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POPIS KRATICA

aGVvHD - akutna bolest presatka protiv primatelja (engl. acute graft versus host disease)
AP - alkalne fosfataze (engl. Alkaline phospatase)

ATC - antitimocitni globulin

CD - klusteri diferencijacije (engl. Cluster of differentiation)

CMV - citomegalovirus

GI — gastrointestinalni, tj.probavni sustav

GVHD - bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft versus host disease)

GvL - ucinak presatka protiv leukemije (engl. Graft versus leukemia)

HLA - humani leukocitni antigeni (engl. Human leukocyte antigens)

HSCT - transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. Hematopoietic stem cell
transplantation)

IL - interleukin

JAK - Janus kinaza

KBC — Klinicki bolni¢ki centar

KS — kostana srz kao izvor izolacije mati¢nih stanica

MAC - mijeloablativno kondicioniranje (engl. Myeloablative conditioning)

MHC - glavni kompleks tkivne podudarnosti (engl. Major histocompatibility complex)
MiHA - slabi antigeni tkivne podudarnosti (engl. Minor histocompatibility antigens)
MMF - mikofenolat mofetin

MRD - srodan podudarni darivatelj (engl. Matched related donor)

MUD - nesrodan podudarni darivatelj (engl. Matched unrelated donor)

MoAb - monoklonalna antitijela (engl. Monoclonal antibody)

NK limfociti - prirodnoubilacke stanic (engl. Natural killer cells)

NMA — nemijeloablativno kondicioniranje (engl. Non-myeloablative conditioning)
PK — periferna krv kao izvor iz kojeg su izolirane maticne stanice

RIC — kondicioniranje smanjenog intenziteta (engl. Reduced-intensity conditioning)
TCD - deplecija T-limfocita (engl. T cell depletion)

TH1 i TH2 - pomagacki limfociti podskupine 1 i 2 (engl. Helper T cells)

TNF-a - ¢imbenik tumorske nekroze alfa (engl. Tumor necresis factor alfa)
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SAZETAK

Incidencija i ishod pojave akutne bolesti darivatelja protiv primatelja u Klinickom bolnickom centru

Zagreb
Lucija Simuni¢

Akutna bolest presatka protiv primatelja predstavlja imunolosku reakciju imunokompetentnih stanica
presatka protiv imunoloSki nepodudarnih tkiva primatelja, u primatelju koji zbog imunosupresije ne
moze odbaciti presadak te je jedna od ranih komplikacija alogene transplantacije hematopoetskih
mati¢nih stanica. Incidencija, vrijeme javljanja i tezina simptoma varira ovisno o brojnim obiljezjima

primatelja i donora.

Cilj ovog rada bio je istraziti povezanost incidencije aGvHD s obiljezjima presatka i primatelja, te

prikazati klini¢ke karakteristike pacijenata oboljelih od aGvHD u KBC-u Zagreb.

Ukljuceno je 78 pacijenata oboljelih od hematoloskih bolesti, lijecenih alogenom transplantacijom
hematopoetskih mati¢nih stanica ili infuzijom donorskih limfocita, u sustavu Klinickog bolni¢kog

centra Zagreb tijekom 2018.godine.

Akutni GvHD razvilo je 44,9% ispitanika, vecina u Cetvrtom post-transplantacijskom tjednu, pri ¢emu
je on bio stadija IT ili viseg kod 34,6% od ukupnog broja ispitanika. Evidentirana je vi$a incidencija u
pri presatku izoliranom iz periferne krvi (p=0,011) i kod nesrodnih podudarnih donora (p=0,039), dok
razlika u incidenciji nije pronadena s obzirom na dob ni intenzitet kondicioniranja. Najveéi broj
pacijenata (82,9%) imao je kozni oblik bolesti, rjede gastrointestinalni (45,7%), a zahvacéenost jetre
zabiljezena je u samo 8,6% oboljelih. Blagi i srednje teski stadij, S proporcijom prezivljenja 100%,
zabiljezen je u 22,9% i 34,3% pacijenata, dok je udio pacijenata u teSkom i Zivotno-ugrozavaju¢em
stadiju, s loSijim prezivljenjem, bio ukupno 42,9%. Kumulativna proporcija jednogodiSnjeg
prezivljenja za pacijente oboljele od aGvHD iznosila je 77,1%, a za one bez aGvHD 62,7%, medutim
prema Cox-Mantel analizi razlika distribucije nije znacajna (p=0.182). Tezina klinicke slike nije
korelirala ni s dobi pacijenta, danom razvoja ni prelaskom u kroni¢ni GvHD, koji se kona¢no razvio u
20,0% oboljelih. Ispitanici koji su razvili relaps nisu se razlikovali od onih koji nisu u incidenciji

aGvHD, no oni koji su preboljeli aGvHD odgodili su pojavu relapsa (p=0,027).

S obzirom na visi udio pacijenata s teSkim 1 zivotno-ugrozavaju¢im oblicima te ne$to nizu ukupnu
stopu prezivljenja od ocekivane, posebna se paznja treba posvetiti upravo prevenciji tih oblika, a s

ciljem povecanja prezivljenja.

Klju¢ne rijeci: GvHD, incidencija, rizik, relaps, prezivljenje



SUMMARY

Incidence and outcomes of acute donor versus host disease at the University Hospital Center Zagreb
Lucija Simuni¢

Acute graft versus host disease represents the immune response of graft immunocompetent cells
against host tissue in immunosuppresed host who is unable to reject the graft and is one of the early
complications of allogeneic hematopoietic cell transplantation. Incidence, time of onset and severity of

symptoms vary depending on many host and donor features.

The aim of this paper was to explore connection of aGvHD incidence to graft and donor features, and
to present clinical characteristics of patients with aGvHD in KBC Zagreb.

The study included 78 patients treated for haematological diseases with allogeneic haematopoietic

stem cell transplantation or donor lymphocyte infusion in KBC Zagreb during year 2018.

Acute GvHD developed in 44.9% of patients, in most cases during fourth post-transplantation week,
and it was grade Il or higher in 34.6% of the total number of participants. Higher incidence was noted
in patients who received graft isolated from peripheral blood (p=0.011) and from the unrelated
matched donor (p=0.039), while no difference was found depending on host age or conditioning
intensity. Most common clinical manifestation was skin GvHD affecting 82.9% of patients,
gastrointestinal form followed with 45.7%, while liver involvement was noted in only 8.6% of
patients. Mild and moderate grade, with a survival proportion of 100%, was marked in 22,9% and
34,3% of patients, while portion of patients with severe and life-threatening grade, with lower survival
proportion, was 42,9% in total. Cumulative one-year survival proportion of patients with aGvHD was
77.1%, and for those without 62.7%, but the Cox-Mantel analysis showed no significant difference
(p=0.182). Severity of symptoms did not correlate with host age, day of onset nor development of
chronic GvHD, which was observed in 20.0% of patients with acute form. Patients who developed
relapse did not vary in aGvHD incidence from those who did not develop relapse, but those with

aGvHD delayed developing relapse (p=0.027).

Considering higher number of patients with severe and life-threatening form of GvHD and modestly
lower cumulative survival than expected, special attention is required for prevention of this form with

the intention to increase survival.

Key words: GvHD, incidence, risk, relapse, survival



l. uvoD

Naziv i imunoloska osnova

Akutna bolest presatka protiv primatelja (engl. acute graft versus host disease, aGvHD) jedna je od
komplikacija i prepreka sigurnoj alogenoj transplantaciji hematopoetskih mati¢nih stanica (engl.
Hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Alogena transplantacija oznacava presadivanja tkiva,
u ovom sluc¢aju hematopoetskih mati¢nih stanica, s jedne u drugu genetski razli¢itu jedinku, ali unutar
iste vrste. Koristi se kao terapija hematoloSkih malignih bolesti, ali i bolesti uzrokovanih mutacijama
gena koje imaju uc€inak samo na stanicama podrijetlom iz hematopoetskih mati¢nih stanica, poput
talasemija, srpaste anemije, nedostatka adenozin deaminaze (1). Mati¢ne stanice mogu biti izolirane iz
kostane srzi ili periferne krvi s faktorima rasta uvecanim udjelom mati¢nih stanica (2). Prije
transplantacije prikupljenih mati¢nih stanica primatelj prolazi kroz proces kondicioniranja koji
podrazumijeva primjenu kemoterapije, povremeno u kombinaciji sa zra¢enjem cijelog tijela, a s ciljem

uniStenja hematopoetskog i imunosnog sustava domacina (2).

Akutna bolest presatka protiv primatelja prvo je primije¢ena u Zzivotinjskim modelima i nazvana
sekundarnom bolesti zbog misljenja da nastaje sekundarno po oporavku od iradijacijskih oStecenja (3).
Veé Sezdesetih identificirani su uvjeti koji moraju biti ispunjeni za nastanak sekundarne bolesti:
primjena presatka koji sadrzava imunokompetentne stanice, imunolos§ka nepodudarnost primatelja i
donora te transplantacija presatka imunosuprimiranom primatelju (3). Danas je poznato da GvHD
nastaje zbog imunoloske reakcije imunokompetentnih stanica presatka protiv imunoloski

nepodudarnih tkiva primatelja, u domacinu koji zbog imunosupresije ne moze odbaciti presadak.

Imunoloska podudarnost tkiva odredena je prvenstveno proteinima glavnog kompleksa tkivne
podudarnosti (engl. Major histocompatibility complex, MHC), koji su u ljudi nazvani humani
leukocitni antigeni (engl. Human leukocyte antigens, HLA). HLA proteini grupe | (HLA-A, HLA-B,
HLA-C) prisutni su na gotovo svim stanicama s jezgrom i predstavljaju antigene CD8+ limfocitima T,
dok su proteini grupe 1l (HLA-DR, -DQ, -DP) prisutni samo na predo¢nim stanicama i prezentiraju
antigene CD4+ limfocitima T (4). HLA proteini kodirani su klasterom gena na kratkom kraku $estog
kromosoma, a nasljedivanje lokusa HLA-A, -B, -C i —DR je usko povezano te se u pravilu nasljeduje
jedan set lokusa od svakog roditelja (2). HLA geni izrazeni su kodominantno (4). S obzirom da su geni
HLA najpolimorfniji geni prisutni u bilo kojem genomu sisavaca (4), a ve¢a nepodudarnost uzrokuje
snazniju imunolosku reakciju (2), tipizacija HLA je klju¢an korak u izboru donora za alogenu
transplantaciju hematopoetskih maticnih stanica. U upotrebi su seroloske i molekularne tehnike
tipizacije, a cilj je pronalazak podudarnosti u HLA-A, -B i —DR donora i primatelja, $to se opisuje kao

6/6 podudarnost (2). Povremeno je prihvatljiva nepodudarnost u jednom alelu (5/6), no vece se razlike



ne toleriraju (2). Iznimka su haploidenti¢ne transplantacije u kojima su donor i primatelj podudarni u
samo jednom haplotipu, tj.jednom setu lokusa, te je tada potrebna dodatna obrada presatka da bi se

smanjila moguénost razvoja GvHD (2).

Unato¢ HLA podudarnosti, pri alogenoj transplantaciji i dalje postoji rizik razvoja GvHD zbog
postojanja slabih antigena tkivne podudarnosti (engl. Minor histocompatibility antigens, MiHA) (5).
Ovi se proteini ponasaju kao antigeni bilo zbog polimorfizma u populaciji bilo zbog kodiranosti
genima na Y kromosomu (5). Rije¢ je o peptidima nastalima iz unutarstani¢nih proteina i
prezentiranima putem MHC molekula donorskim limfocitima T (6). Donorski T-limfociti prepoznaju
kompleks MHC i MiHA kao strani antigen i pokrecu reakciju protiv njega, §to se smatra klju¢nim
korakom u patofiziologiji GvHD (6). Aktivirani donorski T-limfociti mogu direktno ili koristeé¢i
sekundarne mehanizme uzrokovati unistenje stanica i tkiva. Patoloskim pregledom tkiva Cesto se
nalaze NK-limfociti vezani na odumiruée stanice, §to ukazuje na njihovu ulogu izvr$nih stanica u
aGvHD (1). Kao medijator uglavnom se spominje ¢imbenik tumorske nekroze (engl. Tumor necrosis
factor alfa, TNF-a), ¢ije su poviSene razine nadene u pacijenata s aGvHD. Takoder, koriStenje
protutijela protiv TNF-a kod pacijenata s GvHD rezistentnim na standardnu terapiju, rezultiralo je

smanjenjem lezija karakteristi¢nih za aGvHD (6).

Nakon alogene transplantacije imunoloSki sustav donora sudjeluje u eradikaciji maligne bolesti
primatelja, $to se naziva u¢inkom presatka protiv leukemije (engl. Graft versus leukemia effect, GvL),
a smatra se jednim od razloga visoke uspjesnosti ove terapije (2). Tako nepodudarnost koja s jedne
strane uzrokuje GvHD, s druge strane ima i pozitivan uéinak uklanjanja tumorskih stanica. Ovom se
u¢inku pripisuje ¢injenica da alogene transplantacije imaju nizi rizik relapsa prvotne bolesti nego

autologne, a rizik je niZi $to je nepodudarnost veéa (7).

Iako se bolest presatka protiv primatelja uglavnom veze uz transplantaciju koStane srzi i mati¢nih
stanica periferne krvi zbog prisutnosti limfocita T, pojava ovog sindroma moguca je, iako znatno
rjede, i kao komplikacija transplantacije solidnih organa s velikim udjelom limfnog tkiva, poput

tankog crijeva, pluca ili jetre (1), te pri transfuziji neozraéene krvi (8).



Epidemiologija i faktori rizika

Klini¢ki znacajan akutni GVHD, definiran kao GvHD stadija 11-1V (6), razvija se u 35-50% primatelja
alogenog transplantata unato¢ HLA podudaranju i profilaksi (9), dok je bez profilakse gotovo
neizbjezan (3). Simptomi se u veéini slucajeva javljaju u razdoblju od drugog do Sestog tjedna od
transplantacije (6). Precizna incidencija, vrijeme javljanja i tezina simptoma varira ovisno o brojnim
faktorima rizika od kojih su neki potvrdeni brojnim istrazivanjima, dok su za neke rezultati

kontradiktorni.

S obzirom da je razvoj akutnog GvHD rezultat alogene reaktivnosti, glavni faktor rizika je HLA i
MiHA nepodudarnost. Pritom ve¢a HLA nepodudarnost odgovara jacoj reakciji (3) i nizem
prezivljenju (7). Pri HLA identi¢noj transplantaciji primijeéena je visa incidencija klini¢ki znac¢ajnog
GvHD kod nesrodnih donora u odnosu na srodne (6). Sljede¢i vaZzan faktor je intenzitet
kondicioniranja. Naime, uslijed kondicioniranja dolazi do znatnog oStecenja tkiva primatelja i snazne
upalne reakcije s mnostvom citokina, koji pak mogu dovesti do pojacane ekspresije MHC molekula
uslijed ¢ega je prepoznavanje nepodudarnosti olak$ano (6). Unato¢ ve¢em broju T limfocita u presatku
podrijetlom iz periferne krvi u usporedbi s presatkom iz kosStane srzi, nije jednozna¢no potvrden
povecan rizik za razvoj aGvHD, $to se pripisuje protektivnom ucinku mobilizacije uporabom faktora
stimulacije kolonija (6). Naime, faktori stimulacije kolonija (engl. Colony-stimulating factor) mogu
preko interleukina 10 (IL-10) uzrokovati polarizaciju T-limfocita u smjeru TH2, koji se povezuje s
prevencijom GvHD. Suprotno, interleukin 2 (IL-2) dovodi do polarizacije u smjeru TH1, tj.aktivacije
citotoksi¢nih T-limfocita, §to korelira s ve¢im rizikom GvHD, zbog Cega se razmatra njegova
prediktivna i terapijska vrijednost (6). Transfuzija mati¢nih stanica iz pupCane vrpce rezultira nizom
incidencijom aGvHD II-IV nego transfuzija mati¢nih stanica izoliranih iz drugih izvora, unato¢
srodnosti i podudarnost (10), Sto se objasnjava naivnosti donorskih limfocita (8). Medutim, s obzirom
da pupcana vrpca sadrzava malen broj stanica, takva je transplantacija moguca jedino u djece ili sitnih
odraslih. Alternativa je transfuzija stanica iz dviju pupcanih vrpca, no time se moZze povisiti rizik
razvoja aGvHD u odnosu na transplantat podudarnog srodnog donora (10). Utjecaj mikrookolisa
eksperimentalno je istrazivan na zivotinjskim modelima, gdje je primijeeno da dekontaminacija
crijeva 1 boravak u sterilnom okoliSu smanjuje incidenciju i tezinu GvHD (3). Klinickim
istrazivanjima takoder je potvrdeno da antibiotska profilaksa i boravak u sobama s laminarnim
protokom zraka imaju protektivan uc¢inak ne samo na razvoj infekcija, nego i razvoj GvHD (6). Ostali
istrazivani faktori o kojima ovisi incidencija GvHD ukljucuju koristenu profilaksu, dob pacijenta i
donora, seropozitivnost na CMV, primarnu bolest i dodante komorbiditete, raniju aloimunizaciju
donora te spolnu nepodudarnost (3). Poseban rizik nosi kombinacija muskog pacijenta i Zenskog

donora, multipare, $to se objasnjava alosenzitizacijom tijekom trudnoce (11).



Klinicka prezentacija

Tradicionalno prema vremenu pojave i klinickoj prezentaciji razlikujemo dva oblika GvHD: akutni i
kroni¢ni. Akutni se u pravilu javlja u sto dana od transplantacije i karakteriziran je zahva¢anjem koze,
jetre i gastrointestinalnog sustava, pojedinacno ili u kombinacijama. Najranija i najce$¢a klinicka
manifestacija aGvHD je makulopapulozni osip koji najé¢es¢e pocinje na dlanovima i tabanima iako se
moze javiti bilo gdje na tijelu, a pacijenti se Zale na svrbez i osjetljivost (9). Trenutak pojave osipa
ve¢inom odgovara trenutku prihvacanja presatka (9). Moguce je spontano povlacenje, ostanak post-
upalnih dispigmentacija, ali i progresija u generaliziranu eritrodermiju s formacijom bula i
deskvamacijom (3). Drugi najce$ée zahvaceni organ je jetra. Akutni GVHD jetre prezentira se kao
zutica s konjugiranom bilirubinemijom i1 poviSenom razinom alkalne fosfataze (engl. Alkaline
phosphatase, AP), dok razine aminotransferaza mogu ostati normalne (6). Takva slika odrazava
oStecenje malih zuénih vodova §to dovodi do kolestaze, a moze se potvrditi i patohistoloski (6).
Gastrointestinalni sustav je najceS¢e najteze zahvacen sustav u aGvHD i najteze se lijeci. Najcesci
simptom je proljev, iako mogu biti prisutni i mucnina, povracanje, gréevita bol, distenzija, paraliticki
ileus i intestinalno krvarenje (6). Proljev se moze nastaviti i unato¢ prekidu oralnog unosa i otezavati

odrzavanje ravnoteze tekucine (6).

Zbog kompleksnosti brige za pacijenta primatelja presatka maticnih stanica, Cesto je teSko razlikovati
karakteristicna klinicka obiljezja aGvHD od oste¢enja nastalih kondicioniranjem, toksi¢nih u¢inaka ili
nuspojava lijekova te infekcija (3). S obzirom da svaki od mogucih uzroka iziskuje drugaciji terapijski
pristup, preporuéljivo je uéiniti biopsiju jednog ili vise zahvacéenih organa (3). Patohistoloski pregled

Cesto je nuzan za potvrdu dijagnoze, medutim ni on nije uvijek patognomonican (6).

Kroni¢ni GvHD moze se manifestirati u bilo kojem trenutku nakon transplantacije, a obiljezava ga
Klinicka slika i patoloski nalaz nalik na autoimune bolesti (12). Akutni GvHD je glavni faktor rizika za
nastanak kroni¢nog (8). Smatra se da otprilike dvije tre¢ine slucajeva kroniénog GvHD nastaje iz

akutnog, dok se jedna trec¢ina javlja de novo (12).

Zbog postojanja slucajeva javljanja obiljezja akutnog GvHD nakon stotog dana, te slucajeva
preklapanja simptoma, navedena tradicionalna podjela vise nije bila dostatna te su novom podjelom
unutar svake skupine definirane dvije podskupine. Akutni klasi¢ni GvHD definiran je postojanjem
karakteristicne kombinacije simptoma unutar sto dana od transplantacije ili infuzije donorskih
leukocita (13). Pojava simptoma karakteristicnih za aGvHD nakon stotog dana, a bez istodobne
prisutnosti obiljezja kroni¢nog definira se kao perzistentni, rekurentni ili late onset GvHD (13). U

slu¢aju istovremene prisutnosti simptoma obje grupe govori se o sindromu preklapanja (engl. overlap



syndrome), a klasi¢ni kroni¢ni ukljucuje pojavnost simptoma karakteristi¢nih za kroni¢ni GvHD u bilo

kojem trenutku, ali bez istovremene prisutnosti simptoma akutnog (13).
Terapija aGvHD

Izbor inicijalne terapije ovisi o zahva¢enim organima, simptomima te koristenoj profilaksi i uglavnom
je temeljen na imunosupresiji T-limfocita, koji se smatraju odgovornima za klinicke manifestacije
aGvHD (14). Unato¢ postojanju brojnih terapijskih opcija i stalnom razvitku novih, sistemski
kortikosteroidi ostaju terapija izbora u lijeCenju akutnog GvHD (8). Uz iznimku razreda | kada
topikalna primjena moze biti dostatna, uglavnom se primjenjuju sistemski kortikosteroidi, na primjer
metilprednizolon u visokoj dozi od 2 mg/kg na dan, kontinuirano 7 do 14 dana, nakon cega slijedi
postupno smanjenje doze (3). Nije potrebno koristiti doze vise od navedene, jer je potvrdeno da su
pacijenti koji su primali dozu od 10 mg/kg na dan imali isti omjer odgovora na terapiju i 3-godisnju
smrtnost kao i oni koji su primali 2 mg/kg na dan (9). Osim primjene kortikosteroida, nuzna je
optimizacija doza profilakti¢kih lijekova s ciljem postizanja terapeutskih razina, a kod onih pacijenata
koji vise ne primaju profilaksu ponovo uvodenje (14). Ostala terapija ovisi o prisutnim simptomima.
Kod koznog oblika primjenjuju se hidratantne kreme, a u prisutnosti svrbeza moguca je uporaba
antihistaminika (14). U pacijenata s gastrointestinalom manifestacijom moZe se adjuvantno primijeniti
kortikosteroid bez moguénosti apsorpcije, poput beklometazona, no pritom treba biti iskljuceno
istovremeno postojanje infekcije (14). Iznimno je bitna suportivna terapija s ciljem odrzanja ravnoteze

elektrolita, a oktreotid se moze koristiti za kontrolu proljeva (14).

Kao prva linija razmatrani su brojni drugi lijekovi i njihove kombinacije sa kotrikosteroidima,
medutim nijedan se nije pokazao boljim. Kombinacija metilprednizolona i mikofenolat mofetina
(MMF) ¢inila se obecavaju¢om, medutim nije opCeprihvacena zbog povecanja broja infektivnih
komplikacija (3). Otprilike 40-50% pacijenata reagira na terapiju prvog izbora (3), a Sansa za
odgovorom smanjuje se s poviSenjem stadija aGvHD (15). Progresija aGvHD unutar 3-5 dana od
pocetka terapije ili nepotpun odgovor u roku od 7-14 dana smatraju se rezistencijom na kortikosteroide
i jedna su od indikacija za uvodenje terapije drugog izbora (3). Druga je indikacija ovisnost o
steroidima, definirana kao ponovno javljanje lezija uslijed smanjenja doze kortikosteroida (3).
Trenutno ne postoji konsenzus §to bi se trebalo koristiti kao druga linija terapije, iako se najéesce
primjenjuju monoklonalna protutijela (engl. Monoclonal antibody, MoADb) ili poliklonalna protutijela
nazvana antitimocitni globulin (ATG) (3). Od monoklonalnih protutijela u upotrebi su protutijela na
receptore interleukina 2 i TNF-a te na CD52 (3). CD52 je marker limfocita (3), dok IL-2 i TNF-a
imaju ulogu u upalnoj patogenezi GvHD (6). Pacijenti koji koriste etanercept (inhibitor TNF-a)) u
kombinaciji s metilprednizolonom imaju veéu vjerojatnost posti¢i potpuni odgovor na terapiju, a time i

bolje prezivljenje u usporedbi s onima koji koriste samo etanercept, uz istovremeno sli¢nu stopu



infekcija (14). Moguca je primjena i sirolimusa, mikofenolat mofetina, pentostatina. Dobri rezultati
postizu se primjenom ekstrakorporalne fotofereze, ¢ija je glavna prednost nad ostalim metodama
manja toksi¢nost (3). Najnovije metode ciljaju signalne unutarstani¢ne puteve koji se pokrecu
aktivacijom citokinskih receptora, poput ruksolitiniba koji uzrokuje supresiju JAK kinaznog puta te
regulatorne T limfocite koje se nastoji stimulirati putem infuzije alfa-1 antitripsina (3) ili inducirati
njihov razvoj iz transplantiranih mezenhimalnih stromalnih stanica (14). Uz imunosupresive
pacijentima se Cesto u terapiju dodaju antimikrobni lijekovi, posebice u slucajevima ovisnosti o
kortikosteroidima, s obzirom da su ionako pod rizikom od infekcija, a produzena imunosupresija

dodatno povisuje taj rizik (6).

Profilaksa aGvHD

S obzirom na losu prognozu aGvHD visih stadija i unato¢ primjeni terapije, sve se vise napora ulaze u
pronalazak §to bolje profilakse. Kao profilaksa nekad je Siroko u upotrebi bio metotreksat, da bi mu
kasnije bio dodan ciklosporin (3), §to je danas najce$¢e koriStena profilaksa kod pacijenata s
mijeloablativnim kondicioniranjem (16). Umjesto ciklosporina moze se primijeniti takrolimus, za
kojeg studije izvjestavaju da smanjuje incidenciju klinicki znac¢ajnog GvHD (17), ali nema razlike u
prezivljenju u odnosu na ciklosporin (3). Nadalje, kombinacija mikofenolat mofetina s ciklosporinom
ili takrolimusom podjednako je uc¢inkovita kao raniji rezimi, a uz to povezuje se s boljim prihvacanjem

presatka zbog ¢ega je Cesto koriStena u kondicioniranju smanjenog intenziteta (16).

Alternativni pristup predstavlja deplecija T-limfocita (engl. T cell depletion, TCD). Moze se provesti
ex vivo prije infuzije ili in vivo koriste¢i poliklonalna ili monoklonalna protutijela (3). Ovakav je
pristup iznimno ucinkovit u profilaksi GvHD, no pokazao se rizicnim za razvoj infektivnih
komplikacija i relapsa prvotne bolesti, zbog ¢ega je primjena ograni¢ena na situacije u kojima rizik od

smrti uslijed GvHD nadmasuje rizik relapsa, poput haploidenti¢nih i nepodudarnih transplantacija (3).

Od neimunosupresivnih metoda prevencije vrijedi spomenuti primjenu ursodeoksikolne kiseline, koja

dokazano smanjuje incidenciju hepatalnog i gastrointestinalnog oblika GvHD (18).



. HIPOTEZA

Incidencija akutne bolesti presatka protiv primatelja u pacijenata lijeCenih alogenom transplantacijom

u KBC-u Zagreb, kao i trenutak javljanja, klinicki oblici i prezivljenje, odgovara onoj u svijetu, a ovisi

0 dobi pacijenta, intenzitetu kondicioniranja, izvoru iz kojeg je presadak izoliran i srodnosti donora i

primatelja, te korelira sa smanjenom pojavom relapsa primarne bolesti.

M. CILJEVI

Op¢i cilj ovog rada je istraziti povezanost incidencije aGvHD s obiljezjima presatka i primatelja, te

prikazati klini¢ke karakteristike pacijenata oboljelih od aGvHD u KBC-u Zagreb.

Specifiéni ciljevi su:

I. U promatranju svih pacijenata

Utvrditi korelaciju faktora rizika (visa dob pacijenta, presadak izoliran iz periferne
krvi, nesrodan ili nepodudaran donor, mijeloablativnho kondicioniranje) i
incidencije aGvHD

Utvrditi zastitan u¢inak aGvHD na razvoj relapsa

Utvrditi stopu prezivljenja primatelja alogenog grafta mati¢nih stanica

Il. U promatranju samo pacijenata koji su razvili aGvHD

Utvrditi prosjecan trenutak pojave aGvHD te korelaciju trenutka pojave s izvorom
iz kojeq je izoliran presadak i intenzitetom kondicioniranja

Prikazati zastupljenost pojedinih oblika i stadija

Utvrditi korelaciju tezine klinicke slike s dobi pacijenta, trenutkom javljanja i

ishodom (prezivljenjem i prelaskom u kroni¢ni GvHD)



(AVA PACIJENTI | METODE

U istrazivanje je ukljuCeno 78 pacijenata oboljelih od hematoloskih bolesti, lije¢enih alogenom
transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica ili infuzijom donorskih limfocita, na Zavodu za

hematologiju Klinike za internu medicinu Klinickog bolnickog centra Zagreb tijekom 2018.godine.

Podaci o pacijentima prikazani su tablicno te su opisane njihove demografske (dob i spol) i klinicke
(srodnost donora, izvor matiénih stanica, intenzitet kondicioniranja, trajanje hospitalizacije)
karakteristike. Izracunata je ukupna incidencija akutnog GvHD, te incidencija klinicki znacajnog
GvHD. Zatim su analizirane razlike u potencijalnim faktorima rizika (srodnost donora i primatelja,
izvor izoliranja presatka, intenzitet kondicioniranja te dob pacijenta) medu pacijentima koji su razvili
aGvHD i onima koji nisu, te razlike u prezivljenju i sklonosti razvoju relapsa. Medu pacijentima koji
su razvili aGvHD analizirano je kada se sindrom prosje¢no javlja, zastupljenost pojedinih oblika i

stadija te prezivljenje.

Zahvacenost pojedinih organa iskazana je kroz stadije po Glucksbergu kako slijedi. Lezija svakog od 3
karakteristicna organa svrstava se u jedan od pet moguca stadija, pri ¢emu stadij nula oznacava da
nema zahvacanja spomenutog organa. Progresija koznog GvHD klinic¢ki se svrstava u Cetiri stadija
ovisno o proSirenosti kozne lezije u odnosu na povrsinu tijela. Prvi, drugi i treéi stadij oznacavaju
zahvacanje do 25, do 50 i iznad 50% povrsine tijela redom, dok je Cetvrti obiljezen generaliziranom
eritrodermijom s formacijom bula i deskvamacijom. (19) Ostecenje jetre izraZzeno je kao koli¢ina
ukupnog bilirubina u serumu izrazena u mg/dL. Do 2 mg/dL oznacava nezahvacenost, odnosno stadij
nula. Prvi, drugi, tre¢i i Cetvrti stadij definirani su vrijednostima do 3, do 6, do 15 i iznad 15 mg/dL
redom. (19) Volumen proljevaste stolice mjera je zahvacenosti gastrointestinalnog sustava, a normalu
predstavlja koli¢ina do 500 ml dnevno. Do 1000, 1500 i iznad 1500 ml dnevno svrstava se u prvi,
drugi i tre¢i stadij redom, a Cetvrti ukljucuje prisutnost krvi u stolici, jaku abdominalnu bol ili ileus.
(19) Ukupan stadij odreduje se kombinacijama pojedina¢nih stadija te dobar je prediktor prezivljenja.
(3) Stadij I (blagi oblik) oznacava izolirano blago ili umjereno zahvacanje koze, stadij Il (umjereno
teski oblik) Siroko zahvacenu kozu ili blago zahvacen gastrointestinalni sustav ili jetru. Umjereno ili
teSko zahvacena jetra ili gastrointestinalni sustav definira stadij III (teski oblik), a zahvacenost bilo
kojeg organa u pojedina¢nom stadiju IV svrstava se u ukupan stadij IV (Zivotno-ugroZavajuéi oblik)
(19).



V. REZULTATI

Rezultati su prikazani u dva dijela. U prvom dijelu analizirane su karakteristike svih ispitanika te
razlike medu ispitanicima koji su razvili aGvHD u odnosu na one koji aGvHD nisu razvili. Drugi dio

odnosi se na pacijente koji su razvili aGvHD.

1.dio — svi ispitanici

Analizirano je 78 primatelja alogenog presatka hematopoetskih mati¢nih stanica, od cega 42 (53,8%)
muskaraca i 36 (46,2%) Zena. Prosjecna dob ispitanika, izrazena kao medijan (raspon), iznosila je 39
(1- 68) godina. Podaci o podrijetlu presatka s obzirom na izvor iz kojeg je presadak izoliran te s
obzirom na srodnost primatelja i donora prikazani su u Tablici 1. U Tablici 2 prikazan je intenzitet
kondicioniranja primatelja. Prosje¢no trajanje hospitalizacije, mjereno od dana transplantacije, a
prikazano kao medijan (25.a — 75.a percentila) bilo je 30 (24 — 44) dana. Akutnu bolest presatka protiv
primatelja (aGvHD) razvilo je 35 (44,9%) ispitanika, pri ¢emu je ona bila ukupnog stadija II ili viSeg
kod 27 (34,6%) ispitanika. Do relapsa primarne bolesti je doslo u 12 (15,4%) ispitanika. Desetero
(12,8%) primatelja umrlo je do stotog dana od transplantacije, od ¢ega je samo jedan (10,0%) u tom
trenutku imao potvrden relaps primarne bolesti, odnosno smrtnost bez relapsa primarne bolesti
iznosila je 11,5%.

Tablica 1 Podrijetlo presatka s obzirom na izvor iz kojeg je izoliran te srodnost primatelja i donora. Podaci su
prikazani kao broj (udio od ukupnog broja ispitanika)

Periferna krv (PK) 48 (61,5%)
Izvor

Kostana srz (KS) 30 (38,5%)

Srodan — engl.matched related donor (MRD) 16 (20,5%)
Srodnost Nesrodan — engl.matched unrelated donor (MUD) 46 (59,0%)

Haploidenti¢an 16 (20,5%)

Tablica 2 Intenzitet kondicioniranja primatelja. Podaci su prikazani kao broj (udio od ukupnog broja ispitanika)

Mijeloablativno — engl.myeloablative conditioning (MAC) 34 (43,6%)

Intenzitet — - -
L Ne-mijeloablativno — engl.non-myeloablative c. (NMA) 10 (12,8%)
kondicioniranja

Smanjenog intenziteta — engl.reduced-intensity c. (RIC) 34 (43,6%)




Razlike medu ispitanicima koji su razvili aGvHD i onima koji nisu analizirane su koriste¢i Pearsonov
hi-kvadrat test za kategoricke varijable (spol, izvor, srodnost, intenzitet kondicioniranja, relaps), a
Mann-Whitney za numeri¢ke (dob, trajanje hospitalizacije, dan razvoja relapsa), pri ¢emu se p

vrijednost <0,05 smatrala statisticki zna¢ajnom.

Ispitanici koji su razvili aGvHD nisu se razlikovali od onih koji bolest nisu razvili ni u dobi (p=0,469)
ni po spolu (p=0,150). Nije postojala statisticki znacajna razlika ni u trajanju hospitalizacije nakon
transplantacije medu grupama (p=0,864). Intenzitet kondicioniranja takoder nije znaCajno utjecao na
incidenciju aGvHD (p=0,532). Medutim, razlika medu grupama primijecena je s obzirom na izvor iz
kojeg je presadak izoliran (p=0,011). Incidencija aGvHD u ispitanika koji su primili presadak izoliran
iz koStane srzi iznosila je 26,7%, u usporedbi sa 56,3% koliko je iznosila u onih koji su primili

presadak izoliran iz periferne krvi.

Nadalje, razlika u incidenciji aGvHD nadena je i ovisno o srodnosti donora i primatelja (p=0,043). U
Tablici 3 prikazane su incidencije aGvHD unutar pojedinih grupa i vrijednosti prilagodenih
standardiziranih reziduala (engl. adjusted standardised residual). Prilagodeni standardizirani reziduali
koristeni su kao post-hoc test za odredivanje skupine koja pridonosi znacajnosti hi-kvadrat testa, $to je
definirano kao vrijednost >1,96. Samo je za nesrodne donore vrijednost reziduala bila znacajna (2,48)
1 pozitivna. Za nju je izraCunata p vrijednost, koja je uz prilagodbu Bonferronijevom korekcijom
iznosila 0,039.

Tablica 3 Incidencija aGvHD ovisno o srodnosti donora i primatelja.

Haploidenti¢an MRD MUD Ukupno
Incidencija aGvHD (%) 25,0 31,3 56,5 449
Adjusted residual -1,79 -1,23 2,48 X

Medu ispitanicima koji su razvili relaps prvotne bolesti i onima koji relaps nisu razvili, nema
statisticki znacajne razlike u incidenciji aGvHD (p=0,382). Medutim, medu onima koji su razvili
relaps postoji razlika kada su razvili relaps ovisno o tome jesu li ili nisu imali aGvHD (p=0,027), pri

¢emu oni koji su preboljeli aGvHD razvijaju relaps u prosjeku kasnije.
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Ucinjena je Kaplan-Meier analiza prezivljenja godine dana od transplantacije, €iji su rezultati
prikazani graficki na Slici 1. U Tablici 4 prikazani su podaci o broju smrti u jednogodiSnjem
posttransplantacijskom razdoblju za sve ispitanike, te za grupu koja je razvila aGvHD i onu koja nije.
Udio cenzuriranih dogadaja odgovara kumulativnoj proporciji prezivljenja pojedine grupe. Srednja
duljina prezivljenja ispitanika koji su razvili aGvHD iznosila je 309 dana, a za one koji ga nisu razvili
274. Mantel-Cox test koriSten je za analizu razlika distribucije prezivljenja, no rezultati se nisu

pokazali statisticki znac¢ajnima (p=0,182).

Tablica 4 Prezivijenje

aGvHD Ukupan broj Broj dogadaja (smrti) | Cenzurirani N (%)
Da 35 8 27 (77,1%)
Ne 43 16 27 (62,8%)
Ukupno 78 24 54 (69,2%)
aGvHD
1,0
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Slika 1 Kaplan-Meier analiza prezZivljenja. Cenzurirani podaci osim ispitanika koji su prezZivjeli 365
posttransplantacijskih dana ukljucuju i ispitanike izgubljene iz pracenja te one za koje u trenutku analize nije

proslo 365 dana od transplantacije.
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2.dio — ispitanici koji su razvili aGvHD

Ukupno 35 ispitanika razvilo je akutnu bolest presatka protiv primatelja te su oni koristeni kao uzorak
drugog dijela istrazivanja. Oboljeli su u prosjeku imali 35 (1 - 65) godina i nakon transplantacije bili
su hospitalizirani 29 (24 — 50) dana. Osmero (22,9%) ih je primilo presadak izoliran iz kostane srzi, a
ostalih 27 (77,1%) iz periferne krvi. Nadalje, 5 (14,3%) presadaka bilo je prikupljeno od podudarnih
srodnih donora, 4 (11,4%) od srodnih haploidenti¢nih, a preostalih 26 (74,3%) bili su nesrodni HLA
podudarni darivatelji. Cetvero pacijenata, od kojih su svi preboljeli ukupan stadij II aGvHD, naknadno
je razvilo relaps primarne bolesti. Do stotog dana od transplantacije broj umrlih iznosio je 3 (8,6%), a
do kraja SestomjeseCnog razdoblja 7 (20,0%). Od ukupno evidentiranih 8 umrlih, 6 (75%) imalo je
pritom aGvHD stadija IV, a ostalih 2 (25%) stadija III, ali sa zahvadenim gastrointestinalnim

sustavom.

Akutna bolest presatka protiv primatelja kod vecine se oboljelih javila Cetvrti tjedan od transplantacije.
U 77,1% pacijenata dijagnosticirana je prije stotog dana, u prosjeku je 43. (21. -88.) dan. U to vrijeme,
nesto vise od pola (57,1%) oboljelih bilo je otpusteno iz bolnice te su prvi simptomi evidentirani na
redovnoj Kontroli. Razlika u trenutku javljanja aGvHD, ovisno o izvoru iz kojeg su mati¢ne stanice
izolirane, analizirana je koriste¢i Mann-Whitney test, no nije pronadena znacCajnost (p=0,723). Za
testiranje razlike u trenutku javljanja aGvHD ovisno o intenzitetu kondicioniranja koriSten je Kruskal-

Wallis test, no razlika takoder nije nadena (p=0,926).

Najveci broj pacijenata (82,9%) imao je kozni oblik bolesti. Gastrointestinalne simptome imalo je
45,7% oboljelih, dok je zahvacenost jetre zabiljezena u samo 8,6% pacijenata. U Tablici 5 prikazana je
zastupljenost pojedinog stadija po Glucksbergu za svaki od karakteristicno zahvacenih organskih
sustava. Izolirano zahvacanje koZe, bez prisutnosti simptoma drugih sustava zabiljezeno je u 51,4%
oboljelih.

Tablica 5 Zastupljenost pojedinog stadija bolesti za svaki od organa. Stadij 0 oznacava da nema zahvacenosti
tog organa. Podaci su prikazani kao broj (udio) pacijenata u svakom stadiju.

Stadij Kozni oblik Jetreni oblik Gastrointestinalni oblik
0 6 (17,1%) 32 (91,4%) 19 (54,3%)

1 2 (5,7%) - 3(8,6%)

2 11 (31,4%) 3(8,6%) 4 (11,4%)

3 15 (42,9%) - 2 (5,7%)

4 1 (2,9%) - 7 (20,0%)
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Ukupan stadij po Glucksbergu definiran je kombinacijama zahvacenosti pojedina¢nih organa.
Otprilike tre¢ina (34,3%) oboljelih pacijenata pripadala je stadiju II. U prvi i Cetvrti stadij svrstano je
po osmero (22,9%) oboljelih, dok je najmanji broj (20,0%) pacijenata bio u treCem stadiju. Broj
pacijenata u svakom od stadija prikazan je na Slici 2. Ukljué¢ivanjem u analizu samo pacijenata sa

GVHD Il — IV (n=27) dobivamo sljedece udjele: 44,5% u drugom, 25,9% u tre¢em te 29,6% u

Cetvrtom stadiju.

Broj slucajeva

Ukupni stadij

Slika 2 Broj pacijenata u svakom od 4 ukupna stadija aGvHD

Spearmanov test korelacije rangova koristen je za procjenu povezanosti tezine klinicke slike, iskazane
kao ukupan stadij po Glucksbergu, te dana razvoja aGvHD i dobi pacijenta. Nije pronadena korelacija,

a rezultati su prikazani u Tablici 6.

Tablica 6 Ovisnost tezine klinicke slike (ukupan stadij) o danu razvoja aGvHD i dobi pacijenta

Ukupan stadij Dan razvoja aGvHD Dob pacijenta
Spearmanov koeficijent korelacije | -0,197 -0,131
p_vrijednost 0,256 0,454
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Od 35 pacijenata koji su razvili aGvHD, u razdoblju od 6 posttransplantacijskih mjeseci umrlo ih je 7
(20,0%) . U Tablici 7 prikazana je kumulativna proporcija prezivljenja 6 mjeseci po razredima,
izraZzena kao udio cenzuriranih ispitanika, a na Slici 3 Kaplan-Maier krivulja prezivljenja takoder
ovisno o ukupnom stadiju. Od 18 pacijenata s izolirano zahva¢enom kozom, umro je jedan (5,6%),
koji je pritom bio svrstan u ukupan stadij 1V, te je ujedno jedini umrli koji nije imao zahvacen GI

sustav.

Tablica 7 Prezivijenje pacijenata s aGvHD ovisno o ukupnom stadiju po Glucksbergu

Ukupan stadij/ razred Ukupan broj Broj umrlih Broj (udio) cenzuriranih
I 8 0 8 (100%)
I 12 0 12 (100%)
" 7 1 6 (85,7%)
v 8 6 2 (25,0%)
1.0 Ulcupni stadij
o
L . stail I
0.57 T o
- st
é‘ 0,6
L
I I Dalni I I

Slika 3 Kaplan-Meier krivulja preZivljenja aGvHD ovisno o ukupnom stadiju

Sedmero (20,0%) ispitanika razvilo je kroni¢ni GvHD nakon akutnog, a jedan od njih imao je
istovremeno i simptome akutnog te mu je dijagnosticiran sindrom preklapanja. Mann-Whitney test
koriSten je za testiranje povezanosti tezine klinicke slike akutnog GvHD i razvoja kroni¢nog, pri cemu

je iz analize iskljuceno troje pacijenata umrlih prije stotog dana. Nije detektirana statisticki znacajna
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povezanost (p=0,617). Od ukupnog broja ispitanika, izuzev 10 umrlih prije stotog dana, kroni¢ni oblik

bolesti razvilo ih je 13 (19,1%), od ¢ega Sestero (46,2%) de novo, a ostali prelaskom iz akutnog.
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VI. RASPRAVA

Incidencija aGvHD i faktori koji na nju utjecu

Akutnu bolest presatka protiv primatelja (aGvHD) razvilo je 44,9% pacijenata lijeCenih alogenom
transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica u KBC-u Zagreb, pri ¢emu je ona bila ukupnog
stadija II ili viSeg kod 34,6% od ukupnog broja primatelja. Sli¢an smo rezultat i ocekivali s obzirom da
se prema podacima EMBT-a akutni GvHD umjerenog do teskog stadija razvija u otprilike 40% svih

primatelja alogenog presatka (3).

Incidencija aGvHD bila je znaajno vi$a u pacijenata koji su primili presadak od nesrodnog donora i
onih koji su primili presadak izoliran iz periferne krvi, no nije evidentirana razlika ovisno o

koristenom rezimu kondicioniranja i dobi pacijenta koju smo takoder ocekivali.

Visu incidenciju aGvHD kod koristenja presatka nesrodnih donora u odnosu na srodne smo i o¢ekivali
buduéi da se upravo to u vecéini dostupne literature spominje kao jedan od glavnih faktora rizika.
Izostanak poviSenja incidencije u primatelja haploidenticnih  presadaka objasnjavamo
posttransplantacijskom primjenom ciklofosfamida u tih pacijenata. Prema radu Basheya i suradnika iz
2013. godine (20) incidencija aGvHD nakon haploidenti¢ne transplantacije pri kojoj je koristen
presadak sa smanjenim brojem limfocita T i ciklofosfamid, nije se znacajno razlikovala od incidencije
nakon transplantacije od podudarnog srodnog ili nesrodnog donora. Jedno jo§ novije istrazivanje
izvjestava o izostanku razlike incidencije aGvHD u primatelja podudarnog presatka srodnog donora i
haploidenti¢nog presatka uz primjenu ciklofosfamida (21). U istom istrazivanju prezentiraju podatak o
vi$oj incidenciji aGvHD u primatelja podudarnog presatka nesrodnog primatelja, u slucajevima kad

presadak nije imao smanjen broj limfocita T (21), $to je takoder primije¢eno i u nasih ispitanika.

Dok je ucinak koriStenja mati¢nih stanica podrijetla pupCane vrpce na smanjenje rizika razvoja
aGvHD jednoznaéno potvrden brojnim istrazivanjima (22), povecan rizik koristenja periferne krvi kao
izvora mati¢nih stanica u odnosu na kostanu srz nije u potpunosti potvrden. Dok dio istrazivanja ide u
prilog hipoteze da graft izoliran iz periferne krvi povecava rizik razvoja aGvHD zbog povecanog
udjela imunokompetentnih limfocita T, dio je opovrgava objasnjavajuéi izostanak povecanja rizika
protektivnim ucinkom interleukina 10. Jedna meta analiza iz 2012. godine sugerira postojanje
znacajnog smanjenja rizika aGvHD stadija II-IV (p=0,002) kod koriStenja presatka iz koStane srzi, te
jo§ znacajnije razlike u incidenciji teSkog i zivotno-ugrozavajuc¢eg (p=0,001) oblika bolesti (23).
Recentno kohortno istraZivanje japanskih znanstvenika izvjeStava o loSijem ishodu transplantacije
matic¢nih stanica izoliranih iz periferne krvi u odnosu na one iz koStane srzi u sluc¢aju kombinacije
zenski donor-muski primatelj, dok razlike u ishodu nema u grupi muski donor-zenski primatelj ni u

grupi u kojoj su donor i primatelj podudarni po spolu (24). Suprotno, prema istrazivanju Flowers i
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suradnika (25) upotreba mobiliziranih stanica iz periferne krvi povecava rizik kroni¢nog GvHD, ali ne

i akutnog.

Iako smo ocekivali visu incidenciju aGvHD kod pacijenata koji su prosli kod proces mijeloablativnog
kondicioniranja u odnosu na ostale oblike smanjenog intenziteta, izostanak razlike moze se objasniti
kombinacijom rezima kondicioniranja i izvora grafta te koristene profilakse. Naime, s obzirom da su
danas poznati brojni faktori rizika aGvHD, upotrijebljen rezim kondicioniranja nastoji se kombinirati s
izvorom grafta i koriStenom profilaksom na takav nadin da se poboljsa prihvacanje grafta uz
istovremeno minimaliziranje rizika aGvHD (16). Jagasia i suradnici (26) 2012-e dokazuju smanjenje
incidencije GvHD stadija II ili viSeg pri koriStenju kombinacije grafta podrijetla koStane srzi uz
mijeloablativno kondicioniranje bez zracenja (OR=0,56 u srodnih i OR=0,55 u nesrodnih) i grafta
izoliranog iz periferne krvi uz kondicioniranje smanjenog intenziteta (OR=0,70 u srodnih i OR=0,75 u
nesrodnih) u odnosu na kombinaciju mijeloablativnog sa zracenjem i graftom iz periferne krvi koja je

koriStena kao referentna kategorija.

U istom istrazivanju ne pronalaze u¢inak dobi na incidenciju aGvHD, medutim evidentiraju povecanje
mortaliteta povezanog s tretmanom kao i ukupnog mortaliteta koje prati stariju dob ispitanika (26). S
druge strane Lee i suradnici (27) navode mladu dob primatelja kao faktor rizika za razvoj aGvHD, ali
potvrduju vezu starije dobi i nizeg prezivljenja. Oba ova istrazivanja su kao i naSe u suprotnosti s
ranijim shvaéanjem starije dobi kao faktora rizika. S druge strane Hahn (28) potvrduje stariju dob kao
faktor rizika za razvoj aGvHD I1-1V, ali samo kod primatelja transplantata kostane srzi (p=0,0005), no
ne i periferne krvi. Gale (11) dokazuje blago poviSen rizik kod pacijenata starije dobi, no uéinak
izostaje kad se iz analize izuzmu muski primatelji transplantata izoliranog iz Zene koja je ranije rodila

ili primila transfuziju.

Iz svega navedenog slijedi da su medu obiljezjima pacijenata i donora prisutni brojni interferencijski
efekti, koji moraju biti osvijesteni pri proglaSavanju nekog obiljezja faktorom rizika za pojedinu
skupinu. Jedno od ovog ograniCenja istrazivanja je Sto u analizu faktora rizika nije ukljuceno
promatranje dobi i spola donora, kori§tenog rezima profilakse, kao ni utjecaja primarne dijagnoze, a
svo troje spominju se kao potencijalni faktori rizika te su kao takvi moguci ¢imbenici zabune U 0VOj
analizi. Osim toga, faktori rizika koji su analizirani, usporedeni su samo s obzirom povecavaju li
incidenciju aGvHD ili ne, no nije promatran njihov utjecaj na tezinu klini¢ke slike, odnosno ukupni

stadij aGvHD.
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Trenutak javljanja akutnog GvHD

Akutna bolest presatka protiv primatelja je u 77,1% nasih ispitanika dijagnosticirana prije stotog dana,
odnosno najces¢e u cetvrtom tjednu od transplantacije, $to odgovara definiciji klasicnog akutnog
GvHD (13) te navodima iz literature prema kojima se bolest najéesce javlja upravo izmedu drugog i
sestog tjedna od transplantacije (6). S obzirom da pojava simptoma aGvHD ¢esto korelira s trenutkom
prihvacanja grafta, koji pak ovisi o izvoru iz kojeg su maticne stanice izolirane te intenzitetu
kondicioniranja (9), ocekivali smo raniju pojavu aGvHD kod pacijenata koji su primili presadak
izoliran iz periferne krvi (29) i mijeloablativno kondicioniranje (9), no razlika u trenutku javljanja
aGvHD nije nadena. Izostanak razlike moze se ponovo objasniti u¢inkom fiksnih kombinacija kojim
objasnjavamo 1 izostanak ucinka kondicioniranja na povecanje incidencije. Nadalje, upotreba
mikofenolat mofetina kao profilakse aGvHD koja je preporucena u slucajevima slabijeg intenziteta
kondicioniranja jer poti¢e bolje prihvacanje grafta (16) mogla bi dodatno smanjiti razliku u trenutku

prihvacanja grafta, a time i javljanja aGvHD.

Klinicka prezentacija aGvHD

Od klini¢kih oblika na$i su pacijenti naj¢eS¢e imali kozni oblik (82,9%), zatim gastrointestinalni
(45,7%), a najrjede jetreni (8,6%). Od pacijenata koji su imali gastrointestinalne simptome, skoro pola
(43,7%) pripadalo je stadiju IV, a od 8 umrlih pacijenata ¢ak sedmero ih je imalo GI simptome. To
odgovara navodima literature da je upravo GI oblik najceS¢e najtezi. Osim toga, stadij IV

gastrointestinalnog sustava veze se uz losiji ishod od stadija TV koze ili jetre, Sto dodatno pridonosi

njihovom visokom udjelu u smrtnosti (22).

Drugom ukupnom stadiju pripadao je najveci broj oboljelih: 34,3% od ukupnog broja, odnosno 44,5%
od onih s GVHD II-1V. Prema istrazivanju grupe americkih znanstvenika iz 2017. koja je promatrala
klinicke karakteristike oboljelih podijeljenih u 3 kohorte ovisno o tome kada je ucinjena
transplantacija, o¢ekivali smo najvisi udio klinicki znacajnog GvHD (GvHD II-1V) upravo u stadiju I
(30), kao $to je i potvrdeno rezultatima. Medutim, u usporedbi sa zadnjom kohortom spomenutog
istrazivanja (transplantirani 2006.-2012.), u naSih primje¢ujemo nizu incidenciju stadija 1l nego
ocekivano (63%), na racun vise incidencije stadija III i IV, odnosno slic¢an udio stadija II kao $to je u
kohorti iz 1999-2001 (44%) (30). Valja napomenuti da je u ovom istrazivanju u svakoj kohorti
povecavan udio pacijenata Koji koriste profilaksu GvHD temeljenu na takrolimusu (80% u zadnjoj),
¢ime istrazivaéi i obja$njavaju sukcesivno znacajno smanjenje udjela stadija IIT i IV (30). Suprotno,
vecina naSih pacijenata koristi profilaksu temeljenu na ciklosporinu (nije prikazano u rezultatima), sto

moze biti jedno od objasnjenja razlike. Osim toga, u navedenom istrazivanju ne nalazimo podatak o

18



ukupnoj incidenciji aGvHD ni udjelu pacijenata u stadiju I, te stoga ne mozemo govoriti 0 boljoj ili

losijoj ukupnoj prevenciji aGvHD.

Tezina klinicke slike aGvHD nije korelirala ni s danom razvoja aGvHD ni dobi pacijenta. S obzirom
na dokazan veci mortalitet povezan s terapijom u starijih pacijenata (26,27), pretpostavili smo da bi
uzrok tome mogao biti §to obolijevaju od tezih oblika aGvHD, no tu pretpostavku nismo potvrdili.
Takoder, s obzirom na bolju prognozu late-onset aGvHD u odnosu na klasi¢ni akutni GvHD (27),
htjeli smo provjeriti postoji li veza trenutka nastanka bolesti i tezine klinicke slike koja bi zatim

uvjetovala nizi, odnosno visi mortalitet, no ni ta veza nije pronadena u nasih ispitanika.

Odnos aGvHD i relapsa primarne bolesti

Pacijenti koji su preboljeli aGvHD, razvijali su relaps podjednako Cesto kao i oni koji nisu, ali razvijali
su ga kasnije. S obzirom da je patofizioloski mehanizam koji uzrokuje ucinak presatka protiv
primatelja slican onom koji uzrokuje ucinak presatka protiv leukemije, odnosno smanjuje rizik relapsa,
ocekivali smo niZzu pojavnost relapsa u pacijenata kod kojih je zabiljezen aGvHD. Prema jednom
istrazivanju poviSenje stadija aGvHD smanjivalo je rizik relapsa s HR (engl. hazard radio) od ¢ak 0,48
za ukupni stadij 111, odnosno 0,14 za ukupni stadij IV (31). Medutim, oni su pritom promatrali period
od stotog dana do tri godine nakon transplantacije, dok je vrijeme pracenja naseg uzorka relativno
kratko,te stoga moZemo pretpostaviti da se u trenutku analize relaps u dijela pacijenata nije stigao
razviti i naslutiti da bi razlika mozda bila pronadena da smo uzorak analizirali s ve¢im vremenskim

odmakom.

Akutni GvHD i preZivijenje

Tako su pacijenti koji su razvili aGvHD imali u prosjeku neSto visu kumulativhu proporciju
prezivljenja od onih koji nisu, statisti¢ki razlika distribucije prezivljenja nije bila znacajna (ukupno
prezivljenje 69,2%). S jedne strane aGvHD znacajan je uzrok smrti u akutnom posttransplantacijskom
periodu, a rizik raste s rastom stadija aGvHD (31) te bi zbog toga mogli o¢ekivati nizu proporciju
prezivljenja u toj grupi. No s druge strane, za grupu koja nije razvila relaps promatrali smo ukupnu
smrtnost, a ne smrtnost bez relapsa, zbog ¢ega mozemo pretpostaviti da je upravo relaps, kojem su
skloniji pacijenti ove grupe (31), jedan od bitnih uzroka smanjena prezivljenja. Nadalje, u ovoj su
grupi i oni pacijenti koji su umrli od drugih komplikacije prije nego se aGvHD imao vremena razviti
te oni kod kojih graft nije prihvacen te se aGvHD nije ni mogao razviti, a kod kojih napredovanje

primarne bolesti uzrokuje smrt. Shakouhi i suradnici (32) takoder ne nalaze znacajnu razliku u
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prezivljenju medu pacijentima koji razvili aGvHD i onima koji nisu, a izvjeStavaju o ukupnom

jednogodisnjem prezivljenju od 82,2%, $to je neSto viSe od ukupnog preZivljenja nasih ispitanika.

U periodu od 6 post-transplantacijskih mjeseci umrlo je 20% oboljelih od akutne bolesti presatka
protiv primatelja. Kumulativna proporcija prezivljenja za blagi i umjereno tezak oblik bila je 100%, za
tezak 85,7%, a za Zzivotno-ugrozavaju¢i 25%, odnosno 53,3% gledaju¢i stadij III i IV zajedno.
Smrtnost izoliranog koznog oblika aGvHD iznosila je 5,6%. Nizi ukupni stadij aGvHD te izolirani
kozni GvHD u pravilu se povezuje uz visoko prezivljenje (27,33), §to je evidentirano i u na$ih
pacijenata. Ukupno Sestomjesecno prezivljenje usporedujemo s ve¢ ranije spomenutim nedavnim
istrazivanjem ameri¢kih znanstvenika, kod kojih je prezivljenje stadija Il u zadnjoj kohorti 83%, a u
ostalima jo$ nize (30), dok je u naSih pacijenata prezivljenje istog stadija 100%, odnosno jednako
stadiju I. Nadalje, ukupno Sestomjesecno prezivljenje pacijenata s GvHD III-1V u spomenutoj kohorti

iznosi 52% (30), sto je vrlo sli¢no nasim rezultatima.

Razvoj kronicnog GvHD

ZabiljeZena incidencija kroni¢nog GvHD iznosi 19,1%, a u 53,8% slucajeva kroni¢ni se oblik razvio iz
akutnog. Nije nadena korelacija tezine klinicke slike akutnog GvHD izraZzene kao ukupan stadij i
razvoja kroni¢nog. Takav je rezultat u suprotnosti je s nasim ocekivanjima buduéi da Flowers i
suradnici (25) izvjeStavaju o signifikantnoj vezi akutnog GvHD stadija Il i IV, nonei lill, s

razvojem kroni¢nog GvHD.

Takoder, incidencija kroni¢cnog GvHD zabiljeZena u nasih ispitanika puno je manja od incidencije od
43% o kojoj u svom radu izvjeStava MacMillan. (33) Tako moramo imati u vidu da naSa brojka nije
konacna jer je vrijeme pracenja pojedinih pacijenata u trenutku analize podataka bilo kra¢e od godine
dana, koliko je trajalo pracenje ispitanika U spomenutom istraZivanju, manja incidencija djelomi¢no
moze biti objaSnjenja i boljom prevencijom ili drugacijim karakteristikama pacijenata i donora.
Nadalje, udio slucajeva kroni¢nog koji su se razvili iz akutnog GvHD od 53,3%, manji je od dvije
tre¢ine slucajeva ocekivane prema dostupnoj literaturi (12) iz Cega slijedi da bi potencijalno bolja
prevencija akutnog, a time i njegova smanjena incidencija mogla biti djelomi¢no odgovorna za

smanjenje i incidencije kroni¢nog.
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VII.  ZAKLJUCCI

Incidencija akutne bolesti presatka protiv primatelja u pacijenata lijeCenih alogenom transplantacijom
hematopoetskih mati¢nih stanica na Zavodu za hematologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb
tijekom 2018. godine iznosi 44,9%, odnosno 34,6% gledajuc¢i samo stadije II-1V, te je nesto niza od

EMBT prosjeka.

Primatelji presatka izoliranog iz periferne krvi, kao i presatka podrijetlom od podudarnog nesrodnog
donora imaju visu incidenciju aGvHD, dok incidenciju ne mijenjaju dob pacijenta ni intenzitet

kondicioniranja.

Akutni GVHD najée$ce se javlja tijekom Cetvrtog posttransplantacijskog tjedna, a trenutak pojave nije

ovisan o podrijetlu presatka ni intenzitetu kondicioniranja.

Najzastupljeniji ukupan klinicki stadij je drugi, uz jo§ uvijek visok udio pacijenata u treCem i Cetvrtom
stadiju, Sto daje nepovoljniju raspodjelu po stadijima u usporedbi s nekim svjetskim centrima, no Uz
jednako dobro ili ¢ak bolje prezivljenje pojedinih stadija rezultira tek blago nizim ukupnim
prezivljenjem. Posebna se paznja stoga treba posvetiti prevenciji tezih oblika akutnog GvHD, s ciljem

jos boljeg prezivljenja.

Manji broj akutnih oblika prelazi u kroni¢ni, dovode¢i do nize incidencije kroni¢nog GvHD od

ocekivane.

Pacijenti koji su preboljeli aGvHD razvijaju relaps u prosjeku kasnije od onih koji nisu, no potrebno je

dulje longitudinalno pracenje da bi se utvrdilo postojanje razlike u incidenciji relapsa medu grupama.
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X. ZIVOTOPIS

Rodena sam 1995. u Cakovcu, na ¢ijem sam Sirem podrucju zavrsila osnovnu skolu (OS Ivanovec) i

opéu gimnaziju (Gimnazija Josipa Slavenskog Cakovec).

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisala sam akademske godine 2014./2015. Tijekom studija
bila sam demonstrator na katedrama za anatomiju, histologiju i embriologiju, fiziku, medicinsku
mikrobiologiju i parazitologiju te pedijatriju. U projektu Mentalno zdravlje mladih — Pogled u sebe
sudjelovala sam kao vr$njacki edukator. Clanica sam studentske udruge CroMSIC, a volontiranje u
projektima udruge omoguéilo mi je odlazak na studentsku razmjenu u Nicosiju, Cipar (Near East

University), gdje sam provela mjesec dana na stru¢noj praksi na odjelu pedijatrije.

Na Cetvrtoj godini studija poéela sam se baviti znanstvenim radom na podruéju psihijatrije. Koautorica
sam rada objavljenog u Psychiatria Danubina te tri znanstvena saZetka od kojih sam jedan prezentirala

na medunarodnom neuropsihijatrijskom kongresu u Puli.

Za rad ,,Anhedonija u depresivnoj epizodi: obiljezja anhedonije u osoba s depresijom te usporedba
anhedonije s nikotinskom ovisno$¢u u depresiji, shizofreniji i kontrolnoj skupini“ primila sam

Rektorovu nagradu za individualni znanstveni rad u akademskoj godini 2018./2019.

Za istu akademsku godinu nagradena sam Dekanovom nagradom za postignut uspjeh na petoj godini

studija.
Posjedujem ACLS certifikat NHCPS organizacije u sklopu ,,Save a Life* inicijative.

Aktivno se sluzim engleskim jezikom uz poznavanje osnova njemackog.
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