunosupresivne terapije doveo do

znatno kraceg prezivljenja bez znakova bolesti.
Razlikujemo dvije glavne vrste TKMS: autolognu i alogeni¢nu.

LijeCenje autolognom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica (darivatelj je sam
bolesnik) temelji se na mobilizaciji krvotvornih mati¢nih stanica iz periferne krvi bolesnika,
njihovom zamrzavanju te reinfuziji nakon provedene kemoterapije visokih doza u bolesnika

uz primjenu hematopoetskih ¢imbenika rasta.



Alogenicna transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica provodi se reinfuzijom zdravih
hematopoetskih stanica srodnog ili nesrodnog darivatelja bolesniku. Srodni darivatelji su
najcesce brat ili sestra, dok se nesrodni darivatelji nalaze u registrima dobrovoljnih darivatelja
krvotvornih matic¢nih stanica (dalje u tekstu KMS), bilo da je rije¢ o nacionalnom, europskom
ili americkom registru. Jedan od vaznih ¢imbenika alogeni¢ne transplantacije krvotvornih

maticnih stanica je pronalazak darivatelja koji je HLA-podudaran sa primateljem.

3.1. Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Alogenic¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica od HLA-podudarnog darivatelja jest
isklju¢ivo postremisijski postupak lijeCenja u nekih bolesnika s malignim tumorima
hematopoetskog sustava, koji na taj nain pruza bolesnicima najbolje izglede za ozdravljenje i
prezivljenje. Djelotvoran ucinak alogenicne TKMS ostvaruje se s pomocu
imunokompetentnih stanica iz presatka, koje prepoznaju antigene malignog tumora u sklopu
HLA sustava domacina, tj. primatelja. Rije¢ je o ucinku presatka protiv leukemije (engl. GvL
= Graft versus Leukemia Effect). Taj je u€inak znafajno ugroZen reakcijom presatka protiv
primatelja (GvHD); koji je uostalom glavni uzrok smrti bolesnika, dok njegov kroni¢ni oblik
znatno umanjuje kvalitetu Zivota. Zivot bolesnika je u toku posttransplantacijskog razdoblja
ugrozen i brojnim infekcijama, kao posljedica provedenog kondicioniranja (kemoterapije) u
predtransplantacijskom razdoblju te imunosupresivne terapije u posttransplantacijskom

razdoblju.

Zahvaljuju¢i mogucnosti transplantacije od HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja, veci
broj bolesnika moze biti lijeCen. Naime, svega jedna tre¢ina, tj. 25-30 % bolesnika koji imaju
indikaciju za lijeCenje sa alogeni¢nom TKMS, ima srodnog podudarnog darivatelja u obitel;ji.
Prema izvjes¢u Europske skupine za transplantaciju koStane srzi (eng. European Bone
Marrow Transplantation, EBMT) iz 2009. godine, 51 % bolesnika lijecenih alogeni¢nom
TKMS primilo je transplantat od HLA podudarnog nesrodnog darivatelja (Serventi-Seiwerth,
2011.).



3.2. Indikacije za lijecenje alogenicnom transplantacijom krvotvornih

maticnih stanica

3.2.1. Primarne imunodeficijencije

Alogeni¢nom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica uspjeS$no se lije¢i T-stani¢na
imunodeficijencija, Chediak-Higashijev sindrom, Wiskott-Aldrichev sindrom te teSka slozena
imunodeficijencija (SCID). Primjerice, djeca sa SCID-om lije¢e se alogenicnom TKMS od
srodnih HLA-podudarnih darivatelja, a kondicioniranje prije transplantacije nije potrebno.
Prezivljenje bez znakova bolesti iznosi 90%. Ako bolesnik nema HLA-podudarnog srodnika,
tada 1 roditelj smije biti darivatelj uz prethodnu pripremu transplantata, tj. odstranjenje T —
limfocita iz transplantata radi smanjenja rizika od GvHD. Sam uspjeh transplantacije ovisi i o

ranom prepoznavanju bolesti, ali i o infekcijama u trenutku transplantacije (Raji¢ 2013.).

3.2.2. Genetski uvjetovane bolesti

Alogenicna transplantacija KMS primjenjuje se u lijeCenju bolesnika s Gaucherovom bolesti,
osteopetrozom, mukopolisaharidozom, adrenoleukodistrofijom te u djece s Fanconijevim
sindromom. Uvijek je prvi izbor srodni HLA-podudarni darivatelj, no u koliko ga nema trazi

se HLA-podudarni nesrodni darivatelj. (Raji¢ 2013.).

3.2.3. HematoloSke nemaligne bolesti

Hematoloske bolesti kod kojih je indicirana alogeni¢na TKMS su: teska stecena aplasti¢na
anemija (TSAA), B-talasemija i anemija srpastih stanica. TSAA se lije¢i postupkom
alogeni¢ne TKMS od strane HLA-podudarnog srodnika. Ako djeca nemaju HLA-podudarnog
srodnika, lijece se imunosupresivnom terapijom, dok tek u slucaju neuspjelog lijecenja postoji
indikacija za alogeni¢nu TKMS od HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja. Jednogodisnje
prezivljenje djece oboljele od teske steCene aplasticne anemije koja su imala alogeni¢nu

TKMS od HLA-podudarnog srodnika iznosi 75% (Raji¢ 2013.).



3.2.4. HematoloSke maligne bolesti

3.2.4.1. Akutna limfoblasti¢na leukemija

Akutna limfoblasticna leukemija (ALL) predstavlja najucestaliji oblik akutne leukemije u
djece. Javlja se u 75 % slucajeva svih akutnih leukemija, odnosno u 25 — 30 % slucajeva svih
malignoma u dje¢joj dobi. Vrh incidencije je izmedu 2. i 5. godine Zzivota. Klinic¢ki se
prezentira op¢im sistemskim simptomima i znakovima (bljedilo, umor i vrudica),
hematoloskim znakovima koji su posljedica infiltracije koStane srzi malignim klonom
(anemija,  neutropenija,  trombocitopenija,  pancitopenija) te  limfadenopatijom,
splenomegalijom i hepatomegalijom koje su posljedica infiltracije limfaticnog sustava. U
manje od 5 % slucajeva se prilikom postavljanja dijagnoze otkrije i zahvacenost sredi$njeg

ziv€anog sustava, odnosno ekstramedularna invazija (Lanzkowsky 2011.).
Dijagnoza se postavlja na temelju (Lanzkowsky 2011.):

e krvne slike (prisutnost blasta u razmazu periferne krvi, trombocitopenija, sniZen,

normalan ili povec¢an broj leukocita u perifernoj krvi, povisen ili sniZen hemoglobin)

e punkcije koStane srzi (postojanje 80 — 100 % blasta) i citomorfoloske, citokemijske,

imunofenotipske, citogenetske 1 molekularno — genetske analize punktata
e lumbalne punkcije (prisutnost blasta i > 5 leukocita/mm” ).

U supklasifikaciji akutnih leukemija koriste se citokemijske pretrage dokazivanja prisutnosti
pojedinih enzima i metabolita. Pretrage dijelimo na neenzimatske (PAS i Sudan black) 1
enzimatske (alkalna fosfataza, peroksidaza, esteraza, kisela fosfataza). ALL su uglavnom PAS

pozitivne, a pozitivna kisela fosfataza se susre¢e kod T-ALL.
Prema imunofenotipskoj klasifikaciji ALL dijelimo na B-ALL (80 %) 1 T-ALL (15 —20 %).

B-ALL se dijeli na pro-B, pre-B, common 1 B-ALL, dok se T-ALL dijeli na nezreli T,
zreli T 1 kortikalni T-ALL.

Prisutne citogenetske promjene kod ALL su od velikog prognosti¢kog znacenja.

Prognosticki ¢imbenici ovise o (Lanzkowsky 2011.):



e dobi (djeca mlada od godine dana i ona starija od 10 godina imaju loSiju prognozu)

e broju leukocita u perifernoj krvi (djeca s visokim brojem leukocita imaju loSiju

prognozu)

e imunofenotipu ( pre-B ALL ima najbolju prognozu, dok zreli T-ALL ima najloSiju

prognozu)

e DNA indeksu ( >1.16 kod prisutne hiperdiploidije > 50 kromosoma ima bolju

prognozu)

e citogenetskom nalazu (trisomije kromosoma 4, 10 i 17 su povezane s povoljnom
prognozom te translokacija 12;21 koja je najucestalija i1 nositelj je povoljne prognoze,
dok su hipodiploidija 1 pozitivan Philadelphia kromosom povezani s loSom

prognozom)
e zahvacenosti srediSnjeg ziv€anog sustava

e odgovoru na indukcijsku terapiju (nepostizanje remisije na kraju indukcijske terapije

je povezano sa loSom prognozom)

e minimalnoj rezidualnoj bolesti (postojanje minimalne rezidualne bolesti nakon

zavrSene konsolidacijske terapije je povezano sa najloSijom prognozom)

Kompletna analiza punktata koStane srZi i lumbalne punkcije omogucuje svrstavanje oboljelih

u skupine visokog, standardnog i srednjeg rizika.

Vecina djece nalazi se u standardnoj rizicnoj skupini. To su djeca u dobi od 1. do 9. godine,
s brojem leukocita u perifernoj krvi < 50,000/uL, bez zahvacenosti srediSnjeg ziv€anog
sustava, pre-B imunofenotipom 1 bez visoko rizicnih kromosomskih abnormalnosti.

Cetverogodisnje prezivljenje za njih iznosi preko 80 % (Wayne 2010.).

Djeca koja se nalaze u skupini visokog rizika su ona s pozitivnim Philadelphia kromosomom
Ph+ (translokacija izmedu kromosoma 9 i1 22), t(4;11), s ALL-om u dojenackoj dobi, slabim
odgovorom na uvodnu steroidnu terapiju tj. nepostizanjem remisije 33. dana od pocetka
uvodne (indukcijske) terapije, hipodiploidijom (< 44 kromosoma), loSim odgovorom na

prednisolon 8. dana lijeCenja uz nalaz velike tumorske mase (L> 100x10°/L) te nalazom



punktata kostane srzi s > 25% blasta 15. dana indukcijske terapije. Njihovo Cetverogodisnje

prezivljenje iznosi 65 % (Raji¢ 2013.).
Zahvaljujuéi suvremenim protokolima lije¢enja oko 80 % djece se izlijeci.

Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica u djece oboljele od akutne
limfoblasti¢ne leukemije indicirana je u pravilu tek kod relapsa osnovne bolesti, odnosno u
drugoj remisiji. U koliko je relaps rani (manje od 18 mjeseci od zavrSetka terapije) tada ¢e se
uciniti TKMS od srodnog ili nesrodnog HLA-podudarnog darivatelja. Prezivljenje nakon
alogenicne TKMS bilo srodne ili nesrodne u drugoj remisiji iznosi 40 — 60 %. Djeca koja se
nalaze u skupini visokog rizika za relaps bolesti trebaju biti podvrgnuta alogeni¢noj
transplantaciji KMS u prvoj remisiji bolesti, ako imaju srodnog HLA-podudarnog darivatelja.
Iznimka su bolesnici iz skupine visokog rizika sa ALL koji imaju translokaciju 4;11 i Ph poz
t(9;22). Tada se alogenicna transplantacija indicirana, i to srodna ili nesrodna HLA-podudarna

( Rajié 2013.).

3.2.4.2. Akutna mijeloi¢na leukemija

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) javlja se u 20 % slucajeva svih akutnih leukemija u
djece. Za razliku od akutne limfoblasti¢ne leukemije, AML se neSto ceS¢e pojavljuje 1 u
neonatalnoj dobi ali 1 tijekom adolescencije. Akutna mijeloi¢na leukemija ¢es¢a je u djece s
Downovim sindromom, Fanconijevom anemijom, Kostmannovim sindromom, Diamond-
Blackfanovom anemijom i1 Bloomovim sindromom. Sekundarna AML moze nastati kod

sindroma mijelodisplazije i mijeloproliferacije.

Klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) definira akutnu mijeloi¢nu leukemiju s

prisutno$¢u od minimalno 20 % blasta (Lanzkowsky 2011.).

Na osnovi citomorfoloSkog i1 citogenetskog nalaza akutne mijeloicne leukemije te odgovora
na indukcijsku terapiju, bolesnici se svrstavaju u skupine standardnog, odnosno visokog

rizika.

U vecini slucajeva protokol za lijeCenje akutne mijeloi¢ne leukemije sastoji se od dvije

indukcije, konsolidacije, intenzifikacije, profilaktiénog zracenja srediSnjeg ziv€anog sustava i



terapije odrzavanja. Na taj nacin se postize prva remisija u 75 — 90 % djece (Lanzkowsky

2011.).

No, petogodiSnje prezivljenje u djece s akutnom mijeloicnom leukemijom bez znakova
bolesti, lijeCene standardnim protokolom, iznosi oko 50 %. S druge strane, djeca s
promijelocitnim AML-om imaju bolju prognozu kao i djeca sa sindromom Down, koja razviju

AML u toku zivota te zahtjevaju manje agresivnu terapiju (Wayne 2010.).

Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica indicirana je kod bolesnika s
akutnom mijeloi¢nom leukemijom visokog rizika u prvoj kompletnoj remisiji, no samo ako
imaju srodnog HLA-podudarnog darivatelja. Bolesnici koji nemaju HLA-podudarnog
darivatelja nastavljaju s intenzivnom citostatskom terapijom uz profilakticko zratenje SZS-a
te terapijom odrZavanja postignute remisije jo§ godinu dana (tiogvanin uz mjesecne
reindukcije s citozin-arabinozidom). U skupinu visokog rizika za povrat bolesti svrstavaju se
bolesnici s AML-om koji nakon 2. indukcijskog protokola imaju prisutne blaste u kostanoj
srzi, odnosno, aplaziju u trajanju dulje od 4 tjedna. Sva djeca s relapsom akutne mijeloi¢ne
leukemije, nakon ponovnog uvodenja u remisiju, lijeCe se alogeni¢nom transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica od srodnog ili nesrodnog HLA-podudarnog darivatelja (Raji¢

2013.).

4. 1ZBOR DARIVATELJA

Glavni ¢imbenik koji je potreban za provodenje alogeni¢ne transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica je podudarnost darivatelja i domac¢ina u HLA sustavu (sustav tkivne
podudarnosti). Ukoliko nije moguce pronaci srodnog ili nesrodnog HLA-podudarnog
darivatelja, postoji mogucénost transplantacije od strane obiteljskog darivatelja (oca ili majke)
Sto se naziva haploidenti¢na transplantacija. Druga je moguénost da se za presadak uzima
HLA-podudarna ili djelomi¢no podudarna nesrodna umbilikalna krv (podudarnost 5/6

zajednickih lokusa), (Raji¢, 2013.).

Nepodudarnost darivatelja i domacina koji su HLA-podudarni, u krvnoj grupi ABO sustava
nije kontraindikacija, ali ako postoji viSe potencijalnih darivatelja, treba dati prednost onima
sa podudarnim krvnim grupama. Nepodudarnost se kod alogeni¢ne transplantacije

krvotvornih mati¢nih stanica javlja u 25 — 30 % slucajeva. Major nepodudarnosti krvnih



grupa ABO sustava nastaje kada domacinova plazma sadrzava izohemaglutinine koji su
izravno usmjereni protiv darivateljevih antigena na eritrocitima (npr. domacin je krvna grupa
0, a darivatel] A), tada je potrebno iz presatka ukloniti eritrocite i plazmu. Minor
nepodudarnost nastaje kada darivateljeva plazma sadrzava izohemaglutinine izravno
usmjerene protiv domacdinovih antigena na eritrocitima (npr. domacin je krvna grupa A, a
darivatelj 0). Stoga je potrebno prije infuzije KMS-a odrediti titrove anti-A ili anti-B

izohemaglutinina (Lanzkowsky 2011.).

Ishod lijecenja uvelike ovisi o podudarnosti u HLA sustavu. HLA nepodudarnost smanjuje

prezivljenje te povecava rizik i intenzitet GvHD-a, a u konacnici i odbacivanje presatka.

HLA podudarnost odreduje se metodom HLA tipizacije visoke rezolucije na razini alela.
Kriteriji EBMT-a i americkog NMDP-a (engl. National Marrow Donor Program) odreduju
tipizaciju HLA — A, - B, - C i - DR B1 lokusa na razini alela (8/8 podudarnost) tj. HLA — A,-
B, - C, - DR BI1, DQ B lokusa na razini alela (10/10 podudarnost) izmedu darivatelja i

primatelja.

Kod transplantacije KMS-a iz umbilikalne krvi zahtijeva se tipizacija 6 HLA lokusa ( HLA —
A, - B, -DR BI).

Prilikom primjene nesrodne alogenicne TKMS, idealan je onaj darivatelj koji je podudaran u
10/10 testiranih HLA lokusa. Ako je rije¢ o primatelju s bolesti visokog rizika, dobar odgovor
na terapiju se moze postici 1 presatkom u kojem se darivatelj 1 primatelj razlikuju u jednom ili
dva lokusa HLA sustava (8/10, 9/10 podudarnost) jer tada rizik bolesti nadvlada rizik u¢inka
HLA nepodudarnog presatka na prezivljenje (Seventi-Seiwerth 2011.).

Uz podudarnost u HLA sustavu, postoje 1 drugi ¢imbenici na koje treba obratiti pozornost
prilikom odabira darivatelja. To su spol darivatelja (veca ucestalost razvitka GvHD-a kad je
zenska osoba darivatel] muSkoj osobi; Zenski darivatel] — broj trudnoca zbog
alosenzibilizacije), dob darivatelja (ve¢i udio krvotvornih mati¢nih stanica je od mladih
darivatelja) te CMV status darivatelja (Seventi-Seiwerth, 2011.). Ako postoji visSe mogucih
nesrodnih darivatelja, pravilo je da se prednost daje osobi muskog spola, mladoj osobi i osobi

koja je podudarna u ABO sustavu.

Darivatelj prolazi sistematski pregled koji ukljucuje klinicki pregled, kompletnu krvnu sliku,
biokemiju, protutijela na CMV (Citomegalovirus), EBV (Epstain-Barr Virus), titrove



protutijela na herpes, HTLV I 1 II (Humani T-Limfotropni Virus), HIV, skrining za hepatitis i
VDRL test za sifilis (Lanzkowsky 2011.).

Bez obzira na izvor krvotvornih matic¢nih stanica, primarna je sigurnost i zdravlje darivatelja.
Darivatelj potpisuje informirani pristanak, uz objaSnjenje postupka i potencijalnog rizika na

zdravlje (Raji¢ 2013.).

5. IZVORI KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Izvori krvotvornih matic¢nih stanica su koStana srz, periferna krv i umbilikalna krv. Odabir
izvora KMS-a prepusten je samom darivatelju, indikacijama za transplantaciju te stavu centra
za transplantaciju KMS-a (moguénosti koriStenja operacijskih dvorana, udio educiranog
osoblja za izvodenje zahvata). Presadak kostane srzi od srodnog HLA-podudarnog darivatelja
je najbolja moguénost, ukoliko postoji. Hematopoetsko tkivo uzima se iz podrucja prednje
1/ili straznje ilijacne kriste u op¢oj anesteziji. U pravilu se viSestrukim aspiriracijama uzima
oko 2 ml koStane srzi iz svake strane. Volumen koji se uzima, ne smije prelaziti 10 — 20 ml/kg

tjelesne tezine primatelja.

Periferne krvotvorne mati¢ne stanice se danas sve visSe koriste 1 u alogeniénim TKMS-om.
Kod darivatelja je potrebno izvrsiti mobilizaciju perifernih KMS-a. Mobilizacija se vrsi putem

faktora rasta granulocita (G — CSF), kemoterapeutika ili njthovom kombinacijom.

Primjena umbilikalne krvi kao presatka je takoder u porastu. Glavne prednosti koriStenja
umbilikalne krvi su relativno laka dostupnost, smanjen rizik za prijenos infekcija,
nepostojanje rizika za dijete 1 majku te moguénost zamrzavanja uzorka nakon provedene HLA
tipizacije. Kod presatka krvotvornih mati¢nih stanica iz umbilikalne krvi dopusta se odredeni
stupanj nepodudaranja u lokusima HLA sustava jer se pokazalo da uspjeSnost transplantacije

ponajvise ovisi o broju stanica u presatku (Lanzkowsky 2011., Raji¢ 2013.).



6. POSTUPAK LIJECENJA ALOGENICNOM TRANSPLANTACIJOM
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Postupak lijecenja alogeni¢nom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica obuhvaca tri

razdoblja: predtransplantacijsko razdoblje, transplantaciju te posttransplantacijsko razdoblje.

6.1. Predtransplantacijsko razdoblje

Predtransplantacijsko  razdoblje obuhvaca postavljanje indikacije za alogeni¢nu
transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica, odabir darivatelja te pripremu (kondicioniranje)

bolesnika.

Priprema bolesnika tj. kondicioniranje postupak je supresije bolesnikova imunoloskog
sustava primjenom kemoterapije i/ili radioterapije, sa svrhom eradikcije tumorskih ili genetski
promijenjenih stanica, stvaranja prostora za krvotvorne mati¢ne stanice iz presatka i
omogucavanje prihvacanja presatka (Lanzkowsky 2011.). Kod bolesnika s leukemijom
provodi se mijeloablativno kondicioniranje, koje je nekad ukljucivalo i1 ozracivanje cijelog
tijela ( >5Gy) u kombinaciji s citostaticima, najceSce ciklofosfamidom. No, danas se Cesce
(kod djece) kondicioniranje provodi kombinacijom busulfana i ciklofosfamida bez zracenja, s
ili bez primjene antitimocitnog globulina. Na taj se nain uniStavaju krvotvorne stanice u
koStanoj srzi. Uz standardno mijeloablativno kondicioniranje provodi se i profilaksa GvHD-a,

u obliku metotreksata i ciklosporina (Labar 2008., Serventi-Seiwerth 2011.).

6.2. Transplantacija

Nakon obavljene pripreme slijedi transplantacija. Ukoliko je izvor krvotvornih mati¢nih
stanica koStana srz, presadak se uzima uzastopnim punkcijama prednje i straznje ilijacne
kriste ili prsne kosti. Cijeli postupak se provodi u operacijskoj dvorani u opcoj anesteziji.
Volumen koji se uzima od darivatelja iznosi do 10 — 20 ml/kg tjelesne teZine primatelja. Sam

presadak bi trebao sadrzavati vise od 2x10° stanica s jezgrom/kg tjelesne teZine primatelja.
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Presadak iz periferne krvi zahtijeva prethodnu obradu darivatelja. Primjenjuju se ¢imbenici
rasta u darivatelja kako bi se stimulirao prelazak krvotvornih mati¢nih stanica iz koStane srzi
u perifernu krv. Potom se postupkom leukocitafereze izdvajaju stanice sa jezgrom. Takav
presadak treba zadovoljiti odredene kriterije da bi se smatrao kvalitetnim. U presatku treba
biti najmanje 5x10°/kg stanica s jezgrom, 2x10° /kg stanica koje na svojoj povrsini ispoljavaju
nezreli biljeg CD34+ (5to upucuje na prisutnost KMS-a) te 10-20x10°kg klonogenskih
stanica koje u in vivo uvjetima stvaraju granulocitno — makrofagne kolonije (Lanzkowksy

2011., Labar 2008.).

6.3. Posttransplantacijsko razdoblje

Posttransplantacijsko razdoblje obuhvaca razdoblje pancitopenije te razdoblje ranog i kasnog

oporavka.

Neposredno nakon izvrSene transplantacije primateljeva koStana srz je u razdoblju
pancitopenije odnosno, izvan funkcije. Tek u drugom tjednu od provedene alogeni¢ne
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica dolazi do poc¢etnog oporavka koStane srzi, $to se
naziva razdobljem ranog oporavka. U tre¢em tjednu dolazi do porasta granulocita u perifernoj
krvi. U veéine bolesnika funkcija krvotvornog sustava se oporavi unutar 8 tjedana, odnosno, 2

mjeseca.

Razdoblje kasnog oporavka zapo€inje od 3. mjeseca nadalje. ObiljeZena je imunosnim
oporavkom koji je znatno sporiji od oporavka krvotvornog sustava. Broj B-limfocita i
imunoglobulina postize oporavak tek nakon 6 mjeseci, dok oporavak T-limfocita traje 1 do

godine dana. Ako se pojavi GVHD, oporavak imunosnog sustava se usporava (Labar, 2008.).
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7. KOMPLIKACIJE LIJECENJA ALOGENICNOM
TRANSPLANTACIJOM KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

U komplikacije lijeCenja alogenicnom TKMS ubrajamo infekcije, GVHD te rane i kasne

toksi¢ne komplikacije koje su posljedica primijenjene kemoterapije i/ili radioterapije.

7.1. Infekcije

Nakon transplantacije, u razdoblju pancitopenije i ranog oporavka, pojavljuju se infekcije
uzrokovane bakterijama 1 gljivicama. NajceS¢i uzro¢nici infekcija su Staphylococcus
epidermidis, gljivicne infekcije respiratornog sustava, kandidijaza, gram negativne

bakterijemije (Pseudomonas sp., E.colli, Proteus sp.), (Labar 2008.).

U razdoblju kasnog oporavka, tijekom 2. 1 3. mjeseca, najozbiljnija je komplikacija pojava
intersticijske pneumonije, ¢iji su uzro¢nici CMV 1 Pneumocystis jirovecii. CMV infekcija se
najcesce pojavljuje 20 — 100 dana nakon transplantacije, najviSe kod onih pacijenata koji su
ve¢ otprije seropozitivni na CMV ili su seronegativni ali su primili seropozitivni presadak.
Klinicki manifestacije su varijabilne, od asimptomatskog stanja preko vrucice, atralgije,
hepatitisa, sekundarne hipoplazije koStane srzi, trombocitopenije, leukopenije, retinitisa,
ezofagitisa 1 intersticijske pneumonije (Lanzkowsky 2011.). Pneumonija se klinic¢ki prezentira
kao nejasno febrilno stanje uz postupan razvitak dispneje. Pojava respiratorne insuficijencije
je nagla, sam tijek bolesti je fulminantan i moze zavrsiti smrtnim ishodom koji se pojavljuje u
60 % slucajeva. Radioloski se ocituje pojavom obostranih intersticijskih infiltrata. Ako je
uzrocnik CMV, u terapiji se primjenjuje ganciklovir 1 visoko specifican CMV antiserum, dok
u infekcijama uzrokovanima gljivicom Pneumocystis jirovecii postoji djelotvorna
kemoprofilaksa sa trimetoprim-sulfametoksazolom, koja je smanjila pojavnost infekcije na

manje od 2 % (Lanzkowsky 2011., Labar 2008.).

Takoder, u razdoblju kasnog oporavka, poslije 120. dana od transplantacije Ceste su infekcije
inkapsuliranim bakterijama (Streptococcus pneumoniae, Hemophylus influenzae i Neisseria

meningitidis) 1 kozne infekcije herpes zosterom (Lanzkowsky 2011.).
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7.2. GVHD

GVHD (graft versus host disease) je bolest presatka protiv domacina to jest, imunoloska
reakcija darivateljevih citotoksi¢nih T-limfocita protiv tkiva primatelja. Razlikujemo dva

oblika GvHD-a, akutni 1 kroni¢ni.

Akutni oblik GvHD-a pojavljuje se u razdoblju ranog oporavka, u prvih 30 — 40 dana od
ucinjene alogenicne TKMS. Klinicki se ocituje na kozi, u obliku blagih makulopapularnih
promjena ili generalizirane eritrodermije, a zahvaceni su pretezno dlanovi, tabani, postrani¢ni
dijelovi trupa i lice. GvHD probavnog sustava ocituje se kao gastroenteritis, dok se
zahvacenost jetre klinicki ocituje slikom kolestatskog hepatitisa. Mogu¢ je 1 razvitak
trombocitopenije 1 anemije ali i okularnih simptoma (fotofobija, hemoragijski konjuktivitis).
Tesko je razlikovati akutni oblik GvHD-a od poremecaja koji se razvijaju u
posttransplantacijskom razdoblju te je potrebna biopsija koze, jetre ili sluznice crijeva

(Lanzkowsky 2011.).

Najbolja prevencija akutnog oblika GvHD-a jest podudarnost u HLA sustavu darivatelja i

domacina.

Ucestalost kronicnog GvHD-a je 25 — 50 %. Uglavnom se razvija iz akutnog oblika i to
progresivnim tijekom ili nakon odredenog vremenskog perioda, a moze nastati i de novo, kod
bolesnika koji nije imao akutni GvHD. Pojavljuje se nakon 100 dana od transplantacije.
Klini¢ko ocitovanje je nalik na autoimune bolesti. Razlikujemo dva oblika kroni¢cnog GvHD-
a, limitirani 1 proSireni oblik. Limitirani oblik obi¢no obuhvaca jedan organ, a proSireni
zahvaca viSe organa. KoZne promjene mogu ukljucivati eritem i hiperkeratozu ali i promjene
nalik na lihen planus, odnosno, u uznapredovaloj fazi nalik na sklerodermiju. Cest je i sicca
sindrom. Zahvacenost jetre ocituje se slikom kroni¢nog aktivnog hepatitisa. Javlja se i
zahvacenost bukalne Supljine u vidu suhih usta, te eritemtozne ili lihenificirane bukalne 1
oralne sluznice. Javlja se malapsorpcija ako je zahvaden probavni sustav. Ucestalost
kroni¢nog oblika GvHD-a raste ako je prisutna nepodudarnost darivatelja i domacina, virusna
infekcija u darivatelja, starija zivotna dob djeteta te ako je darivatelj zenska osoba koja je

senzibilizirana uslijed svojih poroda (Lanzkowsky 2011.).

U profilaksi GvHD-a prije transplantacije se koristi kombinacija ciklosporin/takrolimus, te

metotreksat.
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LijeCenje aktivnog GvHD-a provodi se metilprednisolonom i antilimfocitnim globulinom ili

monoklonskim protutijelima.

Terapija kroni¢nog GvHD je azatioprin u kombinaciji s metilprednisolonom i ciklosporinom

kroz vise mjeseci (Labar 2008.).

7.3. Rane i kasne toksi¢ne komplikacije

Primjena kemoterapije i radioterapije osim pozeljnih ima i nepozeljna djelovanja. Rane
toksi¢ne komplikacije o€ituju se u probavnom sustavu, u obliku bolnih mukozitisa probavne
cijevi te gastroenterokolitisa. Promjene na kozi su u obliku radijacijskog dermatitisa. Nakon
ozracivanja cijelog tijela pojavljuje se radijacijski pneumonitis. Kroz prvih 6 mjeseci od
transplantacije bolesnik osje¢a pospanost te ima izmijenjen sastav sline i poremecaj osjeta

okusa.

Kasne toksi¢ne komplikacije radijacije uklju¢uju pojavu katarakte, trajnu neplodnost te

razvitak novog malignoma (Labar 2008.).
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8. CILJ RADA

Cilj je ovog rada analizirati rezultate alogenicne transplantacije u djece lijeCene u Zavodu za
djecju hematologiju 1 onkologiju Klinike za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu i Klini¢kog bolnickog centra Zagreb.

9. ISPITANICI I METODE

Sva su djeca lijeCena u Zavodu za hematologiju 1 onkologiju Klinike za pedijatriju
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu 1 Klinickog bolnickog centra Zagreb, gdje su
prikupljeni i obradeni svi podaci dobiveni iz povijesti bolesti ispitivanog uzorka bolesnika.
Retrospektivno su analizirani podaci djece koja su lijecena alogeni¢nom transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica u razdoblju od sijecnja 2009. godine do prosinca 2014. godine.

Ispitivana skupina djece sastojala se od 49 bolesnika.

10. REZULTATI

Spolna raspodjela

N=49

O djevojcice
31% (15)
/

E djecaci

69% (34)

Slika 10.1. Spolna raspodjela bolesnika
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Od ukupno 49-ero djece, koja su ukljucena u rad, njih 31 % (15) bilo je zenskog, a njih 69 %
(34) bilo je muskog spola. Dob prilikom postavljanja dijagnoze bila je u rasponu od

novorodenacke dobi do navrSenih 17 godina; medijan dobi iznosi 10 godina (slika 10.1.).

Dobna struktura

35 N=49
301
25
20
151
101

dolgod. 1-5god. 5-10god. 10-15god. 15-18 god.

Slika 10.2. Dobna struktura djece u kojih je u¢injena alogenicna TKMS

Od 49-ero djece kod kojih je ucinjena alogenicna transplantacija KMS-a, njih 8 % (4) bilo je
u dobi do jedne godine, 24 % (12) u dobi izmedu jedne i1 pet godina, 22 % (11) u dobi izmedu
51 10 godina, 31 % (15) u dobi izmedu 10 i 15 godina te 14 % (7) u dobi izmedu 151 18
godina. (slika 10.2.).
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Slika 10.3. Dijagnoze bolesnika lije¢enih alogenicnom TKMS

U ispitivanoj skupini bolesnika, njih 49, je 43 % (21) je bolovalo od akutne limfoblasti¢ne
leukemije (ALL), 27 % (13) od akutne mijeloi¢ne leukemije (AML), 10 % (5) od teske
steCene aplasticne anemije (TSAA), 4 % (2) od Mb. Hodgkin, 4 % (2) od kronicne
granulomatozne bolesti (CGD), 2 % (1) od refraktorne anemije s "ring" sideroblastima
(RAEB), 2 % (1) od spolno vezanog hiper IgM sindroma (X-HIGM), 2 % (1) od kombinirane
imunodeficijencije (CID), 2 % (1) od spolno vezane teske imunodeficijencije (X-SCID), 2 %
(1) od teske kombinirane imunodeficijencije Artemis (SCID), a 2 % (1) od bifenotipske
akutne leukemije (ALL/AML) (slika 10.3.).

Trideset 1 Cetvero djece imalo je akutnu leukemijuito 21 ALL, a 13 AML.
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Slika 10.4. Raspodjela bolesnika po godinama transplantacije

U razdoblju od sijecnja 2009. godine do prosinca 2014. godine, alogeni¢na transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica ué¢injena je kod 49 bolesnika. Cetiri posto (2) je transplantirano
2009. godine, njih 14 % (7) 2010. godine, 6 % (3) 2011. godine, 29 % (14) 2012. godine, 31
% (15) 2013. godine, a 16 % (8) 2014. godine (slika 10.4.).

Alogeni¢na TKMS
N=49
O srodna
47%
@3) E nesrodna

(26)

Slika 10.5. Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica
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Od 49-ero djece sa TKMS, njih 53 % (26) lijeceno je srodnom alogenicnom TKMS, a njih
47 % (23) nesrodnom alogenicnom TKMS. Djeca koja su lije¢ena srodnom alogeni¢nom
transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica, primila su presadak od svog brata ili sestre

(slika 10.5.).

Spolna raspodjela srodnih darivatelja

)]
O sestra
@ brat

65%
a7

Slika 10.6. Spolna raspodjela srodnih darivatelja

Od 26-ero djece koja su lijeCena srodnom alogenicnom TKMS, darivatelj je bila sestra
oboljelog kod njih 65 % (17), dok je brat oboljelog bio darivatelj kod 35 % (9) djece (slika
10.6.).

Porijeklo krvotvornih mati¢nih stanica
60% -
50% A 679
(€]
40% -
30%
20% - 249 4% 2%
2 1
e 1 = =
0% T T T 1
koStana srz periferna krv  umbilikalna krv periferna i
umbilikalna krv

Slika 10.7. Izvor krvotvornih matiénih stanica

19



Od 49-ero djece kod kojih je ucinjena alogenicna TKMS njih 34 (67 %) je primilo koStanu
srz, 12 (24 %) ih je dobilo periferne mati¢ne stanice, dvoje (4 %) bolesnika je krvotvorne
mati¢ne stanice dobilo iz umbilikalne krvi, a jedno je (2%) dijete primilo krvotvorne mati¢ne

iz periferne 1 umbilikalne krvi (slika 10.7.).

Indikacije za TKMS djece oboljele od ALL

N=21
10 (48%)

O visok rizik

@ relaps

11 (52%)

Slika 10.8. Indikacije za alogeni¢nu transplantaciju KMS-a u djece oboljele od ALL-a

Od 21 djeteta koje je bolovalo od akutne limfoblasti¢ne leukemije, kod 52 % (11) indikacija
za transplantaciju KMS-a je bio visoki rizik bolesti, a kod 48 % (10) indikacija je bio relaps

osnovne bolesti (slika 10.8.).

Jedno je dijete bolovalo od bifenotipske akutne leukemije (AML/ALL), no lijeceno je kao
akutna limfoblasticna leukemija 1 kod njega je ucinjena alogenicna TKMS zbog visokog

rizika bolesti.
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Prezivljenje u djece oboljele od ALL nakon alogeni¢ne

TKMS
5 N=21
(24%)
O zvi
B umrli

16
(76%)

Slika 10.9. Prezivljenje u djece oboljele od ALL-a nakon alogeni¢cne TKMS

Od ukupno 21 djeteta koje je bolovalo od ALL-a i kod kojih je u¢injena alogeni¢na TKMS,
16 (76 %) je zivo, dok je 5 (24 % ) djece umrlo nakon TKMS (slika 10.9.).

Indikacije za TKMS djece oboljele od AML

1 (8%)
N=13

O visok rizik

@ relaps

12 (92%)

Slika 10.10. Indikacije za alogeni¢nu transplantaciju KMS u djece oboljele od AML

Kod 13-ero djece s akutnom mijeloicnom leukemijom (AML) ucinjena je alogeni¢na TKMS.
Dvanaest bolesnika (92 %) je primarno transplantirano zbog visokog rizika same bolesti, dok

je jednom djetetu (8 % ) transplantacija u€injena zbog relapsa osnovne bolesti (slika 10.10.).
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Prezivljenje u djece oboljele od AML nakon alogeni¢ne

TKMS
5
(38%) N=13
O Zivi
E umrli
8
(62%)

Slika 10.11. Prezivljenje u djece oboljele od AML-a nakon alogenicne TKMS

Od ukupno 13-ero djece koja su bolovala od AML-a, njih 62 % (8) je zZivo, a njih 38 % (5) je
umrlo (slika 10.11.).

Trajanje remisije Zivih
25 - N=38
20 1 24
(63%)
151
101
1
51 (3%) : 6
r (18%) (16%)
0 - : .
do 6 mj. do 12 mj. do 18 mj. viSe od 18 mj.

Slika 10.12. Trajanje remisije u Zivih bolesnika

Od ukupno 38-ero djece, koja su ziva, njih 3 % (1) bilo je u remisiji do 6mj., njih 18 % (7) do
12 mj., njih 16 % (6) do 18 mj., a njih 63 % (24) viSe od 18 mj. Medijan iznosi 25,5 mj. (slika
10.12.).
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Trajanje remisije umrlih
4] ‘ 1
) (10%)
2] ( G
0 : : .
do 6 mj. do 12. mj. viSe od 18 mij.

Slika 10.13. Trajanje remisije u umrlih bolesnika

Od 10-ero djece njih 40 % (4) bilo je u remisiji do 6mj., njih 50 % (5) do 12 mj., a 10 % (1)
viSe od 18 mj. Medijan iznosi 8 mj. (slika 10.13.).

Raspodjela uzroka smrti

18% (2) N=11

O infekcije
@ GVHD

82%
©)

Slika 10.14. Raspodjela uzroka smrti

Od svih umrlih, njih 11, kod 18 % (2) GvHD je doveo do smrtnog ishoda, dok je kod 82 %

(9) razvitak infekcija rezultirao smrtnim ishodom (slika 10.14.).
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Indikacije za 2. TKMS
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Slika 10.15. Indikacije za drugu alogeni¢nu transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica

Od 49-ero djece, njih 6 podvrgnuto je drugoj alogeni¢noj transplantaciji krvotvornih
mati¢nih stanica. Njih 4 (67 %) transplantirano je zbog relapsa osnovne bolesti poslije prve
alogenicne TKMS, dok je jedno (17 %) dijete transplantirano zbog odbacivanja presatka
poslije prve alogenicne TKMS, a jedno (17 %) dijete bilo je podvrgnuto TKMS zbog
nepostizanja hematoloskog oporavka kod prve alogeni¢ne TKMS (slika 10.15.).

Prezivljenje
N=49
O Zivi
B umrli

78% (38)

Slika 10.16. Odnos zivih i umrlih bolesnika

Od ukupnog broja ispitanika, njih 49, 78 % (38) je zivih, a 22 % (11) je umrlih (slika 10.16.).
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11. RASPRAVA

Od sijecnja 2009. godine do prosinca 2014. godine, u Zavodu za dje¢ju hematologiju Klinike
za pedijatriju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i Klinickog bolnickog centra
Zagreb 49-ero djece lijeCeno je alogeni¢nom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica. U

raspodjeli prema spolu bilo je vise djecaka 34 ( 69 %) a djevojcCica svega 16 (31 %).

Najces¢e indikacije za alogeni¢nu transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica u nasih
bolesnika su: akutna limfoblasti¢na leukemija (kod 43 % djece), akutna mijeloi¢na leukemija
(kod 27 % djece) i teska steCena aplasti¢na anemija (kod 10 % djece). Najveci broj bolesnika,
njih 34/49 bolovalo je od akutne limfoblasticne 1 akutne mijeloicne leukemije, upravo iz
razloga §to se u Zavodu za dje¢ju hematologiju i onkologiju najcesce i lijece djeca oboljela od

akutne leukemije.

U prosjeku posljednih pet godina godiSnje se transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica
lije¢i u prosjeku 10-ero djece (od 6 do 16 godisnje) u Zavodu za djecju hematologiju i

onkologiju.

Od 49-ero djece lijeCene alogenicnom TKMS podjednak je broj djece lijeCene srodnom,
odnosno, nesrodnom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica. Kod srodnih HLA-

podudarnih darivatelja na naSem uzorku ¢eS¢e su darivatelji bile sestre, i to u 65 % slucajeva.

S obzirom na izvor krvotvornih mati¢nih stanica, kod nasih bolesnika najcesce je koriStena

koStana srz (67 %), potom periferna krv (24 %), a rjede umbilikalna krv (4 %).

Kod 21 bolesnika koji su bolovali od akutne limfoblasti¢ne leukemije, podjednak je broj
djece imao alogeni¢nu transplantaciju KMS-a zbog visokog rizika za relaps osnovne bolesti,
kao 1 onih koji su imali relaps ALL-a. 76 % djece oboljele od ALL-a lijecenih alogeni¢nom

transplantacijom je u dugotrajnoj remisiji.

Od 13-ero djece koja su bolovala od akutne mijeloi¢ne leukemije, alogeni¢na transplantacija
KMS-a ucinjena je zbog visokog rizika za relaps bolesti, zbog slabog odgovora na
indukecijsku kemoterapiju ili zbog razlicitih citogenetskih promjena. Kod ¢ak 12 bolesnika (92
%) to je bio razlog alogeni¢ne transplantacije KMS. Sezdeset i dva posto djece oboljele od
AML-a lijeCenih alogenicnom TKMS je u dugotrajnoj remisiji, §to je manji postotak nego u

djece lijeCene TKMS oboljele od akutne limoblasti¢ne leukemije, kojih je 76 % u remisiji.
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Od 38-ero djece lijecene alogeni¢nom transplantacijom KMS-a, njih 97 % nalazi se u
remisiji duzoj od 12 mjeseci, a najveéi postotak djece, cak njih 63 % nalazi se u remisiji duzoj
od 18 mjeseci. Od 11 bolesnika koji su umrli nakon alogeni¢éne TKMS, jedno je dijete umrlo
zbog masivnog intrakranijalnog krvarenja 10. dan od transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica, stoga se uzorak umrlih pri izra¢unu trajanja remisija sastoji od 10-ero djece. Cetiri
bolesnika imala su prezivljenje manje od 6 mj., 5 ih je zivjelo vise od 6 mj., a samo jedno je
zivjelo vise od 18 mj. Od ukupnog broja umrlih nakon alogenicne TKMS, njih 11, podjednak
je broj djece bolovao od akutne limfoblasti¢ne 1 akutne mijeloi¢ne leukemije (petero djece), a

jedno umrlo dijete bolovalo je od teSke stecene aplasticne anemije.

Najveci broj djece 9/11 lijeCenih alogenicnom TKMS umrlo je zbog razvitka infekcija, a kod

dvoje djece razvitak GvHD doveo je do smrtnog ishoda.

Od 49-ero djece kod kojih je ucinjena alogeni¢na transplantacija KMS-a, Sestero djece
podvrgnuto je drugoj alogeni¢noj transplantaciji krvotvornih mati¢nih stanica. Kod cetiri
bolesnika indikacija za drugu alogenicnu TKMS bio je relaps osnovne, dok je kod jednog
djeteta razlog bio odbacivanja presatka poslije prve alogeni¢ne TKMS. Kod jednog bolesnika
druga alogenicna TKMS ucinjena je zbog nepostizanja hematoloskog oporavka nakon prve

alogeni¢ne TKMS.

Ukupno prezZivljenje kod nasSih 49 bolesnika lije€enih alogeni¢nom transplantacijom u
razdoblju od sijecnja 2009. do prosinca 2014. iznosi 78 %. Prezivljenje smo racunali do

travnja 2015.
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12. ZAKLJUCAK

U Klinickom bolnickom centru Zagreb 1983. godine ucinjena je prva transplantacija
alogeni¢ne kosStane srzi u Hrvatskoj. Uskoro je 1991. godine ulinjena i prva alogeni¢na
transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) iz krvi pupkovine. Iste godine zapocinju
alogeniCne transplantacije KMS od nesrodnog HLA-podudarnog darivatelja. Kroz razdoblje
od 1990.-tih godina pa do danas, alogenicna TKMS postaje dio rutine, dobro organiziran i

djelotvoran postupak lije¢enja oboljelih od hematoloskih, malignih i imunosnih bolesti.

Prema dobivenim podacima u ovom istraZzivanju, u Zavodu za dje¢ju hematologiju i1
onkologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb alogeni¢noj se TKMS godisnje podvrgava 10 —
16 bolesne djece. Najcesc¢a indikacija za TKMS u naSih bolesnika jest akutna limfoblasti¢na
leukemija. Najveci broj nasih transplantiranih bolesnika bili su u dobi izmedu 10 i 15 godina
zivota. Udio srodne i nesrodne alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica bio je
podjednak, pri ¢emu je najceséi izvor krvotvornih mati¢nih stanica bila kosStana srz, potom

periferna krv i krv pupkovine.

Nakon transplantacije, 76 % djece se nalazi u dugotrajnoj remisiji bolesti. U djece koja su

Ziva prosjecno trajanje remisije iznosi viSe od 18 mjeseci, dok u djece koja su umrla prosje¢no

-----

Rezultati dobiveni u ovom radu mogu se usporediti s rezultatima drugih europskih centara za

transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica.

Zahvaljujuci alogenicnoj TKMS, velik broj djece je izlijeCen ili im je omogucéeno dugotrajno

preZivljenje bez znakova bolesti.
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