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Sazetak

Lije¢enje refraktornih hematoloSkih bolesti alogeni¢cnom transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica u Klinickom bolnickom centru Zagreb

Tomislav Taborsak

Alogeni¢na TKMS je terapijska metoda koja pruza mogucénost izlije¢enja brojnih malignih i nemalignih
hematoloskih bolesti, a danas ima sve vecu ulogu i u lijjeCenju kongenitalnih imunodeficijencija,

genetski uvjetovanih autoimunih i metabolickih bolesti te drugih oboljenja.

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja bio je procijeniti u¢inkovitost alogeni¢ne TKMS u lije¢enju nase
populacije od 306 bolesnika s refraktornim i relapsnim hematolosSkim bolestima, koji su transplantirani
u KBC-u Zagreb u razdoblju izmedu 19.01.2011. i 19.12.2017., prema parametrima poput ukupnog

prezivljenja, akutnog i kroni¢nog GvHD-a te relapsa bolesti.

Rezultati su pokazali da je alogenicna TKMS vrlo ucinkovita u lijeCenju nasih bolesnika; ukupno
prezivljenje svih 306 bolesnika na 42 mjeseca od transplantacije iznosilo je 52%.
Ukupno prezivljenje na 42 mjeseca od transplantacije bilo je najbolje u skupini bolesnika s CML-om i
HL-om; 71% i 76%. Skupine bolesnika s MDS-om i mijelofibrozom imale su ukupno preZivljenje na
42 mijeseca od transplantacije 56%, dok je skupina bolesnika s akutnim leukemijama imala ukupno
prezivljenje na 42 mjeseca od transplantacije 52%. Ukupno prezivljenje bolesnika s refraktornim i
relapsnim akutnim leukemijama na 36 mjeseci od alogeni¢ne TKMS bilo je 31%, dok su bolesnici s
NHL-om na 24 mjeseca od transplantacije imali najlosije ukupno prezivljenje koje je iznosilo 29%.
Incidencija akutnog GvHD-a bila je najveca u skupini bolesnika s NHL-om te je iznosila 58%. Kroni¢ni
GvHD je najces¢e dijagnosticiran u skupini bolesnika s mijelofibrozom, u njih 57%. Do relapsa bolesti

je najcescée doslo u skupini bolesnika s HL-om, kod njih 36%.

Nasi podaci pokazuju da je alogenicna TKMS ucinkovita metoda lijecenja refraktornih hematoloskih

bolesti, koja, s razvojem novih lijekova te novih pristupa transplantaciji, jo§ ima prostora za napredak.

Kljuéne rijeci: alogenic¢na transplantacija, refraktorne hematoloske bolesti, ukupno prezivljenje



Summary

Treatment of refractory hematological diseases with allogeneic
transplantation of hematopoetic stem cell at the University Hospital Center
Zagreb

Tomislav Taborsak

Allogeneic SCT is a therapeutic method that provides the possibility of curing many malignant and non-
malignant hematological diseases, and today it has increasing power in the treatment of congenital

immunodeficiencies, genetically conditioned autoimmune and metabolic diseases and other diseases.

The aim of this retrospective study was to evaluate the effectiveness of allogeneic SCT in the treatment
of our population of 306 patients with refractory and relapsed hematological diseases, who were
transplanted at the UHC Zagreb in the period between 19.01.2011. and 19.12.2017, according to the
parameters like overall survival, acute and chronic GvHD and relapse of the disease.

The results showed that allogeneic SCT is very useful in the treatment of our patients; the overall
survival of all 306 patients at 42 months post-transplantation was  52%.
Overall survival at 42 months post-transplantation was best in the group of patients with
CML and HL; 71% and 76%. The group of patients with MDS and myelofibrosis had an overall survival
at 42 months post-transplantation of 56%, whereas the group of patients with acute leukemias had
overall survival of 52% at 42 months post-transplantation. Overall survival of patients with refractory
and relapsing acute leukemias at 36 months post-allogeneic SCT was 31%, whereas patients with NHL
at 24 months post-transplantation had overall survival of 29%. The incidence of acute GvHD was the
highest in the NHL group and was 58%. Chronic GvHD was most commonly diagnosed in the group of
patients with myelofibrosis; in 57% of them. Relapse of the disease was most common in the group of
patients with HL; in 36% of them.

Our data show that allogeneic SCT is an useful method of treating refractory hematological diseases,
but, with the development of new drugs and new approaches to the transplantation, there is still room

for improvement.

Key words: allogeneic transplantation, refractory haematological diseases, overall survival



1. Uvod

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) je terapijska metoda koja pruza moguénost
izlijeCenja brojnih malignih i nemalignih hematoloskih bolesti, a danas ima sve vecu ulogu i u lijeenju
kongenitalnih imunodeficijencija, genetski uvjetovanih autoimunih i metabolickih bolesti te drugih

oboljenja.

Alogeni¢na TKMS oznacava infuziju krvotvornih mati¢nih stanica (KMS) davatelja bolesniku nakon
imunosupresivne kemoterapije ili kemoradioterapije s ciljem zamjene nedostatne ili promijenjene
hematopoeze te imunosnih funkcija onima podrijetla zdravog davatelja. Novi imunosni sustav podrijetla
davatelja ima vaznu ulogu u procesu prihvacanja alogeni¢nog presatka, eliminaciji maligne bolesti, ali
je 1 vazan uzrok toksi¢nosti. 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. One imaju sposobnost samoobnavljanja, a njihova stalna
prisutnost je klju¢na za kontinuiranu obnovu krvnih stanica koje, uglavnom, imaju kratak
zivotni vijek. (1) Medutim, potrebno je naglasiti da su u alogeni¢nom presatku od kljuéne vaznosti

limfociti; i u pogledu u¢inkovitosti i u pogledu toksi¢nosti.

Autologna TKMS, u kojoj se koriste prethodno krioprezervirane KMS samog bolesnika, takoder ima
kurativni potencijal u lijeenju malignih hematoloskih bolesti, ali rezultati nedavnih istraZivanja
pokazuju da ucinkovitost ovog terapijskog pristupa sve vise opada u usporedbi s konvencionalnim

pristupima lijeCenja.

1.1. Povijesni pregled

TKMS se spominje kao potencijalna nova metoda lijeCenja prije vise od pola stoljeca. Pocetkom
pedesetih godina proSlog stoljea objavljene su prve pretklini¢ke studije koje su pokazale da je
eksperimentalne Zivotinje moguce zastititi od smrtonosnog oStec¢enja kostane srzi izazvanog zracenjem
ukoliko im se transplantiraju stanice koStane srzi zdrave zivotinje (2, 3), a 1956. godine prvi je put uocen
antileukemijski uéinak transplantiranih stanica (GvL, engl. graft versus leukemia effect) na misjim
modelima te je zaklju¢eno kako bi transplantat koStane srzi mogao imati terapeutski ucinak. (4) Tako je
prva alogeniéna TKMS izvedena 1957. u bolesnika s uznapredovalom leukemijom. (5) Medutim, tek je

otkri¢em humanih leukocitnih antigena (HLA) omoguéeno uskladivanje davatelja i primatelja te je prva



uspje$na alogeni¢na TKMS izvedena 1968. godine u dvoje bolesnika s teSkom kombiniranom

imunodeficijencijom. (6-8)

Kroz godine istrazivanja, TKMS je napredovala od eksperimentalne metode za rijetke slucajeve
refraktornih akutnih leukemija, kombiniranih imunodeficijencija i aplasticnih anemija do standarda
lijeCenja bolesnika s razli¢itim kongenitalnim ili steCenim poremecajima hematopoetskog
sustava. (9, 10) Vaznost i uloga ove metode lije¢enja u danasnjoj medicini najbolje se vide u njezinoj
ucestalosti provodenja Sirom svijeta. Vise od 60 000 transplantacija izvede se svake godine. (11, 12)
Zahvaljujuéi godisnjem pregledu TKMS-a od strane Europske grupe za transplantaciju krvi i kostane
srzi (EBMT, engl. European Group for Blood and Marrow Transplantation) dostupni su nam podaci o

trenutnom provodenju TKMS-a, ali i podaci o provodenju TKMS-a proslih godina.

1.2. Alogeni¢na TKMS

Alogeni¢na TKMS je metoda lijecenja u kojoj se KMS davatelja daju bolesnicima s ciljem kompletne

ili djelomiéne zamjene hematopoetskog sustava samog bolesnika.

TKMS je dio obrasca lije¢enja mnogih hematoloskih malignih bolesti. Kod onih bolesti koje su izljecive
primjenom konvencionalnih doza standardnog lijeCenja, poput agresivnih limfoma te akutnih leukemija
niskog rizika, alogeni¢na TKMS je rezervirana za lijeCenje relapsa bolesti. Za hematoloske maligne
bolesti koje nisu izljeive konvencionalnim dozama kemoterapije, poput akutnih leukemija visokog
rizika alogeni¢na TKMS predstavlja terapiju izbora a za bolesti kao $to je mijelodisplasti¢ni sindrom i
mijelofibroza alogeni¢na TKMS postaje terapija izbora u trenutku kada se procijeni da ukupno
prezivljenje bolesnika nije zadovoljavajuce. Alogeni¢na TKMS je kurativna terapija i za brojne
nemaligne bolesti koje dovode do poremecaja pojedinih loza krvnih stanica, poput aplasticne anemije i
drugih autoimunih poremecaja te razliCitih nasljednih bolesti poput hemoglobinopatija i
imunodeficijencija. Za antitumorsku aktivnost alogeni¢ne TKMS odgovorni su i pretransplantacijski
protokol kondicioniranja, koji pruza cjelokupni u€inak autologne TKMS, i u¢inak alogeni¢nog presatka

protiv leukemije.



1.3. Tipovi alogeni¢ne TKMS

Alogeni¢na TKMS moze se podijeliti s obzirom na to jesu li KMS davatelja prikupljene iz kostane srzi
ili iz periferne krvi. lako se zbog kompleksnog procesa prikupljanja KMS iz koStane srzi, koji zahtijeva
multiple punkcije zdjelicne kosti u operacijskoj sali pod anestezijom, znatno jednostavnijim Cini
prikupljanje KMS iz periferne krvi; i to je jedan kompleksan proces koji od davatelja zahtijeva
petodnevno primanje c¢imbenika rasta te 6 do 12 sati prikljucenosti na aparat za aferezu.
Takoder, kao tre¢i izvor KMS u klinickoj praksi koristi se krv iz posteljice i iz pupkovine. (1) Sve u

svemu, danas se postize priblizno jednako prezivljenje primatelja bez obzira na izvor KMS presatka.

Nadalje, alogeni¢cna TKMS se moze klasificirati i s obzirom na intenzitet i vrstu protokola
kondicioniranja bolesnika. U pocetku primjene alogeni¢ne TKMS, veéina bolesnika je primala visoke
doze citotoksi¢nog lijeCenja, Ciji intenzitet je bio odreden postizanjem najviSe moguce neletalne doze
lijeenja, odnosno doze ¢iji toksi¢ni uéinak se mogao nadvladati transplantiranim KMS. U sklopu ovog,
takozvanog mijeloablativnog kondicioniranja (MAC, engl. myeloablative conditioning), najéesce se
koriste busulfan ili kompletno ozracenje tijela (TBI, engl. total body irradiation), obi¢no u kombinaciji
s visokim dozama ciklofosfamida. (13, 14) S vremenom je postalo jasno da nekoliko imunosupresivnih
lijekova poput ciklofosfamida i fludarabina, obi¢no u kombinaciji s busulfanom, anti-T-stani¢nim
imunoglobulinom (ATG, engl. anti-T-cell immunoglobulin) ili nekim drugim lijekom, mogu omogu¢iti
proces prihvacanja presatka i bez mijeloablacije. (15, 16) Ovakav nemijeloablativni protokol
kondicioniranja, koji se jo§ zove i kondicioniranje smanjenog intenziteta (RIC, engl. reduced intensity
conditioning) moze se primijenjivati kod starijih bolesnika te onih koji zbog nekog drugog razloga nisu
kandidati za mijeloablativno kondicioniranje. Medutim, iako je toksi¢énost MAC-a veca te je broj teskih
komplikacija u ranoj posttransplantacijskoj fazi veci u usporedbi s RIC-om, kondicioniranje MAC-om

povezano je s nizom incidencijom relapsa. (17)

Prije nekoliko godina zapoceta je primjena takozvanog sekvencijskog kondicioniranja koje se sastoji od
citoreduktivne kemoterapije nakon koje se provodi RIC protokol, kao $to su FLAMSA-RIC i TEC-RIC
protokol. (18, 19) FLAMSA-RIC protokol obuhvac¢a sekvencijsko davanje fludarabina, citarabina i
amsakrina nakon kojih se primjenjuje TBI, ciklofosfamid i ATG, dok TEC-RIC protokol ¢ini
kombinacija indukcijske kemoterapije tiotepom, etopozidom i ciklofosfamidom te nakon nje RIC
protokola. Ovim pristupom postizu se znatno bolji rezultati kod bolesnika s refraktornim hematoloskim

bolestima. (18)



1.4. 1zbor davatelja i priprema za transplantaciju

Jednom kad je postavljena indikacija za alogeniénu TKMS, potrebno je naci davatelja. Najprije je
potrebno napraviti tipizaciju bolesnikove krvi, odnosno saznati uzorak HLA ekspresije kod bolesnika.
HLA antigeni su kodirani kompleksom gena na p kraku 6. para kromosoma, tako da bolesnik naslijeduje
jedan set HLA antigena klase I (A, B i C lokusi) i jedan set HLA antigena klase Il (DR, DP i DQ lokusi)

od svakog roditelja.

Alogeni¢na TKMS s HLA-podudarnim srodnim davateljem (MRD, engl. matched related donor)
povezana je s najnizom stopom bolesti presatka protiv primatelja (GvHD, engl. graft versus host
disease), i to zbog toga Sto su i davatelj i primatelj naslijedili isti HLA haplotip od svakog roditelja.
GvHD se ipak razvija kod transplantacije s MRD-om =zbog prisutnosti razli¢itih genetskih
polimorfizama. Vjerojatnost pronalaska MRD-a moze se izra¢unati prema formuli 1 —(0,75)n, gdje je n
broj brace ili sestara. Tako,mozemo zakljuéiti da ako bolesnik ima jednog brata ili sestru, vjerojatnost

potpune podudarnosti je 25%.

HLA-podudarni nesrodni davatelj (MUD, engl. matched unrelated donor) takoder ima isti HLA haplotip
kao i primatelj, ali je alogeni¢cna TKMS s MUD-om povezana s visim stopama GvHD-a, prvenstveno
zbog veceg broja genetskih polimorfizama. Potrebno je i naglasiti da trazenje MUD-a kroz nacionalne i
internacionalne registre moze potrajati i do nekoliko mjeseci. Nadalje, djelomi¢no podudarni ili
haploidenti¢ni srodni davatelji su svi krvni srodnici u prvom koljenu (roditelji, braca, sestre, djeca) koji
dijele velik dio HLA haplotipa s bolesnikom. Transplantacija s ovakvim davateljima, kroz povijest je
Cesto rezultirala neprihvatljivo visokim stopama GvHD-a. Medutim, u zadnjih nekoliko godina postigao
se velik napredak u pogledu prevencije GvHD-a te je lije¢enje alogeni¢énom TKMS s haploidenti¢nim
davateljem postalo sigurno i izvedivo. Transplantacija KMS podrijetla jednojaj¢anog blizanca, koja se
jo§ naziva i singeni¢na TKMS, ponasa se kao i autologna TKMS jer ne dolazi ni do GvL ucinka ni do

GvVvHD-a.

Jednom kad se pronade davatelj, potrebno je detaljno procijeniti opée zdravstveno stanje, stanje
pojedinih organa te mogucu prisutnost pojedinih zaraznih bolesti i u davatelja i u primatelja te njihovu

sposobnost za sam postupak transplantacije.



1.5. Antileukemijski uéinak transplantata (GvL)

Sposobnost imunosnog sustava da kontrolira malignu bolest najbolje se uocava kroz GvL uc¢inak do
kojeg dolazi nakon alogeni¢cne TKMS. GvL ucinak posredovan je T-limfocitima davatelja koji su
inicijalno  aktivirani aloantigenima primatelja eskprimiranima na antigen-prezentiraju¢im
stanicama (20, 21). Za razvoj GvL ucinka, neophodna je ekspresija aloantigena na tri imunoloski
razliCita mjesta; na antigen-prezentirajuéim stanicama, na tkivima primatelja te na malignim
stanicama (22, 23). Nekoliko istrazivanja pokazalo je da je upravo ekspresija aloantigena na antigen-
prezentiraju¢im stanicama primatelja kljucna za inicijaciju GvL ucinka (24). Prosirivanje razumijevanja
0 tome kako aloantigeni primatelja utjeCu na patofiziologiju GvL ucinka, klju¢no je u razvijanju

ucinkovitijih metoda lije¢enja hematoloskih malignih bolesti.

1.6. Toksi¢nost alogeni¢éne TKMS

Potencijalna toksi¢nost alogenicne TKMS u odredenom stupnju ovisi o specificnom tipu
kondicioniranja. S MAC-om se javljaju: mu¢nina, povracanje, alopecija i aplazija koStane srzi. Nesto
ozbiljnije komplikacije, uklju¢ujuc¢i mukozitis, sinusoidalni opstrukcijski sindrom i pulmonarnu fibrozu,
razvijaju se i do u jedne trecine bolesnika kondicioniranih MAC-om te mogu zavrsiti fatalno. Kasni
uéinci protokola kondicioniranja ukljucuju mogu¢ razvoj Katarakte, sterilnost, hipotiroidizam i
poremecaj rasta u djece. Incidencija ovih, s kondicioniranjem povezanih toksi¢nosti, mnogo je manja
kod nemijeloablativnih protokola kondicioniranja. Neovisno o intenzitetu protokola kondicioniranja, svi
bolesnici koji prime alogeni¢énu TKMS prolaze odredeno duge periode imunosupresije koji nastaju kao
posljedica kondicioniranja i posttransplantacijske profilakse GvHD-a. Tako su bolesnici pod rizikom
razvitka oportunistickih infekcija ukljucujuéi citomegalovirusnu pneumoniju, herpes zoster, virusni
hemoragicni cistitis i gljivicne infekcije. Profilakticka primjena antibiotika specifi¢no usmjerenih na

ograni¢avanje svake od ovih oportunisti¢kih infekcija danas je rutinski postupak.

Mortalitet kao posljedica komplikacija kondicioniranja nekoliko je puta ve¢i kod MAC-a nego kod
nemijeloablativnih protokola kondicioniranja. Bolesnici s uznapredovalom boles¢u te oni s loSijim
zdravstvenim stanjem u vrijeme transplantacije pod najve¢im su rizikom razvitka pojedinih

komplikacija kondicioniranja.



1.7. Bolest presatka protiv primatelja (GvHD)

GvHD je imunoloska reakcija koja nastaje kao posljedica razlika HLA-antigena primatelja i davatelja
koju je vrlo teSko jasno odvojiti od GvL-a. Najc¢esc¢a je ozbiljna komplikacija alogenicne TKMS te

najvazniji uzrok nerelapsnog mortaliteta (NRM).

Razlikujemo akutni i kroni¢ni GvHD, a dogovorna vremenska granica je 100 dana nakon transplantacije.
Medutim, razlike su vidljive i u klinickoj slici jer, dok akutni GvHD pogada najcesce kozu, jetru i/ili
gastrointestinalni trakt te se prezentira osipom, mu¢ninom, povracanjem, proljevom i abnormalnim
jetrenim testovima, kroni¢ni GvHD, koji se najc¢escée javlja 4 do 24 mjeseca nakon alogeni¢ne TKMS,
karakteriziran je razvojem bolesti koje nalikuju autoimunima, a najées$¢e zahvacaju o¢€i, oralnu sluznicu,
plucai jetru, Cime znacajno smanjuje kvalitetu zivota bolesnika i, uz relaps, postaje glavni uzrok kasnog

morbiditeta i NRM-a. (25)

Primarno lijecenje GvHD-a, bilo akutnog ili kroni¢nog, ukljucuje primjenu kortikosteroida i drugih
imunosupresiva. Kortikosteroidima se postize dobar pocetni klinicki odgovor GvHD-a, koji se kod
akutnog GvHD-a krece i do 90%. Nadalje, imunosupresija se, ako se ne kontrolira u kontinuitetu, moze
komplicirati oportunistickim infekcijama, hiperglikemijom, psihijatrijskim poremecajima, zatajenjem

bubrega i osteoporozom.

Akutni GvHD se stupnjuje u cetiri stupnja, ovisno o razmjeru zahvacenosti koze, stupnju
hiperbilirubinemije i volumenu stolice te postoji obrnuto proporcionalna povezanost izmedu stupnja
akutnog GvHD-a i prezivljenja. Stupanj I i Il akutnog GvHD-a imaju relativno dobru prognozu, dok
stupnjevi III i IV predstavljaju tesku, po Zivot opasnu, multiorgansku bolest. (26) Teski kroni¢ni GvHD

takoder utjeCe na preZivljenje, no za njega ne postoji odredeno stupnjevanje.

Zbog visoke incidencije GvHD-a, pridruzene mu toksi¢nosti te relativno neu¢inkovitog lije¢enja, danas
se rutinski primjenjuje profilakticko lijeCenje. NajCesce se primjenjuje kombinacija metotreksata i
takrolimusa ili ciklosporina, no kako ta kombinacija smanjuje u¢inkovitost transplantacije s djelomi¢no
podudarnim ili haploidenti¢nim davateljem, testiraju se i druge kombinacije. Medutim, kako bi strategija
koja u potpunosti spreCava razvoj GvHD-a, vjerojatno  sprijeCila ili  oslabila
GvL ucinak, veéi se naglasak stavlja na modulaciju tezine GvHD-a, nego na njegovu potpunu

prevenciju.



2. Hipoteza

Alogenic¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica ucinkovit je nacin lijeCenja refraktornih

hematolo$kih bolesti.

3. Ciljevi istrazivanja

Glavni cilj ovog istrazivanja je procijeniti u¢inkovitost lijeCenja bolesnika s refraktornim ili relapsnim

hematolos§km bolestima alogeni¢nom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica u KBC-u Zagreb.

Sekundarni ciljevi ovog istrazivanja ukljucuju:

1. Analizu demografskih i klini¢kih znacajki bolesnika

2. Utvrdivanje incidencije akutnog i kroni¢nog GvHD-a nakon alogeni¢ne TKMS
3. Utvrdivanje incidencije relapsa bolesti nakon alogeni¢ne TKMS
4

Usporedba rezultata lijeenja alogeniénom TKMS s dosad poznatim podacima iz literature

4. Ispitanici i metode

Ovo retrospektivno istrazivanje napravljeno je na Zavodu za hematologiju Klini¢kog bolni¢kog centra
Zagreb pod vodstvom doc.dr.sc. Zinaide Peri¢. Prikupljeni su podaci 306 bolesnika transplantiranih u
razdoblju od 19.1.2011. do 19.12.2017. Podaci su, uz primarne podatke pacijenata, ukljucivali znakove
relapsa te znakove akutnog i kroni¢cnog GvHD-a. Glavni izvor tih podataka bio je Bolnicki informaticki

sustav (BIS).

Primarni podaci dobiveni su iz otpusnih pisama, a ukljuéivali su dob, spol, dijagnozu, status bolesti u
vrijeme transplantacije, protokol kondicioniranja, vrijeme transplantacije, srodnost davatelja te izvor

krvotvornih matiénih stanica.

Dijagnoza i stupnjevanje akutnog GvHD-a postavljeni su prema utvrdenim kriterijima. (26) Protokoli
kondicioniranja su klasificirani kao MAC ako je u kondicioniranje ukljuceno totalno zracenje tijela u
vrijednosti od 12 Gy, intravenski primijenjen busulfan u dozi od 12,8 mg/kg ili ciklofosfamid u dozi od
120 mg/kg; za razliku od njih, protokoli su klasificirani kao RIC prema definiciji Internacionalnog centra

za istrazivanje transplantacija krvi i kostane srzi. (27) Bolesnici su prema dobi svrstani u stariju (dob>50)

7



i mladu (dob<50) dobnu skupinu. Akutna mijeloi¢na leukemija (AML, engl. acute myeloid leukemia) i
akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL, engl. acute lymphoblastic leukemia) u prvoj ili drugoj remisiji,
kroni¢na mijeloi¢na leukemija (KML, engl. chronic myeloid leukemia) u prvoj ili drugoj kroni¢noj fazi
te mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) definirani su kao bolesti standardnog rizika, dok su druge maligne

bolesti definirane kao bolesti visokog rizika.

4.1. Statisticka analiza podataka

Nakon unosa svih varijabli u Microsoft Excel tablicu napravljena je statisticka analiza u svrhu dobivanja
podataka. Svi podaci izra¢unati su uz pomoc¢ statistickih ra¢unalnih programa Microsoft Office Excel

2007, verzija 12.0 te R paketa. Ukupno preZivljenje je procjenjivano Kaplan-Meierovom metodom.

4.2. Eticka pitanja

S 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 bolesnika,
dok se u posebnu tablicu unosila §ifra 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¢unalo glavnog istrazivaca.



5. Alogeni¢na TKMS u lije¢enju hematoloskih bolesti

5.1. Akutne leukemije

5.1.1. Lijec¢enje AML-a

Kroz zadnjih nekoliko desetlje¢a, AML predstavlja ozbiljnu hematolosku bolest povezanu sa znacajnim
morbiditetom i mortalitetom, unato¢ napretku u podrucju dijagnostike i lijecenja. (29, 30) Uobicajeni
kemoterapijski protokoli lije¢enja u vecini slué¢ajeva dovedu do kompletne remisije (CR, engl. complete
remission) ali pokazuju slabu u¢inkovitost u dugoro¢noj kontroli leukemije, na $to ukazuje velika

incidencija relapsa. (31)

Tako AML predstavlja najéescu indikaciju za alogeni¢nu TKMS u Europi te bi se svi odrasli bolesnici
s AML-om uvijek trebali razmatrati za alogeni¢nu TKMS, koja se onda primjenjuje kod prve kompletne
remisije (CR1, engl. first complete remission), ako se ona uspije posti¢i. Medutim sama odluka o njenoj
primjeni treba se temeljiti, izmedu ostalog, na procjeni odnosa izmedu rizika za relapsom i mortaliteta

povezanog sa samom transplantacijom kod svakog pojedinog bolesnika. (32, 33)

Tako je alogeni¢na TKMS preferirani postremisijski modalitet lijeCenja kod bolesnika s visokorizi¢nom
AML u CR1, dok se kod AML-a srednjeg rizika o opravdanosti njezine primjene jo$ vode rasprave, iako
se, unapredivanjem transplantacije, dobiva sve viSe rezultata koji govore u prilog alogeni¢éne TKMS.
(29, 30, 34) Kod bolesnika s niskorizicnom AML, rizik za relaps moze biti dovoljno nizak, odnosno
stopa prezivljenja dovoljna visoka da se transplantacija odgodi do stanja druge remisije bolesti.
Medutim, zbog velikog napretka u ranom otkrivanju relapsa, alogeni¢na TKMS ima sve ve¢u ulogu i
kod niskoriziénih AML-a u CR1. Rezultati nekoliko prethodnih istrazivanja pokazali su znacajnu
prednost alogeni¢ne TKMS u odnosu na kemoterapijsko lijeCenje AML-a, prije svega u pogledu OS-a

te preZivljenja bez relapsa (RFS, engl. relapse-free survival). (35)

Nadalje, otkriveno je nekoliko citogenetskih markera, poput mutacije gena za
nukleofozmin 1 (NRM-1, engl. nucleophosmin-1), translokacije 8. i 21. kromosoma i drugih, koji bi,
izmedu ostalog, mogli pomo¢i u ranom otrkivanju relapsa te u procjeni odgovora na odredeno lijecenje.
Tako su u prospektivnom klini¢kom istrazivanju, Roellig i suradnici (36) usporedili ishode bolesnika s
AML-om koje su imale NRM1 mutaciju u CR1 lijecenih alogeni¢cnom TKMS s ishodima bolesnika koji
su lijeCeni autolognom TKMS ili kemoterapijom; trogodisnje RFS bilo je zna¢ajno bolje u bolesnika

koji su lijeceni alogeniénom TKMS (71%vs.47%, p=0.005).



Preferirani davatelj KMS za bolesnika s AML-om u CR1 je MRD, iako se i transplantacijama s
haploidenti¢nim davateljem dobivaju vrlo sli¢ni rezultati te predstavljaju odli¢an alternativni izbor
postremisijskog lije¢enja. (37, 38) U zadnjih nekoliko godina, rezultati nekoliko klinickih istrazivanja

¢ak pokazuju da alograftovi od haploidenti¢nih davatelja mogu dovesti do jaceg GvL uéinka. (39, 40)

5.1.2. Lije€enje ALL-a

ALL je agresivna hematoloska maligna bolest koja €ini oko 5% adultnih limfoidnih malignih bolesti.

Uz krv, kostanu srz, limfno tkivo, moze zahvatiti i jetru, testise i srediSnji ziv€ani sustav.

U 90% odraslih osoba s ALL-om uspije se posti¢i CR s standardnim indukcijskim protokolima, medutim
u ¢ak 30 do 60% dolazi do relapsa bolesti te je petogodis$nje prezivljenje nakon relapsa manje od 10%.
(41) U zadnjih nekoliko godina podruéje lijeCenja ALL dozivljava veliki napredak, prvenstveno zbog
pedijatrijskih kemoterapijskih protokola ¢ija primjena pokazuje obecavajuce rezultate. (42) Alogenicna

TKMS najpotentniji je oblik lije¢enja u konsolidaciji remisije kod ALL-a.

Oko 25% bolesnika s ALL-om ima translokaciju 9. i 22. kromosoma, poznatu kao Philadelphia
kromosom-pozitivnu ALL (Ph-pozitivnu ALL). Philadelphia kromosom predstavlja lo§ prognosticki
¢imbenik ALL-a te je petogodi$nji RFS kod ovih bolesnika manji od 20%. (43)

Uvodenjem inhibitora tirozin-kinaze u indukcijske protokole, CR se uspijeva posti¢i u vise od 90%
bolesnika s Ph-pozitivnom ALL. Medutim, bez alogeni¢cne TKMS u vecine bolesnika dolazi do relapsa
bolesti. Kombinacijom inhibitora tirozin-kinaze i alogeni¢cne TKMS primijenjene u CR1, petogodisnji
RFS kod bolesnika s Ph-pozitivnom ALL povecao se na 38%. (44) Alogeni¢éna TKMS i dalje je jedina
kurativna opcija lijeCenja bolesnika s Ph-pozitivnom ALL te bi trebala biti ponudena svim bolesnicima

koji su u stanju primiti takav oblik lije¢enja.

Transplantacijom s MRD-om dobivaju se najbolji rezultati; smanjena je incidencija relapsa, akutni
GvHD se razvija u manjem broju slufajeva u odnosu na transplantaciju s MUD-om. (45)
Medutim, samo u trecini slucajeva je moguce na¢i MRD. Nadalje, razvitkom suportivnog lijecenja i
HLA-matchinga, danas i transplantacije s MUD-om imaju rezultate slicne onima s MRD-om.
Tako su bolesnici s Ph-negativnom ALL, koji su primili alogeni¢nu TKMS s MUD-om u CR1, u studiji
Dhédina i suradnika (46), imali trogodisSnje (ON) 70% te
bezrelapsni mortalitet (NRM, engl. non-relapse mortality) 18%. Treba spomenuti i razvoj
haploidenti¢ne transplantacije koja je omogucila velik napredak i u podruc¢ju ALL-a te se u danasnje

vrijeme sve ¢eSce primjenjuje.
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5.1.3. Lijecenje akutnih leukemija u KBC-u Zagreb

Retrospektivno istrazivanje u sklopu ovog rada

obuhvatilo je 194 bolesnika s akutnom
leukemijom koji su lijeceni alogeniécnom TKMS,
od kojih 86 (44%) Zena te 108 (56%) muskarca, s
medijanom dobi u vrijeme transplantacije od 46
godina (raspon od 18 do 67 godina). Od ukupnog
broja od 194
njih 108 (56%) kondicionirano je RIC protokolom

dok je kod preostalin 86 (44%) koristen MAC

bolesnika

protokol. Medijan razdoblja prac¢enja bolesnika je
25 (1-74) mijeseci. 107 (55%) davatelja bilo je
nesrodno, 70 (36%) ih je bilo srodno te 17 (9%)
haploidenti¢no. Transplantirane KMS su kod 122
(63%) bolesnika bile podrijetla periferne krvi, dok
su kod njih 72 (37%) bile podrijetla koStane srzi.
Akutni GvHD razvio se u 74 (38%) bolesnika;
medu njima, 45 (23%) ih je imalo stadij I-11, dok
ih je 29 (15%) imalo stadij -1V akutnog
GvHD-a. Nadalje, 32 (17%) bolesnika razvilo je
kroni¢ni GVHD. U 53 (27%) bolesnika je nakon
TKMS doslo do
relapsa bolesti. (Tablica 1.)

alogenicne

Ukupno prezivljenje 194 bolesnika s akutnim
leukemijama na 42 mjeseca od alogenicne TKMS

bilo je 52% (95% Cl1 45-61%). (Slika 2.)

Tablica 1: Karakteristike bolesnika s
akutnom  leukemijom  koji  su  primili
alogenicnu TKMS

Karakteristike

Spol pacijenata
Muskarci 108 (56)
Zene 86 (44)
Dob pacijenata
<50 119 (61)
50< 75 (39)
Kondicioniranje
RIC protokol 108 (56)
MAC protokol 86 (44)
Vrsta davatelja
MRD 70 (36)
MUD 107 (55)
Haploidenti¢an
davatelj 17 (9)
Izvor KMS
Kostana srz 72 (37)
Krv iz periferne krvi 122 (63)
Akutni GvHD 74 (38)
Stupanj I-11 45 (23)
Stupanj HI-1V 29 (15)
Kroni¢ni GvHD 32 (17)
Relaps bolesti 53 (27)
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Slika 1. Ukupno preZivljenje svih transplantiranih bolesnika na 42 mjeseca od alogeni¢ne
TKMS, n=306, OS=52%, 95% CI 46-59 %.
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Slika 2. Ukupno preZivljenje bolesnika s akutnom leukemijom na 42 mjeseca od alogeni¢ne
TKMS, n= 194, OS= 52%, 95% CI 45-61%.
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5.1.4. Lijecenje refraktornih i relapsnih akutnih leukemija

Alogeni¢éna TKMS najpotentniji je modalitet lijeCenja refraktornih i relapsnih akutnih leukemija.
Medutim, ishodi transplantacije jo$ su uvijek dosta losi te se najbolji rezultati postizu kod bolesnika kod
kojih se uspjela posti¢i CR prije samog postupka transplantacije. (47) Vode¢i se tim saznanjima, kroz
brojna klini¢ka istrazivanja nastojalo se optimizirati salvage protokole lijecenja kako bi se prije
transplantacije inducirala remisija. (48) U indukciji remisije uéinkovitima su se pokazale razli¢ite

kombinacije intenzivne kemoterapije i imunoterapije, koje se kontinuirano unaprjeduju.

Kombinacija intenzivne salvage kemoterapije i alogeniéne TKMS daje najbolje rezultate, prvenstveno
u pogledu veceg OS-a te se zbog toga i preporuca njena primjena kod bolesnika s refraktornom AML
ili AML u ranom relapsu. (49) Fludarabin, granulocit-stimuliraju¢i faktor (G-CSF, engl. granulocyte
colony-stimulating factor) i citarabin (FLAG protokol) s ili bez idarubicina induciraju CR u 30-50%
slucajeva refraktornih AML. (50) Kod bolesnika koji nisu sposobni za ovakav agresivan nacin lijeenja,
primjenjuju se hipometiliraju¢i agensi, poput azacitidina i decitabina koji induciraju CR u oko 20%
slucajeva s medijanom prezivljenja od 7 do 9 mjeseci. (51, 52) Takoder, primjena sekvencijskog
kondicioniranja daje obecavajuée rezultate, pogotovo u podrucju refraktorne AML (18). TEC-RIC
protokol kondicioniranja, koji su Dulery i suradnici (53) primijenili na 51 bolesniku s refraktornim i
relapsnim akutnim leukemijama, pokazao se sigurnim i u¢inkovitim pristupom u okviru haploidenti¢ne
alogeni¢ne TKMS; OS na 2 godine od transplantacije bio je 55%, dok se akutni GvHD javio u 11%

bolesnika.
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5.1.5. Lije¢enje refraktornih i relapsnih akutnih leukemija u KBC-u Zagreb

Retrospektivno istrazivanje u sklopu ovog rada
obuhvatilo je 21 bolesnika s refraktornom ili
relapsnom akutnom leukemijom koji su lijeCeni
alogeni¢nom TKMS, od kojih 13 (62%) Zena te
8 (38%) muskarca, s medijanom dobi u vrijeme
transplantacije od 45 godina (raspon od 20 do 66
godina). Od ukupnog broja od 21 bolesnika njih
17 (%) kondicionirano je TEC-RIC protokolom
dok je kod preostalih 4 (%) koriSten
FLAMSA-RIC protokol.
pracenja bolesnika je 10,5 (1-39) mjeseci.
12 (57%) davatelja bilo je nesrodno, 6 (26%) ih je
bilo 3 (17%) haploidenti¢no.
Transplantirane KMS kod
21 (100%) bolesnika bile podrijetla periferne krvi.
Akutni GVHD razvio se u 8 (38%) bolesnika;
medu njima 5 (24%) ih je imalo stadij I-11, dok ih
je 3 (14%) imalo stadij 1l1-1V akutnog GvHD-a.
Nadalje, 3 (14%) bolesnika razvilo je kroni¢ni
GVHD. U 6 (29%) bolesnika je nakon alogeni¢ne
TKMS doslo do relapsa bolesti. (Tablica 2.)

Medijan razdoblja

srodno te

su svih

Ukupno prezivljenje 21 bolesnika s refraktornom
ili relapsnom akutnom leukemijom na 36 mjeseci
od alogeni¢ne TKMS bilo je 31% (95% CI 12-81).
(Slika 3.)

Tablica 2: Karakteristike bolesnika s
refraktornom ili  relapsnom  akutnom
leukemijom koji su primili alogeni¢nu TKMS

Karakteristike

Spol pacijenata
Muskarci 8 (38)
Zene 13 (62)
Dob pacijenata
<50 11 (52)
50< 10 (48)
Kondicioniranje
FLAMSA-RIC protokol 4 (19)
TEC-RIC protokol 17 (81)
Vrsta davatelja
MRD 6 (26)
MUD 12 (57)
Haploidenti¢an
davatelj 3(17)
Izvor KMS
Kostana srz 0(0)
Krv iz periferne krvi 21 (100)
Akutni GvHD 8 (38)
Stupanj I-11 5 (24)
Stupanj 11-1V 3 (14)
Kroni¢ni GvHD 3(14)
Relaps bolesti 6 (29)
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Slika 3. Ukupno preZivljenje bolesnika s refraktornom i relapsnom akutnom leukemijom
na 36 mjeseci od alogeni¢cne TKMS, n=21, OS= 31%, 95% CI 12-81%.
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5.2. Kroni¢ne mijeloproliferativne bolesti

Kroni¢ne mijeloproliferativne bolesti su skupina bolesti koje su karakterizirane povecanom
proliferacijom jedne ili viSe loza mijeloidnih stanica, a uuzem smislu ukljucuju policitemiju rubru veru
(PRV), esencijalnu trombocitemiju (ET), kroni¢nu mijeloproliferativnu leukemiju (CML, engl. chronic
myeloproliferative leukemia) i primarnu mijelofibrozu. Svaki tip mijeloproliferativne neoplazme ima
sposobnost transformacije u drugi tip mijeloproliferativne neoplazme, ali i u akutnu leukemiju $to ¢ini
postavljanje dijagnoze, procjenu rizika te izbor lije¢enja znatno tezima. Takoder, sama patogeneza ove
skupine bolesti jo$ nije u potpunosti jasna te je i lijeCenje bolesti poput PRV i ET jos uvijek isklju¢ivo
suportivno, odnosno usmjereno je odrZanju kroniciteta bolesti. O¢ekivano trajanje zivota bolesnika s
ET-om je podjednako njihovim zdravim vr$njacima, dok je OS bolesnika s PRV-om i bolesnika s
primarnom mijelofibrozom nesto losije. Glavni ciljevi lijecenja bolesnika s mijeloproliferativnim
bolestima ve¢inom su usmjereni na olakSanje simptoma, prevenciju tromboze te prevenciju
transformacije u mijelofibrozu ili akutnu leukemiju. Tek u sluc¢aju nemoguénosti kontrole simptoma ili
transformacije u mijelofibrozu ili akutnu leukemiju, postavlja se indikacija za daljnjim linijama
lijeCenja, medu kojima vaznu ulogu ima alogeni¢éna TKMS. Za buduénost lije¢enja mijeloproliferativnih
bolesti, ostaju dva glavna izazova; razvoj specificnog lijeCenja prema genetskom profilu bolesti te

prepoznavanje bolesnika koji su pod najvec¢im rizikom transformacije bolesti.
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5.2.1. Lije¢enje CML-a

Razvojem novih oblika lijjeCenja te unaprijedenjem postoje¢ih kroz brojna klinicka istrazivanja,
ocekivano trajanje zivota bolesnika s CML-om danas je priblizno jednako onom opée populacije.
Uz povecanje trajanja zivota, danas se naglasak lijecenja CML-a Sve viSe stavlja i na postizanje dobre

kvalitete Zivota. (54)

Kao prva linija lije¢enja CML-a, danas se primjenjuju inhibitori tirozin-kinaze koji pokazuju izvrsne
rezultate. Trenutno su odobrena Cetiri inhibitora tirozin-Kinaze; imatinib, dasatinib, nilotinib i bosutinib.
Oni su Siroko dostupni, a medu njima postoje odredene razlike u indikacijama te doziranju. Unatoc
odliénim rezultatima, velik problem predstavlja visoka cijena lije¢enja inhibitorima tirozin-Kinaze te
potreba za doZivotnim lije¢enjem u velike vecine bolesnika. (55) Takoder, oni su teratogeni te kao takvi
kontraindicirani u trudno¢i. U slucaju neuspjeha prve linije lijeCenja, primjenjuju se inhibitori tirozin-
kinaze druge linije te je potrebno istraziti moguce postojanje mutacija. 1zbor inhibitora u tom slucaju

gotovo u potpunosti ovisi o karakteristikama bolesnika.

U rijetkim sluéajevima gdje je bolest rezistentna na vise linija inhibitora tirozin-kinaze te kod rijetkih
bolesnika s neadekvatnim postterapijskim oporavkom hematopoeze, vaznu ulogu u lijeCenju ima
alogeni¢na TKMS. Alogeni¢éna TKMS takoder ima prednost u lijecenju CML-a u slabije razvijenim

zemljama jer je puno jeftinija od cijelozivotnog lijeenja inhibitorima tirozin-kinaze.

Nadalje, bolesnici kod kojih je doslo do akutizacije CML-a trebaju se tretirati kao visokorizi¢ni bolesnici
te se odmah razmatrati za alogeni¢nu TKMS. Takoder, kod bolesnika koji se prezentiraju u blasti¢noj
fazi CML-a ili progrediraju prema njoj, lije¢enje bilo kojim trenutno dostupnim inhibitorom tirozin-
kinaze pokazalo se kao vrlo slabo uspjesno (56) te bi se kod njih isto tako trebala primijeniti alogeni¢na
TKMS. Ishodi lijecenja alogeni¢nom TKMS uvelike se poboljSavaju ako se bolesnik uspije vratiti u
kroni¢nu fazu CML-a prije same transplantacije, a u postizanju kroni¢ne faze najboljim se pokazala

kombinacija kemoterapijskih protokola za AML i ALL i inhibitora tirozin-kinaze. (57)
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5.2.2. Lije¢enje CML-a u KBC-u Zagreb

Tijekom istrazivanog razdoblja u KBC-u Zagreb
14 bolesnika s CML-om lijeceno je alogeni¢nom
TKMS. Od njih 14, bilo je 5 (36%) Zena te 9 (64%)
muskaraca s medijanom dobi u vrijeme
transplantacije od
47,5 godina (raspon od 25 do 63 godine). Od
ukupno 14 bolesnika, njih 8 (57%) kondicionirano
je RIC protokolom dok je kod preostalih 6 (43%)
koristen MAC protokol.
pracenja bolesnika je 43 (1-67) mjeseca. 12 (86%)

davatelja bilo je nesrodno, 1 (7%) je bio srodan te

Medijan razdoblja

1 (7%) haploidenti¢an. Transplantirane KMS su
kod 10 (71%) bolesnika bile podrijetla periferne
krvi, dok su kod njih 4 (29%) bile podrijetla
kostane srzi. Akutni GvHD razvilo je 6 (43%)
bolesnika; medu njima, 2 (14%) ih je imalo stadij
I-11, dok ih je 4 (29%) imalo stadij I11-1V akutnog
GvHD-a. Nadalje, 3 (21%) bolesnika razvilo je
kroni¢ni GvHD. Relapsa bolesti u ovoj skupini
bolesnika nije bilo. (Tablica 3.)

Ukupno prezivljenje bolesnika s CML-om na 42
mjeseca  od TKMS bilo je
71% (95% CI 55-99%). (Slika 4.)

alogenicne
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Tablica 3: Karakteristike

bolesnika s

CML-om koji su primili alogeni¢énu TKMS

Karakteristike

Spol pacijenata
Muskarci
Zene
Dob pacijenata
<50
50<
Kondicioniranje
RIC protokol
MAC protokol
Vrsta davatelja
MRD
MUD
Haploidenti¢an
davatelj
Izvor KMS
Kostana srz
Krv iz periferne krvi
Akutni GVHD
Stupanj I-11
Stupanj HI-1V
Kroni¢ni GvHD
Relaps bolesti

9 (64)
5 (36)

7 (50)
7 (50)

8 (57)
6 (43)

1(7)
12 (86)

1(7)

4 (29)
10 (71)
6 (43)
2 (14)
4(29)
3(21)
0(0)
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Slika 4. Ukupno prezZivljenje bolesnika s CML-om na 42 mjeseca od alogeni¢cne TKMS, n=14,
0OS= 71%, 95% CI 51-99%.
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5.2.3. Lijecenje mijelofibroze

Mijelofibroza je bolest heterogena i u pogledu fenotipa i u pogledu genotipa. U njezinom lijeenju danas
se primjenjuju brojni novi modaliteti lije¢enja, poput antifibroznih i imunomoduliraju¢ih lijekova, ali
alogeni¢na TKMS ostaje jedini kurativni pristup. (58) Glavnu ulogu u odlu¢ivanju primjene alogeni¢ne
TKMS imaju klini¢ki prognosticki skoring sustavi medu kojima je Medunarodni prognosticki skoring
sustav (IPSS, prema engl. International Prognostic Scoring System), koji procjenjuje OS od trenutka
postavljanja dijagnoze, najcesce primjenjivan. Prema njemu se bolesnici s mijelofibrozom, s obzirom
na postojanje rizicnih ¢imbenika, dijele u 4 skupine; bolesnici niskog rizika, nizeg-umjerenog, viseg-
umjerenog te visokog rizika. (59) Prema trenutnim smjernicama EBMT-a, bolesnici s mijelofibrozom
viSeg-umjerenog i visokog rizika te dobi manjom od 70 godina, trebaju se razmatrati za alogeni¢nu
TKMS. Bolesnici s mijelofibrozom nizeg-umjerenog rizika te dobi manjom od 65 godina kandidati su
za alogeni¢nu TKMS ako se prezentiraju s refraktornom anemijom ili postotkom blasta u perifernoj krvi
veé¢im od 2%. (60) Medutim, transplantacija u skupini bolesnika s mijelofibrozom nizeg-umjerenog

rizika predmet jos$ je predmet brojnih rasprava.

U odluc¢ivanju o primjeni alogeni¢ne TKMS vaznim se pokazalo i profiliranje mutacija u bolesnika s
mijelofibrozom, koje ima i vazan prognostic¢ki znacaj. Prognosticki najznacajnijima pokazale Su se
JAK2, MPL, CALR mutacije, odnosno nedostatak istih. Naime, kroz istraZivanja je pokazano da
bolesnici s mijelofibrozom bez prethodno navedenih mutacija, imaju loSije preZivljenje od onih s

prisutnom jednom ili viSe mutacija. (61)

Alogeni¢na TKMS ostaje jedini kurativni pristup u lijecenju bolesnika s mijelofibrozom te bi se sve
danas dostupne informacije i skoring sustavi u podru¢ju mijelofibroze trebali koristiti u ranoj procjeni

bolesnika za transplantaciju.
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5.2.4. Lijecenje mijelofibroze u KBC-u Zagreb

Retrospektivno istrazivanje u sklopu ovog rada
obuhvatilo je 23 bolesnika s mijelofibrozom
lijeCenih alogenicnom TKMS,
9 (39%) zene te 14 (61%) musSkarca. Njihov
medijan dobi u vrijeme transplantacije iznosio je
54 godina (raspon od 45 do 62). RIC protokol
kondicioniranja primijenjen je kod 18 (78%)
bolesnika, dok je kod njih 5 (22%) bolesnika
koristen MAC protokol.
pracenja bolesnika je 30 (6-43) mjeseci. 17 (74%)
bolesnika imalo je nesrodnog davatelja, 5 (22%) je

od kojih su

Medijan razdoblja

imalo srodnog davatelja te 1 (4%) haploidenti¢nog
davatelja. Transplantirane KMS su kod svih
23 (100%) bolesnika bile podrijetla periferne krvi.
Akutni GvHD razvio se u 13 (57%) bolesnika;
medu njima, 5 (22%) je imalo stadij I-11, dok je
8 (35%) imalo stadij IlI-1V akutnog GvHD-a.
Nadalje, 8 (35%) bolesnika razvilo je kroni¢ni
GVHD. Takoder, u 3 (13%) bolesnika je doslo do
relapsa bolesti. (Tablica 4.)

Ukupno prezivljenje bolesnika s mijelofibrozom
na 42 mjeseca od alogenicne TKMS bilo je
56% (95%CI 39-81%). (Slika 5.)
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Tablica 4: Karakteristike bolesnika s
mijelofibrozom koji su primili alogeni¢nu
TKMS

Karakteristike

Spol pacijenata
Muskarci 14 (61)
Zene 9 (39)
Dob pacijenata
<50 10 (43)
50< 13 (57)
Kondicioniranje
RIC protokol 18 (78)
MAC protokol 5(22)
Vrsta davatelja
MRD 5 (22)
MUD 17 (74)
Haploidenti¢an
davatelj 1(4)
Izvor KMS
Kostana srz 0(0)
Krv iz periferne krvi 23 (100)
Akutni GVHD 13 (57)
Stupanj I-11 5(22)
Stupanj HI-1V 8 (35)
Kroni¢ni GvHD 8 (35)
Relaps bolesti 3(13)
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Slika 5. Ukupno prezivljenje bolesnika s mijelofibrozom na 42 mjeseca od alogeni¢ne TKMS,
n=23, OS=56%, 95% CI 39-81%.
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5.2.5. Lije¢enje MDS-a

MDS je klonalni hematopoetski poremeéaj KMS-a koji se predominantno javlja u starijih osoba.
Karakteriziran je neucinkovitom hematopoezom koja dovodi do citopenije jedne ili vise loza krvnih
stanica te visokim rizikom progresije u AML. Moguénosti lijecenja MDS-a uvelike su se povecale u
zadnjih nekoliko godina. (62) Ve¢ zadnjih dvadesetak godina bolesnici s MDS-om klasificiraju se prema
IPSS skoring sustavu koji se bazira na postotku blasta, razmjeru citopenija te kariotipu u bolesnike s
MDS-om visokog rizika i onim niskog rizika. (63)

LijeCenje bolesnika s MDS-om niskog rizika uglavnom se temelji na ispravljanju citopenija, pogotovo
anemije koja je najéesc¢e vodeci simptom, ¢ime se zapravo popravlja kvaliteta Zivota. Prva linija lijeCenja
anemija kod MDS-a niskog rizika su agensi koji stimuliraju eritrocitopoezu poput rekombinantnog
eritropoetina ili darbepoetina. (64) U slucaju perzistirajue anemije, kao druga linija lijeCenja
primjenjuju se imunosupresivi poput ATG-a s ili bez ciklosporina koji onda dovode do pozitivnog
klinickog odgovora u velikog broja bolesnika. (65) Kod bolesnika s MDS-om niskog rizika te
ozbiljnijim citopenijama rezistentnim na prethodne linije lije¢enja indicirana je primjena alogeni¢ne
TKMS, no ulinkovitost njezine primjene u ovih bolesnika treba se ispitati kroz prospektivna
istrazivanja. Medutim, kod velikog broja bolesnika citopenije su blage i asimptomatske te kao takve ne

zahtijevaju lijeCenje, ali unato¢ tome potrebno je redovito pracenje bolesti.

U lijeCenju bolesnika s MDS-om visokog rizika, jedini kurativni oblik lijecenja je alogenicna TKMS
koja produljuje RFS u oko 50% bolesnika. (66) Alogeni¢na TKMS u pravilu se preporuca kod bolesnika
do 70 godina ili rijetko i starijima. Kao davatelji se rabe MRD, MUD, odnosno, danas sve Ce$ce,
haploidenti¢ni davatelji. lako je alogeni¢éna TKMS osnovni kurativni oblik lije¢enja te je dostupnost
davatelja znatno povecana, samo mali broj bolesnika s MDS-om visokog rizika u konac¢nici i bude
transplantiran, prvenstveno zbog velikog broja komorbiditeta. Vremenski optimalna primjena
alogeni¢ne TKMS i pretransplantacijskog lijeenja jos su predmet brojnih rasprava, ali je opcenito
prihvaceno da povecan postotak blasta nosi visok rizik ranog relapsa bolesti. Tako se alogenicna TKMS
preporuca kod bolesnika s postotkom blasta manjim od 10%, dok je kod onih s postotkom blasta ve¢im
od 10%, prije transplantacije potrebno primijeniti neki oblik citoreduktivnog lijeCenja. Nadalje, i
prisutnost somatskih mutacija, poput mutacije TP53 gena ili RAS mutacije, povecava rizik relapsa
nakon transplantacije. (67) Medutim, sama prisutnost mutacija nije kontraindikacija za alogeni¢nu
TKMS.
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5.2.6. Lije¢enje MDS-a u KBC-u Zagreb

Ovim istrazivanjem obuhvatili smo 28 bolesnika s
MDS-om koji su lijeeni alogenicnom TKMS, od
kojih 11 (39%) Zena te 17 (61%) musSkaraca, S
medijanom dobi u vrijeme transplantacije od
57 godina (raspon od 23 do 67 godina). Od
ukupnog broja od 28 bolesnika njih ¢ak 26 (93%)
kondicionirano je RIC protokolom dok je kod
preostalih 2 (7%) koristen MAC protokol. Medijan
razdoblja pracenja bolesnika je
21,5 (1-64) mjesec. 18 (64%) davatelja bilo je
nesrodno, 8 (29%) ih je bilo srodno te 2 (7%)
haploidenti¢na. Transplantirane KMS su kod 24
(86%) bolesnika bile podrijetla periferne krvi, dok
su kod njih 4 (14%) bile podrijetla kostane srzi.
Akutni GvHD razvio se u 14 (50%) bolesnika;
medunjima, 8 (29%) ih je imalo stadij I-11, dok ih
je 6 (21%) imalo stadij l1-1V akutnog GvHD-a.
Nadalje, 7 (25%) bolesnika razvilo je kroni¢ni
GvHD. U 2 (7%) bolesnika je nakon alogeni¢ne

TKMS doslo do relapsa bolesti. (Tablica 5.)

Ukupno prezZivljenje bolesnika s MDS-om na
42 mjeseca od alogeniéne TKMS bilo je
56% (95% CI 40-78%). (Slika 6.)
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Tablica 5:

Karakteristike

bolesnika s

MDS-om koji su primili alogeni¢nu TKMS

Karakteristike

Spol pacijenata
Muskarci
Zene
Dob pacijenata
<50
50<
Kondicioniranje
RIC protokol
MAC protokol
Vrsta davatelja
MRD
MUD
Haploidenti¢an
davatelj
Izvor KMS
Kostana srz
Krv iz periferne krvi
Akutni GvHD
Stupanj I-11
Stupanj HI-1V
Kroni¢ni GvHD
Relaps bolesti

17 (61)
11 (39)

6 (21)
22 (79)

26 (93)
2(7)

8 (29)
18 (64)

2(7)

4 (14)
24 (86)
14 (50)
8 (29)
6 (21)
7 (25)
2(7)
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Slika 6. Ukupno prezivljenje bolesnika s MDS-om na 42 mjeseca od alogeni¢ne TKMS, n=28,
0S=56%, 95% CI 40-78%.
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5.3. Kroni¢ne limfoproliferativne bolesti

Kroni¢ne limfoproliferativne bolesti ¢ine heterogenu skupinu hematoloskih malignih bolesti s razli¢itim
pristupima lijecenja te razli¢itom prognozom. U zadnjih desetak godina doslo je do velikog razvoja
lijekova te modaliteta lijeCenja ovih bolesti s posebnim naglaskom na specificno usmjerenu
imunoterapiju. U vecine bolesnika s limfoproliferativnom bole$¢u, primjenom tih novih oblika lije¢enja

postiZe se izlijeCenje tako da je alogenicna TKMS indicirana u vrlo malom broju slucajeva.

5.3.1. Lijecenje non-Hodgkinovih limfoma

Folikularni limfomi

Folikularni limfom najée$¢i je non-Hodgkinov limfom te najce$ci tip B-stani¢nog limfoma niskog
gradusa. Danas se dosta uspjesno lije¢i razli¢itim kombinacijama radioterapije, kemoterapije te
imunoterapije, ovisno o karakteristikama same bolesti te samog bolesnika. Medutim, jo$ ostaju problem
oni bolesnici koji se prezentiraju s refraktornim limfomom te oni s ranim relapsom bolesti koji ¢ine 2-
3% bolesnika s folikularnim limfomom godisnje. (68) Kod tih 2-3% bolesnika s relapsnim ili
refraktornim folikularnim limfomom, kroz vise se istrazivanja korisnom pokazala primjena autologne
TKMS, nakon odgovora na kombinaciju kemoterapije i imunoterapije. Medutim, bolesnici dozivljavaju

relaps i do 20 godina nakon autologne TKMS. (69)

Kroz EBMT-ovo istrazivanje koje je ukljuCivalo 1567 bolesnika s relapsnim ili refraktornim
folikularnim limfomom lijeenih alogeniénom TKMS dobiveni su odli¢ni rezultati; RFS na pet godina
od transplantacije iznosio je 53%,a OS 62%. Takoder, pokazano je da su rezultati bolji kod bolesnika
kondicioniranih RIC protokolom s haploidenti¢nim davateljem KMS. (70) Sve je vise istrazivanja koja
pokazuju da dodavanje rituximaba nakon alogeni¢ne TKMS smanijuje incidenciju relapsa kod bolesnika
s folikularnim limfomima i drugim B-stani¢nim limfomima. (71, 72) S ovakvim rezultatima, alogeni¢na
TKMS trenutno je jedina potencijalno kurativna opcija lijeCenja bolesnika s relapsnim i refraktornim

folikularnim limfomima.
Mantle-cell limfomi

Mantle-cell limfom specifican je klinicki entitet s karakteristikama i indolentnih i agresivnih limfoma.
Iako se ponekad prezentira indolentno te ne zahtijeva nikakav oblik lije¢enja pri postavljanju dijagnoze,
u odredenom broju slucajeva prezentira se vrlo agresivno, kemorezistentno uz cestu pojavu relapsa.
Unato¢ pozitivnom ucinku novih modaliteta lijeCenja mantle-cell limfoma inhibitorima tirozin-kinaza,
inhibitorima proteasoma i imunomodulatorima, njegovo trajanje je izuzetno kratko u usporedbi s ostalim

B-stani¢nim limfoproliferativnim bolestima. (73)
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Kroz jedno veliko prospektivno randomizirano istrazivanje, kod bolesnika mladih od 65 godina s
mantle-cell limfomom, u lije¢enju se veoma ucinkovitom pokazala kombinacija kemo-imunoterapije
koja je ukljucivala visoke doze citarabina i autologne TKMS. Naime, medijan RFS-a gotovo se
dvostruko povecao. Veliki problem ostali su ucestali relapsi bolesti ¢ak i nakon dugogodisnje remisije.

(74)

Daljnjim istrazivanjima naglasak je stavljen na alogeni¢nu TKMS; rezultati usporedbe autologne i
alogeni¢ne TKMS pokazali su da je incidencija relapsa i progresije bolesti manja u skupini bolesnika
lije¢enih alogenicnom TKMS. (75) Kao i kod folikularnog limfoma, rezultati lije¢enja bolesnika s
mantle-cell limfomom alogeniécnom TKMS pokazali su se bolji kod onih kondicioniranih RIC
protokolom s haploidenti¢nim davateljem KMS. Alogeni¢éna TKMS se, kao i u veéine ostalih
limfoproliferativnih bolesti koje su refraktorne na ostale oblike lijeCenja, pokazala kao trenutno jedini

kurativni oblik lijeCenja.
Difuzni B-velikostani¢ni limfomi (DLBCL, engl. diffuse large B-cell lymphoma)

Vecéina bolesnika s DLBCL-om izlijeci se primjenom kombinacije kemoterapije i imunoterapije. Veliki
problem ¢ine ucestali relapsi, koji su onda slabo osjetljivi na razliCite kombinacije lijeCenja.
Unato¢ slaboj osjetljivosti relapsnih DLBCL-a na razne kombinacije lijeCenja, nesto u¢inkovitijom
pokazala se kombinacija salvage kemoterapije i konsolidacije autolognom TKMS. (76)
Medutim, ucinkovitost ovakve kombinacije lijeCenja mogucée je zamijetiti samo kod malog broja
bolesnika jer vecina ili ponovno relapsira nakon autologne TKMS ili ima izrazito kemorefraktornu
bolest. (77) Nadalje, dodatak rituksimaba standardnim kemoterapijskim protokolima dovodi do jos

losijeg klini¢kog odgovora tako da se njegova primjena ne preporuca. (78)

Unato¢ velikoj uéinkovitosti novih modaliteta lijeGenja, jo$ je prisutan mali dio bolesnika s
DLBCL-om koji je refraktoran ili relapsira i nakon njihove primjene. Kod njih vaznu ulogu ima
alogeni¢na TKMS; kroz nekoliko istrazivanja pokazan je pozitivan ucinak alogenicne TKMS
primijenjene kod bolesnika s DLBCL-om refraktornim na prethodno navedene oblike lijeenja, s tim da
su se RFS 1 OS na 5 godina od transplantacije pokazali znacajno bolji u skupini bolesnika

kondicioniranih RIC protokolom u usporedbi s onima kondicioniranima MAC protokolom. (79, 80)
T-stani¢ni limfomi

Pod T-stani¢ne limfome spada vise klinickih entiteta koji se medusobno razlikuju po svojoj prevalenciji,
agresivnosti i klinickom odgovoru na razli¢ita lijeGenja. Najces¢i su periferni T-limfomi,
angioimunoblasti¢ni T-limfomi i anaplasti¢ni velikostani¢ni T-limfomi te su zbog toga rezultati lijeCenja
T-stani¢nih limfoma alogeniénom TKMS upravo razultati lijeCenja ovih podtipova T-limfoma.
Osnova lijeCenja veéine uznapredovalih T-limfoma jo§ je uvijek kemoterapija, unato¢ losijim

dugoro¢nim rezultatima. Bolesnici s T-limfomom koji izrazava CD30 antigene pokazuju dobar odgovor
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na lijeCenje kombinacijom kemoterapije i monoklonalnog protutijela brentuximab-vedotina, ali da bi
se ona primijenila mora se zadovoljiti kriterij ekspresije CD30 antigena u viSe od 10% stanica limfoma,
§to u vecine bolesnika nije slucaj. (81) Takoder, u vecini se smjernica kod mladih bolesnika preporuca
kombinacija kemoterapije i autologne TKMS iako se njezina uinkovitost preispituje kroz brojna

istrazivanja. (82)

Nadalje, viSe retrospektivnih istrazivanja pokazalo je ucinkovitost alogenicne TKMS u lije¢enju
bolesnika s relapsnim T-limfomom. Tako su bolesnici s relapsom T-limfoma te lije¢eni kombinacijom
kemoterapije i alogeni¢ne TKMS u istrazivanju Corradinija i suradnika (83) imali RFS na 5 godina od
transplantacije ¢ak 51%. U sli¢nom, mnogo ve¢em americkom istrazivanju, bolesnici s relapsom T-
limfoma, koji su takoder lije¢eni kombinacijom kemoterapije i alogeni¢ne TKMS, imali su OS i RFS
na 2 godine od transplantacije 60%, odnosno 48%. (84) U zadnjih nekoliko godina kroz brojne case-
reportove i manja retrospektivna istrazivanja dobivaju se odli¢ni rezultati dugogodi$nje remisije ViSOko
agresivnih, refraktornih ili relapsnih T-limfoma u bolesnika lije¢enih alogenicnom TKMS. (85, 86) Kao
posljedica takvih rezultata, alogeni¢cna TKMS se danas preporuca kao osnovni oblik konsolidacijskog

lijeenja u bolesnika s T-stani¢nim limfomom refraktornim na prethodne linije lijeCenja. (87)
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5.3.2. Lije¢enje non-Hodgkinovih limfoma (NHL) u KBC-u Zagreb

Retrospektivno istrazivanje u sklopu ovog rada
obuhvatilo je 12 bolesnika s NHL-om lijecenih
alogeni¢cnom TKMS, od kojih su 3 (25%) Zene te
9 (75%) muskaraca. Njihov medijan dobi u
vrijeme transplantacije iznosio je 53 godine
(raspon od 31 do 64 godine). 10 (83%) bolesnika
kondicionirano je RIC protokolom, dok su 2
(17%) kondicionirana MAC protokolom. Medijan
razdoblja pracenja bolesnika je 5 (1-34) mjeseci.
5 (42%) bolesnika imalo je nesrodnog davatelja, 3
(25%) su imala srodnog davatelja te njih 4 (33%)
haploidenti¢nog davatelja. Transplantirane KMS
su kod 9 (75%) bolesnika bile podrijetla periferne
krvi, dok su kod njih 3 (25%) bile podrijetla
kos$tane srzi. Akutni GVHD razvio se u 7 (58%)
bolesnika; medu njima 4 (33%) ih je imalo stadij
I-11, dok ih je 3 (25%) imalo stadij I11-1V akutnog
GvHD-a. Samo 1 (8%) bolesnik razvio je kroni¢ni
GVHD te je u 1 (8%) bolesnika doslo do relapsa
bolesti. (Tablica 6.)

Ukupno prezivljenje bolesnika s NHL-om na
24 mjeseca od alogenicne TKMS bilo je
29% (95% CI 12-74%). (Slika 7.)
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Tablica 6: Karakteristike bolesnika s
NHL-om koji su primili alogeni¢nu TKMS

Karakteristike

Spol pacijenata
Muskarci 9 (75)
Zene 3 (25)
Dob pacijenata
<50 5 (42)
50< 7 (58)
Kondicioniranje
RIC protokol 10 (83)
MAC protokol 2 (17)
Vrsta davatelja
MRD 3(25)
MUD 5 (42)
Haploidenti¢an
davatelj 4 (33)
Izvor KMS
Kostana srz 3 (25)
Krv iz periferne krvi 9 (75)
Akutni GVHD 7 (58)
Stupanj I-11 4 (33)
Stupanj HI-1V 3 (25)
Kroni¢ni GvHD 1(8)
Relaps bolesti 1(8)




0.8
I

0.6

Ukupno prezivljenje
0.4

0.2

mjeseci

Slika 7. Ukupno prezivljenje bolesnika s NHL-om na 24 mjeseca od alogeni¢ne TKMS, n=12,
0S=29%, 95% CI 12-74%.
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5.3.3. Lije¢enje Hodgkinovih limfoma (HL)

HL relativno je Cest B-stanic¢ni limfom histoloski karakteriziran prisutno$¢u multinuklearnih i velikih
mononuklearnih malignih stanica, poznatih i kao Reed-Sternbergove i Hodgkinove stanice. Dijeli se u
dvije glavne podskupine; klasiéni HL koji ¢ini veliku veéinu svih HL-a i nodularni
limfocit-predominantni HL. Razvojem razli¢itih modaliteta lije¢enja u zadnjih pedesetak godina, HL je

postao visoko izlje¢iva maligna bolest. (88)

Danas se kod klasicnih HL-a u ranim stadijima odli¢ni rezultati postizu primjenom ABVD
kemoterapijskog protokola (adriamicin, bleomicin, vinblastin i dakarbazin) kroz dva do tri ciklusa u
kombinaciji s radioterapijom te je stoga to i prva linija lije¢enja; RFS i OS na deset godina od lije¢enja
iznose preko 85%, odnosno 90%. (89) Unato¢ ovim odli¢nim rezultatima te daljnjem unaprijedivanju

kemoterapijskih protokola, odreden postotak bolesnika razvit ¢e relapsni ili refraktorni oblik bolesti.

Veéina bolesnika koja ne odgovori na prvu liniju lije¢enja, svakako zahtijeva drugi oblik sistemnog
lije¢enja. Lokalna salvage radioterapija moze dovesti do izlijeCenja samo malog dijela bolesnika s
lokaliziranim relapsom bolesti. (90) No, u vec¢ine bolesnika se to ipak nije pokazalo uéinkovito te se kod
njin  pimjenjuju  visoke doze intenzivne salvage kemoterapije u kombinaciji s
autolognom TKMS. (91) Ova kombinacija standard je lijeCenja bolesnika s relapsnim ili
refraktornim HL. Medutim, oni bolesnici koji su stariji od 65 godina ili oni sa znaCajnim
komorbiditetima nisu kandidati za autolognu TKMS te primajuc¢i samo kemoterapiju imaju vrlo losu

prognozu. (92)

Nadalje, ¢ak ¢e u oko 50% bolesnika s relapsnim ili refraktornim HL-om, nakon lijecenja kombinacijom
intenzivne  kemoterapije i autologne TKMS, do¢i do progresije bolesti ili
relapsa. (93) Kao daljnja, treca linija lije¢enja, kod ovih se bolesnika primjenjuje alogeni¢na TKMS.
Kod tih bolesnika, najveéi uspjeh se postize kombinacijom RIC protokola kondicioniranja, primjenom
haploidenti¢ne alogeni¢éne TKMS te profilakse GvHD-a. Naime, haploidenti¢ni davatelj se za ove
bolesnike moze pronaci u vrlo kratkom razdoblju sto je od presudne vaznosti, dok je broj imunosnih
komplikacija izrazito smanjen, uz istovremeno oCuvanje GvL ucinka, primjenom GvHD profilakse.
Rezultati ovakvog lijecenja su izvrsni, s RFS-om i OS-om preko 50% u velike vecine bolesnika, uz
prihvatljiv TRM. (94-96) Kod alogeni¢ne TKMS s haploidenti¢énim davateljem, status bolesti prije same
transplantacije od kljucne je prognosticke vaznosti. Takoder, primjena presatka s KMS podrijetla
periferne krvi povezana je s boljim dugorocnim ishodima, prvenstveno zbog niZze stope

relapsa. (96)
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5.3.4. Lijecenje HL-a u KBC-u Zagreb

Ovo istrazivanje obuhvatilo je 14 bolesnika s
HL-om lije¢enih alogeni¢cnom TKMS, od kojih
6 (43%) Zena te 8 (57%) muskaraca, s medijanom
dobi u vrijeme transplantacije od 36 godina
(raspon od 20 do 62 godine). Svih 14 (100%)
bolesnika kondicionirano je RIC kemoterapijskim
protokolom. Medijan razdoblja prac¢enja bolesnika
je 26 (14-36) mjeseca. U 6 (43%) bolesnika
davatelj je bio srodan, u 1 (7%) nesrodan te u
7 (50%) haploidenti¢an. Transplantirane KMS su
kod 7 (50%) bolesnika bile podrijetla periferne
krvi, a u njih 7 (50%) podrijetla kostane srzi.
Akutni GvHD razvio se u 4 (29%) bolesnika; sva
4 (29%) bolesnika su stadij I-1l
akutnog GvHD-a. 1 (7%) je bolesnik razvio
kroni¢ni GVHD. U 5 (36%) bolesnika je nakon
TKMS doslo do
relapsa bolesti. (Tablica 7.)

imala

alogenicne

Ukupno prezivljenje bolesnika s HL-om na 42

mjeseca od alogenic¢ne TKMS

bilo je 76% ( 95%CI 55-100%). (Slika 8.)
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Tablica 7: Karakteristike

bolesnika s

ALL-om koji su primili alogeni¢nu TKMS

Karakteristike

Spol pacijenata
Muskarci
Zene
Dob pacijenata
<50
50<
Kondicioniranje
RIC protokol
MAC protokol
Vrsta davatelja
MRD
MUD
Haploidenti¢an
davatelj
Izvor KMS
Kostana srz
Krv iz periferne krvi
Akutni GvHD
Stupanj I-11
Stupanj HI-1V
Kroni¢ni GvHD
Relaps bolesti

8 (57)
6 (43)

12 (86)
2 (14)

14 (100)
0(0)

6 (43)
1()

7 (50)

7 (50)
7 (50)
4(29)
4(29)

0(0)

1)
5 (36)
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I

Ukupno prezivljenje
0.4

0.2

0.0

0 12 24 36 48
mjesecl

Slika 8. Ukupno prezivljenje bolesnika s HL.-om na 42 mjeseci od alogeni¢ne TKMS, n=14,
0S=76%, 95% CI 55-100%.
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6. Rasprava

Alogenicna TKMS u zadnjih se nekoliko desetljeca razvila iz eksperimentalnog oblika lijeCenja
bolesnika s leukemijama u terminalnom stadiju u dobro utvrden oblik lijecenja bolesnika sa Sirokim
spektrom poremecaja imunohematopoetskog sustava. U pocetnim godinama njezinog provodenja, veliki
problem je, izmedu ostalog, predstavljala stroga ograni¢enost davatelja na MRD. Medutim danas je,
razvojem imunoloskog uskladivanja davatelja, odnosno omogucavanjem koristenja MUD te pogotovo
haploidenti¢nih davatelja, ali i razvojem prikupljanja KMS iz drugih izvora osim kostane srzi, davatelja

moguce naci za veliku ve¢inu bolesnika koji imaju indikaciju za alogeni¢nu TKMS.

Danas alogeni¢na TKMS predstavlja jedno vazno podrué¢je u hematologiji, ali i medicini opéenito. Broj
bolesnika koji postaju kandidati za alogenicnu TKMS u stalnom je porastu zahvaljujuéi pobolj$anju
transplantacijskih tehnika, povecanju iskustava klini¢kih centara koji transplantaciju provode te velikoj
dostupnosti davatelja. Iskustvo mnogih klinickih centara pokazalo je da bi se bolesnici s malignim
hematoloskim bolestima koji su ujedno i kandidati za alogeni¢nu TKMS, trebali transplantirati ¢im prije,
odnosno ¢im se pronade adekvatan davatelj, kako bi se izbjegla progresija bolesti. Stalnim
unaprjedivanjem procesa transplantacije te sve ve¢im razumijevanjem biologije KMS, sve veci broj

bolesnika koji su do sad imali vrlo losu prognozu pokazuje povoljan klinicki odgovor.

Visoke doze kemoterapije i zracenja koje bolesnici prime u sklopu procesa kondicioniranja te sama
alogenicna TKMS, odnosno imunoposredovani GvL ucinak koji uslijedi, ¢ine osnovni mehanizam
izlijeCenja malignih hematoloskih bolesti ovim modalitetom lijecenja. Vaznost pojedinog dijela ovog
mehanizma jo§ nije najbolje razjasnjena, medutim sa sve boljim razumijevanjem samog GvL ucinka,
sve vise bolesnika se kondicionira, odnosno priprema za alogeni¢nu TKMS protokolima koji ukljucuju
nize doze kemoterapije i zra¢enja. Na taj na¢in naglasava se vaznost procesa prihvacanja presatka KMS

te smanjenja toksi¢nosti samog postupka lijecenja.

Nadalje, pokazalo se da dugorocni rezultati lijeCenja malignih hematoloskih bolesti alogenicnom TKMS
uvelike ovise o dobi bolesnika, tipu davatelja te stadiju same bolesti. Takoder, bolesnici koji postignu
klini¢ku remisiju bolesti prije alogeni¢cne TKMS imaju puno bolje prezivljenje u usporedbi s onima koji
su transplantirani s nepotpunom remisijom bolesti. Velik napredak je svakako postignut razvojem te
kontinuiranim usavrSavanjem prikupljanja KMS iz periferne krvi. KMS koje su moblizirane iz periferne
krvi u usporedbi s onima iz koStane srzi ubrzavaju sam proces prihvacanja presatka, ali na racun tezeg

kroni¢nog GvHD-a, tako da je ovaj dio alogeni¢cne TKMS jo§ predmet brojnih istrazivanja.

U zadnjih nekoliko godina, veliki uspjesi se postizu i u pogledu procesa kondicioniranja. Moguénost
primjene MAC protokola kondicioniranja izrazito je ograni¢ena zbog relativno visoke incidencije

relapsa bolesti te visokog TRM-a. Primjenom RIC protokola kondicioniranja smanjila se toksi¢nost u
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usporedbi s MAC protokolom te se omogucila primjena alogeni¢ne TKMS kod starijih osoba i onih s
oslabljenom funkcijom pojedinih organa. No, i kod RIC protokola kondicioniranja jos postoji mjesta za
napredak jer se pokazalo da ne pruza dovoljno dobru kontrolu bolesti koja bi omogucila u¢inkovit
GvL ucinak kod bolesnika s refraktornim i relapsnim bolestima, tako da je i on predmet brojnih

istrazivanja.(97, 98)

Alogenicna TKMS standard je lijeCenja akutnih leukemija u CR1. Takoder predstavlja i opciju lijecenja
refraktornih i relapsnih akutnih leukemija, koje je nauspjeSnije primjenom sekvencijskog
kondicioniranja. Nasi su rezultati lijeCenja akutnih leukemija alogeni¢cnom TKMS sa sekvencijskim
kondicioniranjem, s prosje¢nim OS na 42 mjeseca od transplantacije od 52%, usporedivi s rezultatima
svjetskih istrazivanja; OS 103 bolesnika iz istrazivanja Schmida i suradnika (99) na 1 godinu od
transplantacije iznosilo je 54%, odnosno 40% na 2 godine od transplantacije, dok je OS 24 bolesnika iz

istrazivanja Mohtyja i suradnika (100) bilo nesto losije.

U lijecenju refraktornih i relapsnih akutnih leukemija danas se ispituju i brojni novi lijekovi, kao
inhibitori tirozin kinaza poput midostaurina, sorafeniba, lestaurtiniba, kvizarteniba, ponatiniba, koji,
primjenjeni bilo individualno ili u kombinaciji s drugim oblicima lijeenja, pokazuju ucinkovit
antileukemijski u¢inak. (101, 102) Primjena inhibitora izocitrat dehidrogenaze, poput enasinediba, kod
bolesnika s refraktornom ili relapsnom AML takoder se pokazala uspjesnom, sa stopom CR od oko

20%. (103) Trenutno se procjenjuje uéinak jos nekoliko skupina molekularnih inhibitora. (104)

Kod lije¢enja refraktorne i relapsne AML, procjenjuje se i primjena monoklonalnih protutijela na
povrsinske antigene leukemijskih blasta. (105) Rezultati nekoliko prethodnih istrazivanja pokazali su
da je gemtuzumab-ozogamicin, protutijelo na CD33 stani¢ni receptor, vrlo ucinkovit kod bolesnika s
AML-om te u kombinaciji s intenzivnom kemoterapijom dovodi do CR u oko 50% bolesnika i time

povecava uspjesnost primjene alogeni¢ne TKMS. (106, 107)

Nadalje, stani¢na imunoterapija moze vrlo ucinkovito inducirati remisiju te kao takva Cini jo§ jedan
modalitet pretransplantacijskog lijecenja refraktornih i relapsnih AML. (108) Stani¢na se imunoterapija,
uklju¢ujuéi NK stanice, citotoksi¢ne T limfocite i CAR-T limfocite (engl. chimeric antibody receptor-
engineered T cells) razvija kako bi se poja¢ao GvL uéinak te se primjenjuje prije alogeni¢ne TKMS kod

bolesnika s refraktornom ili relapsnom AML. (109)

Iako se vecina ovih modaliteta lijeCenja jos istrazuje, prema dosadaSnjim rezultatima vrlo je vjerojatno
da ¢e u¢i u klini¢ku praksu kao ,,most* prema primjeni alogenicne TKMS te da ¢e imati vaznu ulogu u

lijeCenju AML.

Trogodisnji RFS i OS bolesnika s ALL-om ¢esto su ispod 50%, unato¢ stopi CR-a koja se postiZze u
preko 85% bolesnika. Zato se i u lije¢enju ALL-a primjenjuje kombinacija alogeni¢ne TKMS i novijih

oblika lijecenja. Oko 30-40% bolesnika s B-stanicnom ALL pri postavljanju dijagnoze pokazuje
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ekspresiju CD20 antigena koji se kroz vec¢inu istrazivanja pokazao kao lo§ prognosticki pokazatelj. (110)
Kod ovih bolesnika izvrsnim se pokazalo dodavanje rituksimaba u pretransplantacijske kemoterapijske
protokole. Tako rezultati nekoliko istrazivanja pokazuju da se dodavanjem rituksimaba postize bolja

kontrola bolesti te u konac¢nici i bolji ishodi alogeni¢ne TKMS. (111)

U lije€enju refraktorne i relapsne ALL primjenjuje se i blinatumomab, monoklonalno protutijelo
usmjereno na CD3 receptore T-limfocita i CD19 antigene B-limfocita. U svome randomiziranome
istrazivanju, Topp i suradnici (112) usporedivali su bolesnike s refraktornom ili relapsnom ALL koji su
kao pretransplantacijsko lijecenje dobivali blinatumomab (N=271) s onima lijeCenima konvencionalnim
kemoterapijskim protokolima (N=134). Rezultati lijeCenja u pogledu OS-a bili su gotovo dvostruko bolji
kod bolesnika koji su dobivali blinatumomab. Medutim, veliki nedostatak je to §to je blinatumomab

danas izuzetno skup lijek $to ga ¢ini nedostupnim u mnogim dijelovima svijeta.

Inotuzumab-ozogamicin, monoklonalno protutijelo na CD22 antigen B-limfocita konjugirano na
citotoksi¢ni lijek kaliheamicin, takoder se primjenjuje u lijeCenju refraktorne i relapsne ALL.
U usporedbi sa standardnim kemoterapijskim protokolima, inotuzumab-o0zogamicin, primijenjen kao
salvage lijeCenje, pokazuje znafajno bolje rezultate i u pogledu RFS-a i OS-a. (113) S takvim

rezultatima, mogao bi posluziti kao u¢inkovito pretransplantacijsko lije¢enje u refraktornoj bolesti.

Nadalje, veoma uc¢inkovitima u pretransplantacijskom lije¢enju refraktorne i relapsne B-stani¢ne ALL
pokazale su se i CAR-T stanice, koje, prema rezultatima nekoliko istrazivanja, dovode do CR u 70 do
90% bolesnika. (114) Alogeni¢na TKMS ostaje vazan dio lijeCenja ALL-a, ali se s uvodenjem novih
modaliteta lijeCenja intenzivno preispituju prave indikacije za nju. Danas se naglasak sve vise stavlja na
postizanje CR-a prije transplantacije jer rezultati vecine istrazivanja pokazuju da je to izuzetno bitan

¢imbenik povoljnijih ishoda.

Alogeni¢na TKMS standard je lije¢enja i bolesnika s MDS-om i onih s mijelofibrozom visokog rizika,
no kako su to najéesce stariji bolesnici s mnogo komorbiditeta, sam postupak transplantacije je mnogo
teze provesti. Prezivljenje 28 bolesnika s MDS-om te 23 bolesnika s mijelofibrozom na 42 mjeseca od
alogeni¢ne TKMS, koji su ukljuceni u ovo istrazivanje, bilo je 56%, §to je na razini svjetskih standarda;
OS 92 bolesnika s mijelofibrozom na 5 godina od transplantacije, u istrazivanju Abelssona i suradnika
(115), iznosilo je 49% u skupini bolesnika kondicioniranih MAC protokolom, odnosno 54% u skupini
kondicioniranoj RIC protokolom. U poboljsanju posttransplantacijskih ishoda bolesnika s
mijelofiborozom korisnim se pokazao postupak splenektomije prije same transplantacije.
Splenektomijom se postize bolje prihvacanje presatka KMS te su u konacnici posttransplantacijski

ishodi bolji. Medutim, sam postupak splenektomije nosi odredene rizike poput tromboze i krvarenja.

Nesto noviji modalitet lijeCenja mijelofibroze predstavljaju JAK inhibitori medu kojima je najéesce
primjenjivan ruksolitinib. Nekoliko istrazivanja pokazalo je da nema znacajnijih Stetnih ucinaka kod

primjene JAK inhibitora prije same alogeni¢ne TKMS. Oni su vrlo korisni prije svega u smanjenju
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stupnja splenomegalije te vremenskom skrac¢ivanju prihvac¢anja presatka KMS, medutim smatra se i da
imaju ulogu u smanjenju incidencije GvHD-a te relapsa bolesti. (116) No, znanje o ovim u¢incima

potrebno je prosiriti kroz daljnja istrazivanja.

Relaps ostaje velik problem nakon primjene alogenicne TKMS u lije¢enju mijelofibroze. Kroz
EBMT-ovo prospektivno istrazivanje, dugoro¢nim pra¢enjem ustanovljena je incidencija relapsa do
25% na 5 godina nakon transplantacije. (117) Nadalje, pokazalo se da bolesnici koji imaju rani relaps
bolesti imaju znacajno loSiju prognozu od onih koji imaju kasniji relaps bolesti. Pokusani su razli¢iti
pristupi lijecenja relapsa mijelofibroze, a neSto ucinkovitijim se pokazao imunoterapijski pristup
infuzijom limfocita davatelja (DLI, engl. donor lymphocite infussion) i/ili sekundarnom alogeni¢nom
TKMS. Uc¢inak JAK-inhibitora pokazuje se korisnim kao ,,most™ prema toj sekundarnoj transplantaciji.
Trenutni izazovi u pogledu lijecenja mijelofibroze alogeni¢cnom TKMS su smanjenje incidencije relapsa

1 optimizacija prihvacanja alogeni¢nog presatka KMS.

Lije¢enjem refraktornih limfoma alogeni¢nom TKMS dobili smo vrlo dobre rezultate; OS 14 bolesnika
s HL-om na 42 mjeseca od transplantacije iznosilo je 72%. Ovakvi rezultati su vrlo dobri i u usporedbi
sa svjetskim istraZivanjima; u istrazivanju Costagne i suradnika (118), OS 62 bolesnika s refraktornim
HL-om na 3 godine od transplantacije iznosilo je 63%. Nadalje, OS 26 bolesnika na 3 godine od
transplantacije, u istrazivanju Raiole i suradnika (119), bilo je 77%. Razvojem novih lijekova, ovi

rezultati bi se mogli i trebali jo$ poboljsati.

Druga i treca linija lijecenja refraktornih i relapsnih limfoma te samo pretransplantacijsko lijeCenje se
kontinuirano unaprijeduju otkrivanjem i uvodenjem novih lijekova. Ucinkovitima kao dodatak salvage
kemoterapiji ili nakon neuspjeha autologne TKMS zasad su se pokazali bendamustin, kombinacija

gemcitabina i oksaliplatine, brentuksimab-vedotin i drugi. (120-122)

Genetski profil HL-a ¢ini ga, u veéini slucajeva, izrazito osjetljivim na nivolumab i pembrolizumab,
specifi¢ne checkpoint ihibitore. Primjenom pembrolizumaba i nivolumaba u bolesnika s relapsnim ili

refraktornim HL-om zasad se dobivaju odli¢ni rezultati. (123, 124)

Danas se, uz velik broj novih lijekova, uloga alogenicne TKMS i opravdanost njezine primjene kao trece
linijje lijeCenja HL-a aktivno preispituju. GvHD ostaje najvaznija s transplantacijom povezana
komplikacija. Brojna istrazivanja se rade i u tom pogledu; izmedu ostalog, razvijaju se brojni

imunosupresivni lijekovi koji bi mogli ublaziti GvHD ili ¢ak prevenirati njegov nastanak.

Glavni uzrok neuspjeha alogeni¢ne TKMS je relaps same bolesti. Kod bolesnika koji su transplantirani
te doZive relaps bolesti, naglasak se sve vise stavlja na to da se taj relaps prepozna u §to ranijoj fazi kako
bi daljnje lijeCenje bilo §to usmjerenije te u konacnici $to uspjesnije. Nadalje, posttransplantacijska
imunokompromitiranost nastoji se drzati pod kontrolom, izmedu ostalog, raznim pripravcima citokina,

redovitim cijepljenjem te specifi¢énim T-limfocitima.
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[. Zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako je alogeni¢éna TKMS ucinkovita metoda lijecenja refraktornih
i relapsnih hematoloskih bolesti. Ukupno prezivljenje bolesnika transplantiranih u KBC-u Zagreb
priblizno je jednako prezivljenju bolesnika transplantiranih u ve¢im svjetskim hematoloskim centrima.
Alogeni¢na TKMS danas predstavlja vazno podru¢je hematologije te njezina primjena postaje indicirana
u sve veceg broja bolesnika s refraktornim ili relapsnim hematoloskim bolestima zahvaljuju¢i, izmedu
ostaloga, porastu iskustva brojnih klini¢kih centara, poveéanju dostupnosti davatelja KMS i poboljSanju
transplantacijskih tehnika. PoboljSanju rezultata takoder pridonosi i pazljiv odabir bolesnika za
transplantaciju, ali i davatelja KMS. Vaznu ulogu u poboljsanju ishoda alogeni¢ne TKMS ima i sve vece
razumijevanje biologije KMS, a u buduénosti bi rezultati mogli biti sve bolji s primjenom novih, ciljanih

lijekova.
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Europskog drustva za transplantaciju iz krvi i kostane srzi u Frankfurtu te “Endothelial Activation and
Stress Index (EASIX) score at the onset of acute graft-versus-host disease in predicting outcome of
allogeneic stem cell transplantation— a retrospective cohort analysis” koji je trebao biti prezentiran na
46. godisnjem sastanku EBMT-a u Madridu, ali je zbog pandemije koronavirusa, nazalost odgoden.
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