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POPIS KRATICA

AA — aplastiCna anemija

AML — akutna mijeloicna leukemija

AMT — amegakariocitna trombocitopenija

ANC — apsolutni broj neutrofila (engl. absolute neutrophil count)

ARC — apsolutni broj retikulocita (engl. absolute reticulocyte number)

ATG — antitimocitni globulin

BFU-E — jedinica za formiranje eritroidnog praska (engl. burst-forming unit-erythroid)
CFU-E - jedinica za formiranje eritroidnih kolonija (engl. colony-forming unit-erythroid)

CFU-Meg - jedinica za formiranje kolonija megakariocita (engl. colony-forming unit-

megakaryocyte)

c-Mpl — stani¢ni mijeloproliferativni leukemijski gen (engl. cellular myeloproliferative

leukemia gene)

DBA — Diamond-Blackfan anemija

DC — Urodena diskeratoza (engl. Dyskeratosis congenita)

DNA — deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)
EPO - eritropoetin

FA — Fanconi anemija

FANCA - Fanconi anemija, komplementarna skupina A (engl. FA Complementation
Group A)

FANCC - Fanconi anemija, komplementarna skupina C (engl. FA Complementation
Group C)

FANCG - Fanconi anemija, komplementarna skupina B (engl. FA Complementation
Group G)

G-CSF - ¢imbenik rasta granulocitnih kolonija (engl. granulocyte colony—stimulating

factor)

GM-CSF - Cimbenik rasta granulocitnih i makrofagnih kolonija (engl. granulocyte—

macrophage colony—stimulating factor)



GVHD - bolest presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host diseaese)
HLA — humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigens)

IBMF — prirodeno zatajenje kostane srzi (engl. inherited bone marrow failure)
IL-3 — interleukin-3

IL-6 — interleukin-6

IST — imunosupresivna terapija

KAMT — kongenitalna amegakariocitna anemija

KMS - krvotvorne maticne stanice

KS — kostana srz

MDS — mijelodisplasti¢ni sindrom

P53 - protein 53

RPS26 — ribosomalni protein S26 (engl. ribosomal protein S26)

SAA — steCena aplastiCna anemija

SBDS - Shwachman-Bodian-Diamond sindrom (engl. Shwachman-Bodian-Diamond

syndrome)

SCF - ¢imbenik mati¢nih stanica (engl. stem cell factor)

SDS — Shwachman-Diamond sindrom

T - broj trombocita

TERC — RNA komponenta telomeraze (engl. telomerase RNA component)
TKS — transplantacija kostane srzi

Tpo - trombopoetin

VACTERL-H - vertebralni defekti, analna atrezija, kardijalni defekti, traheo-
ezofagealna fistula, renalne anomalije, abnormalnosti udova i hidrocefalus (engl .
vertebral defects, anal atresia, cardiac defects, tracheo-esophageal fistula, renal

anomalies, limb abnormalities and hydrocephalus)

ZKS — zatajenje kostane srZi
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1. SAZETAK
Zatajenje kostane srzi kod djece

Klara Bosnié¢

Zatajenje kostane srzi (ZKS) rijetko je, ali po zivot opasno stanje karakterizirano
hipocelularnom kostanom srzi, (pan)citopenijom u perifernoj krvi te izostankom
infiltrativne bolesti koStane srzi. Nastaje kao posljedica steCenih ili nasljednih bolesti.
SteCena aplasticna anemija (AA) primarni je uzrok ZKS-a kod djece i odraslih dok su
nasljedni sindromi zatajenja kostane srzi (IBMF sindromi - Inherited bone marrow
syndromes) rjedi, ali s ve¢om ucestalo$¢u kod djece nego kod odraslih. Vrlo je vazna
rana i pravilna dijagnoza bolesti zbog specificnog lijeCenja, pracenja i genetskog
savjetovanja pacijenata i njihovih obitelji.

U ovom retrospektivhom istrazivanju prikazane su znakovitosti pacijenata i njihove
kliniCke slike pri prvotnoj prezentaciji aplasticne anemije i IBMF sindroma, prezivljenje
djece ovisno o primjenjivanoj terapiji te komplikacije povezane s terapijom. Ispitivanu
skupinu Cine 24 pacijenta oboljela od AA i 14 pacijenata s IBMF sindromom.

Od ukupno 24 pacijenta s AA, prezivjelo je njih 19 (79,17%). Primarna transplantacija
koStane srzi bila je uspjeSna kod Cetiri od pet pacijenata (80%). Primarna
imunosupresivna terapija (IST) pokazala je kompletan odgovor kod sedam od 18
pacijenata (38,89%). Zecji antitimocitni globulin i eltrombopag nisu pokazali uspjeha
kod lije€enja AA. Nize doze IST-a primjenjivane od 2012. godine dovele su do vecéeg
broja potpunih remisija u odnosu na prethodno davane viSe doze (44,44% naspram
33,33%).

Dobar odgovor na kortikosteroide imalo je Sest od ukupno sedam bolesnika s
Diamond-Blackfan anemijom (85,71%), a jedna pacijentica s rijetkom mutacijom
podvrgnuta je transplantaciji koStane srzi.

Dva su pacijenta s Fanconi anemijom imala tipicne znakove bolesti, pacijent sa
Shwachman-Diamond sindromom uz karakteristicnu klini¢ku sliku nije imao znac¢ajno
povisene vrijednosti enzima gusteraCe, dok je kod pacijenta s Dyskeratosis congenita
postojala atipi¢na klini¢ka slika povezana sa specificnom mutacijom.

Kljuéne rijeCi: zatajenje koStane srzi, aplastiCha anemija, sindromi zatajenja koStane
srzi



2. SUMMARY

Bone marrow failure in children

Klara Bosnié¢

Bone marrow failure (BMF) is a rare but life-threatening disorder characterized by
hypocellular bone marrow, (pan)cytopenia in peripheral blood, and the absence of
infiltrative disease of the bone marrow. It occurs as a result of acquired or inherited
diseases. Acquired aplastic anemia (AA) is the primary cause of BMF in children and
adults while inherited BMF syndromes (IBMF syndromes) are less common, but with
a higher incidence in children than in adults. Early and accurate diagnosis of the
disease is very important due to the specific treatment, monitoring and genetic
counseling of patients and their families.

This retrospective study presented the characteristics of patients and their clinical
picture in the initial presentation of AA and IBMF syndromes, as well as patient survival
depending on the therapy used and complications associated with the therapy. The
study group consisted of 24 patients with aplastic anemia and 14 patients with IBMF
syndrome.

Out of a total of 24 patients with AA, 19 survived (79.17%). Primary bone marrow
transplantation was successful in four out of five patients (80%). Primary
immunosuppressive therapy (IST) showed a complete response in seven out of 18
patients (38.89%). Rabbit antithymocyte globulin and eltrombopag have not shown
success in the treatment of AA. Lower doses of IST (administered since 2012) have
led to a higher number of complete remissions compared to previously given higher
doses (44.44% vs. 33.33%).

Six out of a total of seven patients with Diamond-Blackfan anemia (85.71%) had a
good response to corticosteroids, and one patient with a rare mutation underwent bone
marrow transplantation.

Two patients with Fanconi anemia had typical signs of the disease. A patient with
Shwachman-Diamond syndrome had a characteristic clinical presentation without
significantly elevated pancreatic enzyme levels, while a patient with Dyskeratosis
congenita had an atypical clinical picture associated with a specific mutation.

Key words: bone marrow failure, aplastic anemia, IBMF syndromes



3. UvOD
3.1. KOSTANA SRZ

Kostana je srz (KS) krvotvorno tkivo koje se nalazi u medularnoj Supljini kostiju.
Postoje dvije vrste koStane srzi: crvena i zuta. Crvena je mjesto stvaranja krvnih
stanica, a Zuta je uglavnom ispunjena mastima i hematopoetski je neaktivna (1). U
crvenoj kostanoj srzi nalaze se nediferencirane hematopoetske stanice, prekursorske
stanice te zrele, diferencirane krvne stanice koje se otpustaju u krvotok na zahtjev
organizma (2). Za prezivljavanje, dijeljenje i diferencijaciju krvnih stanica potreban je
specifitan mikrookoli§ koStane srzi. KoStana Supljina ispunjena je mrezom krvozilnih
kanala izmedu kojih plutaju hematopoetske stanice. Jako je vazna okolna stroma koja
se sastoji od retikularnih stanica, makrofaga, adipocita i Zziv€anih vlakana. Stroma ima
dvije funkcije. Jedna je adhezija stanica, pruzajuci tako kontakt medu stanicama, a
druga je proizvodnja hematopoetskih faktora rasta (3). U normalnoj, zdravoj kostanoj
srzi eritrociti su okupljeni u ,gnijezda“ oko centralnog makrofaga, koji prekursore
eritrocita opskrbljuje Zeljezom te fagocitira jezgru normoblasta. Takoder se tu nalaze i
megakariociti, velike stanice s viSe jezgara, iz kojih nastaju trombociti te grupirani
prekursori leukocita smjesteni uz kostane trabekule koji sazrijevanjem migriraju prema

vaskularnim sinusima kostane srzi. Histolo$ki, vidljive su i zrele plazma stanice (2).
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Slika 1. Shematski prikaz grade kostane srzi (4)

Megakariocit




3.2. HEMATOPOEZA

Hematopoeza predstavlja stvaranje krvnih stanica odnosno aktivni proces
kojemu je cilj odrzati stalan broj cirkuliraju¢ih stanica te u slu€aju potrebe (npr.
krvarenije ili infekcija) brzo odgovoriti stvaranjem istih. Tijekom embrionalnog i fetalnog
razdoblja hematopoeza se dogada u Zumancanoj vredi, jetri i slezeni te se naposljetku
lokalizira u crvenoj kostanoj srzi unutar medularne Supljine kostiju (2). Puno je vise
aktivne crvene kosStane srzi kod djece nego kod odraslih zbog vecih potreba stvaranja
krvnih stanica tijekom neonatalnog razdoblja i djetinjstva. Odredena podrucja
hematopoeze ostaju aktivna tijekom cijelog zivota, ukljuCujuci koStanu srz unutar
kraljezaka, prsne kosti, zdjelice, te u podru¢ju metafiza dugih kostiju. U podrucju
koStane medule drugih podrucja kao $to su kosti lica i dijafize dugih kostiju zbog
smanjenih zahtjeva u postnatalnom razdoblju prostor je ispunjen uglavhom masnim
stanicama te tako nastaje zZuta, neaktivnha kostana srz (5). U odredenim kliniCkim
stanjima koja su Cesto povezana s anemijom i trombocitopenijom (npr. primarna
mijelofibroza, infiltracija koStane srzi tumorom ili granulomima i bolestima popracenim
neadekvatnom eritropoezom) krvne stanice se mogu poceti stvarati ekstramedularno,

na podrucjima fetalne hematopoeze (5).

Sve krvne stanice potjec€u od pluripotentnih hematopoetskih mati¢nih stanica koje
¢ine 0,01% svih stanica kostane srzi. Unato€ tako maloj koli€ini njihov broj u srzZi se ne
smanjuje zbog sposobnosti samoobnavljanja. Cimbenici rasta omoguéuju
prezivljavanje, proliferaciju, diferencijaciju i funkciju mati¢nih stanica i drugih, vise
diferenciranih krvnih stanica. Neki hematopoetski Cimbenici rasta, poput interleukina-
3 (IL-3), ¢imbenika mati¢nih stanica (SCF) i €¢imbenika poticanja kolonija granulocita i
makrofaga (GM-CSF), imaju djelovanje na Sirok spektar stanica u razli€itim
stupnjevima diferenciranosti. Drugi pak imaju specificno djelovanje na pojedinu lozu
stanica, npr. eritropoetin, ¢imbenik stimulacije kolonije granulocita (G-CSF) i
trombopoetin (Tpo) (2).
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Slika 2. Shematski prikaz hematopoeze

3.2.1. ERITROCITOPOEZA

Eritrociti, kao i druge krvne stanice, nastaju postupnom diferencijacijom iz
pluripotentne krvotvorne mati¢ne stanice (KMS). Prvo se KMS diferencira u mijeloidnu
progenitornu stanicu iz koje kasnije nastaju eritroidne progenitorne stanice (BFU-E i
CFU-E). Vazno je napomenuti da se histoloSki medusobno ne razlikuju KMS i
progenitorne stanice. Prekursorske stanice koje nastaju daljnjom diferencijacijom zovu
se eritroblasti ili normoblasti (2). Eritroidni prekursori €ine jednu treéinu stanica KS-a.
Proeritroblasti su prve prepoznatljive stanice eritroidne loze. One se dijele i sazrijevaju.
Iz proeritroblasta nastaju redoslijedom bazofilni, polikromatski i ortokromatski
normoblasti iz kojih zatim nastaje retikulocit i zavrSno zreli eritrocit. Eritropoezom
poCetna stanica smanjuje volumen, jezgra se kondenzira i izbacuje, a hemoglobin se

akumulira (6).

Eritropoetin (EPO) je glavni fizioloSki regulator stvaranja crvenih krvnih stanica.
Sintetizira se u bubregu i fetalnoj jetri kao odgovor na hipoksiju. On potiCe proliferaciju

i prezivljavanje eritroidnih prekursora te njihovu diferencijaciju u zreli eritrocit. Drugi



hematopoetski Cimbenici rasta (npr. SCF, IL-3 i GM-CSF) imaju sinergisticki uc¢inak s
EPO-om. (6)

Nedostatak EPO-a kod bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega uzrokuje
anemiju. Tako nastala anemija moze se lijeCiti egzogenim rekombinantnim

eritropoetinom (2).

3.2.2. LEUKOCITOPOEZA

Stvaranje leukocita moze se podijeliti na mijelocitopoezu i limfocitopoezu.
Limfociti nastaju iz limfoidne, a ostale krvne stanice nastaju iz mijeloidne progenitorne
stanice. Diferencijaciju KMS odreduju citokini koji poti€u sintezu transkripcijskih
C¢imbenika koji dalje kontroliraju ekspresiju molekula karakteristicnih za pojedinu

stanicu.

Mijelopoeza pocinje diferencijacijom KMS-a u mijeloidne progenitorne stanice.
Zatim nastaju mijeloidni prekursori (od kojih je prvi prepoznatljivi mijeloblast). Njihovim
se razliitim usmjeravanjem stvaraju neutrofili, eozinofili, bazofili i monociti. U
razdobljima stresa, kao Sto su infekcije, traume i krvarenja, T limfociti, makrofagi i
druge mezodermalne stanice (npr. fibroblasti i endotelne stanice) poja¢ano luce
hematopoetske faktore rasta koji potiCu i ubrzavaju proizvodnju krvnih stanica
(posebno leukocita). Odredeni faktori (kortikosteroidi, endotoksini, kemoatraktanti, G-
CSF) stimuliraju mobilizaciju neutrofila iz srzi u cirkulaciju sto je sluc¢aj pri djelovanju

razliCitin stresora na organizam (7).

3.2.3. TROMBOCITOPOEZA

Trombociti nastaju u KS-u iz megakariocita. Megakariocitha progenitorna stanica
(CFU-MegQ) nastaje iz KMS pod utjecajem odredenih ¢imbenika rasta (IL-3, IL-6, GM-
CSF) te se dalje diferencira, potaknuta trombopoetinom (Tpo) u megakarioblast.
Megakarioblast podlijeZe procesu koji se zove endomitotiCka reduplikacija, kojim se
jezgra dijeli, ali bez dijeljenja stanice. Time nastaje zreli megakariocit, velika stanica s
viSe jezgara i citoplazmom koja sadrzava trombocitne granule. Fragmentiranjem

megakariocita nastaju trombociti koji se zatim otpustaju u cirkulaciju. Stvaranje i

4



sazrijevanje megakariocita poti¢e trombopoetin koji se stvara u jetri (2). Takoder,

trombopoetin poti€e stvaranje KMS-a i prekursorskih stanica drugih krvnih loza (8).

3.3. (PAN)CITOPENIJA

Periferna citopenija predstavlja stanje smanjenog broja stanica jedne od tri krvne
loze. Bicitopenija obuhvaca kombinaciju smanjenog broja stanica dvije krvne loze, a
pancitopenija redukciju svih triju loza (9). Pancitopenija moze nastati zbog
poremecene proizvodnje krvnih stanica u KS-u (prirodene, steCene bolesti), zbog
njihove pretjerane destrukcije na periferiji ili zadrzavanja u slezeni (hipersplenizam) te
zbog potiskivanja hematopoeze infiltracijom KS-a (npr. malignim stanicama, vezivnim

tkivom, makrofazima kod tezaurizmoza) (2).

Anemija je stanje smanjene sposobnosti eritrocita za prijenos kisika. Sposobnost
ovisi 0 ukupnom broju eritrocita, kakvoéi te koli€ini hemoglobina (10). Ocituje se
slabos¢u, pospanos$¢u, umorom, vrtoglavicom, nepodnoSenjem fizickog napora,
bljedilom sluznica i koze te razdrazljivo$¢u (11). Kompenzatorno se javlja tahikardija i

ponekad sistoli¢ki Sum nad prekordijem (10).

Trombocitopenija uzrokuje modrice, petehije i krvarenja. Moze biti blaga (broj
trombocita 50-150x10%L) kada se odituje manjim hematomima i petehijama po koZzi te
krvarenjem iz desni pri Cetkanju zuba, srednje teSka (20-50x10°L) s jaCim
simptomima, te teska (ispod 20x10°%/L) uz koju se javljaju spontana krvarenja u koZi i

sluznicama te ponekad intrakranijalna krvarenja uz broj trombocita nizi od 5x10°/L (10).

Leukopenija uzrokuje smanjeni i poremecéeni imunosni odgovor tijela na infekciju
(11). Zbog toga su oboljeli skloni teSkim bakterijskim i gljivicnim upalama, koje ponekad
mogu biti smrtonosne i prije postavljanja dijagnoze (10). Febrilna neutropenija hitno je

stanje i zahtjeva promptnu evaluaciju te davanje antibiotika Sirokog spektra (11).



3.4. ZATAJENJE KOSTANE SRZI KOD DJECE

Zatajenje koStane srzi (ZKS) predstavlja Siroki spektar rijetkih, po Zivot opasnih
hematoloskih poremecaja koji su uzrokovani nepravilnom i nedovoljnom funkcijom
koStane srzi. Zatajenje moZzZe biti steCeno (steCena aplasticha anemija - SAA) i
prirodeno (prirodeni sindromi zatajenja koStane srZi (engl.Inherited bone marrow
failure syndroms ili IBMF sindromi)). Vrlo je bitno razluciti o kojem se obliku radi jer o
tome ovisi nacin lijeCenja. KliniCki se o ituje citopenijom jedne ili vise loza krvnih
stanica u perifernoj krvi (12). Postoji velik broj ste€enih i prirodenih uzroka zatajenja
KS-a. Za razliku od odraslih, kod djece je ¢e$¢a pojava prirodenog sindroma (13). SAA
¢ini oko 70% slu€ajeva ZKS-a kod djece, dok ostalih 30% ¢ine IBMF sindromi (14).

3.5. STECENA APLASTICNA ANEMIJA

Ste€ena aplastiCna anemija (SAA) u djetinjstvu rijetka je i po zZivot opasna bolest.
Napredovanjem dijagnostike i lije€enja, AA kod djece ima povoljan ishod, s
dugorocnim preZzivljenjem kod vise od 90% pacijenata (14). AA (nasljedna i steCena)
definira se kao pancitopenija u perifernoj krvi uz nalaz hipocelularne kostane srzi. Za
postavljanje dijagnoze treba se iskljuciti postojanje infiltrativne bolesti i fibroze kao
mogucih uzroka ostecenja kostane srzi. Kao $to je prethodno reCeno, u djecjoj je
populaciji vrlo vazno iskljuCiti konstitucionalne uzroke AA (Fanconi anemija,
Dyskeratosis  congenita, = Shwachman-Diamond  sindrom i  kongenitalna
amegakariocitna trombocitopenija) zbog razliCitog pristupa lije€enju i potrebe
genetskog testiranja srodnika pri doniranju KS (15). Incidencija SAA u zapadnim je

zemljama 2 oboljela na milijun stanovnika (16).

Etiologija SAA je raznovrsna. U 70% sluCajeva uzrok nije poznat, a najCesci
poznati uzroci su lijekovi (npr. fenilbutazon, kloramfenikol, sulfonamidi , citotoksicni
lijekovi), radioaktivno zraCenje, kemikalije (npr. benzen) i virusne infekcije kao Sto su
infekcija parvovirusom B19 i hepatitis (15). Patogeneza idiopatske SAA objasnjena je
kao spoj poremeéenog imunoloSkog sustava i genetskog naslijeda. ZakljuCak o
imunoloskoj pozadini proizlazi iz dobrog odgovora SAA na imunosupresivnu terapiju

te postojanja autoreaktivnih T-limfocita u KS-u (14).



Bolest se ocituje simptomima i znakovima pancitopenije: krvarenjem posljedi¢no
trombocitopeniji, slabosti, bljedilom i kardiovaskularnim poteSko¢ama uzrokovanima
anemijom te vrucicom, ulceracijama sluznice te ucestalim i teSkim bakterijskim

infekcijama kao komplikacijama neutropenije.

Dijagnozu postavljamo kod prisustva pancitopenije, tipicne diferencijalne krvne

slike i analize KS-a (aspiracija i biopsija), uz isklju€ivanje drugih uzroka AA (15).

Stupanj tezine AA definiran je brojem krvnih stanica u perifernoj krvi uz prisutnost

hipocelularnosti KS-a. Moze se podijeliti na umjerenu, tesSku i vrlo teSku AA.

Tablica 1. Podjela aplasti¢ne anemija s obzirom na tezinu bolesti

Celularnost KS-a <50%
I dvije ili sve krvne loze suprimirane viSe od 6 tjedana:
ANC<1500/uL, T<100 000/ yL, ARC<60 000/uL

i ne zadovoljava kriterije teSke AA

Umjereno teSka AA

Celularnost KS-a <25%
TeSka AA I prisutnost bar dvoje od navedenog: ANC<500/uL,
T<20 000/ yL, ARC<60 000/uL

Vrlo teSka AA Zadovoljava kriterije teSke AA i ANC<200/uL

ANC (absolute neutrophil count) — apsolutni broj retikulocita; T- broj trombocita;

ARC (absolute reticulocyte number) — apsolutni broj retikulocita (14)

Odluka o lije€enju SAA ovisi o tezini bolesti. TeSka i jako teSka SAA zahtijevaju
brzu evaluaciju i suportivhu terapiju (15). Bez konacnog lije€enja, smrtnost od SAA
iznosi oko 70% unutar dvije godine (17). U slu€aju postojanja uzroCnika potrebno ga
je, ako je moguce, ukloniti. Suportivha se terapije sastoji od transfuzije trombocita i
eritrocita te davanja antibiotika Sirokog spektra u sluc¢aju febrilne neutropenije. Postoje
dva pristupa lijeCenju ovog poremecaja: transplantacija kostane srzi (TKS) i
imunosupresivna terapija (IST). Kod teske i vrlo teSke SAA u mladih pacijenata, u
slu€aju postojanja srodnog podudarnog donora, TKS je terapija izbora (15). Takoder,
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TKS nesrodnog donora terapija je drugog izbora kod pacijenata refraktornih na
ljeCenje imunosupresivnom terapijom. Ako se transplantacija KS-a izvede dovoljno
rano, prognoza je odlicna. Dugoro¢no prezZivljenje iznosi 90% kod djece, 80% kod
adolescenata, a u starijoj dobi uspjeh transplantacije opada i iznosi 50% kod pacijenata
starijih od 40 godina (18). Vecina pacijenata nema HLA-podudarnog darivatelja u
krugu obitelji pa su ta djeca lijeCena IST-om (15). Zlatni je standard kombinacija
konjskog antitimocitnog globulina (ATG), kortikosteroida i ciklosporina koja se daje
peroralno u razdoblju od 12 mjeseci. Odgovor na terapiju je spor i uglavhom je
potrebno 1-3 mjeseca do poboljSanja krvne slike (18). Prvotni odgovor na terapiju
dogada se kod dvije trec¢ine pacijenata, a oko 30-40% njih dobije relaps bolesti (19).
Kod pacijenata refraktornih na prvi ciklus lijeCenja IST-om, doza se lijekova moze
promijeniti, a u novije se vrijeme standardnoj terapiji dodaje eltrombopag, agonist
trombopoetinskog receptora. Buduci da se receptor trombopoetina, osim na
megakariocitima, nalazi i na krvotvornim mati¢nim stanicama, eltrombopag potice
proliferaciju i prezivljavanje KMS-a te time pospjesuje lijeCenje SAA (20). Androgeni
se mogu Kkoristiti za poboljSanje krvne slike, npr. kod pacijenata koji &ekaju
transplantaciju i onih refraktornih na IST kod kojih TKS nije opcija. Pacijente je
potrebno dugoro¢no pratiti zbog moguceg relapsa i razvoja komplikacija bolesti i
lijeCenja: GVHD-a, klonalnih bolesti poput MDS-a i AML-a te sekundarnih maligniteta
(15).

3.6. PRIRODENI SINDROMI ZATAJENJA KOSTANE SRZI

Prirodeni sindromi zatajenja koStane srZi (Inherited bone marrow syndroms —
IBMF sindromi) heterogena su skupina genetskih bolesti koju karakterizira zatajenje
kostane srzi, fizicke abnormalnosti i predispozicija malignim promjenama. Za razliku
od odraslih, pojava ovih sindroma puno je ¢eS¢a kod djecje populacije. IBMF sindromi
zahtijevaju specificnu obradu i terapiju, praéenje pacijenta i genetsko savjetovanje
(13). ZKS moze zahvatiti pojedinacne ili sve krvne loze, a uglavhom nastupa u

djetinjstvu, iako postoje slucajevi pojave tek u odrasloj dobi (21).

Vecina genetski uvjetovanih ZKS-a kod djece je objasnjenai definirana. Naj¢es¢a
Cetiri uzroka nasljedne pancitopenije s hipocelularnom KS (nasljedna AA) su: Fanconi

anemija, Dyskeratosis congenita, Shwachman-Diamond sindrom i kongenitalna
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amegakariocitna trombocitopenija. Takoder, Diamond-Blackfan anemija, oblik
nasljedne eritroblastopenije, moze dovesti do klinicke slike AA u kasnijim stadijima

bolesti.

Klinicki se IBMF sindromi oCituju kao SAA, sa znakovima i simptomima
trombocitopenije, anemije i neutropenije. Uz to, neki su oblici povezani s kongenitalnim
malformacijama i/ili ekstrahematoloskim poremecéajima. Na nasljednu etiologiju
zatajenja kostane srzi treba posumnjati kod AA u ranijoj dobi, pozitivhe obiteljske
anamneze i prisutnin kongenitalnih mana (22). To¢na dijagnoza potvrduje se
genetskim testiranjem, prethodno se €ine i drugi laboratorijski testovi. Jedini je nacin

konacénog lije€enja IBMF sindroma TKS (23).

3.6.1. FANCONI ANEMIJA

unutar skupine IBMF sindroma. Karakterizira je progresivno zatajenje kostane srzi,
sklonost malignim promjenama i kongenitalne fizicke malformacije (13). Uzrok ovog
poremecaja proizlazi iz smanjene sposobnosti stanice da popravi specificno ostecenje
DNA koje se zove krizno povezivanje dvaju lanaca dvostruke uzvojnice. To izaziva
genomsku nestabilnost pa je stanica posebno osjetljiva na citotoksi¢ne lijekove i postoji

velika vjerojatnost pojave zlocudnih novotvorina te ZKS-a (24).

Nasljedivanje je pretezno autosomno recesivno i moZe biti homozigotno i
heterozigotno. Zasad je otkriveno 17 razliCitih gena na kojima se moze dogoditi
mutacija, a najéesc¢i medu njima su FANCA, FANCC i FANCG (24).

Kongenitalne anomalije postoje kod otprilike 60-75% oboljelih, ali se tek kod
malog broja pacijenata posumnja na FA samo na temelju tih malformacija (24).
NajcesSca je pojava niskog rasta, mikrocefalije, koznih promjena poput mrlja boje bijele
kave, postojanje abnormalnosti gornjih udova te malformacija iz VACTERL-H
asocijacije (13) (22). VACTERL-H asocijacija obuhva¢a urodene mane koje imaju
tendenciju zajedni¢kog pojavijivanja (V - vertebralne anomalije, A - anorektalne
malformacije, C - kardiovaskularne anomalije, TE - traheoezofagealna fistula, R —

bubrezne (renalne) anomalije, L - defekti udova (limbs) te H - hidrocefalus) (25).



Medijan dobi pri kojoj se FA dijagnosticira je 6,5 godina. ZKS uglavhom nastaje
izmedu 5. i 15. godine te se moze prezentirati kao citopenija pojedine krvne loze ili
pancitopenija. Inicijalna citopenija u dogledno vrileme progredira u pancitopeniju.
Kumulativna incidencija ZKS-a je 90% do 40 godine Zivota. HistoloSki nalaz KS-a

prikazuje hipocelularnost za dob pacijenta (13).

Vrlo je velik rizik od novotvorina, posebno su ucestale leukemije i

mijelodisplasti¢ni sindrom te solidni tumori, najée$c¢e planocelularni karcinomi.

Dijagnosticki test, koji se €Cini pri sumnji na FA, zove se diepoksibutanski test.
Provodi se tako da se limfociti periferne krvi ili fibroblasti izlaZzu DNA krizajuéem agensu
koji u mutiranim stanicama uzrokuje lomove kromosoma. Ako se test pokaze
pozitivnim, FA se konacno potvrduje sekvenciranjem genoma i dokazom specifiCne

mutacije (24).

Vazno je dugoro¢no pratiti pacijenta s FA zbog moguéeg razvoja neoplazmi.
Provodi se rutinski screening za MDS, hematoloSke novotvorine i solidne tumore.
Alogena transplantacija koStane srZi jedina je kurativna metoda lijeCenja ZKS-a,

visoko-rizicnog MDS-a i akutne leukemije (26).

Medijan prezivljenja je 29 godina, a primarni uzroci smrti su ZKS, komplikacije
TKS-a i tumori (13).

3.6.2. DYSKERATOSIS CONGENITA

Urodena diskeratoza ili Dyskeratosis congenita (DC) prirodeni je poremecaj koji
se ocituje mukokutanom trijadom (pigmentacije koze, distrofija noktiju i oralna
leukoplakija), zatajenjem koStane srzi i predispozicijom nastanka malignih novotvorina
(13).

Uzrok nastanka ovog sindroma je mutacija gena koji kontroliraju normalnu
funkciju telomera. Telomere su strukture na krajevima kromosoma koje su sastavljene
od nukleinske kiseline i proteina. Stite kromosome od gubitka DNA i abnormalnih fuzija
s drugim kromosomima (27). Predstavljaju bioloSki sat organizma jer se skracuju s
godinama $to uzrokuje starenje stanica (28). U DC-u je skracivanje telomera ubrzano

Sto uzrokuje preranu smrt stanica, starenje i genomsku nestabilnost. Ti se dogadaiji
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oCituju disfunkcijom organa i tkiva, nepravilnim rastom i pove¢anom vjerojatnoScu

novotvorina (29).

Klasicno se DC prezentira mukokutanim promjenama, viSe od tri Cetvrtine
pacijenata ima jednu od tri komponentne trijade, a kod polovice postoje sve tri.
Zatajenje kostane srzi moze nastupiti u bilo kojoj dobi, a kumulativna je incidencija
45% do dobi od 40 godina. Medijan dobi pacijenata pri dijagnosticiranju DC-a je 14
godina (13). Dodatne pojave u DC-u su stenoza lakrimalnog kanala, neuroloski,
gastroenteroloski i endokrini poremecaiji te pulmonalna fibroza u odrasloj dobi. Kao i
kod FA, samo u manjoj uCestalosti, postoji predispozicija tumorima (MDS, leukemija,
karcinomi) (28).

Dijagnoza se postavlja uzimajuéi u obzir klinicke nalaze, obiteljsku i osobnu
anamnezu, a dijagnosticki testovi potvrde su analiza duljine telomera te sekvenciranje

genoma.

Kao i kod drugih IBMF sindroma, vazno je pratiti bolesnika i na vrijeme otkriti
hematolosSke i solidne maligne neoplazme. Takoder, prate se organski sustavi koje
bolest moze zahvatiti kako bi se prevenirale ili lijeCile ozbiljnije komplikacije. ZKS,
leukemija i MDS lije€e se TKS-om, a drugi maligniteti prema standardnim terapijskim

smjernicama (28).

Medijan prezivljenja je 49 godina, a primarni su uzroci smrti ZKS, plu¢na bolest i
tumori (13).

3.6.3. SHWACHMAN-DIAMOND SINDROM

Shwachman-Diamond sindrom (SDS) rijetki je autosomno recesivni
multisistemski poremecaj kojeg karakterizira egzokrina disfunkcija gusteraCe, ZKS i
sklonost razvoju leukemije i MDS-a. U Klini¢koj slici Cesto postoje skeletne, sréane,

neuroloSke, gastrointestinalne i imunosne abnormalnosti (13).

Oko 90% pacijenata nosi mutaciju SBDS gena koji kodira protein vazan za

stvaranje i funkciju ribosoma te stabilizaciju diobenog vretena (30).

Egzokrina disfunkcija gusteraCe Cesto je prva manifestacija SDS-a kod djece.

Njena tezina moze varirati ovisno koliko je acinarnih stanica uniSteno. Vec¢ u
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novorodenackoj dobi pojavljuju se malapsorpcija, steatoreja, slabije napredovanje i
niske razine vitamina topljivih u mastima te posljedicno njihove komplikacije (31).
Neutropenija je najceS¢a hematoloSka abnormalnost te se javlja kod gotovo svih
oboljelih (32). Moze biti intermitentna ili perzistentna. Anemija i trombocitopenija Cesto
prate neutropeniju. Kumulativna je incidencija ZKS-a oko 40% do 50. godine Zivota. U
oko polovice bolesnika vidljivi su odredeni fizicke nepravilnosti: niski rast,
abnormalnosti toraksa i zakaSnjeli rast i razvoj. Medijan dobi pacijenata pri

dijagnosticiranju SDS-a je 2 tjedna i to najCeSce zbog pojave malapsorpcije (13).

Na SDS je vazno posumnjati kod rane pojave poremecaja lu€enja enzima
gusterace i prisutne citopenije. Disfunkcija gusterae moze se dokazati mjerenjem
razine enzima pankreasa u krvi i stolici. Kona¢na se dijagnoza potvrduje genetskim

testiranjem (32).

Terapija SDS-a ukljuCuje suportivno lijeCenje transfuzijama, pankreasnim
enzimima, antibioticima i hematopoetskim Cimbenicima rasta. Jedina je kurativha
metoda lijeCenja SDS-a, MDS-a i leukemije TKS (31).

Medijan prezivljenja je 41 godina, a primarni su uzroci smrti infekcije, leukemija i

miokardijalna nekroza (13).

3.6.4. DIAMOND-BLACKFAN ANEMIJA

Diamond-Blackfan anemija (DBA) vrlo je rijetka prirodena bolest koju
karakterizira hipoplazija ili aplazija crvene krvne loze. Svrstava se u skupinu prirodenih
eritroblastopenija. U kostanoj srzi bolesnika nalazi se smanjeni broj stanica crvene loze
Sto je uzrok progresivne, normokromne i uglavhom makrocitne anemije u perifernoj
krvi (33). Prvi se znakovi anemije javljaju u dojenackoj dobi (oko 90% pacijenata) (34).
DBA takoder karakteriziraju kongenitalne malformacije (kod otprilike 50% bolesnika),

niski rast i predispozicija za nastanak tumora (33).

Uzrok je nastanka DBA poremecaj sinteze i funkcije ribosoma koji se ocituje
prekomjernom aktivacijom tumorskog proteina P53 i njegovog signalnog puta.
Posljedica je inadekvatna eritropoeza (33). Mutacija mozZe nastati de novo ili biti

naslijedena, a najc¢eSce je autosomno dominantnog karaktera (35).
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Klini¢ki kod dojenc¢adi postoje simptomi i znakovi anemije: slabo napredovanje,
teSkocCe hranjenja, slabost i bljedilo te sistolicki Sum (36). Rizik je nastanka ZKS-a
nizak i dogada se u kasnijoj Zivotnoj dobi. Kumulativna je incidencija ZKS-a oko 50%
do 70. godine Zivota. Ista je incidencija nastanka solidnih tumora (13). FiziCke
anomalije uklju€uju malformacije gornjih udova, kraniofacijalne defekte, sréane i

urogenitalne anomalije te zastoj rasta (36).

Dijagnoza se postavlja na temelju laboratorijskih nalaza tipi¢nih za DBA, analize
koStane srzi i gena. |z nalaza krvi vidljiva je zna€ajna normokromna, uglavnom
makrocitna anemija, retikulocitopenija te poviseni fetalni hemoglobin kao pokazatel
stresne eritropoeze (33). Aspirat KS-a je normocelularan sa selektivnim manjkom
eritrocitnih prekursora. Takoder, u serumu 84% pacijenata poviSena je aktivnost
eritrocitne adenozin deaminaze (37). Kona¢na se dijagnoza postavlja genetskom

analizom (33).

Kortikosteroidna terapija prvi je izbor lijeCenja DBA. Inicijalni je odgovor na
lijeCenje 80%. Mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen, ali smatra se da
kortikosteroidi utje€u na aktivnost proteina p53 te tako sprje€avaju apoptozu eritroidnih
progenitora. Dobar odgovor na kortikosteroidnu terapiju definiran je kao razina
hemoglobina veéa do 90 g/L bez ovisnosti o transfuziji (38). DojenCadi se ne
preporucuje davati glukokortikoide zbog velikog rizika od neurotoksi¢nosti i zaostajanja
u rastu pa se stanje odrzava transfuzijama eritrocita. Pacijenti koji ne reagiraju na
kortikosteroide takoder su ovisni o transfuzijama eritrocita (33). TKS je terapija izbora
kod DBA pacijenata koji ne odgovaraju na kortikosteroidnu terapiju ili je ona uzrokovala
znatnu toksi¢nost te kod onih koji su ovisni o kroni¢nim transfuzijama eritrocita kako bi
se preveniralo nakupljanje Zeljeza (hemokromatoza) i oSte¢enje organa nastalo tim
modalitetom lijeCenja (38). Dugorocno je preZivljenje kod transplantiranih pacijenata
60-75% (39).

Medijan prezivlenja je 67 godina, a primarni uzroci smrti su infekcije,

preopterecenje zeljezom i komplikacije TKS-a (13).
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3.6.5. KONGENITALNA AMEGAKARIOCITNA TROMBOCITOPENIJA

Amegakariocitna trombocitopenija (AMT) teski je oblik trombocitopenije kojeg
karakterizira smanjen broj ili odsutnost megakariocita u kosStanoj srzi. MozZe biti
prirodena i steCena. Kongenitalna AMT spada u skupinu IBMF sindroma. SteCena AMT
nastaje u kasnijoj dobi i uzrokovana je autoimunosnom reakcijom, egzogenim

Cimbenicima ili prethodi hematoloskim malignitetima (40).

Kongenitalna AMT (KAMT) rijetka je prirodena autosomno recesivna bolest koje
se vec u prvih mjesec dana zivota prezentira simptomima trombocitopenije: krvarenje
po kozZi, iz sluznica i gastrointestinalnog trakta. Pancitopenija se razvija naknadno s
medijanom od oko 4. godine Zivota. Za razliku od ostalih IBMF sindroma, ne postoje

skeletne abnormalnosti (22).

Uzrok KAMT-a kod vecine je bolesnika mutacija gena za receptor trombopoetina,
c-Mpl gen. Vezanje trombopoetina (Tpo) za receptor potiCe megakariocitopoezu,
ekspresiju specifi€nih proteina na trombocitima te takoder potpomaZze proliferaciju i
prezivljavanje krvotvornih mati¢nih stanica. UCinak Tpo na KMS uzrok je pancitopeniji

u ranom djetinjstvu (41).

Za postavljanje dijagnoze KAMT-a potreban je specifiCan nalaz KS-a
(hipocelularna bez displazije), tipi¢ni klini¢ki i laboratorijski nalazi (povisene razine Tpo,
defektan odgovor CFU-Meg na Tpo i dr.) (41). Nepostojanje mutacije c-Mpl gena ne
iskljuCuje bolest jer postoje i druge mutacije koje su uzrok sindroma (22).

Suportivna terapija kod visokog rizika od krvarenja ukljuCuje transfuziju

trombocita. Egzogeni Tpo nema ulogu u lije€enju. TKS je jedina kurativna terapija (22).

3.7. DIJAGNOZA

Ispravna dijagnoza ZKS-a jako je bitna jer o njoj ovisi odabir terapije. Napretkom
dijagnostickih tehnika, posebno molekularnih i genetskih testova, omoguceno je brzo
prepoznavanje nasljednih sindroma. Pristup pacijentu sa ZKS-om uklju€uje uzimanje
obiteljske i osobne anamneze, klini¢ki pregled i laboratorijsko testiranje (23). Na
steCenu AA sumnjamo u slu€aju postojanja uzroCnih faktora: hepatitis, infekcija
parvovirusom B19, odredeni lijekovi, kemikalije, zraCenje i dr. U 70% sluCajeva
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ste€ene AA uzrok je nepoznat te se postavlja dijagnoza idiopatske AA (15). Odredene
tielesne karakteristike i malformacije patognomoniéne su za pojedine nasljedne
sindrome, a pojava citopenije, leukemija, MDS-a te drugih maligniteta unutar obitelji
takoder sugerira postojanje IBMF sindroma. HistoloSki nalaz koStane srzi dobivene
aspiracijom i biopsijom klju€an je korak u obradi pacijenta jer donosi informacije o
celularnosti i postojanju dismorfizma stanica $to moze upucivati na specifiCan uzrok.
Ako ne postoji poznati uzrok AA, izvodi se screening za IBMF sindrome:
diepoksibutanski test za FA, mjerenje duljine telomera za DC, mjerenje aktivnosti
eritrocitne adenozin deaminaze za DBA, razina pankreatiCne izoamilaze i tripsinogena
za SDS te specificnog nalaza KS-a s malo ili bez megakariocita za KAMT. Naknadno
se dijagnoza treba potvrditi genetskom analizom (23).

3.8. LIJECENJE

TeSka pancitopenija ozbiljno je i po Zivot opasno stanje koje zahtjeva hitnu
evaluaciju i skrb (15). Dijete moze podleéi zbog teSke infekcije u slu¢aju dugotrajne
neutropenije ili rjede zbog krvarenja kod dugotrajne i ozbiljne trombocitopenije (23).
Lije€enje se sastoji u uklanjanju uzroka AA ako postoji, suportivne terapije (transfuzije
trombocita i eritrocita te antibiotika po potrebi) te konacnog lijeCenja (15). Cilj je
lije€enja posti¢i prestanak daljnjeg napredovanja ZKS-a te omogucditi rekonstituciju

koStane srzi (23).

Prva je linija imunosupresivne terapije, kod lijeCenja teSke AA, kombinacija
konjskog antitimocitnog globulina, kortikosteroida i ciklosporina. Kod djece je inicijalni
odgovor na ove lijekove oko 70-80%. Dio pacijenata (12-35%) imat ¢e relaps bolesti
(42). Pacijenti koji ne reagiraju na IST ili im se bolest vrati smatraju se refraktornima
na lijeCenje prvom linijom lijekova. Refraktornim pacijentima potrebno je promijeniti ili
pojacati terapiju. Eltrombopag (agonist trombopoetinskog receptora), alemtuzumab,

androgeni i kunicji antitimocitni globulin lijekovi su koji se koriste u tu svrhu (23).

TKS je jedina kurativna metoda lijeCenja nasljednih ZKS-a i prvi izbor kod
lijeCenja teSke steCene AA u slu€aju kad su brat ili sestra HLA-podudarni donori. HLA-
podudarni brat ili sestra idealni su donori, dok je u slu¢aju drugih srodnih donora, a
posebno nesrodnih HLA-podudarnih donora veca vjerojatnost odbacivanja KS-a i

kroni¢ne bolesti presatka protiv primatelja (GVHD). UCestalost je GVHD-a u prvom
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slucaju (brat ili sestra donori) oko 10% dok kod transplantacije koStane srzi dobivene
od nesrodnih donora oko 30% (43) (44) (45). Presadene hematopoetske maticne
stanice dobivene iz KS-a uzrokuju manje komplikacija od onih dobivenih iz periferne
krvi (43). Vazno je ordinirati profilaksu GVHD-a jer je to glavni dugoro¢ni uzrok
morbiditeta, smrti i loSije kvalitete Zivota. U tu se svrhu se Koristi ciklosporin uz

kratkotrajnu primjenu metotreksata (23).

Pacijente lijeCene IST-om potrebno je redovito pratiti zbog velikog rizika pojave
relapsa i MDS-a te akutne leukemije (23). Aspiracija i biopsija KS-a izvodi se u poCetku
svakih 6 mjeseci, a zatim jednom godiSnje (46). Bolesnici kojima je presadena KS prate

se zbog moguéeg razvoja kronicnog GVHD-a, odbacivanja i relapsa (23).

4. CILJEVI RADA

Cilj rada je analizirati i prikazati znakovitosti pacijenata i njihove klini¢ke slike pri
prvotnoj prezentaciji aplastiCchne anemije i ostalih sindroma zatajenja koStane srZi.
Takoder, cilj je utvrditi prezivljenje djece ovisno o primjenjivanoj terapiji i komplikacije

povezane s terapijom

5. ISPITANICI | METODE

5.1. ISPITANICI

U istrazivanje su uklju€eni svi pacijenti s dijagnozom aplasticne anemije i
sindroma zatajenja koStane srzi lijeCeni u Zavodu za pedijatrijsku hematologiju i
onkologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb, kojima je bolest
dijagnosticirana u vremenskom razdoblju od 1.sije€nja 2000. do 31.prosinca 2021.g.
Ispitivanu skupinu €ine 24 pacijenta oboljela od aplasticne anemije i 14 pacijenata s

IBMF sindromom.
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5.2. METODE

Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije, a odnose se na datum
rodenja, spol, datum postavljanja dijagnoze, dob pri postavljanju dijagnoze, podatci o
inicijalnoj prezentaciji bolesti i prisutnim malformacijama te podatci o lije€enju

(prezivljenje, ucinkovitost odredenih terapijskih postupaka i komplikacije lije€enja).

6. REZULTATI

6.1. REZULTATI - APLASTICNA ANEMIJA

Od ukupno 24 ispitanika uklju¢enih u ovo istrazivanje, bilo je 11 djevojcica (46%)
i 13 djeCaka (54%).

Raspodjela obolijevanja po spolu

B DjecCaci M Djevojcice

Slika 3. Raspodjela obolijevanja po spolu

Usporedujuéi dob pri postavljanju dijagnoze, pacijente smo podijelili u Cetiri
skupine; mladi od 5 godina, izmedu 5 i 10 godina, izmedu 10 i 15 godina te stariji od
15 godina. Djece mlade od 5 godina bilo je pet, izmedu 5i 10 godina Sest, izmedu 10
i 15 godina Sest te onih starijin od 15 godina sedam. Prosje¢na dob pri postavljanju
dijagnoze bila je 10,7 godina.
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Raspodjela pojave bolesti po dobnim

skupinama
8
7
6
5
4
3
2
1
0 . . - .
mladi od 5 godina 5-10 godina 10-15 godina stariji od 15 godina

Slika 4. Raspodjela pojave bolesti po dobnim skupinama

Petero djece inicijalno se lijecilo transplantacijom kostane srzi srodnog donora,
18 njih se primarno lijecilo imunosupresivnom terapijom, a jedno je dijete preminulo

prije poCetka lijeCenja.

Inicijalna terapija

B Imunosupresivna terapija B Transplantacija koStane srzi

Smrtni ishod prije pocetka lijeCenja

Slika 5. Inicijalna terapija kod pacijenata s AA
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Od 24 pracena pacijenta, prezivjelo je njih 19. Od pet umrlih, dje¢aka je bilo troje,
a djevojcica dvije.
Od pet pacijenata primarno lije¢eno TKS-om srodnog donora, jedno je dijete

preminulo, a Cetiri su imala potpuni oporavak.

Potpuni oporavak nakon prvotne imunosupresivne terapije imalo je sedam
pacijenata, dvoje je preminulo, a Sest je zbog neuspjeha primarne IST podvrgnuto
transplantaciji koStane srzi nesrodnog ili haploidenticnog davatelja. Za tri pacijenta

neuspjesno lijeCena imunosupresivnom terapijom nije poznat daljnji tijek lijecenja.

Pet pacijenata koji su nakon prvog ciklusa IST-a primili drugi ciklus IST-a nisu

imali odgovor na terapiju, a jedan je pacijent izgubljen iz pracenja.

Od Sest pacijenata lijeCenih sekundarnom TKS, jedno je preminulo, a pet imalo

potpuni odgovor.

Dva pacijenta, sekundarno neuspjesnoj IST, lijeCena su eltrombopagom, ali bez

pozitivnog odgovora te im je kasnije transplantirana kostana srz.

Cetiri su pacijenta lijeena zegjim antitimocitnim imunoglobulinom, kao druga
linija imunosupresivne terapije, od kojih je jedno dijete preminulo, jednom je zbog
neuspjeha IST-a presadena KS, a dva pacijenta, koja su naknadno izgubljena iz

pracenja, tijekom lijeCenja nisu imala odgovor na zedji ATG.

Tablica 2. Terapijski postupci i uspjeh lijeCenja kod pacijenata s aplastichom anemijom

USPJEH LIJECENJA
Kompletan N
odgovor Bez odgovora Smrtni ishod
IST 7 9 2
Primarna TKS 4 0 1
Sekundarna TKS 5 0 1
Sekundarno eltrombopag 0 2 0
Zectji ATG u sklopu IST 0 3 1(IST)
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Pocevsi od 2012. godine doza imunosupresivne terapije pri lije¢enju AA smanijila

se za oko 50%.

Do 2011. godine tri su pacijenta imala potpuni odgovor na IST, dva pacijenta,
koja su naknadno izgubljena iz pracenja, nisu imala odgovor na terapiju, dva su
pacijenta preminula, jednom je pacijentu transplantirana KS nakon $to nije odgovorio

na IST, a jedan je pacijent imao parcijalan odgovor te se nastavio lijeCiti IST-om.

Uspjeh IST do 2011. godine

1

H Kompletan odgovor na IST B Smrtni ishod
Bez odgovora tijekom pracenja Kompletan odgovor na sekundarnu TKS

Parcijalan odgovor

Slika 6. Uspjeh imunosupresivne terapije do 2011. godine

Od 2012. godine Cetiri su pacijenta imala potpuni odgovor na IST, pet pacijenata
nisu odgovorila na IST te im je sekundarno transplantirana KS od kojih je jedan

preminuo, a ostali su imali kompletan odgovor.
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Uspjeh IST od 2012. godine

B Kompletan odgovor na IST m Smrtni ishod nakon sekundarne TKS

Kompletan odgovor na sekundarnu TKS

Slika 7. Uspjeh imunosupresivne terapije od 2012. godine

U pet pacijenata transplantacija KS-a pracena je GVHD-om koZe i crijeva. Dva
transplatirana pacijenta umrla su od teSke sepse i posljedichog multiorganskog

zatajenja.

Kod jedne pacijentice, 17 godina nakon haploidenti¢ne TKS, dijagnosticiran je
planocelularni karcinom vagine nastavno na ginekoloski GVHD. Dvije godine nakon,
istoj je pacijentici dijagnosticiran intramedularni karcinom &etvrtog stadija. Takoder,
pacijentica je prethodno imala teSke komplikacije TKS-a u vidu kardiomiopatije,

somatske retardacije, epileptiCkih napadaja i raznih endokrinolo$kih poremecaja.

6.2. REZULTATI — SINDROMI ZATAJENJA KOSTANE SRZI

Od ukupno 12 pacijenata sa sindromom zatajenja koStane srzi, sedam je
pacijenata imalo Diamond-Blackfan anemiju, dva pacijenta Fanconi anemiju, jedan

Shwachman-Diamond sindrom i jedan je pacijent imao Dyskeratosis congenita.

Svi pacijenti s DBA bili su Zenskog spola. Kod svih djevoj€ica, bolest je otkrivena
u prvim mjesecima Zivota. Kod tri pacijentice postojale su malformacije skeleta
uklju€ujuci slabije razvijenu donju i gornju Celjust, rizomikriju obje ruke, hipertelorizam,

otapostazu, antimongoloidno poloZene o¢ne kapke te kratak vrat.
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Pacijentice s DBA pocCele su se lijeCiti neposredno nakon Sto im je
dijagnosticirana bolest i to metilprednizolonom ili prednizonom. Visoka pocCetna doza
kortikosteroida u terapiji DBA kod vecine se pacijentica postupno snizavala i titrirala

ovisno o krvnoj slici.

Jedna pacijentica bila je heterozigot za autosomno dominantnu de novo mutaciju
RPS26 koja se nalazi u oko 2-6% slu€ajeva DBA. Mutacija RPS26 povezana je s loSim
odgovorom na kortikosteroidnu terapiju i ovisno$¢u o kroni¢nim transfuzijama
eritrocita. Pacijentica je, oCekivano, odgovorila loSe na kortikosteroidnu terapiju te joj

je u dobi od Cetiri godine transplantirana kostana srz.

Kod dva musSka pacijenta s Fanconi anemijom bolest je dijagnosticirana s
navrsene Cetiri godine. Od nehematoloskih znakova postojale su mrlje boje bijele kave
i druge diskoloracije po tijelu, abnormalnosti kostiju (visoko tvrdo nepce, bilateralna
nerazvijenost palCane kosti, aplazija palca, mikrocefalija) te abnormalnosti drugih

organa (potkovasti bubreg, kriptorhizam i hipospadija).

Kod jednog pacijenta ucinjena je alogeni¢na transplantacija koStane srzi od
nesrodnog davatelja u dobi od pet godina koja je protekla bez zna€ajnih komplikacija,
a kod drugog srodna TKS u dobi od 11 godina prac¢ena sepsom, akutnom i naknadno
kroni€nom renalnom insuficijencijom te kroni¢nim GVHD-om koze. Odgovor je u

obojice pacijenata bio kompletan.

Pacijentu s Dyskeratosis congenita bolest je dijagnosticirana u dobi od 15 godina
kada se citoloSkom analizom dokazala acelularnost KS-a (<1%) bez prisutnosti CD34+
stanica, a bolesnik se ve¢ od pete godine pratio zbog trombocitopenije. Od
nehematoloSkih znakova postojao je intrauterini zastoj rasta i blaze razvojno
odstupanje bez tipicnih fenotipskih oznaka za DC osim nekoliko sijedih vlasi. Bolest je
potvrdena genetskom analizom pri kojoj je pronadena heterozigotna varijanta TERC
gena s mutacijom r.97T>C koja je klasificirana kao varijanta nepoznatog znacenja.
TERC gen u sklopu DC-a Cesto je povezan s izoliranom aplazijom kosStane srzi bez

drugih prateéih simptoma i znakova.
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Pacijent s dijagnozom Shwachman-Diamond sindroma prezentirao se
intrauterinim zastojem rasta, slabijim ranim napredovanjem i malapsorpcijom, niskim
rastom, kracim ekstremitetima, koStanom torakalnom displazijom i disostozom desnog
kuka. Takoder, kod bolesnika su bile prisutne Ceste infekcije praéene neutropenijom,
a u krvi nisu pronadene povisene vrijednosti enzima gusterace kao dijagnosticki nalaz
SDS-a. Genetskom analizom pronaden je mutirani SBDS gen te je time potvrdena

dijagnoza.

7. RASPRAVA

U ovom retrospektivnom radu donosimo pregled podataka pacijenata s
dijagnozom aplasticne anemije i sindroma zatajenja kostane srzi lijeCenih u Zavodu za
pedijatrijsku hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju KliniCkog bolnickog centra
Zagreb, kojima je bolest dijagnosticirana u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2000.
do 31. prosinca 2021.g. Prikazani podatci odnose se na 24 pacijenta s AA i 14
pacijenata s IBMF sindromom. Osnovne epidemioloske podatke usporedili smo s

podatcima dostupnim u literaturi.

Prema istrazivanju koje su proveli Miano i sur. (47) prezivljenje kod pacijenata s
AA bilo je 90%, a veclina pacijenata imala je iznad 10 godina pri dijagnosticiranju
bolesti. U nasoj ispitivanoj skupini prezivjelo je 19 od ukupno 24 pacijenta (79,17%), a
13 od 24 pacijenta (54,17%) imalo je vise od 10 godina pri dijagnozi, pri ¢emu je

medijan dobi bio 10,7 godina.

Prema istrazivanjima Passweg i sur. (48), Gillio i sur. (49) te Bacigalupo i sur.
(50) primarna je TKS dovela do 90%-tnog prezivljenja bez bolesti , a primarna je IST
u 75-80% slucajeva postigla odgovor, a u 50% slu€ajeva taj je odgovor bio kompletan.
U nasSem istrazivanju primarna je TKS dovela do kompletnog izlijeCenja u Cetiri od pet
pacijenata lijeCenih istom (80%), a na primarnu IST odgovorilo je 11 od 18 pacijenata
(61,11%), ali tek je kod njih sedam odgovor bio potpun (38,89%).

Istrazivanja Di Bona i sur. (51), Olnes i sur. (52) te Malhotra i sur. (53) ispitivala
su uspjeSnost modifikacija i alternativa imunosupresivnoj terapiji. Zecji ATG kao
alternativa konjskom ATG-u u sekundarnoj IST doveo je do kompletne remisije u devet

od 30 pacijenata (30%) (51), eltrombopag kao druga linija lijeCenja AA nakon primarne
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IST imao je dobar odgovor kod 40% pacijenata (52), a vise doze IST-a dale su jednako
uspjeSan odgovor kao i nize doze IST-a (53). U nasSem istraZivanju ze€ji ATG i
eltrombopag nisu pokazali uspjeh u terapiji AA, a niza doza IST-a koja se primjenjuje
od 2012. godine dovela je do veéeg broja kompletnih remisija (kod Cetiri od devet

pacijenata) u odnosu na viSu dozu (kod tri od devet pacijenata).

Takoder, istrazivanje koje su proveli Rogers i sur. (54) pokazalo je da je
sekundarna TKS u slu€aju relapsa ili refraktorne AA superiornija od sekundarne IST
Sto se pokazalo tocnim i kod naSih ispitanika. Naime, pet pacijenata lijeCenih
sekundarnom IST nije imalo odgovor na terapiju dok je kod Sest pacijenata koji su
transplantirani pet pacijenata imalo potpuni odgovor.

Podatke o pacijentima s DBA usporedivali smo s istrazivanjima provedenima na
tu temu kao $to su Shimamura i sur. (55), Ball i sur. (56), van Dooijeweert i sur. (57),
Halperiin i sur. (58), Willig i sur. (59) te Doherty i sur. (60). Prema njima kod 98% djece
bolest se dijagnosticirala u prvih godinu dana (55), a kod 30-50% pacijenata postojale
su tjelesne abnormalnosti (56) (57). Odgovor na kortikosteroide postojao je u 50-75%
ispitivane djece (58) (59), a incidencija pacijenata s rijetkom mutacijom RPS26 gena
koji loSe odgovaraju na kortikosteroide bila je 2-6% (60). U nasem istrazivanju bolest
je dijagnosticirana u prvoj godini Zivota kod Sest od sedam pacijenata (85,71%), a tri
od sedam pacijenata (42,86%) imalo je bar jednu malformaciju. Sto se ti¢e terapije,
odgovor na kortikosteroide postojao je kod Sest od sedam pacijenata (85,71%), a jedna
je pacijentica (14,29%) imala mutaciju RPS26 gena zbog koje joj je, posljedi¢no loSem

odgovoru na kortikosteroide, transplantirana KS.

Prema istrazivanju Shimamura i sur. (55) te Kutler i sur. (61) medijan dobi pri
dijagnozi FA iznosio je 6,5 godina, 60% pacijenata imalo je bar jednu tjelesnu
abnormalnost, a incidencija ZKS-a bila je 90% do dobi od 40 godina. NaSa dva
pacijenta imala su Cetiri godine pri dijagnozi bolesti, oba su imala viSestruke tjelesne

malformacije i razvili su ZKS do pete odnosno jedanaeste godine.
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Prema istrazivanjima provedenima na temu DC-a medijan dobi pri dijagnozi bio
je 14 godina (Shimamura i sur. (55)), bolest se hematoloski u vecini sluCajeva
prezentirala trombocitopenijom u prvoj dekadi Zivota (Savage i sur. (62)), a razvoj
pancitopenije postojao je ve¢ u dvadesetim godinama Zivota (Dokal i sur. (29)). Prema
istrazivanju Bessler i sur. (63) mutacija TERC gena, koja postoji kod naseg pacijenta,
Cesto se prezentirala samo klinickom slikom aplasticne anemije. Kod naseg pacijenta
bolest je dijagnosticirana s 15 godina, inicijalno je u krvnoj slici postojala
trombocitopenija koja se pratila od pete godine, a pancitopenija se razvila u 15. godini.
Takoder, pacijent nije imao tipicne znakove DC-a §to je povezano s mutacijom TERC

gena.

Podatke pacijenta sa SDS-om usporedili smo s istrazivanjima Shimamura i sur.
(55), Myers i sur. (64) te Dror i sur. (32). Prema njima kod 55% bolesnika postojale su
tielesne abnormalnosti (55), kod vise od 90% pacijenata prona$la se pankreati¢ka
disfunkcija koja se prezentirala steatorejom u prvih 6 mjeseci Zivota i malapsorpcijom
(64), a u krvnoj je slici gotovo svih pacijenata postojala neutropenija (32). Kod pacijenta
koji se lije€i u nasoj Klinici postojalo je viSe tjelesnih malformacija, od rodenja je bila
prisutna malapsorpcija iako u krvi nisu pronadene poviSene vrijednosti enzima

gusterace, a u krvi se pratila neutropenija.

8. ZAKLJUCAK

lako postoje dobre terapijske opcije za lijeCenje AA, preZivljenje pacijenata
ukljuenih u nase istrazivanje loSije je od onog navedenog u literaturi. Posebno se
istice neuspjeh sekundarne IST, eltrombopaga i ze€jeg ATG-a Cija primjena niti jednom
nije dovela do remisije bolesti. Ipak, ohrabruju¢éa je CcCinjenica S$to nize doze
imunosupresivne terapije postiZu slicne rezultate kao i viSe doze $to ¢e pridonijeti niZoj
uCestalosti komplikacija lijeCenja. Rezultati dobiveni iz istraZivanja pacijenata s IBMF
sindromom ne odudaraju znacajno od postoje€ih podataka u literaturi. Buduci da je AA
rijetka u opcoj populaciji, potrebna su daljnja istraZivanja i potpunije poznavanje
patofiziologije bolesti kako bi se novom, ciljanom i ucinkovitijom terapijom postigli bolji

rezultati.
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