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Transplantacija alogenih krvotvornih
maticnih stanica od HLA podudarnog

nesrodnog darivatelja

Allogeneic stem cell transplantation from matched unrelated donor
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Sazetak. Cilj: Transplantacija od nesrodnog podudarnog davatelja napretkom metodologije odre-
divanja HLA sustava (engl. Hystocompatibility Leukocie Antigen) posljednjih se godina primjenju-
je jednako kao i transplantacija od srodnog davatelja. Cilj ovog rada je prikazati iskustva lijec¢enja
alogeni¢nom transplantacijom od HLA podudarnog nesrodnog darivatelja u Zavodu za hematolo-
giju KBC-a Zagreb. Metode: U razdoblju od 1991. do 2010. u Zavodu za hematologiju KBC-a Za-
greb alogenom transplantacijom od HLA podudarnog nesrodnog darivatelja lijecen je 71 bolesnik
prosjecne dobi od 28 godina (raspon: 1 mjesec — 61 godinu). Razlozi lije¢enja bili su akutna leuke-
mija (34 bolesnika), kroni¢na mijeloi¢na leukemija (16 bolesnika), kroni¢na limfocitna leukemija
(4 bolesnika), limfomi i mijelom (7 bolesnika), teska aplasticna anemija ili druge bolesti (8 bole-
snika). Nesrodni darivatelji bili su HLA podudarnosti 6/6 (niska razina razlu¢ivanja), HLA podudar-
nost 8/8, 8/10, 9/10 ili 10/10 (visoka razina razlucivanja). U pripremi za transplantaciju primije-
njeni su ili standardni mijeloablativni program (ozracenje cijelog tijela i ciklofosfamid ili busulfan i
ciklofosfamid) ili programi smanjenog intenziteta s fludarabinom. Rezultati: Vjerojatnost uku-
pnog prezivljenja je 24 %. Plato krivulje preZivljenja postize se nakon 18 mjeseci. Trend boljeg te-
rapijskog odgovora s prezivljenjem od 37 % postignut je u bolesnika HLA podudarnosti 10/10.
Neposredni uzroci smrtnosti u ranoj fazi nakon transplantacije su infekcije, GvHD, ponovna poja-
va bolesti i multiorgansko zatajenje. Rasprava i zakljucak: Transplantacija od nesrodnog dariva-
telja primjenom optimalnog podobnog davatelja u ranoj fazi bolesti standardni je terapijski po-
stupak mnogih zlo¢udnih tumora krvotvornog sustava i teske aplasti¢cne anemije.

Kljuéne rijeci: alogenicna transplantacija, HLA tipizacija visoke rezolucije, kondicioniranje re-
duciranog intenziteta, standardno mijeloablativno kondicioniranje, transplantacija od HLA
podudarnog nesrodnog darivatelja

Abstract. Aim: Stem cell transplantation from HLA-matched unrelated donor (MUD) is a stand-
ard therapy similar to allografting from related donor. Here we present the treatment out-
come of MUD transplantation in the University Hospital Center Zagreb. Methods: From 1991
to 2010 at the Department of Hematology, University Hospital Center Zagreb 71 patients (av-
erage of 28 years, range 1 month to 61 year) underwent MUD transplantation; the reason for
transplantation was acute leukemia (34 patients), chronic myeloid leukemia (16 patients),
chronic lymphocytic leukemia (4 patients) lymphoma and myeloma (8 patients) and severe
aplastic anemia or other disorders (8 patients). According to HLA, the donors were compatible
in 6 out of 6 antigens (with low resolution) or in 8 out of 8 antigens, and 8 out of 10, 9 out of
10 and 10 out ten 10 antigens (with high resolution). For conditioning, patients received either
standard myeloablative regimen (total body irradiation with cyclophosphamide or busulfan
and cyclophosphamide) or fludarabine based reduced intensity regimen. Results: The proba-
bility of overall survival was 24 %. The plateau was reached after follow-up of 18 month. Trend
for better treatment outcome and survival of 37 % was documented for patients months re-
ceived stem cells from donors compatible in 10 out of 10 antigens. The principal causes of
death after allografting were infections, GvHD, relaps and multiorgan failure. Discussion and
conclusion: MUD-transplantation especially with the donor compatible in 10 out of 10 anti-
gens performed in early phase of disease is currently the standard treatment for many malig-
nant hematopoietic tumors and severe aplastic anemia.

Key words: allogeneic transplatation, high resolution HLA typing, HLA matched unrelated
donor stem cells transplantation, reduced intensity conditioning, standard myeloablative
conditioning regimen
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uvobD

Alogenic¢na transplantacija je standardna metoda
lije¢enja mnogih zlo¢udnih tumora i nekih priro-
denih i stecenih bolesti kostane srzi. U bolesnika
sa zlo¢udnim tumorima krvotvornog sustava alo-
genic¢na transplantacija je postremisijska metoda
lijecenja koja pruza bolesnicima najbolje izglede
za izljeCenje i prezivljenje. U¢inak na bolest posti-
Ze se primjenom intenzivne citostatske terapije u
kombinaciji s ozracenjem cijelog tijela ili bez nje-

Alogenicna transplantacija mati¢nih krvotvornih stanica
od HLA podudarnog darivatelja pruza moguénost opti-
malnog lijeCenja velikom broju bolesnika s bolestima
krvotvornog sustava.

ga. No vazan mehanizam ucinka alogenicne trans-
plantacije na bolest je imunoloske prirode u ko-
jem imunokompetentne stanice iz transplantata
prepoznaju antigene stanice zlo¢udnog tumora u
sklopu antigena HLA sustava domacina. Ovo je
ucinak presatka protiv tumora (engl. Graft versus
Leukemia Effect; GvL). Djelotvorni ucinak trans-
plantacije na bolest znacajno je kompromitiran
nezeljenim toksi¢nim ucinkom, ponajprije reakci-
jom presatka protiv primatelja (engl. Graft versus
Host Disease; GvHD). Uz relaps/progresiju zlo-
¢udnih tumora i teske infekcije, GvHD je glavni
uzrok smrti bolesnika, a njegov kroni¢ni oblik
znacajno narusava kvalitetu Zivota. Na Zalost,
samo jedna trecina bolesnika u kojih je indicirano
lijeCenje alogenicnom transplantacijom ima HLA
podudarnog darivatelja unutar obitelji. Trans-
plantacija mati¢nih krvotvornih stanica od HLA
podudarnog nesrodnog darivatelja omogucuje
primjenu transplantacije znatno veéem broju bo-
lesnika. Prema izvjeS¢u Europske skupine za tran-
splantaciju koStane srzi* (engl. European Bone
Marrow Transplantation, EBMT) 2009. godine 51
% od ukupno 11.442 bolesnika lije€enih alogenic-
nom transplantacijom mati¢nih krvotvornih sta-
nica primilo je transplantat od HLA podudarnog
nesrodnog darivatelja (44 % primilo je transplan-
tat kostane srzi ili periferne krvi od srodnog dari-
vatelja, a 5 % transplantatmati¢nih krvotvornih
stanica iz nesrodne krvi pupkovine). Sli¢ni su po-

daci IBMTR-a (engl. International Bone Marrow
Transplant Registry)?. Glavno indikacijsko podruc-
je za lijeCenje nesrodnom transplantacijom su
akutne leukemije i sindrom mijelodisplazije, a sli-
jede ih sindromi slabljenja funkcije kosStane srzi
(aplasti¢na anemija i imunodeficijencije)*2.

Ishod lije¢enja ovisi o stupnju HLA podudarnosti
darivatelja i bolesnika; HLA nepodudarnost sma-
njuje prezivljenje, povecava incidenciju i intenzi-
tet akutnog i kroni¢nog GvHD-a, toksi¢nost po-
stupka i ev. odbacivanje transplantata®®. Dugo su
rezultati nesrodne transplantacije znacajno zao-
stajali za rezultatima transplantacije od HLA po-
dudarnog srodnog darivatelja. Uvodenjem meto-
da HLA tipizacije visoke rezolucije na razini
alela®®, rezultati nesrodne transplantacije priblizi-
li su se onima od obiteljskog darivatelja. Kriteriji
EBMT-a i Americkog nacionalnog programa dari-
vatelja mati¢nih stanica (engl. National Marrow
Donor Program — NMDP) zahtijevaju tipizaciju
HLA — A, — B, -C i —DR B1 lokusa tehnikom visoke
rezolucije na razina alela (8/8 podudarnost), od-
nosno HLA — A, — B, — C, — DR B1, DQ B lokus
(10/10 podudarnost) darivatelja i bolesnika. Misli
se da bi odredivanje haplotipova moglo dodatno
poboljsati rezultate nesrodne transplantacije, kao
i odredivanje HLA — DP lokusa®®.

Za primjenu mati¢nih stanica krvi iz pupkovine ti-
pizira se 6 HLA lokusa i to HLA — A i — B metodom
niskog razlucivanja, a HLA — DR B1 visokim razlu-
¢ivanjem3. Glavna zapreka koristenju krvi pupko-
vine u nesrodnoj transplantaciji jest mali broj CD
34+ stanica, koji je nedostatan za odraslog Covje-
ka. Mogucnost istovremene primjene dviju krvi iz
pupkovine istom bolesniku’?, te direktna intrao-
sealna primjena umbilikalne krvi®, znacajno je po-
vecala primjenu umbilikalne krvi u nesrodnoj
transplantaciji, koja je prema izvjes¢u IBMTR-a
izvor transplantata u 11 % nesrodnih transplanta-
cija’.

Idealan nesrodni darivatelj je podudarnosti 10/10
testiranih HLA lokusa. U bolesnika cija je bolest
visokog rizika dobar terapijski odgovor postize se
i transplantacijom mati¢nih stanica od darivatelja
koji se od bolesnika razlikuje u jednom ili dva lo-
kusa HLA sustava (9/10 ili 8/10), jer tada rizik
same bolesti nadvlada rizik u¢inka HLA nepodu-
darnosti na preZivljenje. Cimbenici koji uz HLA su-
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stav utjecCu na ishod transplantacije su dob dari-
vatelja (veci prinos mati¢nih krvotvornih stanica
od mladih darivatelja)'*?, spol darivatelja (veca
incidencija GvHD-a u kombinaciji zena — dariva-
telj muskarcu), CMV status darivatelja, i za Zenu
darivatelja broj trudnoc¢a zbog mogucénosti alo-
senzibilizacije?2. Sto se bolesnika ti¢e to su, osim
karakteristika same bolesti, dob bolesnika, njego-
vo psihofizicko stanje i pridruzene bolesti koje li-
mitiraju intenzitet pripreme, odnosno mogu u
potpunosti otkloniti mogucnost lijeCenja aloge-
niénom transplantacijom, zbog ocekivane visoke
toksi¢nosti postupka®*®. HLA senzibilizacija, Cesta
kod politransfudiranih bolesnika, utjece na hema-
toloski oporavak sve do neprihvacanja/odbaciva-
nja transplantata®.

Najbolje rezultate lije¢enja alogeni¢nom transplan-
tacijom postizu bolesnici lijeceni u ranoj fazi bole-
sti. Za akutne leukemije to znaci u prvoj kompletnoj
remisiji bolesti. Za druge zlocudne tumore krvo-
tvornog sustava lijecenje treba provesti i u fazi kad
je tumorska masa mala, a zlo¢udni tumor osjetljiv
na citotoksicno lijecenje. Tada je ucinak transplan-
tacije najbolji, a toksi¢nost prihvatljiva'®?’,

U ovom radu navode se iskustva lijeCenja trans-
plantacijom krvotvornih mati¢nih stanica od HLA
podudarnog nesrodnog darivatelja u Zavodu za
hematologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a
Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Za-

grebu.
BOLESNICI | METODE
Bolesnici

Od sijecnja 1991. do prosinca 2010. godine u Za-
vodu za hematologiju alogeni¢cnom transplantaci-
jom od HLA podudarnog nesrodnog darivatelja li-
jeCen je 71 bolesnik. Svi bolesnici prije lijecenja
potpisali su informirani pristanak. Znacajke bole-
snika prikazuje tablica 1.

Lijeceno je ukupno 30 Zena i 41 muskarac u ras-
ponu dobi od 1 mjesec do 61 godine (medijan
27,9 godina).

HLA podudarni nesrodni darivatelj

Kao HLA podudarni nesrodni darivatelj smatran
je darivatelj koji je bio podudaran s bolesnikom
(tablica 1):
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Tablica 1. Klinicke znacajke bolesnika lije¢enih nesrodnom
transplantacijom u Zavodu za hematologiju u periodu od 1991. do

2010. godine

Table 1. Clinical characteristics of patients treated with unrelated
transplantation at the Division of Hematology in the period 1991 — 2010

N

Broj bolesnika (N) 71

Dob

Medijan /godine/ (raspon) 28 (1 mj. — 69)
Spol N Zenski/Muski 30/41
HLA-tipizacija

6/6 11 (15,5%)
o 19 (26,8%)
8/10 3 (4,2%)
9/10 15 (21,1%)
10/10 23 (32,4%)

Mati¢ne stanice — izvoriste (N)

Kostana srz 31
Periferna krv 36
Krv iz pupkovine 4
Priprema za transplantaciju (N)

Standardno 46
TBI+ Ci + ATG

BU + Ci + ATG

Smanjenog intenziteta 25
FLU + Ci + ATG

FLU + Bu + ATG

Dijagnoza | stadij bolesti (N)

AML 18
I KR 5
>1.KR 13
ALL 16
1.KR 4
>1.KR 12
KML 16
1.KF 7
>1.KF 9
AA 1
NHL aktivna bolest 2
HL refraktorna bolest 2
MM 2
MDS 3
KLL 4
Ostalo 7

Legenda: TBI — ozracenje cijelog tijela; Ci — ciklofosfamid;

ATG — anti-timocitni globulin; AA — aplasti¢na anemija; AML — akutna
mijeloicna leukemija; KR — kompletna remisija; ALL — akutna
limfoblasti¢na leukemija; KML — kroni¢na mijeloic¢na leukemija;
AA — aplasti¢na anemija; NHL — ne-Hodgkinov limfom; HL — Hodgkinov
limfom; MM — multipli mijelom; MDS — sindrom mijelodisplazije;

KLL — kroni¢na limfocitna leukemija.
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e podudarnost 6/6 HLA tipizacijom niske razine
razlucivanja;

e podudarnost 8/8.HLA tipizacijom visokog ra-
zlucivanja na razini DR B1 i DQ B, dok su lokusi
HLA A i C odredivani niskom razinom razluci-
vanja;

e podudarnost HLA 10/10; 9/10 ili 8/10 HLA ti-
pizacijom visoke razine razlucivanja.

Indikacije za transplantaciju

Transplantacijom od nesrodnog podudarnog da-

vatelja lijeceni su bolesnici (tablica 1):

e s akutnom mijeloi¢nom leukemijom u remisiji
bolesti, refrakternoj fazi ili relapsu leukemije
(18 bolesnika);

MUD - prezivljenje

) T ) T ) ) ] ) ] 1
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
mjeseci

Slika 1. Vjerojatnost prezivljenja bolesnika lijecenih alogeni¢cnom
transplantacijom od nesrodnog darivatelja

Figure 1. Survival probability in patients treated with allogeneic matched
unrelated (MUD) stem cell transplantation
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Slika 2. Vjerojatnost preZivljenja HLA podudarnost 10/10 vs. 8/8
Figure 2. HLA matching (10/10 vs. 8/8) survival probability
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e s akutnom limfoblasticnom leukemijom u re-
misiji bolesti, refrakternoj fazi ili relapsu leu-
kemije (16 bolesnika);

e s kronicnom mijeloicnom leukemijom u ranoj
(kronic¢noj) ili uznapredovanoj (ubrzana faza ili
blasti¢na kriza) fazi leukemije (16 bolesnika);

¢ s kroni¢nom limfocitnom leukemijom nakon 2
ili vise linija terapije (4 bolesnika);

e (etiri bolesnika s limfomom i 3 s multiplim mi-
jelomom nakon 3 ili vise linija terapije;

e osam bolesnika s aplasticnom anemijom ili
drugim bolestima krvotvornog sustava.

Priprema za lijecenje transplantacijom (tablica 1)

Bolesnici mladi od 45 godina i dobrog opceg sta-
nja (ECOG performance status 0-1) u pripremi za
transplantaciju primili su standardno mijeloabla-
tivnu pripremu busulfanom i ciklofosfamidom
(busulfan u dozi 0,8 mg/kg tt intravenski, odno-
sno 1,0 mg/kg tt za peroralni oblik busulfana sva-
kih 6 sati u dane — 8. do — 5. i ciklofosfamida
60 mg/kg tt u dvosatnoj infuziji u dane — 3. i - 2.,
prije transplantacije) ili ciklofosfamidom 60 mg/kg
tt u dvosatnoj infuziji u dane — 5. i — 4. i ozrace-
njem cijelog tijela u ukupnoj dozi od 12 Gy u tri
frakcije u dane — 2., — 1. i na sam dan transplanta-
cije. Vecina bolesnika primala je antitimocitni glo-
bulin u dane — 4. do — 1. (Thymoglobulin u uku-
pnoj dozi 6 mg/kg tt ili odgovaraju¢u dozu drugog
pripravka). Mijeloablativna priprema primijenje-
na je u 46 od 71 bolesnika (65 %).

Bolesnici stariji od 45 godina ili loSijeg opceg sta-
nja (ECOG 2) bez obzira na Zivotnu dob, njih 25
(35 %), primili su pripremu smanjenog intenziteta
prema programima koji se zasnivaju na Fludarabi-
nu (Fludarabin 30 mg/m 2 u dane — 10. do — 5. i
busulfan 0,8 mg/kg tt intravenski u dane — 5. do
— 4. dana; odnosno Ciklofosfamid 60 mg/kg tt u
dvosatnoj infuziji — 7. do — 6. dana i fludarabin
25 mg/m? u dane — 5. do — 1. dana) te antitimo-
citni globulin (tablica 3).

Prevencija reakcije transplantata protiv
primatelja (engl. Graft versus Host Disease;
GvHD)

Kod bolesnika koji su u pripremi za transplantaciju
primili standardnu mijeloablativnu pripremu, pre-
vencija reakcije transplantata protiv primatelja

medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 4, p. 381-388
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provedena je ciklosporinom i metotreksatom. Bo-
lesnici koji su primili pripremu smanjenog intenzi-
teta dobivali su ciklosporin i mofetil meikofenolat.

lzvor transplantata (tablica 1)

Kostana srZ izvoriste je maticnih stanica u 31 od
ukupno 71 bolesnika; 36 bolesnika transplantira-
no je mati¢nim stanicama iz periferne krvi nakon
stimulacije darivatelja filgastrimom, a 4 bolesnika
primilo je transplantat krvi pupkovine.

Potporne mjere tijekom lijecenja
transplantacijom

Bolesnici su lijeceni po nacelima obrnute izolacije
u sterilnim jedinicama, u jednokrevetnim sobama
s laminarnim protokom filtriranog zraka dok broj
granulocita u perifernoj krvi nije narastao iznad 1,0
x 10%/1. Uz sterilnu bezglutensku dijetu, primali su
prevenciju bakterijskih, gljivicnih i virusnih infekci-
ja, a parcijalna intesinalna dekontaminacija inhibi-
torima giraze primjenjivana je za vrijeme dok su
granulociti manji od 0.500 x 10 9/1. Neuroprofilak-
su fenobarbitonom primali su bolesnici lijeceni bu-
sulfanom, dok je prevencija ciklofosfamidom uzro-
kovanog hemoragijskog cistitisa provedena trajnim
ispiranjem mokra¢nog mjehura tijekom 72 sata, a
kod djece mesnom. Anemija i trombocitopenija
korigirani su transfuzijama ozracenih krvnih pripra-
vaka sa smanjenim brojem leukocita.

Statistika

U statistickoj obradi koriSten je program SPSS15
(SPSS Inc., USA), a u univariatnoj analizi prezivlje-
nja Kaplan-Meierove krivulje i log-rank test.

REZULTATI

Ishod lijecenja

Slika 1 prikazuje krivulju prezivljenja svih bolesni-
ka. Nakon 18 mjeseci od transplantacije posti-
gnut je plateau s desetgodisnjim prezivljenjem
od 24 %. Bolesnici koji su primili transplantat od
nesrodnog darivatelja HLA podudarnosti 10/10
imaju bolje dugogodisnje prezivljenje (37 %) od
bolesnika transplantiranih od darivatelja HLA po-
dudarnosti 8/8 (19 %) (slika 2). Ova razlika nije
statisticki znacajna.
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Toksi¢nost lijecenja

Prezivljenje u prvih 100 dana nakon transplanta-
cije bilo je 55 % (39/71). Glavni uzrok smrti bole-
snika (slika 3) bile su infekcije u 17 bolesnika, u 14
bolesnika akutni GvHD Il — IV stupnja u kombina-
ciji s infekcijom ili bez nje, u 4 bolesnika zatajenje
organa, u 8 bolesnika je nastupila smrt zbog re-
lapsa, odnosno progresije bolesti, dok u 9 bole-
snika razlog smrti nije jasan ili je smrtni ishod na-
stupio u drugoj ustanovi.

HLA tipizacijom visoke rezolucije bolesnika i darivatelja
rezultati nesrodne transplantacije pribliZili su se rezulta-
tima obiteljske transplantacije. Dobrim izborom bole-
snika s obzirom na tip i stadij bolesti postize se bolji pro-
tutumorski ucinak uz manju toksi¢nost.

17% 33%

m Infekcije

@ Akutni GvHD

o MOF*

B Relaps/progresija

15%

M Nedefinirano

8% 27%

*Multiorgansko zatajenje

Slika 3. Uzroci smrti bolesnika lije¢enih nesrodnom transplantacijom
Figure 3. Causes of death in patients treated with unrelated
transplantation
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Tx — transplantacija

Legenda: W transplantacija od nesrodnog podudarnog davatelja
M transplantacija od srodnog podudarnog davatelja

Legend: M matched unrelated donor
W family donor

Slika 4. Odnos obiteljskih i nesrodnih transplantacija u Zavodu za
hematologiju KBC-a Zagreb u razdoblju od 1991. do 2010.

Figure 4. Ratio of related and unrelated transplantations at the Division of
Hematology, University Hospital Zagreb in the 1991-2010 period
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RASPRAVA

lako je prva alogeni¢na transplantacija od HLA
podudarnog nesrodnog darivatelja u Zavodu za
hematologiju Klinickog Bolnickog Centra Zagreb
ucinjena 1991. godine, njihov udio u ukupnom
broju alogeni¢nih transplantacija znacajno raste
posljednjih nekoliko godina, a 2010. premasuje
broj transplantacija od srodnog darivatelja (27
nesrodnih i 23 srodne alogene transplantacije)
(slika 4). Razlog tomu je uvodenje HLA tipizacije
visokog razlucivanja s posljedicnim smanjenjem
toksi¢nosti vezanim uz sam postupak (smanjenje
ucestalosti i intenziteta akutnog GvHD-a, nepri-
hvacanje/odbacivanje transplantata), kao i pri-
preme za transplantaciju smanjenog intenziteta,
¢ime je alogenicna transplantacija postala dostu-
pna starijim dobnim skupinama i ponajprije bole-
snicima s bolestima drugih organskih sustava?®32,
Iz rezultata ove retrospektivne studije vidljivo je
da je skupina bolesnika lije¢enih transplantaci-
jom od nesrodnog podudarnog darivatelja izrazi-
to heterogena s obzirom na dijagnozu bolesti,
stadij prosirenosti i fazu lijeCenja, te dob i opce
stanje bolesnika. Vedina bolesnika lije¢ena je u
uznapredovanoj fazi bolesti, i nakon vise linija li-
jecenja; samo 9 od 34 bolesnika s akutnom leuke-
mijom transplantirani su u prvoj kompletnoj re-
misiji bolesti, ostalih 25 u trenutku transplantacije
bilo je u poodmakloj fazi bolesti, a 13 bolesnika
transplantirano je u fazi refraktornog relapsa
akutne leukemije. Vecina bolesnika s limfoprolife-
rativnim zlocudnim tumorima takoder je lijeCeno
u fazi refraktornog relapsa bolesti (tablica 1); 16
od 71 bolesnika prethodno je lije¢eno autolo-
gnom transplantacijom, a jedan bolesnik lijecen
je nakon odbacivanja prvog nesrodnog transplan-
tata od razli¢itog darivatelja. Time se moze obja-
sniti visoka smrtnost ove skupine bolesnika, oso-
bito u ranom posttransplantacijskom razdoblju,
tj. do + 100 dana; 18 mjeseci nakon transplanta-
cije postignut je plateau s desetgodisnjim preZiv-
lienjem od 24 %.

Zbog neosjetljivosti i manjkavosti u postupku pro-
nalaZzenja podobnog nesrodnog darivatelja i rela-
tivno nakon takvog postupka visoke ucestalosti
ranih ozbiljnih komplikacija i smrtnosti, vecina je
centara primjenjivala transplantaciju od nesrod-
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nog darivatelja kao “zadnju terapijsku opciju”
kada su iscrpljene sve mogucnosti lijecenja, po-
najprije one s prihvatljivom toksi¢nosti. Takav je
pristup doveo do selekcije izrazito nepovoljne
skupine bolesnika s obzirom na fazu bolesti (re-
laps ili refraktorna, uznapredovala bolest) ili s ob-
zirom na prethodno lijecenje (vise od 2 linije te-
rapije). To je ponajprije razlog visoke toksi¢nosti,
odnosno smrtnosti uz slabu kontrolu bolesti u
ovoj studiji. Primjenom HLA-tipizacije visoke re-
zolucije rezultati lijecenja alogeni¢nom transplan-
tacijom znacajno su poboljsani, tako da vise
nema razlike u ishodu lije¢enja u usporedbi s
transplantacijom od srodnog darivatelja. Stoga
danas vrijede isti uvjeti primjene, kako za aloge-
ni¢nu transplantaciju od srodnog tako i za aloge-
niénu transplantaciju od nesrodnog darivatelja. |
rezultati ovog ispitivanja ukazuju na trend pobolj-
$anja ishoda za skupinu bolesnika u kojih je dava-
telj odreden HLA-tipizacijom visoke rezolucije.
Bolesnici koji su primili transplantat HLA podu-
darnosti 10/10 pokazuju bolje dugogodisnje pre-
Zivljenje od bolesnika transplantiranih od nesrod-
nog darivatelja HLA podudardnosti 8/10 (37 % vs.
19 %). No zbog malog broja bolesnika ova razlika
nije statisticki znacajna.

U neposrednoj buduénosti za ocekivati je znacaj-
no bolje rezultate lije¢enja zbog primjene trans-
plantacije u ranijoj fazi lije¢enja, dok je tumorska
masa mala, a bolest kemosenzitivna. Time ée se
postiéi bolji antitumorski uc¢inak uz smanjenu tok-
sicnost transplantacijskog postupka, Sto potvrdu-
ju brojni klinicki izvjestaji. Za bolesnike s akutnom
leukemijom, prvenstveno akutnom mijeloicnom
leukemijom, koja je i glavna indikacija za lijeCenje
alogeni¢nom transplantacijom od HLA podudar-
nog nesrodnog darivatelja®?*23, optimalno vrije-
me za alogeni¢nu transplantaciju jest prva kom-
pletna remisija bolesti za bolesnike
intermedijarnog i visokog rizika'®173334, Stratifika-
cija bolesnika u rizi¢ne skupine na temelju morfo-
loskih pokazatelja i genetickih biljega bolesti tre-
ba provesti pri dijagnozi. To omogudéuje HLA
tipizaciju bolesnika i njegove obitelji neposredno
nakon postavljanja dijagnoze. U bolesnika bez
srodnog darivatelja odmah se provodi postupak
pretraZivanja nesrodnog darivatelja u ranom po-
stremisijskom razdoblju lijeCenja, Sto ¢e znacaj-
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nom broju bolesnika omoguditi pronalazenje ne-
srodnog darivatelja i lijecenje u prvoj kompletnoj
remisiji. Prva kompletna remisija optimalno je
vrijeme za alogenicnu transplantaciju, jer je tada
protuleukemijski u¢inak najvedi, a toksi¢nost lije-
¢enja najmanja.

ZAKLJUCAK

Primjena alogeni¢ne transplantacije od nesrod-
nog HLA podudarnog darivatelja nije i ne smije
vise biti “posljednja terapijska metoda”. Terapijski
uspjeh dugog preZivljenja moZe se posti¢i u oko
40 % bolesnika koji se lijece alogeni¢cnom trans-
plantacijom od podudarnog nesrodnog darivate-
lja. Boljim izborom darivatelja primjenom HLA ti-
pizacije visoke razine razlucivanja te primjenom
lijeCenja u ranoj fazi bolesti moze se ocekivati jos
bolji ishod, Sto ponajprije vrijedi za bolesnika s
akutnom leukemijom i sindromom mijelodisplazi-
je.
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