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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU
AA — aplasti¢na anemija
ANC — apsolutni broj neutrofila (engl. absolute neutrophil count)
ATG - antitimocitni globulin
CVM - citomegalovirus
DC — disceratosis congenita
EBV — Ebstein-Barr virus
ELT — eltrombopag
FA - Fanconijeva anemija
Fas/FasL — stimulacijski fragment apoptoze/ligand stimulacijskog fragmenta apoptoze (engl.
apoptosis stimulating fragment/apoptosis stimulating fragment ligand)
GVHD - bolest presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease)
Hb — hemoglobin
HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)
HLA — antigen humanih leukocita (engl. human leukocyte antigen)
HSC — krvotvorne mati¢ne stanice (engl. hematopoietic stem cell)
HSCT — alogeni¢na transplantacija mati¢nih stanica (engl. allogeneic stem cell transplantation)
INF-y — interferon y
ITP — imunosna trombocitopenija
MDS — mijelodisplasti¢ni sindrom
MPL — receptor za trombopoetin
NK — prirodno-ubilacke stanice (engl. natural killer)
NSAA — ne-teSka aplasti¢na anemija (engl. non-Severe aplastic anemia)
PD-L1 — ligand programirane smrti (engl. programmed death ligand)
PIG-A — podjedinica A fosfatidilinozitol N-acetilglukozaminiltransferaze
(engl. phosphatidylinositol N-acetylglucosaminyltransferase subunit A)
PNH — paroksizmalna no¢na hemoglobinurija
SAA — teska aplasticna anemija (engl. severe aplastic anemia)
TBI — zracenje cijelog tijela (engl. total body irradiation)
TGF-B — transformirajuci faktor rasta B (engl. transforming growth factor 3)
TNF-a - tumorski faktor nekroze (engl. tumor necrosis factor o)

VSAA — vrlo teska aplasticna anemija (engl. very severe aplastic anemia)
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Sazetak

Aplasti¢éna anemija u odraslih osoba

Matea Hodonj

Aplasti¢na anemija (AA) je bolest multipotentnih mati¢nih krvotvornih stanica ko$tane srzi, a
ocituje se hipocelularnoscéu ili acelularnoséu kostane srzi. U perifernoj krvi nastaje anemija,
granulocitopenija i trombocitopenija. Pojavljuje se u 0,002-0,005% stanovnika godisnje. Dijeli se
na nasljednu i steenu, koja se dalje dijeli na idiopatsku i sekundarnu (nastaje kao posljedica raznih
uzroka poput infekcija, lijekova, zracenja ili toksina). Dijagnoza se postavlja na temelju biopsije
koStane srzi, a tezina se procjenjuje pomocu Camitta kriterija odredenih prema laboratorijskim
nalazima periferne krvi — broju eritrocita, retikulocita, leukocita i trombocita. Etiopatogeneza
aplasti¢ne anemije temelji se na autoimunosnoj podlozi posredovanoj limfocitima T i njihovim
limfokinima koji uzrokuju unistenje hematopoetskih mati¢nih stanica s ukupnim smanjenjem
hematopoeze. Najces¢i klinicki znakovi koji ¢e ukazivati na razvoj ove bolesti su simptomi
anemije, olakSano stvaranje hematoma i produljena krvarenja, a u nekih bolesnika ucestale i teske

infekcije.

U lije€enju aplasti¢ne anemije upotrebljavaju se razli¢ite metode. Najvaznija i najbolja od njih je
alogeni¢na transplantacija kostane srzi srodnog ili nesrodnog donora koja omoguéava ponovnu
uspostavu hematopoeze u bolesnika podobnih za takav oblik lijeenja. Drugi nacin lijeenja je
imunosupresivna terapija antitimocitnim globulinom i ciklosporin, a posljednjih godina sve vise
se koristi eltrombopag, agonist trombopoetinskih receptora. Uz navedenu terapiju, iznimno je
vazno potporno transfuzijsko lijecenje teSke anemije i trombocitopenije te antimikrobna profilaksa

i kelatori zeljeza u pojedinih bolesnika.

Kljuéne rijeci: aplasticna anemija, biopsija koStane srzi, transplantacija krvotvornih mati¢nih

stanica, imunosupresivna terapija, eltrombopag



Summary

Aplastic anemia in adults

Matea Hodonj

Aplastic anemia (AA) is a disease of multipotent hematopoietic stem cells which causes
hypocellular or acellular bone marrow. In the peripheral blood, it gives a picture of anemia,
granulocytopenia and trombocytopenia. The occurrence of this condition is 0.002 — 0.005% of
inhabitants annually. It is divided into inherited and acquired, which is further divided as idiopathic
or secondary (which develops as a consequence of various infections, drugs, radiations and toxins).
It is diagnosed with bone marrow biopsy but the severity of the disease is determined by Camitta
criteria based on peripheral blood sample results such as erythrocyte, reticulocyte, leukocyte and
thrombocyte count. Etiopathogenesis of aplastic anemia is based on autoimmune basis mediated
by T lymphocytes and the lymphokines they secrete which cause the destruction of hematopoietic
stem cells with the complete reduction of hematopoiesis. Most common clinical indications that
will point to the development of this disease are symptoms of anemia, easy bruising, prolongated

bleeding and in some patients frequent and severe infections.

There are different methods to treat aplastic anemia. The most important and the best one is
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation from either a related or an unrelated donor
which enables restoration of hematopoiesis in patients that are suitable for this treatment option.
Along the transplantation, a method of immunosuppressive therapy has been developed with drugs
such as antithymocyte globulin and cyclosporine, and in recent years eltrombopag, a
thrombopoetin receptor agonist, is used in treatment of AA. While on immunosuppressive
immunotherapy, supportive therapy with irradiated doses of erythrocytes and trombocytes is

extremly immportant for patients with severe anemias and thrombocytopenias.

Key words: aplastic anemia, bone marrow biopsy, hematopoietic stem cell transplantation,

immunosuppressive therapy, eltrombopag



1. Aplasticna anemija - definicija

Aplasticna anemija (AA) je bolest koja zahva¢a multipotentne mati¢ne krvotvorne
stanice u koStanoj srZi, zbog €ega nastaje hipocelularna ili acelularna koStana srZ, a u perifernoj
krvi anemija sa snizenim retikulocitima, granulocitopenija, monocitopenija i trombocitopenija (1).

Rijetka je i potencijalno smrtonosna bolest.

SloZenica je nastala iz grékog jezika: a- - ,,ne i -plasis — ,,stvaranje oblika®“ te a- ,,ne” i -emia
(lat.)/-(h)aimia (gr¢.) Sto znaéi,,krv‘. MozZe se pojaviti kao ste¢ena AA koju dijelimo na idiopatsku
i sekundarnu, te kao nasljedna AA. Dijagnoza se postavlja biopsijom kostane srzi koja pokazuje
hipocelularnu ili acelularnu kostanu srz, te na temelju nekoliko kriterija iz periferne krvne slike,
od kojih moraju biti prisutna barem dva: koncentracija hemoglobina (Hb) <100 g/L, broj
trombocita <50 x 10°/L i apsolutni broj neutrofila (engl. ANC, absolute neutrophil count) < 1,5 x
10%/L. Aplasti¢na anemija se moZe pojaviti u nekoliko stupnjeva koji se odreduju prema Camitta

kriterijima. Dijelimo ju na fesku (engl. Severe aplastic anemia, SAA), vrio tesku i ne-tesku AA (1).



2. Epidemiologija

Aplasti¢na anemija je rijetka bolest koja pogada 2 do 5 osoba na milijun stanovnika
godisnje (1). Cedée se dijagnosticira u muskaraca nego u Zena. Medijan starosti oboljelih
muskaraca je 40, a oboljelih zena 59 godina. Starosna ucestalost je bifazi¢na, bolest se pojavljuje

najvise u dobi od 15 do 24 godine i kod starijih od 65 godina (2).

Aplasticna anemija moze biti nasljedna i stecena. Naslijedena AA moze biti povezana
S jednom ili viSe somatskih abnormalnosti. Klini¢ki se najces¢e oc€ituje u djetinjstvu, ali prvi
simptomi se mogu pojaviti i u odrasloj dobi. Povezuje se s dva sindroma: Fanconijevom anemijom
(FA) i disceratosis congenita (DC) koji mogu uzrokovati AA kao svoju inicijalnu prezentaciju.

Vazno je prepoznati da se radi o nasljednoj AA ukoliko se pojavi i u odrasloj dobi (3).

Ste¢ena AA postoji u dva oblika: idiopatska i sekundarna. Sekundarna AA moze biti uzrokovana
lijekovima, trudno¢om, zracenjem i toksinima poput benzena ili arsena. U 70-80% bolesnika ne

mozemo odrediti uzrok stoga najéesée govorimo o idiopatskom obliku.



3. Patogeneza

Krvotvorne mati¢ne stanice (engl. hematopoietic stem cell, HSC) su pluripotentne
stanice s moguéno$¢u samoobnove i diferenciraju se u nekoliko krvotvornih linija (mijeloidna i
limfoidna). Vjeruje se da je AA karakterizirana upravo gubitkom ili disfunkcijom pluripotentnih
stanica.

Klini¢kim ispitivanjima zakljuCeno je da je steGena AA bolest s autoimunosnom
podlogom koja je posredovana abnormalnim aktiviranim limfocitima-T i njihovim limfokinima.
Dokazano je da je broj CD8" citotoksi¢nih limfocita-T poveéan kod pacijenata s dijagnozom AA,
u krvi i u kostanoj srzi (4).

U AA dolazi do klonalne proliferacija CD8" limfocita i do povecane sekrecije proupalnih faktora
(INF-y, TNF-a). Ovim procesom je inducirana pojacana apoptoza CD34" stanica putem Fas/FasL
(engl. apoptosis stimulating fragment/apoptosis stimulating fragment ligand) interakcije. Uz CD8*
limfocite, CD4" limfociti se diferenciraju u Thl stanice $to dovodi do poviSenih razina INF-y, u
Th2 stanice (izluc¢ivanje 1L-4), Th17 stanice (izlu¢ivanje IL-17) i regulatorne T stanice. Kod
bolesnika s AA su pronadene znacajno vise razine INF-y i TNF-a, u usporedbi sa zdravim
pojedincima. INF-y je citokin koji djeluje kao negativni regulator proliferacije i prezivljenja
mati¢nih stanica i stanica prekursora. Moze inhibirati razvoj limfocita B, eritrocita, eozinofila i
neutrofila i inducirati pojacanu ekspresiju PD-L1 (engl. programmed death ligand) na limfocitima-
T, NK (engl. natural killer) stanicama, makrofazima, mijeloidnim prekursorima i epitelnim
stanicama koji vezanjem za PD-1 inducira apoptozu. U kostanoj srzi poti¢e ekspresiju Fas na
CD34+ stanicama, $to dovodi do uniStenja hematopoetskih mati¢nih stanica. Smanjena je i

proliferacija zajednickih mijeloidnih progenitorskih stanica, granulocitnih progenitorskih stanica i



megakariocit-eritroidnih  progenitorskih stanica. Zbog svega navedenog, smanjena je
hematopoeza, a kostana srz aplasti¢na (4).

Aplasticna anemija se moze razviti i kao sekundarna bolest. Radioterapija i
kemoterapija, osim §to ih koristimo za lije¢enje neoplazmi, oSteCuju zdrave stanice, ukljucujuci i
maticne stanice kosStane srzi. Takva AA moze biti samo prolazna nuspojava lijecenja. Izlozenost
toksinima poput pesticida, insekticida i benzena takoder moze uzrokovati klinicku sliku aplasti¢ne
anemije. Razni drugi lijekovi i autoimunosne bolesti mogu utjecati na kostanu srz. Virusne bolesti
poput hepatitisa, Epstein-Barr virusa (EBV), citomegalovirusa (CMV), parvovirusa B19 i HIV-a
(engl. human immunodeficiency virus) mogu uzrokovati sekundarni razvoj AA. Takoder, opisani

su slucajevi AA iu trudno¢i (1).



4. Klinic¢ka slika

Simptomi koji se pojavljuju u AA povezani su sa smanjenim stvaranjem krvotvornih
stanica sve tri loze. Pacijenti se najéesce javljaju zbog simptoma anemije ili krvarenja, a rjede

zbog infekcija.

Klini¢kim pregledom mogu se uoditi znakovi anemije poput bljedoce i dispneje. Vazno je pitati
bolesnika je li primijetio manjak energije, umara li se viSe nego inace i osjeca li nedostatak daha
dok hoda ili tokom tjelovjezbe. Glavobolja i vrtoglavica takoder mogu biti jedni od znakova AA.
Vazno je obratiti pozornost i na znakove trombocitopenije. Bolesnici se mogu javiti zbog jakih
epistaksi, krvarenja iz desni, ali i zbog krvi u stolici, urinu te drugih mukokutanih krvarenja. Rjede

¢e se pojavljivati infekcije kao znakovi leukopenije.



5. Dijagnostika

5.1. Anamneza i fizikalni pregled

Anamneza je izuzetno vazan dio svakog dijagnostickog postupka. Njome se prikupljaju
osobni podaci o bolesniku, obiteljska povijest bolesti i moguée nasljedne bolesti, osobna anamneza
i informacije o funkcijama i navikama. S obzirom da se u AA nalazi aplazija ili hipoplazija kostane
srzi S manjkom mijeloidne i limfoidne loze, najvaznije je pitati bolesnika o simptomima koje je
primijetio: petehijalna krvarenja po kozi, masnice nakon minimalnog kontakta koje dugo ne
prolaze, slabost, bljedo¢a sluznica, eventualne aritmije, produzena druga krvarenja, ucestale
infekcije. Aplasti¢na anemija moze biti nasljedna i steena, pa je potrebno saznati o genetskim
oboljenjima u obitelji poput FA i DC, izloZenosti zra¢enju (u bolnici ili profesionalno), terapiji

lijekovima i izlozenosti toksinima (benzen) dok se tek rijetko razvija u toku trudnoce.

Temeljitim fizikalnim pregledom sprjecavamo previd vaznih znakova. Sastoji se od
inspekcije palpacije, perkusije i auskultacije. Pristupanjem bolesniku stvara se prvi dojam o tezini
bolesti. Mora se obratiti pozornost na njegovu gradu i drzanje. Promatraju se ekstremiteti (boja,
kapilarno punjenje, vlaznost, periferni puls), lice (boja koze i sluznica), vrat (povecani limtni
¢vorovi, karotidni puls), prsni ko§ (inspekcija, palpacija, perkusija, auskultacija pluca i srca),
abdomen 1 radi se neuroloski pregled. Neki od vaznih znakova su nam petehijalna krvarenja,
dugotrajna krvarenja nakon malih zahvata, bljedo¢a koze 1 sluznica, oslabljen ili nepravilan puls,

dispneja.

Diferencijalno dijagnosticki, potrebno je iskljuciti splenomegaliju, limfadenopatiju, neke

malformacije skeleta i bolesti koze.



5.2. Kompletna krvna slika

Kompletna krvna slika odreduje ukupan broj krvnih stanica, a referentni interval ovisi
o nekoliko ¢imbenika: dobi, spolu i metodi odredivanja. Odreduje se ukupan broj eritrocita,

retikulocita, leukocita i trombocita uz hemoglobin, hematokrit i diferencijalnu krvnu sliku.

U krvnoj slici bolesnika s aplasticnom anemijom uocit ¢emo pancitopeniju. Eritrociti su
normokromni i normocitni (mogu biti i makrocitni), ali im je smanjen broj, kao i retikulocitima.
Hemoglobin je takoder snizen. Smanjen je ukupni broj leukocita i trombocita. U diferencijalnoj

krvnoj slici, uocljiv je pad apsolutnog broja neutrofila (engl. absolute neutrophil count, ANC) (1).

Za dijagnozu aplasti¢cne anemije potrebno je zadovoljiti bar dva od tri kriterija:
koncentracija hemoglobina niza od 100 g/L, broj trombocita manji od 50 x 10°/L, broj neutrofila
manji od 1,5 x 10°/L. Po Camitta kriteriju postoji nekoliko stupnjeva tezine AA: teska (engl. severe
AA, SAA), vrio teska (engl. very severe AA, VSAA) i ne-teska (engl. non-severe AA, NSAA). U
teskom obliku bolesti (SAA), u kompletnoj krvnoj slici nalazi se broj neutrofila nizi od 0,5 x 10°

/L, broj trombocita nizi od 20 x 10°/L i broj retikulocita manji od 20 x 10°/L (3).

Ukoliko je neutrofila manje od 0,2 x 10%/L, dijagnosticirat ¢emo vrio tesku AA (VSAA). U sluéaju

ne-teske AA (NSAA), nece biti zadovoljen nijedan od kriterija za SAA i VSAA (3).



5.3. Biopsija kosti i dodatni dijagnosti¢ki testovi i postupci

Uz kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, dijagnostic¢ki test kojim se potvrduje
dijagnoza AA je biopsija kostane srzi s patohistoloskom analizom, a uzorak se $alje i za citolosku
analizu (aspirat) kao i za proto¢nu citometriju, citogenetsku i molekularnu dijagnostiku radi

iskljucenja drugih hematoloskih bolesti koje mogu nalikovati AA (prvenstveno mijelodisplazija)

(5).

Biopsija kostane srzi je postupak uzimanja uzorka iz sredista kostane srzi Straznje kriste ilijacne
kosti. Najcesce se koristi Jamshidi igla. Postupak je sli¢an kao i kod aspiracije, ali, pri kontaktu s
kosti, se koristi snazan pritisak. Igla se rotira u smjeru kazaljke na satu i obrnuto do ulaska u srz.

Odgovarajuci uzorak je duljine 1,6 do 3 cm i stavlja se u formalin za histolosku pripremu (5).



5.4. Diferencijalna dijagnoza

Medu diferencijalne dijagnoze aplasticne anemije pripadaju mnoge hematoloske
bolesti koje u perifernoj krvnoj slici uzrokuju pancitopeniju ili bicitopeniju: mijelodisplasti¢ni
sindrom (MDS), paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH), neke mijeloproliferativne (npr.
CMV, EBV, HHV-6) ili autoimunosne bolesti (npr. sistemni lupus). Pri dijagnostici AA, najteze

je razluditi radi li se o MDS-u ili o aplasti¢noj anemiji.

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) je heterogeni poremec¢aj maticnih stanica koStane
srzi koji se u moze prezentirati u hipocelularnom obliku. Dijagnosticira se na temelju nekoliko
kriterija: a) citopenija — broj neutrofila je manji od 1,8 x 10° /L, hemoglobin nizi od 10 g/dL i
trombociti manje vrijednosti od 100 x 10°/L, b) morfoloska displazija jedne ili vise krvnih loza,
C) citogenetske promjene — najéescée se susrecu citogenetske abnormalnosti 7 kromosoma, del(7q),
del(5q) i i(17q) (6). Zbog navedenih citogenetskih abnormalnosti, od izrazite vaznosti je
fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) i kariogram. Unato¢ tome, u nekim slucajevima ¢e
citogenetske promjene postojati i u AA pa ¢e ih biti nemoguce razlikovati, dok u drugim
slucajevima AA moze prije¢i u sekundarni MDS ili  akutnu  leukemiju.

Neke od osnovnih razlika aplastiéne anemije i hipocelularnog MDSa su: 1) AA se
pojavljuje i u mladoj i u starijoj dobi, dok se hipocelularni MDS pojavljuje u starijih, 2)
citogenetika AA ¢e biti uglavnom normalna, u MDSu ¢e u 50% slucajeva biti abnormalna, 3) u
AA ¢e se u20-30%, ai vise slucajeva pojaviti PNH klon, u MDS-u nece, 4) blasti nedostaju u AA,

ali u MDS-u mogu biti prisutni (7).



Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH) je rijetka bolest karakterizirana
ste¢enom korpuskularnom hemolitickom anemijom, trombozama i citopenijom u perifernoj krvi.
Moze nastati kao zasebna bolest, a moze se pojaviti i u sklopu AA. Dijagnosticira se proto¢nom
citometrijom periferne krvi ¢ime se otkriva manjak sidrenih proteina za glikozil fosfatidilinozitol
(engl. glycosyl phosphatidylinositol anchor protein, GPI protein) na stanicama periferne krvi.
Klini¢ka slika je odredena velicinom PNH klona i fenotipom eritrocita, a bolest nastaje kao
posljedica mutacije PIG-A (Phosphatidylinositol N-acetylglucosaminyltransferase subunit A)
gena koji kodira glikozil transferazu $to je vazna komponenta u stvaranju sidrenog GPI proteina.
U PNH enzim gubi svoju funkcionalnost i smanjuje se ekspresija svih proteina koji su sidreni
glikozilinozitol fosfatom od kojih su najvazniji CD55 i CD59 zbog Cega eritrociti postaju

preosjetljivi na komplement i nastaje intravaskularna hemoliza (8,9).
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6. LijeCenje
6.1. Potporno lijecenje

Oni bolesnici s AA koji imaju tesku neutropeniju (<0,5 g/L) podlozni su ucestalim
infekcijama zbog Cega se u takvih teskih slucajeva AA preporuca antifungalna i antimikrobna
profilaksa. Kinolonski antibiotici poput ciprofloksacina se koriste kod pacijenata s teSkom i vrlo
teSkom AA jer smanjuju rizik od gram negativne sepse. Za antiviralnu profilaksu se najcesce
koristi aciklovir i preporuca se tijekom i nakon primanja ATG-a (1,10).

Svim bolesnicima treba biti omoguceno potporno lijeCenje transfuzijama zbog odrzavanja
kvalitete zivota, no transfuzije treba davati vrlo restriktivno zbog rizika aloimunizacije i1
preopterecenja bolesnika Zeljezom. Transfuzija eritrocita se uobiCajeno daje pri vrijednostima
hemoglobina nizim od 70 g/L, odnosno ako bolesnik ima znacajne simptome anemija. Ukoliko se
razvije kliniCka slika u kojoj je bolesnik ovisan o transfuzijama, moguce je preoptereéenje
zeljezom stoga je u nekih potrebno uvesti i kelirajucu terapiju (11).

Profilakti¢na transfuzija trombocita se daje kad broj trombocita padne ispod 10 x 10°/L, a u slu¢aju

vruéice ili krvarenja onda i kada budu nizi od 20 x 10°/L (11).
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6.2. LijeCenje alogeni¢nom transplantacijom koStane srzi

Ako je bolesnik podoban za takav nacin lijeCenja, AA se lije¢i alogeni¢nom

transplantacijom kostane srzi (engl. allogeneic stem cell transplantation, HSCT) koja sluzi
ponovnoj uspostavi limfopoeze i hematopoeze (12). Nefunkcionalna koStana srz zamjenjuje se
zdravom kostanom srzi koja moze biti uzeta od HLA-identi¢nog srodnika, HLA-podudarnog
nesrodnog donora ili eventualno HLA-haploidenti¢nog donora (13).
Prije transplantacije vazno je provesti pripremu (kondicioniranje) koja ima tri uloge: a) supresija
imunoloskog sustava i smanjenje rizika od odbacivanja presatka, b) unistavanje bolesti, c)
stvaranje prostora u koStanoj srzi za primanje novih stanica. Za kondicioniranje se koristi
ciklofosfamid 200mg/kg i antitimocitni globulin (ATG). U starijih bolesnika koristi se fludarabin
(100-150mg/m?) s nizim dozama ciklofosfamida (ukupno 50-100mg/kg) s ATG-om ili eventualno
alemtuzumab (0,75-1mg/kg), te niskodozno zracenje cijelog tijela u dozi 2-4 Gy (1,14).

Mati¢ne stanice za transplantaciju u AA u pravilu se skupljaju iz koStane srzi.

Jedna od najtezih komplikacija je bolest presatka protiv primatelja (engl. graft versus
Host Disease, GVHD). Postoje dvije vrste koje se razlikuju po vremenu nastanka: akutni i kronicni
GVHD. Akutni se javlja izmedu drugog i desetog tjedna nakon alogeni¢ne transplantacije i
dijagnosticira se u 30 — 50% bolesnika koji su primili transplantat od HLA-identi¢nog, srodnog
donora i u 50 — 80% kod bolesnika s HLA nepodudarnim srodnim ili HLA-identi¢nim nesrodnim
donorom. Posljedica je aktivacije donorskih T-limfocita koje prepoznaju primatelje stanica kao
strane. Karakteriziran je hepatitisom, dermatitisom i enteritisom, makulopapularnim osipom na

kozi na cijelom tijelu (14).
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Kronicni GVHD najcesce se razvija 3 do 6 mjeseci, ali nema vremenskog ograni¢enja kada se
moze razviti nakon presadivanja kostane srzi. Pojavljuje se u 40-60% bolesnika, sa smrtnosc¢u oko
15%; ne mora slijediti iz akutnog. Klinicki izgleda vrlo slicno mnogobrojnim autoimunosnim
bolestima. Moze se pojaviti kao suhoca usta i oc¢iju (keratoconjunctivitis sicca), kozne lezije
(depigmentacija, skleroderma, poikiloderma, papuloskvamozne promjene), mukozitis usne
Supljine, promjene na noktima ( distrofija, oniholiza), alopecija vlasista, bolest probavnog trakta
(proljevi, anoreksija, ezofagealne strikture), bolest pluca, zahvaca zglobove i fascije,genitourinarni
sustav, jetru, a moze imati i druge simptome (15).

Najteza 1 rijetka nuspojava je odbacivanje presatka. Pojavljuje se u manje od 2% slucajeva u

ukupnog populaciji presadenih, ali u pacijenata s aplasticnom anemijom je nesto ¢esca (12).
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6.3. LijeCenje imunosupresivnom terapijom

Imunosupresivna terapija (IST) u lijeCenju AA koristi se kod bolesnika koji nemaju
odgovarajuc¢eg donora kosStane srzi i u onih bolesnika koji nisu podobni za lijecenje alogenicnom
transplantacijom, a mogu podnijeti IST. Prva linija IST je kombinacija konjskog antitimocitnog
globulina i ciklosporina, ukoliko je bolesnik dovoljno dobro da podnese taj vid lije¢enja. Stariji
(viSe od 60 godina) koji se lijeCe antitimocitnim globulinom (ATG) moraju podle¢i pazljivoj
procjeni jer je njihov mortalitet i rizik od krvarenja 1 infekcije poviSen. Prije primjene ATGa nuzna
je premedikacija metilprednizolonom u dozi 1mg/lg, paracetamolom i antihistaminicima, a
vrijednost trombocita prije i tokom primjene terapije ne smije biti ispod 20 x 10° /L. Moguée su
brojne nuspojave primijenjenih lijekova — zadrzavanje tekuéine, vruéica, osipi, anafilaksa (1).
Nakon AT G-a, preporuca se nekoliko tjedana nastaviti s primjenom kortikosteroida (prednizolona)
kako bi se prevenirala serumska bolest.

Primjena ciklosporina se preporuca u pocetnoj dozi od Smg/kg/dan, s pocetkom u toku smanjivanja
doze kortikosteroida. Bolesnici trebaju primati ciklosporin minimalno 6 mjeseci do godine dana
nakon zavr$ene primjene ATG-a, a potom se doza postepeno smanjuje za 25 mg svakih nekoliko
mjeseci (smanjenje rizika kasnog relapsa) (1).

Odgovor na terapiju se ocekuje tek 3-4 mjeseca nakon primanja ATG-a. Unato¢ zadovoljavaju¢em
odgovoru, postoji rizik evolucije AA u MDS ili akutnu leukemija (10-15% bolesnika) i relapsa
AA (35% bolesnika).

Postoji nekoliko protokola za nastavak terapije u slucaju neadekvatnog odgovora ili relapsa.
Osobama koje zadovoljavaju kriterije, moze se ponuditi alogeni¢na transplantacija krvnih

mati¢nih stanica, a ukoliko to nije mogucée, moZe se zapoceti drugi ciklus lijeCenja ATG-om
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(odgovor u relapsnoj AA oko 55%, a u refraktornoj 35%) ili ponuditi lijecenje kuni¢jim ATG-om
(u prvoj liniji je uobicajena primjena konjskog zbog boljeg odgovora na lijecenje) (1).

Zadovoljavaju¢im odgovorom smatramo poboljSanje broja eritrocita, leukocita i trombocita iznad
granice za dijagnozu teske aplasticne anemije ili potpuni oporavak sve tri loze kod ne-teske AA.
Dijagnozi refraktorne AA odgovaraju bolesnici ¢iji krvni nalazi i nakon 6 mjeseci od pocetka

imunosupresivne terapije ili aloTKS i dalje odgovaraju teskoj pancitopeniji (16).
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6.4. Eltrombopag u lijeCenju aplasti¢ne anemije

Cetvrtina bolesnika s teskom AA ostaje pancitopeniéna unato¢ imunosupresivnoj
terapiji. Eltrombopag (ELT) je agonist trombopoetinskih receptora koji se dokazao u¢inkovitim za
lijeCenje takvih bolesnika. Eltrombopag se veze za trombopoetinski receptor c-MPL na
hematopoetskim mati¢nim stanicama i dovodi do njihove proliferacije, poboljsava hematopoezu i
broj krvnih stanica. U fazi 2 ispitivanja lijeka, analiza je pokazala 40%-tni u¢inak zbog Cega je
lijek priznat kao monoterapija za refraktornu tesku AA, a ve¢ je od prije odobren za lijeCenje
imunosne trombocitopenije (ITP). S obzirom da u AA postoji imunoloSka disregulacija (deficit
regulatornih T-limfocita, pove¢ana ekspresija proupalnih citokina i proteina), eltrombopag bi
mogao utjecati na neke od tih nepravilnosti direktno ili indirektno pove¢anjem broja regulatornih
T i B limfocita, pojatanom sekrecijom transformirajué¢eg faktora rasta p (TGF-B) i smanjenjem
otpustanja interferona y (INF-y) i tumorskog faktora nekroze a (TNF-a) (17).

Mnoga istrazivanja su potvrdila ucinkovitost ELT-a u AA. U istrazivanju koje su
proveli Desmond i sur. (18), primarni cilj studije je bio promatrati hematoloski odgovor kroz 3 do
4 mjeseca i definirati ga kao unilinijski ili multilinijski prema jednom od sljedecih kriterija: a)
odgovor trombocitne loze — povisenje do 20 x 10°/L iznad donje referentne vrijednosti ili stabilan
broj trombocita bez transfuzija barem 8 tjedana, b) odgovor eritroidne loze — povisenje
hemoglobina s manje od 9 na minimalno 1,5g/dL ili smanjenje broja transfuzija barem za 4 u 8
sljede¢ih tjedana, c) neutrofilni odgovor — ukoliko je ANC prije lijecenja manji od 0,5 x 10°/L
mora biti barem 100% povecanje broja.

Svi bolesnici koji su primljeni u studiju bili su stariji od 12 godina, odgovarali kriterijima teske
aplasti¢ne anemije i bili su refraktorni na barem 1 ciklus ATG-a u proteklihn 6 mjeseci s

granulocitima manjim od 30 x 10°/L (18).
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Pocetna doza eltrombopaga je bila 50mg s povecanjem od 25mg svaka 2 tjedna dok broj
trombocita ne prijede 20 x 10°/L (do najvise doze od 150 mg), uz suportivnu njegu transfuzijama
eritrocita i trombocita. Svaki tjedan je provjeravana kompletna krvna slika i kemijski parametri. U
studiju je inicijalno ukljuceno 25 bolesnika od kojih je 11 (44%) imalo zadovoljavajuci odgovor
na eltrombopag. U drugoj kohorti dodano je jos 18 pacijenata od kojih je 6 odgovorilo barem u
jednoj lozi. Ukupno je odgovorilo 17 od 43 pacijenta sto je 40%. Kod jednog bolesnika postignut
je trolinijski, a ¢etvero je postiglo bilinijiski odgovor. Devet od petnaest osoba koje su bile ovisne
o transfuzijama trombocita su postale neovisne o njima, a median odgovora je bio 12 tjedana.
Cetrnaest od sedamnaest bolesnika s odgovorom na lije¢enje nastavili su uzimati ETG na dulji
period (median 12 mjeseci). Vecina je pokazala znatno poboljSanje, a sedmero je razvilo trolinijski
odgovor (18).

Townsley i sur. (19) su prouc¢avali na tri skupine ispitanika koji redoslijed primjene
ATG-a, ciklosporina i ETG-a daje najkvalitetnije rezultate. U kohortu su ukljuceni svi pacijenti
stariji od 2 godine s prethodno nelijeCenom SAA.
Bolesnici su podijeljeni u tri skupine, a svi su primali ciklosporin punih Sest mjeseci, kada je
procijenjena primarna ucinkovitost terapije. U prvoj skupini ETG je dodan u terapiju nakon ATG-
a (zbog zabrinutosti za hepatotoksi¢ni u¢inak). Vec¢ina odgovora se pojavila ve¢ nakon tri mjeseca,
ali primjena je nastavljena do isteka 6 mjeseci. U drugoj skupini su takoder primijenili ETG tek
nakon ATG-a, ali su prekinuli terapiju nakon tre¢eg mjeseca zbog pojave odgovora. U trecoj
skupini, ETG je prvi dan dodan u lijeCenje, istovremeno s primjenom ciklosporina i ATG-a.
Primjena je trajala od prvog dana do isteka Sestog mjeseca.

Hematoloski odgovor promatran je nakon 3 i 6 mjeseci te jednom godiSnje svake sljedece godine.

-----
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drugoj skupini gdje je na terapiju odgovorilo samo 26% ispitanika, a i primjena ETG-a je bila
najkraca. Kod bolesnika koji su imali vrlo tesku AA i odgovorili su na lijeenje, median vremena
za odgovor (postignut broj neutrofila visi od 500 na mm?®) je bio 48 dana, a median vremena do
neovisnosti o transfuziji trombocita je bio 32 dana, a za eritrocitnu transfuziju 39 dana.

Dvogodisnje prezivljenje bilo je 97% nakon lije¢enja eltrombopagom (19).

Drexsler i Passweg (20) su u svom radu prikazali sli¢cno istrazivanje. Prikazana je
potencijalnu uc¢inkovitost eltrombopaga nakon Sto je provedeno viSefazno klinicko istrazivanje
Nacionalnog instituta za zdravlje (NIH). Od 43 bolesnika, koji nisu reagirali na inicijalnu
imunosupresivnu terapiju, potpuni odgovor je imalo 40% na kraju Cetvrtog mjeseca terapije.
Provedeno je i daljnje kohortno istrazivanje u kojem je jedna skupina primala 6 mjeseci
eltrombopag, ATG i CSA — ukupni hematoloski odgovor skupine bio je 95%, od kojih je 58%

odgovora izmjereno nakon 6 mjeseci.
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7. ZakljucCak

Aplasti¢na anemija je rijetka i kompleksna bolest nemaligne etiologije. Ukoliko se
pravodobno ne lijeci, bolest je potencijalno smrtonosna stoga je nuzno viSemodalitetno lijecenje
u tercijarnim centrima koji imaju iskustvo u lijeCenju AA.

Konac¢na dijagnoza postavlja se biopsijom koStane srzi no vazno je pravodobno prepoznati brojne
simptome anemije, trombocitopenije i leukopenije. Uspjesno lijeCenje omogucava alogeni¢na
transplantacija kostane srzi u selekcioniranih bolesnika i imunosupresivna terapija — ATG-om i
ciklosporinom.

Zahvaljujuc¢i novim istraZivanjima i unapredenju terapija, u terapijske smjernice uvrsten je i novi

lijek — agonist trombopoetinskih receptora eltrombopag, ¢iji je povoljan uc¢inak na hematoloski

oporavak u AA dokazan u mnogim svjetskim studijama.
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