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SAZETAK

ENDOKRINOLOSKI POREMECAJI U ZENA NAKON ALOGENICNE
TRANSPLANTACIJE KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Antonela Samardzié¢

S obzirom na povecani broj indikacija i ukupni broj transplantacija, ali i poboljSanje ishoda
lijeCenja, za ocekivati je da ¢e se pojavljivati sve veci broj pacijenata s dugotrajnim
prezivljenjem nakon alogeni¢cne TKMS. U KBC-u Zagreb postoji zavidna kohorta pacijenata s
pojedinim prezivljenjem od preko 30 godina nakon transplantacije. To predstavlja jednu od
najdulje pracenih kohorti jednog transplantacijskog centra i na svjetskoj razini, a ovom

istrazivanju daje iznimnu snagu.

U skladu s recentnom literaturom postavili smo hipotezu i analizirali retrospektivno prikupljene
podatke 74 pacijentice kojima su transplantirane KMS u nasem centru u razdoblju 1983.-2009.
godine, a prac¢ene su s medijanom od 15 (raspon 2-33) godina. Dobivene kumulativne incidencije
tiroidne difunkcije, Secerne bolesti i osteoporoze/osteopenije (19%, 14%, 32%) bile su u skladu s
rezultatima drugih istrazivaca, a pokazivale su iznimni trend porasta tijekom godina pracenja.
Unato¢ cCinjenici da je insuficijentna funkcija jajnika uobicajena nakon TKMS, spontani
oporavak funkcije jajnika primijec¢en je kod 18% zena transplantiranih u odrasloj dobi, a kod
45% onih transplantiranih u dje¢joj dobi. U ovoj studiji rodeno je 7 zdrave djece od 5 majki, od

kojih su 3 zacele prirodnim putem, a 2 nakon potpomognute oplodnje uz koristenje HNT.

Zbog svega navedenog preporucuju se redovite kontrole endokrinologa i ginekologa neovisno o
vremenu proteklom od TKMS. S obzirom da je i nakon uspostave normalne funkcije jajnika
ocekivan raniji nastup menopauze s kratkim fertilnim razdobljem, vazno je Zzenama omoguciti
primjereno predtransplantacijsko savjetovanje i ukazati na metode oCuvanja fertiliteta poput
krioprezervacije jajnih stanica. Dobiveni rezultati mogu posluziti kao smjernica za buduca
istrazivanja s ciljem utvrdivanja prijeko potrebne strategije prevencije i ranog utvrdivanja kasnih
komplikacija kako bi se time omoguc¢io dulji i kvalitetniji Zivot pacijentima nakon

transplantacije.

Kljucéne rije¢i: endokrinoloski poremecaji, alogeni¢na transplantacija, hematologija



SUMMARY

ENDOCRINE DISORDERS IN WOMEN AFTER ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC
STEM CELL TRANSPLANTATION

Antonela Samardzié¢

Given the increased number of indications, as well as the total number of hematopoietic stem cell
transplantations and the improvement of treatment outcome, it is expected that an increasing
number of long-term survivors will appear. In Clinical Hospital Centre Zagreb, there is a large
population of patients with long follow-up period after allo-HSCT, of even more than 30 years,

which gives this study great strength.

We analysed the data of 74 female long-term survivors after allo-HSCT in the period between
1986 and 2009 collected through regular follow-up with patients’ survival median time of 15

years (range 2-33).

Obtained cumulative incidences of thyroid dysfunction, diabetes and osteoporosis/osteopenia
(19%, 14%, 32%) have shown a rising trend over a longer follow-up period. Despite the usual
ovarian insufficiency after transplantation, we noticed spontaneous recovery in 18% of women
who underwent transplant procedure as adults and 45% of those who underwent transplant
procedure in pediatric age. In this study, 7 healthy children were given birth by 5 mothers, 3 of
which gave birth naturally and the other 2 underwent medically assisted pregnancies along with
the use of HRT.

Due to all of above we suggest regular endocrinological and gynecological follow-up despite the
time passed from transplantation. Given the fact that even after spontaneous recovery of ovarian
function, premature menopause is expected with relatively short window of fertility, it is crucial
to provide adapted pre-transplant counselling in female patients who undergo allo-HSCT. The
results obtained can be used as a guideline for prevention and early detection of late effects with
the purpose of enabling better life for patients after the transplantation.

Key words: endocrine disorders, long-term effects, allogeneic transplatation, hematology



1. UVOD

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) medicinski je priznato terapijsko sredstvo
u lijeCenju brojnih malignih i nemalignih hematoloskih bolesti, a sve je Sira uporaba
transplantacije 1 u lijeCenju kongenitalnih imunodeficijencija, genetski uvjetovanih autoimunih 1

metabolickih bolesti te drugih oboljenja.

TKMS oznacava transfundaciju krvotvornih mati¢nih stanica (KMS) bolesniku s ciljem zamjene
nedostatne ili promijenjene hematopoeze onom od zdravog darivatelja (1). KMS su nezrele
ishodisne krvne stanice koje se diferenciraju u usmjerene prekursore mijeloidnog i limfoidnog
sustava, a potom proliferiraju i sazrijevaju u morfoloski prepoznatljive stanice pojedinih krvnih
loza. Imaju sposobnost samoobnavljanja, a njihova stalna prisutnost je klju¢na za kontinuiranu

obnovu krvnih stanica koje, uglavnom, imaju kratak zivotni vijek (2).

1.1. Povijesni pregled
Zahvaljujué¢i svakodnevnom napretku, kako transplantacijske tehnike tako i njege bolesnika,
transplantirani pacijenti postali su uobicajeni kroni¢ni bolesnici u svakodnevnoj lije¢nickoj

praksi.

Upravo to predstavlja zapanjujuc¢i uspjeh metode koja se kao ideja prvi put spominje prije
nepunih 60 godina, kada su nakon uporabe nuklearnog oruzja u Drugom svjetskom ratu brojni
znanstvenici istrazivali kako zastititi ljude od Stetnih posljedica zracenja (3). Pocetkom pedesetih
objavljene su prve pretklini¢ke studije koje su pokazale da je eksperimentalne zivotinje moguce
zaStititi od smrtonosnog oSte¢enja koStane srZi izazvanog zracenjem ukoliko im se transfundiraju
stanice kostane srzi zdrave zivotinje (4, 5), a 1956. godine na mi$jim modelima je prvi put uocen
antileukemijski ucinak transplantiranih stanica (GvL) te je na temelju tih eksperimenata
zakljueno da bi transplantat koStane srzi mogao imati terapeutski ucinak nad tumorskim
stanicama (GvT) (6, 7). Unato¢ tome, tek 1968. godine transplantacija alogeni¢nih
hematopoetskih stanica koStane srzi bila je prvi put uspjesno koristena kao terapeutska metoda, 1
to u lijeCenju bolesnika s imunodeficijencijom (8, 9), a nedugo potom ucinjena je i prva uspje$na

transplantacija u bolesnika s aplasti¢cnom anemijom (10).



Daljni razvoj bio je pun uspona i padova. U prvih 10 godina vec¢ina pacijenata umirala je od
teSkih posljedica odbacivanja presatka, relapsa ili reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) te
je samo nekolicina centara ustrajala na daljnjem istrazivanju (11). Otkricem sustava ljudskog
leukocitnog antigena (HLA) kojeg imunoloski sustav koristi da razluci vlastite stanice od stranih,
omogucen je veliki napredak jer se odabirom HLA podudarnih donora visestruko umanjio rizik
od GvHD-a i odbacivanja presatka (12, 13). Prva veéa studija objavljena je 1977. godine i njome

je potvrden antileukemijski u¢inak (GvL) presadenih alogenih mati¢nih stanica (14).

1.2. Alogena transplantacija

Za razliku od autologne transplantacije u kojoj pacijent prima svoje vlastite KMS koje su
prethodno mobilizirane u perifernu krv i zamrznute za upotrebu nakon provedene kemoterapije,
kod alogene transplantacije pacijent prima KMS darivatelja. Ukoliko je darivatelj geneticki
identi¢an primatelju, odnosno ako su darivatelj i primatelj jednojaj¢ani blizanci, TKMS

izdvajamo kao posebnu vrstu — singenu.

U svim drugim slu¢ajevima pacijent prima KMS od jedinke koja mu nije geneticki identi¢na i s
kojom se ne podudara u potpunosti u antigenima HLA sustava. Za uspjesnu transplantaciju
alogenicni transplantat darivatelja mora se podudarati u barem osam od deset ve¢ih HLA lokusa
primatelja (za krv iz pupkovine moguce i tri od Sest HLA lokusa). HLA nepodudarnost smanjuje

prezivljenje te povecava rizik i intenzitet GvHD-a, a u kona¢nici i odbacivanje presatka (2, 15).
Darivatelj za alogenu transplantaciju mozZze biti:

1. HLA — podudarni srodnik (MRD)
2. nesrodni HLA — podudarni darivatelj (MUD)
3. HLA nepodudarni darivatelj

Vjerojatnost pronalaska darivatelja unutar obitelji sa dvoje djece iznosi oko 30%, a
ukljuc¢ivanjem Nacionalnog registra dobrovoljnih darivatelja KMS, a potom i svih nacionalnih
registara ukljucenih u Svjetsku organizaciju dobrovoljnih darivatelja koStane srzi, ta vjerojatnost
se penje na preko 75% (16). U posljednje vrijeme povecava se broj haploidenti¢nih srodnih
darivatelja s obecavaju¢im rezultatima transplantacija, ali jo$ uvijek nedovoljnim brojem

randomiziranih studija i metaanaliza (15).



KMS je moguce primiti iz viSe izvora, i to iz koStane srzi, periferne krvi ili stanica pupkovine. U
stalnim uvjetima ve¢ina KMS nalazi se udomljena u koStanoj srzi i sve donedavno
transplantacija kostane srzi bila je sinonim za TKMS. Otkri¢em moguénosti mobilizacije velikog
broja KMS iz kostane srzi u perifernu krv uz pomo¢ citokina napravljen je veliki napredak u
nacinu prikupljanja KMS. U danasnje vrijeme PBSCT sve vise prevladava zahvaljujuéi stalnom
poboljsanju postupaka mobilizacije i tehnike izvodenja te zbog smanjene invazivnosti postupka
za donora. Krajem osamdesetih uocava se da je krv iz placente i pupkovine bogata KMS manjeg
imunogenog potencijala te tako kao tre¢i moguci izvor KMS ulazi u klini¢ku praksu (2). Odabir
izvora mati¢nih stanica ovisi o stavu samog transplantacijskog centra, indikacijama za

transplantaciju te o dostupnosti darivatelja.

1.3. Kondicioniranje
U kontekstu TKMS kondicioniranje oznacava koristenje totalnog ozracenja tijela i/ili citostatika
za predtransplatacijsko stvaranje uvjeta u primatelju koji bi omogucili uspjeSan primitak KMS
darivatelja, a one bi se potom, zahvaljuju¢i svojoj multipotentnosti, razvile u hematopoetske
loze. Mijeloablativno kondicioniranje (MAC) podrazumijeva:

1. Citotoksic¢an uc¢inak na maligne ili genetski promijenjene stanice primatelja

2. Stvaranje prostora za zdrave stanice darivatelja

3. UniStavanje imunosti primatelja s ciljem omogucavanja primanja presatka

Konvencionalni protokoli kondicioniranja alogene TKMS prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Konvencionalni protokoli kondicioniranja

Cy/TBI Bu/Cy BACT BEAM

e Ciklofosfamid e Busulfan e BCNU e BCNU
e Totalno e Ciklofosfamid e ARA-C e Etopozid
ozracenje tijela e Ciklofosfamid e ARA-C
® 6-tiogvanin e Melfalan

BCNU - karmustin, ARA-C - citozin arabinozid

Postoje 1 drugi standardni nacini kondicioniranja od kojih su neki posebno indicirani za

autolognu TKSM, kao i intenzivirani rezimi kondicioniranja s posebnim indikacijama (17).



Za prevenciju GvHD-a koriste se ciklosporin i metotreksat kao ,,zlatni standard* (18). U novije

vrijeme Koriste se i deplecija T-stanica i terapija monoklonalnim protutijelima (3).

Uz ve¢ opisano mijeloablativo kondicioniranje, postoji i nemijeloablativno odnosno
kondicioniranje smanjenog inteziteta (RIC). RIC smanjuje rani posttransplantacijski mortalitet i
omogucuje TKMS za pacijente koji nisu u stanju podnijeti MAC. Temelj metode je postizanje
imunosupresije koriStenjem nizih doza zrafenja (<2 QGy) ili citostatika (ciklofosfamid ili
fludarabin) sa ili bez antitimocitnog globulina (ATG). Cilj je najprije omoguciti prihvacanje
transplantata koji bi potom koriste¢i GvT efekt citotoksi¢nih T-stanica eliminirao rezidualne
tumorske stanice. Odsutstvo potpunog kimerizma tretira se infuzijom donorovih limfocita (DLI)
7).

1.4. Komplikacije

1.4.1. Rane komplikacije

Rane posttransplantacijske komplikacije bitno utjeu na ishod i1 prognozu lijecenja, a
prvenstveno su vezane uz kondicioniranje. Ceste komplikacije su muénina, povracanje,
mukozitis i bol. Glavni uzrok smrtnosti u ranoj fazi su infekcije kojima su pacijenti podlozni
zbog aplazije koStane srzi. Rani toksi¢ni ucinak intenzivnog kondicioniranja ocituje se 1 u
nekoliko komplikacija koje, unato¢ tome Sto su rijetke, znatno pridonose morbiditetu 1
mortalitetu. To su hemoragijski cistitis, sindrom idiopatske pneumonije te bolesti povezane sa
toksi¢nim uc¢inkom na endotel — venookluzivna bolest jetre (VOD), sindrom kapilarnog curenja,
sindrom aseptickog Soka, difuzno alveolarno krvarenje i tromboticka mikroangiopatija povezana
sa TKMS (19). Smatra se da je toksi¢ni uc¢inak kondicioniranja na endotel uzrok i GvHD-a,
imunoloSke reakcije na nekompatibilnost primatelja 1 darivatelja koja je drugi veliki uzrok
smrtnosti u ranoj fazi. Razlikujemo akutni i kroni¢ni GVHD, a dogovorna vremenska granica je
100 dana nakon transplantacije. Unato¢ tome razlike su vidljive i u klini¢koj slici jer dok akutni
GVHD pogada iskljucivo kozu, jetru i/ili gastrointestinalni trakt, kroni¢ni GvHD odlikuje slicnost
autoimunim bolestima poput Sjogrenovog sindroma, skleroderme, primarne bilijarne ciroze i
imunocitopenije ¢ime znacajno smanjuje kvalitetu Zivota pacijenata i, uz relaps, postaje glavni

uzrok kasnog morbiditeta i mortaliteta povezanog sa TKMS (20).



1.4.2. Dugorocni ucinci

Sa poboljSanjem ishoda i povecanjem godiSnjeg broja TKMS povecao se i ukupan broj
transplantiranih pacijenata sa dugogodiS$njim preZivljenjem. Do 2020. godine ocekuje se pola
milijuna pacijenata koji su prezivjeli alogeni¢nu TKMS diljem svijeta (21) ¢ime pitanje povratka

zdravstvenog statusa na ono prije TKMS postaje iznimno znacajno.

Nakon §to je pocetnim istrazivanjima uoceno smanjeno dvogodiSnje prezivljenje u usporedbi sa
op¢om populacijom, uocila se i povecana stopa smrtnosti ¢ak i 20 godina nakon transplantacije.
Ukupni mortalitet u kohorti od 1500 pacijenata koji su prezivjeli >2 godine nakon TKMS je
dvaput veci nego u opc¢oj populaciji u vremenu pracenja od 15 godina (22). Stope mortaliteta u
kohorti pacijenata koji su prezivjeli >5 godina nakon TKMS povisene su 4-9 puta ¢ak i 30
godina poslije transplantacije od onih koje su ocekivane u opcoj populaciji, sa 30%-tnim
smanjenjem ocekivanog Zivotnog vijeka, neovisno o trenutnoj dobi. Vode¢i uzroci smrti u ovoj
studiji bili su redom sekundarni maligniteti, relaps osnovne bolesti, infekcije, kroni¢ni GVHD te

respiratorne i kardiovaskularne bolesti (23).

Kako su se mijenjali terapijski protokoli, vidljiva je i promjena uzorka kasnih
postransplantacijskih komplikacija kroz vrijeme $t0 jasno ukazuje na povezanost transplantacije
sa kasnijim morbiditetom. Uocena o$teCenja nalaze se na svim tkivima i organima, heterogena su
po prirodi, vremenu nastanka, trajanju i tezini klini¢ke slike te imaju jasan negativni ucinak na
zdravlje i kvalitetu Zzivota. Istrazivanje Sun-a i suradnika utvrdilo je da pacijenti nakon
alogeni¢ne TKMS imaju dvostruko veci rizik za razvitak kroni¢nih bolesti od svojih srodnika te
3.5 puta veéi rizik za razvitak teskih ili Zivotno ugrozavajuéih stanja. Kod pacijenata sa

kroni¢nim GvHD-om taj rizik povecan je 4.7 puta. (24)

Kasne ucinke u Sirem kontekstu definiramo kao one koji se javljaju 3 mjeseca nakon
transplantacije i uzrokuju zdravstvene poteskoce, a po vremenu nastanka ih dijelimo na

odgodene (3 mjeseca—2 godine), kasne (2-10 godina) i jako kasne (>10 godina).

Kasne 1 jako kasne uc¢inke nazivamo dugoro¢nim ucincima, a dugoro¢no prezivljenje (>2 godine)
povezano je sa osobitostima pacijenata (dob, spol, komorbiditeti prije TKMS), tezinom klinicke

slike primarne bolesti, statusom remisije prije TKMS, nacinima kondicioniranja (MAC, RIC,



koriStenje TBI), izvorima KMS (koStana srz, KMS mobilizirane u perifernu krv, krv iz

pupkovine) kao i postojanjem GvHD-a i koriStenjem lijekova za njegovo lijecenje.

Dugoro¢ne ucinke uobi¢ajeno dijelimo na maligne i nemaligne (25).

1.4.2.1. Maligni ucinci

Kasni maligni u¢inci uklju¢uju hematoloske malignitete i solidne tumore.

Od hematolo$kih maligniteta najvazniji je kasni relaps primarne bolesti. Iako se vecina
relapsa javi u prve 2 godine, na kohorti od 1475 pacijenata utvrdeno je 70 kasnih relapsa,
od ¢ega 67% izmedu druge i pete godine pracenja, 27% u idué¢ih 5, a samo 6% nakon 10
godina. Uporaba TBI povezana je sa t-MDS/AML, a opisana je i leukemija povezana sa
stanicama darivatelja (26).

Solidni tumori kao dugoro¢ni uc¢inak dolaze do izrazaja nakon pete godine pracenja, a
kumulativna incidencija pri pracenju od 15 godina nakon TKMS kreée se u rasponu 7-
11% (27). U najvecoj multicentri¢noj studiji danasnjice, na kohorti od 28874 pacijenata
utvrdeno je 189 solidnih tumora. To istazivanje pokazalo je da se kod pacijenata nakon
alogeni¢ne TKMS solidni tumori razvijaju dvostruko brze nego kod opée populacije i da
rizik raste s viemenom i doseze kumulativnu incidenciju od 5.8% u 15 godina pracenja.
Rizik je povec¢an nakon TBI, i to s relativnim rizikom 9 puta visim za 0sobe koje su
transplatirane u dobi mladoj od 30 godina, a 1.1 za starije (28). Utvrdeno je da pacijenti
sa GVHD-om 1 oni muskog spola imaju povecani rizik za tumore plocastih stanica,
osobito koze i bukalne sluznice (29). Drugo istrazivanje pokazalo je incidenciju
bazocelularnog karcinoma od 6.5%, a za karcinome plocastih stanica 3.4% u 20 godina
pracenja (30). Sve ovo svrstava pojavu sekundarnih solidnih tumora medu glavne uzroke

morbiditeta 1 mortaliteta nakon uspjesne TKMS.

1.4.2.2. Nemaligni ucinci

Pacijenti koji prezive 2 godine nakon transplantacije u vec€ini slu¢ajeva se smatraju izlijeCenima

od bolesti koja je bila indikacija za transplantaciju. Unato¢ tome, ¢ak dvije tecine pacijenata

imaju barem jednu nemalignu kroni¢nu bolest pri pra¢enju od 10 godina, (24) a kumulativna

incidencija nastavlja rasti i nakon tog rezdoblja, penjuci se na 71% za kroni¢ne bolesi, a 42% za

teska ili zivotno ugrozavajuca stanja (31).



U ovom odjeljku navest ¢emo sistematski pregled svih nemalignih dugoro¢nih uc¢inaka 0sim

endokrinoloskih komplikacija koje ¢emo, zbog vaznosti za ovaj rad, pobliZe opisati u sljede¢em

odjeljku.

O¢i — Formiranje katarakte povezano je sa TBI kondicioniranjem, a u manjoj mjeri i s
upotrebom kortikosteroida. Zracenje u jednoj dozi >10 Gy uzrokuje kataraktu u 80%
slucajeva, a frakcioniranjem i koriStenjem nizih doza rizik je smanjen na 30% pri
trogodisnjem prezivljenju. Kod Bu/Cy protokola rizik je 20% pri petogodisnjem
prezivljenju. Keratokonjunktivitis je usko vezan sa GvHD-om i Cesto se prezentira u
sklopu sicca sindroma. Njegova kumulativna incidencija pri petnaestogodisSnjem
prezivljenju je 20%, i to 40% kod pacijenata s kroni¢nim GvHD-om, a 10% kod onih bez.
Koza, nokti i kosa takoder su pogodeni kronicnim GvHD-om, a pritom lezije na kozi,
kao najucestaliji uzrok morbiditeta, najvise utjeCu na smanjenje kvalitete zivota. Oralne i
dentalne komplikacije isto se vezu uz TBI i GvHD koji o$teCuju zlijezde slinovnice
vodeci tako do kserostomije, a potom i do daljnih posljedica poput hiperkeratoidnih
lihenoidnih promjena ili promjene okusa.

Neinfenktivne komplikacije respiratornog trakta ukljucuju i zraéne puteve i plucni
parenhim, mogu biti obstruktivne i restriktivne i dosta su ¢este u prve dvije godine nakon
TKMS, ostavljajuci pritom trajne posljedice. Najéesce se javljaju bronchiolitis obliterans
i kriptogena pneumonija povezani sa kroni¢énim GvHD-om te idiopatske intersticijske
pneumonije koje se povezuju sa GvHD-om, starijom dobi i TBI. Incidencija kasnih
ucinaka na plu¢ima je 10% nakon 2 godine pracenja, a ishod za pacijente sa GVHD-om
koji razviju pluéne komplikacije je znacajno losiji nego kod pacijenata sa GVHD-om bez
pluénih manifestacija bolesti. Treba napomenuti i novije istrazivanje kojim je utvrdeno da
se nakon 10 godina pracenja pluéna funkcija u potpunosti oporavi (32) te na istraZivanje
koje ukazuje na smanjeno dijagnosticiranje bronchiolitisa obliteransa (33) zbog Cega je
stvarna kumulativna incidencija kasnih neinfektivnih komplikacija respiratornog trakta
dvojbena i trebala bi se istraziti.

Kardiovaskularni ucinci dugo nisu bili smatrani kasnim komplikacijama TKMS zbog
visoke ucestalosti u opc¢oj populaciji 1 kasnoj pojavi simptoma poslije transplantacije.
Danas su povecani rizik i1 prerano pojavljivanje kardiovaskularnih komplikacija

definitivno utvrdeni. Komplikacije se javljaju jako kasno, nakon vise od 10 godina nakon



TKMS, a vode do sr¢anog zatajenja. Nisu pokazale povezanost sa kondicioniranjem ve¢
sa kori$tenjem antraciklina i drugim posttransplantativnim komorbiditetima (34). Nadena
je kumulativna incidencija arterijskih komplikacija od 22% pri 25-togodisnjem
prezivljenju, znacajno vise nego nakon autologne TKMS (35). Rezultati EBMT grupe za
kasne ucinke pokazali su 6.4-9.8 puta veci rizik za prerani kardiovaskularni dogadaj
pacijenata nakon TKMS, a uzrocima se smatraju ozljeda endotela nastala
kondicioniranjem te oSte¢enja nastala zbog GVHD-a (36). Povecana prevalencija
metaboli¢kog sindroma koji ukljucuje hipertenziju, displipidemiju i dijabetes povecava
rizik za kardiovaskularne komplikacije, (37) a sve navedeno ukazuje na vaznost stroge
kontrole kardiovaskularnih rizicnih ¢imbenika poput esencijalne hipertenzije 1
dislipidemije, ali i usvajanje zdravih zivotnih navika — promjenu prehrane, tjelesnu
aktivnost i prestanak pusenja. Vazno je napomenuti i da su istrazivanja kvalitete Zivota
ve¢ pokazala zdraviji zivotni stil transplantiranih pacijenata te je u buduéim
istrazivanjima potrebno paznju preusmjeriti na utjecaj endokrine disfunkcije, osobito
insuficijencije hormona rasta, hipotireoze i gonadalne disfunkcije na kardiovaskularne
komplikacije (38).

Kroni¢no zatajenje bubrega pokazano je u 4.4% pacijenata pri petogodiSnjem, a 5.7%
pri desetogodiSnjem preZzivljenju na kohorti od 1190 ispitanika koji su prezivjeli prvu
godinu nakon TKMS. Rizi¢ni ¢imbenici su starija dob pri transplantaciji, koriStenje
kalcineurina za prevenciju GvHD-a, dijagnoza multiplog mijeloma i KkoriStenje
nefrotoksi¢nih lijekova. Pokazana je i povezanost GvHD-a s renalnom disfunkcijom (39).
Komplikacije vezane uz jetru ukljucuju virusni hepatitis, kroni¢ni GvHD 1 posljedice
preoptereéenja jetre zeljezom u vidu hematokromatoze zbog ¢ega imaju poviSen rizik za
razvoj ciroze i hepatocelularnog karcinoma (26).

Avaskularna nekroza je dobro istrazena kasna komplikacija TKMS i uzrok je znac¢ajnog
morbiditeta. Najc¢eS¢e pogada kuk, i to obostrano kod viSe od pola pacijenata, a S
vremenom je treini pacijenata potrebna ugradnja umjetnog zgloba (40). Istrazivanje na
viSe od 1300 pacijenata u bolnici City of Hope pokazalo je kumulativnu incidenciju
avaskularne nekroze od 6% nakon alognene transplantacije od srodnog darivatelja.
Cimbenici rizika su muski spol, kroni¢ni GvHD, koristenje kortikosteroida i visokih doza
TBI (41).



1.4.3. Endokrinoloski poremecaji

Endokrinoloski poremecaji medu naj¢e$¢im su kroni¢nim bolestima koje susre¢emo nakon

alogenicne TKMS i pokazuju kompliciranu medusobnu interakciju i preklapanje. Radi

sistemati¢nosti, opisati ¢emo ih klasificirane po skupinama (42):

1. Gonadotropne i somatotropne hormonalne deficijencije s posljedicama na rast,

pubertet, kosti i plodnost

Pacijenti transplantirani u djecjoj dobi imaju znacajne probleme sa smanjenim rastom i
odgodenim ulaskom u pubertet. Ipak, oko 50% djevojéica transplantiranih prije desete
godine zivota, a kondicioniranih frakcioniranim TBI, unato¢ povecanim razinama FSH i
LH, spontano udu u pubertet uz pojavu menarhe (43). Pokazano je da 20-50% pacijenata
nakon kemoterapije udruzene sa zraenjem glave ima smanjene razine hormona rasta i
zaostanak u rastu (44). Tome se prikljuuje i potencijalni rizik zbog insuficijencije
spolnih Zlijezda te abnormalosti kostiju koji jo$ nije dovoljno istrazen. Sanders u svom
istrazivanju iznosi da djeca transplantirana prije desete godine imaju veci rizik za
zaostanak u rastu i dosezu znacajno snizenu visinu u odrasloj dobi (45).

Kasne komplikacije na kostima, uz avaskularnu nekrozu, su i osteoporoza i osteopenija.
Gotovo 50% pacijenata ima smanjenu gusto¢u kostiju, oko 30% osteopeniju, a 10%
osteoporozu 12-18 mjeseci nakon TKMS. Netraumatske frakture kostiju nadene su u
10.6% ispitanika u prve 3 godine nakon TKMS (46). Iako se vecina gubitka mineralne
gustoce dogada u prvih 6 mjeseci nakon TKMS, incidencija osteoporoze povecava se na
20% u 20 godina pracenja. Rizik je povecan sinergistiCkim ucinkom toksi¢nosti vezane
uz TBI, koristenja citostatika i steroidne terapije GvHD-a, insuficijencije spolnih zlijezda
I Smanjene razine hormona rasta. Dodatni rizi¢ni ¢imbenici su manjak fizicke aktivnosti,
nedovoljan unos kalcija prehranom, manjak vitamina D, puSenje i alkoholizam (rizik za
nepravilnu prehranu i padove) (27). Svakako treba obratiti paznju i na pojavu
paratiroidnog adenoma nakon TKMS, pogotovo ako su abnormalnosti na kostima
udruzene sa bubreznim kamencom ili sa bolestima $titnjace. (42)

Neplodnost i endokrina disfunkcija povezana sa oste¢enjem spolnih zlijezda javljaju se u
oba spola, s ve¢om ucestalos¢u kod Zena zbog osjetljivosti jajnika. Kondicioniranje sa
visokim dozama TBI kod Zena gotovo u pravilu uzrokuje neplodnost i hipergonadotropni

hipogonadizam sa poviSenim razima FSH 1 LH u serumu, a frakcioniranjem zracenja



smanjuje se utjecaj. Busulfan je izrazito gonadotoksican citostatik, a sam ciklofosfamid
ne uzrokuje oste¢enja spolnih Zlijezda. Oporavak funkcije spolnih Zlijezda povezan je sa
mladom dobi pri transplantaciji (47-49). Kod muskaraca je azoospermija uobicajena kod
pacijenata nakon TBI (82%), a manje Cesta (44%) nakon protokola koji ne ukljucuju
zraCenje (50). Endokrina disfunkcija je opéenito manje izrazena, a upucuje na vaznost
drugih riziénih faktora poput starije dobi pri TKMS, kratkog vremena proteklog od
TKMS 1 prisutnosti kroni¢nog GvHD-a (51). Osim o$teéenja spolnih zlijezda moguc je i
nastanak primarnog hipogonadizma nastalog oSte¢enjem hipotalamicko-hipofizne osi.

2. Bolesti Stitnjace
e Tiroidna disfunkcija javlja se u prvih nekoliko godina, s medijanom dijagnoze od 4

godine. Incidencija nakon kondicioniranja sa Bu/Cy protokolom iznosi 11%, a nakon TBI
varira ovisno o frakcioniranju, povecavajuéi se 5 i vise puta kad se koristi jedna visoka
doza u usporedbi na frakcionirano zracenje (52). Incidencija kompenzirane hipotireoze
iznosi 25-30% pri medijanu postavljanja dijagnoze od 2 godine, dok kumulativna
incidencija ocite hipotireoze iznosi 3.4-9% s medijanom latencije od 2.7 godina, s tim da
je rizik povisen pri transplantaciji u mladoj dobi (53, 54). ZabiljeZzen je i autoimuni
mehanizam nastanka bolesti S$titnjaCe §to se povezuje sa adoptivnim prijenosom
abnormalnih klonova T i B stanica darivatelja koji boluje od Gravesove ili Hashimotove
bolesti (55, 56). Istrazivanje Daikelerea i suradnika uklazuje i na povisenu incidenciju
nekih drugih autoimunih bolesti nakon autologne TKMS (57).

3. Sekundarni tumori koji uklju¢uju endokrine Zlijezde (karcinom S$titnjace) ili su ovisne o
hormonalnom statusu (tumor dojke, meningeom) povezani su s imunoloSkom
disregulacijom ili radioterapijom. Desetogodi$nja incidencija nodularnih ¢voric¢a na $titnjaci
otkrivenih ultrasonografijom kod djece nakon TKSM iznosi 16%, i polovica od toga je
potencijalno maligna (58). Nadalje, velika studija od 69000 pacijenata iznosi da je rizik za
karcinom $titnjace 3.3 puta veci nego u op¢oj populaciji, s tim da se javlja s dugim periodom
latencije od 8.5 godina, a u trecini slucajeva prezentiran je s asimptomatskom prezentacijom
(59). Za tumor dojke kod Zena nakon TKMS utvrdena je standardizirana incidencija od 2.2%
pri medijanu prac¢enja od 12.5 godina. Dvadesetpetogodisnja kumulativna incidencija bila je

11%, i to 17% nakon protokola koji ukljucuje TBI, a 3% bez (60).
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4. Metabolicke komplikacije, osobito dijabetes i dislipidemija, dodatno povecavaju
kardiovaskularni rizik. Izra¢unato je da pacijenti nakon TKMS imaju 3.65 puta vecu
vjerojatnost za pojavu SeCerne bolesti, a 2.06 puta za pojavu hipertenzije nego njihovi
srodnici (61). Kumulativna incidencija dijabetesa te intolerancija glukoze procijenjene su na
11.6% nakon 5 godina i 69.3% nakon 10 godina od TKMS (62). Uoceno je da nakon TBI
80% pacijenata pokazuje smanjenu toleranciju glukoze, a 60% dislipidemiju (42).
Prevalencija metabolickog sindorma koji ukljucuje centralnu pretilost, dislipidemiju,
hiperglikemiju i hipertenziju povisena je nakon TKMS, a faktori rizika su povisene razine
glukoze i leptina, starija dob i hipogonadizam (37). U studiji slu¢aj-kontrola Majhaila i
suradnika prevalencija metaboli¢kog sindroma bila je 49%, Sto je 2.2 puta viSe nego u
kontrolnoj skupini (63). Moguce je i da insuficijencija hormona rasta potice pretilost, osobito
visceralnu debljinu, Sto je zajedno s visokom razinom leptina, a Smanjenom razinom

adiponektina, uklju¢eno u patofiziologiju nastanka metabolickog sindroma (64).

1.4.4. Osobitosti dugorocnog prezivljenja kod Zena

Zahvaljuju¢i anatomskoj i fizioloSkoj raznolikosti medu spolovima, Zene imaju i dugorocne
komplikacije svojstvene spolu. Tu prvenstveno ubrajamo ginekoloske i opstetricijske probleme
poput genitalnog GvHD-a, reaktivaciju HPV-a i s tim povezanu cervikalnu displaziju te tumor
vrata maternice, seksualnu disfunkciju, neplodnost i preuranjenu menopauzu povezanu sa
oSte¢enjem jajnika, ali i pitanje tijeka i ishoda trudnoce. Uz navedene probleme usko su
povezana i endokrinoloska pitanja o kojima jo§ nema dovoljno podataka, a direktno ili indirektno
su povezana sa spolnim sustavom — nadomjesna hormonska terapija nakon preuranjene
menopauze povezane s TKMS, kontracepcija tijekom i nakon TKMS, osteoporoza i njena
povezanost sa smanjenom razinom estrogena te utjecaj tiroidnih komplikacija na menstrualni

ciklus.

e Genitalni GVHD kod Zena pogada stidne usne i rodnicu i pronaden je 25-49% pacijenata
nakon alogene TKMS s medijanom za vulvovaginalni tip od 7-10 mjeseci, a za vaginalni
godinama kasnije, najkasnije zabiljezeno 8 godina (65-68). Najcesce je udruzen sa
drugim komplikacijama GvHD-a, a vulvarni oblik obi¢no prethodi vaginalnom i njegovo
lijeCenje ne sprijeCava Sirenje bolesti na vaginu. Takoder je zamijeCena podcijenjenost

ginekoloskih simptoma koji bi, ciljanim ginekoloskim pregledima, pravovremenim
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postavljanjem dijagnoze i profilaksom, mogli smanjiti potrebu za operativnim zahvatima
najteze komplikacije — vaginalne stenoze (66). Simptomi uklju¢uju suhocéu, pecenje,
svrbez, bol na dodir i dispareuniju koja ima negativni utjecaj na seksualni zivot
pacijentica nakon TKMS. Lokalna primjena kortikosteroida povoljno djeluje na vulvarne
komplikacije dok dodatak vaginalnih dilatatora i lokalnog estrogena povoljno djeluju na
vaginalne simptome (67). Cimbenik zabune u postavljanju dijagnoze svakako je genitalna
atrofija zbog manjka estrogena uzrokovana preuranjenom insuficijencijom funkcije
jajnika (69).

Tumor vrata maternice ima 13 puta veéu stopu nego u op¢oj populaciji, a 18.5 puta ako
je pacijentica starija od 34 godine (70). U istrazivanju Savania i suradnika, 43% Zena
imalo je abnormalnu citologiju, od ¢ega 20% displaziju visokog stupnja, a rizik je
povezan sa kori$tenjem steroida za lijecenje kroni¢nog GvHD-a (71). Opisan je i gubitak
seroaktivnosti HPV-a §to se povezuje sa reaktivacijom vec postojeceg virusa U tijelu
nakon TKMS sa agresivnijim znacajkama (72) (69). Treba napomenuti da je kod Zena
povecana incidencija i drugih specifi¢nih tumora, poput karcinoma $titnjace i dojke, koji
su ve¢ prethodno opisani.

Preuranjena insuficijencija funkcije jajnika (POI) definirana je gubitkom normale
funkcije jajnika prije 40-te godine Zivota, a karakterizirana je sekundarnom amenorejom
sa hipergonadotropnim hipogonadizmom 1 smanjenom veli¢inom jajnika i maternice.
Simptomi koji se javljaju su valunzi, no¢no znojenje, poremecaji sna, smanjena
koncentracija, artralgija, seksualna disfunkcija i neplodnost, a povezani su sa smanjenom
razinom estrogena. Gubitak normalne razine estrogena u ranoj dobi takoder
onemogucava razvoj sekundarnih spolnih obiljezja te povecava rizik za osteoporozu,
kardiovaskularne bolesti i poremecaje kognitivne funkcije (73, 74). Veéina Zena je u
reproduktivnoj dobi pri postavljanju dijagnoze, a kod vise od 90% nakon zraCenja i
mijeloablativnoog kondicioniranja uslijedi POl koji se povezuje sa Smanjenjem
folikularne rezerve uzrokovane utjecajem zraCenja i citostatika (45). Vjerojatnost za
trajnu insuficijenciju funkcije jajnika i neplodnost visoka je i povezena je sa dobi,
pubertalnim statusom, protokolom kondicioniranja, dozom i lokacijom radioterapije u
vrijeme TKMS. Ireverzibilnost POI-a, s posljedi¢no preuranjenim nastupom menopauze,

naglaSava potrebu hormonske nadomjesne terapije kako bi se umanjio rizik od
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osteoporoze i drugih komplikacija uzrokovanih manjkom hormona. Ponekad je moguc¢ i
spontani oporavak ciklicke funkcije jajnika iako je i tada njegova funkcija ograni¢ena i
povezana sa preuranjenom menopauzom (69).

Zabiljezena incidencija trudnoce nakon TKMS od 0.6% znacajno je manja kada se
usporeduje s incidencijom u opc¢oj populacijoi (47, 75). Smatra se da zracenje maternice
alteracijom vaskularizacije dodatno otezava implantaciju, a povecava rizik za smanjeni
rast, prerani poradaj i rupturu maternice (42). Istrazivanja o ishodu trudnoce nakon
TKMS donose kontradiktorne podatke. Dok Sanders i suradnici iznose podatke o visokoj
stopi spontanih pobacaja te poviSenu incidenciju preranih porodaja i novorodencadi
smanjene tezine kod Zena tretiranih sa TBI u prepubertalnoj dobi, (48) Carter i suradnici
nisu utvrdili nijednu komplikaciju u svojoj skupini ispitanica (76). Veliko retrospektivno
EBMT grupe za kasne ucinke potvrdilo je da trudno¢e nakon TKMS uglavnom zavrse

uspjesno, ali naglasavaju da se nakon TBI moraju tretirati kao visokorizi¢ne (47).
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2. HIPOTEZA

Kod Zena nakon alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica, visoka je kumulativna

incidencija endokrinoloskih komplikacija.
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3. CILJEVIISTRAZIVANJA

Glavni cilj istrazivanja je odrediti kumulativnu incidenciju endokrinoloskih poremecaja u zena

nakon alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica u istrazivanoj populaciji.

Sekundarni ciljevi ovog istrazivanja ukljucuju:

A A

Analizu demografskih i klinickih znacajki bolesnica

Utvrdivanje kumulativne incidencije bolesti §titnjace

Utvrdivanje kumulativne incidencije osteoporoze/osteopenije i broja zabiljezenih fraktura
Utvrdivanje kumulativne incidencije dijabetesa

Analiza dugoro¢nih komplikacija kod pacijentica koje su transplantirane u
predpubertetskoj dobi

Utvrdivanje prevalencije insuficijentne funkcije jajnika nakon TKMS u zreloj spolnoj
dobi u vidu analize udjela preuranjene menopauze, koristenja nadomjesne hormonske
terapije te uspostave ciklicke funkcije jajnika — spontano ili uz nadomjesnu hormonsku
terapiju

Identificirati probleme fertiliteta koji ukljucuju ukupni broj trudno¢a — spontanih ili
potpomognutih te broj zabiljezenih neplodnosti

Utvrdivanje broja (pre)kanceroznih promjena vezanih uz organe zenskog spolnog sustava

Usporedba rezultata sa dosad poznatim podacima iz literature

Znanstveni doprinos ovog istrazivanja je u boljem pracenju i identifikaciji komplikacija koje

je moguce prevenirati u nasoj populaciji. Ovo je prvo istraZivanje ovakvog tipa na podrucju

Republike Hrvatske i donosi neprocjenjiv uvid u Zivot pacijentica nakon alogeni¢ne TKMS.

Na svjetskoj razini, vrijednost istrazivanja je u jako dugom medijanu pracenja bolesnica i

identifikaciji endokrinoloskih komplikacija pri jako dugom vremenu pracenja.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Ovo retrospektivno kohortno istrazivanje napravljeno je na Zavodu za hematologiju pod
vodstvom doc.dr.sc. N. Durakovié¢. U Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, u razdoblju od 1983.-
2009. godine, transplantiran je ukupno 571 bolesnik, od ¢ega 247 Zena. U istraZivanju su

analizirani podaci bolesnica prikupljeni u razdoblju od 1.11.2016. do 1.3. 2017.

Ukupno su identificirane 74 bolesnice koje su odgovarale kriterijima koje je zahtijevalo

istrazivanje. Kriteriji za ukljucivanje ispitanika u istrazivanje bili su sljedeci:

1. Prezivljenje > 2 godine nakon alogeni¢ne TKMS
2. Zenski spol

3. Potpuni podaci praéenja bolesnica

4.2. Metode

Nakon $to su definirani parametri koji ¢e se promatrati, pristupili smo prikupljanju podataka.
Podaci su prikupljeni iz arhive dnevne bolnice Zavoda za hematologiju. Primarni podaci
dobiveni su iz otpusnih pisama a ukljucivali su dob, spol, dijagnozu, status bolesti u vrijeme
transplantacije, protokol kondicioniranja, vrijeme transplantacije, profilaksu GvHD-a, srodnost i
spol darivatelja te ne/postojanje akutnog GvHD-a. Za pacijentice koji se redovito kontroliraju u
Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, podatke smo upotpunili informacijama iz Bolni¢kog
informatickog sustava (BIS). Kako je BIS informati¢ki sustav koji prikuplja podatke o
pacijentima KBC-a Zagreb od 2010. godine, za pacijentice koje su prestale dolaziti na redovite
kontrole podaci su prikupljeni iz kartona u kartoteci Dnevne bolnice Zavoda za hematologiju.
ZabiljeZene su sve upisane dugoroéne endokrinoloske komplikacije i vrijeme njihove dijagnoze,
a naglasak se stavio na bolesti StitnjaCe, dijabetes, osteoporozu te amenoreju i koriStenje
nadomjesne hormonske terapije. Dodatno su zabiljezeni pojava relapsa i kroni¢nog GvHD-a.
Kako bi se upotpunili podaci o endokrinoloskom stanju, pacijentica su pozivane na kontrolni
pregled hematologa i preventivni pregled endokrinologa gdje im je radena kompletna obrada u

skladu sa recentnim smjernicama za rano otkrivanje endokrinoloskih bolesti nakon TKMS.
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Pritom su pacijentice koje su se odazvale pozivu ispunile Upitnik o zdravlju Zena nakon
alogenicne TKMS koji je prikazan u Prilogu 1. Onima koje nisu bile u moguénosti do¢i na
pregled Upitnik je isporucen na kuénu ili na e-mail adresu, ovisno o njihovim preferencama, a

pristigli podaci uvrsteni su u tablicu.

4.2.1. Statisticka analiza podataka

Nakon unosa svih varijabli u Microsoft Excel tablicu napravljena je statisticka analiza u svrhu
dobivanja podataka. Svi podaci izraunati su uz pomo¢ statistickih racunalnih programa
Microsoft Office Excel 2007, verzija 12.0 te R paketa (77). Dob bolesnika pri transplantaciji i u
vrijeme zadnjeg kontrolnog pregleda, kao i duljina vremena pracenja, prikazani su kao medijani
uz pripadajuci interkvartilni raspon (25-75%), a demografski i klinicki pokazatelji bolesnica
prikazani su tabli¢no. Incidencija kasnih u¢inaka izracunata je metodom kumulativne incidencije
(CI) koriste¢i smrt kao kompetitivni rizik za razvoj komplikacije (78, 79). Skupine su
usporedene koristenjem Grayevog testa (80). Razina statistiCke znacajnosti (P) postavljena je na

vrijednost P <0.05.

4.2.2. Eticka pitanja

Istrazivanje je provedeno u sklopu planiranog istrazivanja pod nazivom ,,Dugotrajni uéinci na
zdravlje alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica®, koje je odobreno od strane
Eti¢kog povjerenstva KBC-a Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Obzirom da
je rije¢ o retrospektivnom istrazivanju, informirani pristanak se nije trazio. U svrhu zastite
identiteta ispitanika podaci su se unosili u tablice koje su sadrzavale samo inicijale i Sifru
pacijenta, dok se u posebnu tablicu unosila Sifra uz ime i prezime. Tablica se nije slala
elektronskim putem, niti su se ¢inile kopije tablica, osim rezervne kopije koja je pohranjena na

osobno rac¢unalno glavnog istraZivaca.
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Prilog 1. Upitnik o zdravlju Zena

Postovana,

pred Vama je Upitnik namijenjen pacijenticama kojima je transplantirana kostana srz u
reproduktivnom zivotnom razdoblju. Cilj Upitnika je prikupljanja informacija o
posttransplantacijskom stanju na podrucju zdravlja Zena.

Popunjavanjem ovog Upitnika dati ¢ete svoj doprinos u napretku zastite i oCuvanja
reproduktivnog zdravlja hematoloskih pacijentica.

Upitnik je kreiran u svrhu istrazivackog rada hematoloskog tima KBC-a Zagreb u sklopu

projekta dugotrajnog pracenja kvalitete zivota pacijenata kojima je presadena koStana srz u
razdoblju 1986. - 2011.

Ovom prilikom Vas pozivamo da nam se pridruzite u projektu. Ukoliko ste u moguénosti, javiti
¢emo Vam se sa odjela Hematologije kako bi dogovorili sistematski pregled. U okviru pregleda
biti ¢e ukljucen 1 UZV Stitnjace. Za sve nejasnoce javite se na 098/326665.

Unaprijed zahvaljujemo!
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Obavezno*

Ime i prezime: * (Ukoliko ste transplantirani pod djevojackim prezimenom dopisite ga u zagrade, npr. Ana Ani¢ (Ivid)

Datum rodenja: *

Broj telefona/mobitela? *

Adresa; *

E-mail:

Zelite i da vas kontaktiramo kako bi dogovorili pregled? Zaoknzite
DA

NE
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S koliko godina ste dobili prvu menstruaciju? *

Ukoliko ste u menopauzi, kada Vam je bila posljednja menstruacija?

Dob menopauze majke?

Imate li redovite menstrualne cikluse? *
Pitanje se odnosi na posttranspiantacjsko stanje

DA
NE
Ukoliko je Vas odgovor NE:

Koliko puta Vam je izostala menstruacija?

Koje je trajanje najduzeg izostanka menstruacije?

Jesu li Vam ciklusi bili redoviti prije transplantacije?
DA

NE

20




Jeste li koristili hormonsku nadomjesnu terapiju nakon transplantacije? *
DA
NE

Ukoliko je Vas odgovor DA:

Koju terapiju ste koristili (npr.Trisequens...)?

Koliko dugo je trajala terapija prije uspostave normalnog menstrualnog cikiusa?
Ukoliko ciklus nije uspostavijen, naznacite tako.
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Jeste Ii pokusavali zatrudniti nekon transplantacije? *

1. DA, uspjesno
2. DA, bez uspjeha
3. NE

4.QOstalo:

Ukoliko je Vas odgovor DA:

Broj trudno¢a (ukljucujuéi i pobacje)?

Broj Zivorodene djece?

Kronoloski redoslijed porodaja (npr. 1991.,1995., 2000...)

Uvjeti u kojima je doslo do trudnoce: zaokruzite redni nroj ispred odgovora

Prirodnim putem
Potpomognuta oplodnja
Pomocu lijekova

Pomocu donorske jajne stanice
Ostalo:

AR

Ukoliko je bilo komplikacija vezanih uz trudnocu, opisite:
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Uzimate li terapiju za bolest Stitnjace 1 ako da, koju (npr. Euthyrox)? *

Bolujete li od dijabetesa? *
DA
NE
Je li vam dijagnosticirana osteoporoza? *
DA
NE

Jeste 1i imali prijeloma kostiju nakon transplantacije, ukoliko DA opisite: *

Zahvaljujemo na VaSem sudjelovanju i nadamo se daljnoj suradnji!
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5. REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo retrospektivno
prikupljene podatke od ukupno 74 ispitanice, a
medijan razdoblja prac¢enja pacijentica bio je
Medijan dobi

pacijentica pri transplantaciji bio je 27 (raspon

16 (raspon 2-33) godina.

0-47) godina, a medijan dobi u vrijeme
zadnjeg kontrolnog pregleda bio je 44 (raspon
12-69) godine.

U istrazivanoj kohorti 51 (69%) ispitanica bila
je ziva u trenutku prikupljanja podataka, za 14
(19%)

medijanom prezivljenja od 9 (raspon 2-24)

ispitanica utvrdena je smrt Sa
godina poslije transplantacije, dok je za 9
(12%)

nepoznat. Razlozi smrti bili su sekundarni

ispitanica  trenutni  status  ostao
malignomi (n=4), relaps (n=1) i posljedice
kroni¢nog GvHD (n=1) dok kod preostalih
osam uzrok smrti nije dokumentiran. Relaps
bolesti potvrden je kod 6 (8%) pacijentica, a
prevladavala je dijagnoza kroni¢ne mijeloi¢ne
leukemije (n=4) i to mahom kod pacijentica
transplantiranih prije ere imatiniba. GvHD je
zabiljezen kod 20 (27%) pacijentica, s tim da
je samo u dva slucaja zabiljezen genitalni

oblik bolesti.

Protokol kondicioniranja koji uklju¢uje TBI
primilo je 37 (50%) pacijentica, a klinicke
karakteristike populacije ukljucene u studiju

prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Karakteristike ispitanika

Karakteristike n (%)

Dijagnoze*

Mijeloidni malignomi 44 (60)

Limfoidni malignomi 15 (20)

Aplasti¢na anemija 14 (19)

SCID 1)
Izvor Krvotvornih mati¢nih stanica

Kostana srz 70 (95)

Krv iz pupkovine 34

PBSC 1)
Vrsta darivatelja

Podudarni srodni darivatelj 71 (96)

Podudarni nesrodni darivatelj 3(4)
Spol darivatelja

Muskarci 40 (54)

Zene 32 (43)

Nepoznato 2 (3)
Protokol kondicioniranja

Cy/TBI 37 (50)

Bu/Cy 33 (45)

Ostalo 4 (5)
Prevencija GVHD-a

CSP 2(3)

CSP + MTX 68 (92)

Ostalo 4 (4)
Cy/TBlI — ciklofosfamid + totalno ozraéenje tijela,
Bu/Cy — busulfan + ciklofosfamid, CSP — ciklosporin,
MTX — metotreksat
*Mijeloidni malignomi ukljucuju 29 akutnih mijeloi¢nih
leukemija, 11 kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju i 4
mijelodisplasti¢na/mijeloproliferativna  sindroma  dok
limfoidni malignomi uklju¢uju 13 akutnih limfoblasti¢nih
leukemiia leukemiia i 2 non — Hodakinova limfoma




Kumulativna incidencija tiroidne disfunkcije iznosila je 19%, a trend rasta uocljiv je i nakon 25
godina pracenja (Slika 1). Kod jedne pacijentice postavljena je dijagnoza strume, kod jedne
difuzne bolesti Stitnjace, a kod preostale 4 hipotircoza koja nije specificirana. Usporedujuci
kumulativnu incidenciju hipotireoze u ovisnosti o tome da li su pacijentice kondicionirane
protokolom koji ukljucuje TBI ili samo citostaticima utvrdena je razlika od 21% u Korist

ozracene skupine (Slika 2). Daljna analiza pokazala je da ta razlika nije statisticki znacajna

(P=0.34).
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Slika 1. Kumulativna incidencija tiroidne Slika 2. Kumulativna incidencija tiroidnih

disfunkcije u 30 godina praéenja (19%; 95%  komplikacija skupine kondicionirane sa

Cl, 3-46%) Cy/TBI (24%; 95% CI, 4-52%) u usporedbi
sa skupinom  kondicioniranom  Bu/Cy
protokolom (3%; 95% ClI, 0-12%)

Kumulativna incidencija Secerne bolesti tipa 2 iznosila je 14% u 30 godina pracenja, a vidljiv je i
izraziti porast pri jako kasnom pracenju (Slika 3). Usporedbom kumulativnih incidencija Secerne
bolesti u skupini oboljeloj od GvHD-a naspram neoboljele skupine nije primje¢ena statisticki
znacajna razlika (P=0.75). U skupini pacijentica oboljelih od GvHD-a, kumulativna incidencija u
30 godina praéenja iznosila je 15% (95% CI, 2-42%), dok je u skupini pacijentica koje nisu

imale simptome GvHD-a dobivena kumulativna incidencija od 13% (95% ClI, 3-32%).
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Slika 4. Kumulativna incidencija osteoporoze
I osteopenije u 30 godina pracenja (32%; 95%
Cl, 13-52%)

Kumulativna incidencija osteoporoze i osteopenije najvisa je dobivena vrijednoSt u ovom
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Slika 5. Kumulativna incidencija bolesti kostiju
skupine oboljele od GvHD-a (49%; 95% ClI,
11-80%) u usporedbi sa neoboljelom skupinom
(23%; 95% Cl, 4-50%)

istrazivanju i iznosi 32%. Takoder je vidljiv i
njen konstantan porast kroz vrijeme (Slika 4).
Od toga su kod 9 Zena utvrdeni znakovi
osteoporoze, a kod 3 znakovi osteopenije. Kada
se kumulativna

usporedi incidencija

osteoporoze i osteopenije u ovisnosti 0
postojanju GvHD-a, dobije se razlika od 26% u
korist postojanja GvHD-a (Slika 5) koja nije

statisticki znacajna (P=0.08).

U istrazivanju su evidentirani i prijelomi kostiju
da
incidencije bolesti kostiju. Prijelomi su opisani
kod 9 (12%) ispitanica, s tim da je u 4 (44%)

se procijeni moguca podcijenjenost

slucaja pridruzena i bolest kostiju, a kod 5
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(56%) pacijentica ona nije zabiljezena. Kod 3 (25%) pacijentice zabiljeZene su multiple frakture,
neovisno o postojanju popratne dijagnoze osteoporoze. Najce$ce ozljedivani dio tijela bila je

ruka, ukljucujuéi pritom kosti Sake i podlaktice, i to kod 6 pacijentica (67%).

Sto se spolnog zdravlja Zena ti¢e, pacijentice smo podijelili u 2 skupine. Prva skupina oznadava
pacijentice transplantirane prije nastupa menarhe, u predpubertetsko doba, a drugoj skupini
pripadaju Zene transplantirane nakon nastupa spolne zrelosti. Zbog preciznosti rezultata
analizirani su samo podaci zena koje su ispunile anketu, minimaliziraju¢i time razmjer pogreske

biljezenja podataka, uobicajene u retrospektivnim istrazivanjima.

Prva skupina sastojala se od 11 Zena sa medijanom dobi transplantacije od 5 (raspon 0-13)
godina, a sa medijanom trenutne dobi od 21 (raspon 12-25) godine. Medijan zabiljezenih
spontanih nastupa menarhe bio je 12 (raspon 12-14) godina, a kod 6 (55%) pacijentica spontana
menarha nije zabiljezena. Od toga su 3 (50%) zene koristile estrogensku hormonsku nadomjesnu
terapiju (HNT) zbog primarne gonadalne insuficijencije utvrdene endokrinoloskom obradom. | u
skupini sa spontanom uspostavom ciklusa, 2 (40%) Zene navele su neredovite i nepravilne
menstrualne cikluse. Dodatne probleme u ovoj skupini ispitanica stavarali su genitalni GvHD
koji se javio kod 1 pacijentice (8%) te neuspjesni pokusaji zaceca kojeg je navela 1 (8%)

pacijentica.

U drugu skupinu ukljucili smo podatke 40 zena sa medijanom dobi transplantacije od 32 (raspon
15-46) godine, a sa medijanom trenutne dobi od 52 (raspon 27-69) godine. Medijan dobi pri
nastupu menarhe bio je 13 (raspon 11-17) godina. Kod 7 (18%) pacijentica menstrualni ciklus je
spontano uspostavljen, i to u rasponu razdoblja od 2 mjeseca do 2 godine nakon TKMS. Od toga
je 6 (86%) pacijentica lijeCeno zbog dijagnoze aplasti¢ne anemije te su koncidionirane sa Cy/TBI
i nisu primale HNT, a 1 (14%) je lijeCena zbog dijagnoze kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije koja je
kondicionirana sa Bu/Cy protokolom. Kod te iste pacijentice ciklus je uspostavljen nakon

sedmogodisnjeg koriStenja HNT zbog POlI-a.

Od 35 (88%) pacijentica u menopauzi, 2 (5%) su usle u menopauzu prije transplantacije, 2 (5%)
nakon spontane uspostave menstrualnog ciklusa, i to s medijanom od 18 (raspon 6-30) godina
nakon TKMS, a kod 31 (89%) pacijentice menopauza je nastupila netom nakon TKMS. Ako se u

obzir uzme Kriterij da preuranjena menopauza nastupa prije Cetrdesete godine Zivota, POI je
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imalo 27 (71%) pacijentica u istrazivanoj populaciji Zena trasplantiranih u doba spolne zrelosti.
Medijan dobi pri nastupu menopauze iznosio je 33 (raspon 18-51) godine. U usporedbi sa
majkama pacijentica koje su u menopauzu ulazile s medijanom dobi od 50 (raspon 30-56)
godina, pacijentice nakon TKMS su u menopauzu ulazile ranije s medijanom razlike od 17

(raspon 0-35) godina.

Estrogensku HNT je koristilo ukupno 25 (63%) Zena nakon TKMS s medijanom pocetka
koriStenja HNT od 11 (raspon 1-32) mjeseci. Medijan koristenja iznosio je 10 (raspon 0-22)
godina. Kod 11 (44%) pacijentica nije doslo do menstruacije usprkos koristenju HNT, dok je kod
preostalih 14 (56%) menstruacija nastupila u rasponu razdoblja od 1 mjesec do 3 godine nakon
pocetka koristenja HNT. Ukupno 10 (25%) Zena u zreloj spolnoj dobi ostalo je amenorei¢no

nakon TKMS 1 nikada nisu koristile HNT, usprkos tome §to ih je vecina bila mlada od 40 godina.

U ovoj studiji rodeno je sedmero zdrave djece iz 6 trudno¢a od 5 majki, a zabiljeZzena su 2
spontana pobacéaja. Od toga su 3 trudnoce nastupile prirodnim putem, i to jedna nakon operacije
stenoze jajovoda uzrokovanog kronicnim GvHD-om. Sve tri Zene imale su spontani nastup
menstrualnog ciklusa nakon TKMS, transplantirane su zbog dijagnoze aplastine anemije i
kondicionirane su protokolom koji uklju¢uje TBI. Preostale trudnoce nastale su potpomognutom
oplodnjom, i to nakon koristenja HNT zbog POl-a. U jednom slucaju trudnoca je nastupila
pomocu donirane jajne stanice, a u druga dva slu¢aja koriste¢i IVF, od ¢ega je jedna trudnoca
bila blizanacka. Od komplikacija u trudnoc¢i zabiljeZene su preeklampsija, hipertenzija te urasla
posteljica, i to ve¢inom nakon medicinski potpomognutih oplodnji. Odgovori na pitanje iz

Upitnika o pokusaju zaceca prikazani su na Slici 6.

U ¢itavoj populaciji ispitanica zabiljezeno je 12 (16%) prekanceroznih i kanceroznih promjena
usko povezanih sa Zenskim spolnim sustavom. Od toga 4 tumora dojke, 2 tumora jajnika, 1

adenokarcinom endometrija, 3 prekancerozne promjene vrata maternice i 2 mioma maternice.

Sve pacijentice sa promjenama na maternici koristile su HNT, sto se vidi na Slici 7.
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Da, bez uspjeha
15%

Potpomognuta
oplodnja
5%

Da, uspjesno
13%

Spontano zacece
8%

Slika 6. Pokusaj zac¢ec¢a — odgovori iz Upitnika

MATERNICA DOJKA JAJNICI

® (pre)kancerozne promjene koriStenje HNT

Slika 7. Usporedba nastanka (pre)kanceroznih promjena i koristenja HNT
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6. RASPRAVA

Usprkos tome §to se pacijenti koji prezive 2 godine nakon TKMS smatraju izlije¢enima od
bolesti koja je bila indikacija za transplantaciju, poviSena incidencija kroni¢nih bolesti uzrokuje

znacajan morbiditet i mortalitet te time ozbiljno naruSava kvalitetu Zivota tih pacijenata.

U KBC-u Zagreb, od 1983. godine, kada je prof.dr.sc. Boris Labar sa suradnicima proveo prvu
transplantaciju kosStane srzi, do danas, stvorila se kohorta pacijenata sa pojedinim prezivljenjem i
preko 30 godina. Upravo to iznimno dugo razdoblje pracenja i brojnost transplantiranih
pacijenata u jednom transplantacijskom centru otvara mogucnost istrazivanja dugoro¢nih

komplikacija uz bok sli¢nim istrazivanjima na svjetskoj razini.

Zbog iznimne slozenosti dugoro¢nih komplikacija nakon TKMS ovo istrazivanje je usmjereno
na endokrinoloske poremecéaje u zena nakon alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica kao populacije pod rizikom za razvoj specifiénih ginekoloSkih i opstetricijskih
komplikacija uzrokovanih, medu ostalim, i endokrinoloskim poremecajima. Endokrinoloski
organi podlozniji su Stetnom utjecaju kemoterapije i zraenja zbog visokog udjela stanica u
razvoju i tako postaju najucestalije sijelo kasnih u¢inaka TKMS, znacajno utjecuci na fizicko i

psihicko zdravlje pacijenata.

Rezultati statisticke analize ovog istrazivanja potvrdili su hipotezu i dokazali da je kumulativna

incidencija endokrinoloskih poremecaja visoka u Zena nakon TKMS.

U ovom istrazivanju kumulativna incidencija tiroidne disfunkcije iznosila je 19% u 30 godina
pracenja i, unato¢ poviSenoj kumulativnoj incidenciji u skupini kondicioniranom sa TBI, nije

pokazana statisticki znacajna povezanost TBI 1 tiroidne disfunkcije.

Veéina publiciranih istrazivanja spomenute problematike analizirala su populaciju
transplantiranu u djecjoj dobi (52-54) , a tek nekolicina bavila se ovom problematikom kod
pacijenata transplantiranih u odrasloj dobi (58, 81, 82). Kumulativna incidencija tiroidne
disfunkcije u navedenim istrazivanjima varirala je od 10-47%, ovisno o znacajkama promatrane
populacije i koriStenim protokolima kondicioniranja, a medijan postavljanja dijagnoze iznosio je
4 godine. Metaanalizom je utvrdena prosjeéna kumulativna incidencija od 30% kada je

promatrana populacija transplantirana u pedijatrijskoj dobi, a 15% kada su pacijenti transplatirani
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nakon mijeloablativnog kondicioniranja u odrasloj dobi (83), sto ukazuje da je mlada dob pri

transplantaciji rizi¢ni ¢imbenik za razvoj tiroidne disfunkcije.

S obzirom da su u ovom istrazivanju analizirani podaci mjeSovite populacije, rezultati su u
skladu sa rezultatima ostalih istrazivaca. Treba napomenuti i da je veéina ostalih istrazivanja
koristila puno kra¢i medijan pracenja, a jedino istrazivanje sa sli¢nim vremenom pracenja, ONo
Sandersa i suradnika (52), pokazalo je varijabilno vrijeme pojave tiroidne disfunkcije, ukazujuci
time na mogucu podcijenjenost tiroidnih komplikacija u prethodnim istrazivanjima zbog kratkog
vremena pracenja. Sli¢ni su i rezultati ovog istrazivanja te je grafickom obradom vidljiv nagli
porast incidencije tiroidnih poremecaja 25 godina nakon TKMS vidljiv na Slici 1. S obzirom da
ovo istrazivanje, prema dostupnoj literaturi, ima najdulje razdoblje pracenja odraslih pacijenata
nakon TKMS, ovakvi rezultati ukazuju na potrebu redovitog monitoriranja tiroidnih parametara

bez obzira na vrijeme proteklo od TKMS.

U istom istazivanju Sandersa i suradnika takoder je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna
razlika izmedu pojave tiroidne disfunkcije u skupinama kondicioniranima sa Cy/TBI i Bu/Cy te
da oba mijeloablativna protokola povisuju rizik za pojavu poremecéaja usporedeni sa rizikom
pacijenata kondicioniranih samo ciklofosfamidom. Moguéi razlog za takav rezultat je i
podlozeéa dijagnoza koja uvjetuje protokol kondicioniranja. Sliéno kao i u rezultatima naseg
istrazivanja, Sanchez-Ortega i suradnici nisu dokazali povezanost upotrebe TBI sa pojavno$cu
tiroidnih poremecaja u odraslih pacijenata nakon autologne i alogeniéne TKMS (58). Al-
Hazzouri 1 suradnici takoder su izvijestili slian rizik za nastanak hipotireoze nakon MAC koji
ukljucuje TBI u usporebi sa RIC protokolom kod 181 odraslog ispitanika (84). Sve to dovodi u
pitanje dosad uvrijeZeno misljenje o koriStenju TBI kao glavnog rizi¢nog ¢imbenika za nastanak
tiroidnih poremecaja pri dugoro¢nom praéenju pacijenata nakon TKMS. Ono §to je potvrdeno je
Stetan utjecaj TBI pri relativno kratkom vremenu pra¢enja na nastanak hipotireoze cija je
klinicka slika ocitija pri viSim dozama zracenja. Jasno je i da je je tiroidna zlijezda djece u
razvoju osjetljivija na djelovanje TBI nego kod odraslih pacijenata ¢ime se objasnjava veca
incidencija hipotireoze kod djece nego kod odraslih nakon TKMS. Za kasniji nastanak
poremecaja tiroidne Zlijezde ¢ine se zasluzni zasad jo§ neobjasnjeni imunosni mehanizmi $to se

potvrduje 1 rezultatima poviSene incidencije hipotircoze kod bolesnika lijecenih
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imunusupresivnim lijekovima kao terapije GvHD-a (85) kao i kod pacijenata kondicioniranih sa

TBI prije TKMS od nesrodnih darivatelja u usporedbi sa srodnim darivateljima (86).

Unato¢ poviSenom riziku za razvoj karcinoma Stitnjace, u istrazivanoj populaciji nije zabiljezen

niti jedan takav sluca;.

Kumulativna incidencija Secerne bolesti u ovom istrazivanju iznosila je 14% nakon 30 godina
pracenja, a statisticka analiza je pokazala da prisutnost GvHD-a ne utjeCe na pojavu bolesti.
Secerna bolest tek je odnedavno privukla paZnju istraZivada te nema puno podataka o incidenciji
i rizicnim ¢imbenicima te bolesti kao kasne komplikacije TKMS. Veéina dobivenih podataka
ukljuCena je u istrazivanja o ucestalosti metabolickog sindroma pa se u jednom takvom
istrazivanju Shalitina i suradnika navodi prevalencija Se¢erne bolesti od 3.3% pri SestogodiSnjem
pracenju (87) dok Abou-Mourad sa suradnicima izvjestava o kumulativnoj incidenciji dijabetesa
od 7.6% pri medijanu pracenja od 8.6 godina (88). Rezultati Bizzari i suradnika ukazivali su na
povisenu incidenciju smanjene tolerancije glukoze proporcionalno s vremenom proteklim od
TKMS i to ve¢inom kod pacijenta s normalnim indeksom tjelesne tezine (89). Rezultati naSeg
istrazivanja potvrduju porast kumulativne incidencije SeCerne bolesti s vremenom pracenja,
osobito pri jako dugom precenju sa naglim porastom nakon petnaeste i pogotovo tridesete
godine, Sto je vidljivo na Slici 3. Iako je dob sama po sebi ¢imbenik rizika za razvoj Secerne
bolesti, ¢ini se kako su pacijenti nakon TKMS pod povecanim rizikom unato¢ zdravom stilu
zivota. Baker 1 suradnici otkrili su 3.65 puta veci rizik za razvoj Se€erne bolesti kod pacijenata
nakon TKMS nego kod njihovih srodnika (61). S obzirom da je Secerna bolest rizi¢ni ¢imbenik
za razvoj kardiovaskularnih komplikacija, glavnog uzroka smrtnosti kao kasnog u¢inka TKMS,

nuzno je strogo kontrolirati glikemijske vrijednosti kod pacijenata nakon TKMS.

Kumulativna incidencija osteoporoze i osteopenije iznosi 32% u 30 godina pracenja i predstavlja
ozbiljan uzrok morbiditeta u ovoj populaciji. Analizom je utvrdena poviSena kumulativna
incidencija u skupini pacijentica koje imaju kroni¢ni GvHD, i to s razlikom medu skupinama od
26% koja se nije pokazala statisticki znacajnom. Ta razlika se objasnjava koriStenjem
imunosupresivnih lijekova u terapiji GvHD-a. Dodatne rizi¢ne ¢imbenike za razvoj osteoporoze
kod Zena nakon TKMS predstavlja i visoka prevalencija prerane menopauze, pogotovo pri
mladoj dobi u vrijeme TKMS, kao i povisena incidencija drugih endokrinoloskih bolesti. Abou-

Mourad i suradnici izvjestili s kumulativnu incidenciju osteoporoze od 24.4% pri medijanu
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pracenja od 8.6 godina (88) dok je vecina ostalih studija ove problematike proucavala gubitak
kostane mase u relativno kratkom razdoblju nakon TKMS, usporeduju¢i utjecaj TKMS na
razliCite kosti u tjelu. Rezultati nase studije potvrduju ovakve rezultate, s tim da donosi 1 graficki
prikaz porasta porasta kumulativne incidencije bolesti kostiju vidljivog na Slici 4, osobito nakon
25 godina pracenja. Lin je sa svojim suradnicima proveo retrospektivno istrazivanje s u kojem je
otkriven poviSeni rizik od 1.48 puta u skupini bolesnika nakon TKMS usporedenih sa skupinom
koja nije podvrgnuta TKMS. Takoder je otkriven 1.4 puta veéi rizik za frakture, a ako se
usporede rezultati incidencija na 1000 stanovnika od 5.65 za bolesti kostiju i 2.41 za frakture
(90), zabrinjavajuéi je broj fraktura prijavljenih u ovom istrazivanju. Naime, od 12% pacijentica
sa frakturama, samo je kod njih 44% dijagnosticirana i pridruZena bolest kostiju. Sve ovo nas
vodi do zakljucka da postoji moguca podcijenjenost prevalencije bolesti kostiju isti¢uci vaznost
redovitog probira na osteoporozu kod pacijentica nakon TKMS, neovisno o vremenu proteklom
od TKMS.

Sto se ti¢e gonadalne funkcije, u skupini pacijentica transplantiranih u djegjoj dobi spontana
uspostava menarhe prijavljena je u 45% slucajeva, od Cega je 40% pacijentica prijavilo
neredovite menstrualne cikluse. Kod pacijentica bez uspostavljenog menstrualnog ciklusa HNT
je primalo tek njih 50%. Sli¢ne rezultate prevalencije amenoreje nakon transplantacije u djec¢joj
dobi navode i druge studije koje naglasavaju vecu vjerojatnost uspostave ciklicke funkcije
ovarija kada su pacijentice transplantirane u mladoj dobi (52, 91, 92). lako je u tim
istrazivanjima primjeceno da je uspostava menarhe povecana nakon TKMS u kojima nisu
koristeni TBI ili busulfan, nasa studija nije mogla donijeti takve zaklju¢ke zbog malog broja
pacijentica transplantiranih u dje¢joj dobi, a koje se prate u nasoj ustanovi. Isti problem javio se i
za pokusaj utvrdivanja prevalencije genitalnog GvHD-a i neplodnosti koji su prijavljeni tek kod
1 pacijentice svaki. Treba napomenuti da je primje¢ena povecana prevalencija preuranjene
menopauze u dobi 17-21 godine, nakon privremene uspostave spontanog ovarijskog ciklusa, a
koja je objasnjena smanjenjem ovarijske rezerve nakon TKMS (91). To otvara pitanja
reproduktivne problematike i ukazuje na vaznost savjetovanja u tom, potencijalno kratkom, dobu
spolne zrelosti, gdje treba naglasiti potrebu $to ranijeg zaceca, bilo prirodnog ili tehnikama
potpomognute oplodnje, te ukazati na metode o¢uvanja plodnosti poput Krioprezervacije jajnih

stanica za slucaj nastanka POl-a i posljedi¢ne neplodnosti u kasnijoj dobi.
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Kod pacijentica transplantiranih u spolno zreloj dobi samo je kod njih 7 (18%) uspostavljena
ciklicka funkcija jajnika nakon TKMS, i to spontano kod svih nakon transplantacije zbog
dijagnoze aplasticne anemije, a kod jedne s dijagnozom kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije nakon
reverzibilnog POIl-a i sedmogodisnjeg koristenja HNT. Ireverzibilni POI je ustanovljen kod 27
(68%) pacijentica, od ¢ega kod jedne pacijentice nakon privremene uspostave ciklicke funkcije
jajnika, a kod ostalih 26 netom nakon TKMS. Rezultati su pokazali da su pacijentice nakon
TKMS ranije dosezale menopauzu nego njihove majke, i to s medijanom od 17 godina. Trajni
gubitak menstruacije nakon TKMS prijavila je 31 (78%) pacijentica, a koriStenje HNT
prijavljeno je kod njih 25 (63%), od Cega je kod njih 11 (44%) uspostavljen inducirani
menstrualni ciklus. Medijan pocetka koriStenja bio je 11 mjeseci nakon TKMS, a medijan duljine
koriStenja iznosio je 10 godina. Od 10 (25%) pacijentica koje su ostale amenorei¢ne nakon

TKMS i nikada nisu koristile HNT, kod 2 (25%) je prijavljena dijagnoza osteoporoze.

Kada se uzme u obzir ¢injenica da je broj jajnih stanica ograni¢en, a da antitumorska terapija,
osobito zra¢enjem i alkiliraju¢im sredstvima, uzrokuju depleciju folikularnih stanica i smanjenje
ovarijske rezerve, ovakav rezultat ne zacuduje (83). Gubitak ovarijske funkcije nakon TKMS
zabiljezen je u 65-84% pacijentica nakon TKMS u razli¢itim studijama ovog tipa (48, 76, 93) sto
je u skladu s rezultatima ovog istrazivanja. Istrazivanje o utjecaju HNT na koStanu masu kod
pacijentica nakon TKMS pokazalo je da HNT povoljno djeluje na pregradnju kostiju i trebalo bi
ju koristiti kod svih pacijentica mladih od 45 godina sa zatajenjem ovarijske funkcije, ¢ak 1 ako

imaju poviSene jetrene enzime koji se inace smatraju kontraindikacijom za HNT (94).

Velike epidemioloske studije iznose ukupni rizik neplodnosti od 40% kod Zena, neovisno o
vremenu proteklom od transplantacije, ¢ak i nakon potpunog oporavka funkcije inicijalne
folikularne rezerve (95, 96). 1z Slike 6 vidljivo je da je u istrazivanoj populaciji 15% pacijentica
pokusalo zaceti bez uspjeha. Razlog za ovakav rezultat vjerojatno je u tome $to su u istrazivanje
ukljuene sve zene transplanirane u KBC Zagreb, bez obzira na dob, a ne samo one u
reproduktivnoj dobi. Ipak, 1 ovaj postotak neuspjelog pokusSaja zaceca viSestruko je veci nego u

op¢oj populaciji.

Od 5 (13%) zena koje su uspjele zatrudniti, 3 (8%) se odnosilo na prirodno zacece i to sve 3 kod
pacijentica koje su lijeCene zbog dijagnoze aplasticne anemije i imale su spontano uspostavljenu

ciklicku funkciju jajnika. Preostale 2 (5%) odnosile su se na medicinski potpomognutu oplodnju,
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i to u dvije trudno¢e pomocu IVF-a, a kod jedne pomocu donirane jajne stanice. Obje trudnoce
nastale su nakon kondicioniranja Bu/Cy protokolom zbog dijagnoze akutne mijeloicne

leukemije.

Najveca dosadasnja studija Sandersa i suradnika iznosi rezultat od 4.5% trudno¢a nakon TKMS,
ali u njoj nisu navedeni slucajevi zace¢a medicinski potpomognutom oplodnjom, niti broj zZena
koji je uopce pokusao zaceti (48). U nasoj studiji je iz 6 trudnoc¢a rodeno sedmero zdrave djece, a
prijavljene komplikacije, preeklampsija 1 urasla posteljica, bile su povezane sa trudnocama
nakon medicinski potpomognute oplodnje. To oznacava 13% zena u istrazivanoj populaciji koje
su ostale trudne, a 42% svih pacijentica koje su prijavile pokusaj zac¢eca. Time je pokazano da je
spontano zace¢e moguce kod pacijentica nakon TKMS, ali i da medicinski potpomognuta

oplodnja otvara brojne moguénosti ako se primjeni na vrijeme.

Konaéno, u promatranoj populaciji otkriveno je 12% prekanceroznih i kanceroznih promjena
vezanih uz Zenski spolni sustav. Iz Slike 7 vidljivo je da su sve Zene koje su prijavile promjene
na maternici koristile HNT. Time se osobito dovodi u pitanje utjecaj dugoro¢nog koristenja HNT
I osjetljivosti maternice na HPV te posljedicni razvoj displazije koja dovodi do razvoja
karcinoma vrata maternice. S obzirom da je medu promatranim pacijentica prijavljen tek jedan
slucaj genitalnog GvHD-a, a ostala istrazivanja ukazuju na njegovu prevalenciju od 25-49%,
kako je ve¢ navedeno, jasno je da su potrebne temeljitije 1 ucestalije ginekoloske kontrole koje bi
ukljucivale procjenu nastanka GvHD-a prema recentnim smjernicama, ali i preventivni pregled s

ciljem otkrivanja raka grli¢a maternice.
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7. ZAKLJUCAK

Rezultati ove studije pokazuju povisenu kumulativnu incidenciju endokrinoloskih bolesti i to s
konstantnim povecanjem tijekom vremena pracenja. To dugo razdoblje pracenja daje osobitu
snagu ovom istrazivanju s obzirom da sva ostala istrazivanja imaju znacajno kra¢i medijan
vremena pracenja. Nagli skok u kumulativnim incidencijama svih promatranih endokrinoloskih
komplikacija - tiroidnih, Se¢erne bolesti i bolesti kostiju, vidljiv je nakon 25 godina prac¢enja. To
upucuje na vaznost redovitih endokrinoloSkih pregleda, bez obzira na vrijeme proteklo od
TKMS. Zbog slozenog utjecaja endokrinoloskih poremecaja, nuzno je strogo kontrolirati sve

klinicke 1 biokemijske znakove endokrinoloskog disbalansa.

Osim endokrinoloskih, nuzni su i redoviti ginekoloski pregledi zbog ranog otkrivanja bolesti

vezanih uz spolni sustav i njihovo lijeenje. U preventivne preglede trebalo bi ukljuciti 1 pregled

dojke.

Treba napomenuti i da rezultati istrazivanja sugeriraju podcijenjenu incidenciju osteoporoze i
genitalnog GvHD-a, na §to bi se trebala obratiti pozornost pri daljnoj skrbi za pacijentice nakon

transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica.

Unatoc¢ c¢injenici da gotovo sve Zene nakon TKMS razviju zatajenje funkcije jajnika, ponekad je
mogu¢ 1 spontani oporavak, pogotovo nakon transplantacije zbog dijagnoze aplasti¢ne anemije.
Kod pacijentica bez spontanog oporavka funkcije jajnika treba u $to kraéem roku poceti s
primjenom hormonske nadomjesne terapije kako bi se sprijecile rane 1 kasne nezeljene posljedice
povezane sa manjkom estrogena. Stovise, uz upotrebu HNT mogué je i oporavak normalne
funkcije jajnika. Time zaece prirodnim putem postaje realna opcija, kako se pokazalo i kod
drugih pacijentica kojima je oporavak funkcije nastupio spontano. Dodatnu opciju za zacece
predstavlja medicinski potpomognuta oplodnja, koja se pokazala uspjesnom kod pacijentica koje
koriste HNT.

S obzirom da je ¢ak i nakon uspostave normalne funkcije jajnika ocCekivan nastup ranije
menopauze sa kratkim fertilnom razdobljem, vazno je svim Zenama omoguciti primjereno
pretransplantacijsko savjetovanje i ukazati na metode oCuvanja fertiliteta poput krioprezervacije

jajnih stanica.
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S povecanjem broja indikacija, ali i ukupnog broja transplantacija te poboljSanjem ishoda
lijeCenja za ocekivati je da ¢e se pojavljivati sve veéi broj pacijenata s dugotrajnim
prezivljenjem. Zbog toga je nuzno nastaviti istrazivanja slinog profila te time osvijestiti i
lijeCnike 1 pacijente o vaznosti pravovremenog lijeCenja kasnih ucinaka transplantacije
sprjeCavajuci time nastanak najtezih posljedica i omogucavajuci pacijentima nakon TKMS bolju

kvalitetu Zivota.

Ovo istrazivanje ponovno je pokazalo da pacijent godinama nakon transplantacije KMS, iako
izljeCen od osnovne bolesti zbog koje je i transplantiran, ostaje tezak i zahtjevan bolesnik u
smislu da mu je potrebna cjelozivotna briga i pracenje, ne samo od strane hematologa, ve¢ i
struénjaka drugih specijalnosti. Dobiveni rezultati mogu posluziti kao putokaz za buduca
istrazivanja s ciljem utvrdivanja preporuka i smjernica za redovito pracenje pacijentica nakon
TKMS.

Na samom kraju, u znanstvenom smislu treba preporuciti zajednicki rad sa stru¢njacima drugih
specijalnosti kao i internacionalnu suradnju s ciljem generiranja podataka i boljeg razumijevanja

patofiziologije povezane sa kasnim u¢incima TKMS.
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