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Sazetak. U bolesnika sa sindromom mijelodisplazije, preopterecenje Zeljezom ozbiljna je kom-
plikacija bolesti, na Ciju pojavu ponajvise utjecu visestruke transfuzije deplazmatiziranih eri-
trocita. Preopterecenje Zeljezom pridonosi daljnjem ostecenju organa, te vjerojatno nepovolj-
no utjeCe na prezivljenje bolesnika. Postoje radovi koji pokazuju da terapijska uporaba
kelatora Zeljeza moZe smanjiti morbiditet i mortalitet ovih bolesnika. U ovom radu objavljene
su smjernice Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti (Krohem) za dijagnozu, lije-
Cenje i pracenje preopterecenja Zeljezom u bolesnika sa sindromom mijelodisplazije.

Kljucne rijeci: kelatori Zeljeza, Krohem, lijeCenje, preopterecenje Zeljezom, sindrom mijelo-
displazije, smjernice

Abstract. In patients with myelodysplastic syndrome, iron overload is a serious complication
caused mostly by repeated red blood cell transfusions. Iron overload contributes to organ
dysfunction and probably has a negative impact on patient’s survival. Several publications
suggest that iron chelation therapy can decrease morbidity and mortality of these patients.
In this paper we review the guidelines of the Croatian Cooperative Group for Hematological
Diseases (Krohem) for diagnosis, treatment and follow-up of the iron overload in myelodys-
plastic syndrome.

Key words: guidelines, iron chelators, iron overload, Krohem, myelodysplatic syndrome,
treatment

Napomena: Clanak je ve¢im dijelom primarno publiciran u Biltenu Krohema, u izdanju za
listopad 2010., vol. 2, br. 2, te ga sekundarno prenosimo uz odobrenje glavnog urednika.
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uvobD

Bolesnici sa sindromom mijelodisplazije (SM) zbog
anemije i simptoma anemijske hipoksije koji ih
ugrozavaju, nerijetko moraju biti lijeceni ucestalim
transfuzijama deplazmaiziranih eritrocita. To dovo-
di do preoptereéenja organizma Zeljezom, koje do-
datno ostecuje tkiva i organe. Ovaj problem javlja
se i u drugim adultnim hematoloskim bolestima,
kao Sto su to aplasticna anemija, izolirana aplazija
crvene loze, primarna ili sekundarna mijelofibroza
i druge. Bududi da danas postoje ucinkoviti kelatori
Zeljeza, tj. lijekovi koji na sebe vezu Zeljezo iz vital-
nih organa te ih na neskodljiv nacin izlu€uju iz or-
ganizma, Hrvatska kooperativna grupa za hemato-
loske bolesti (Krohem) donijela je tijekom 2010.
godine prijedlog Smjernica za dijagnozu, lijecenje i
pracenje preopterecenja Zeljezom u sindromu mi-
jelodisplazije (objavljen u Biltenu Krohema, listo-
pad 2010., vol. 2, br. 2), koje, tek neznatno izmije-
njenog sadrzaja, ovom prilikom objavljujemo kao
prihvacene smjernice.

POLAZNE NAPOMENE

Sindrom mijelodisplazije (SM) heterogena je klo-
nalna hematoloska bolest obiljeZzena poremeda-
jem proliferacije i diferencijacije stanica mijeloid-
ne loze, njihovim morfoloskim (displastickim)
promjenama te inefektivnom hematopoezom,
Sto rezultira smanjenim brojem krvnih stanica na
periferiji, poglavito anemijom, zbog Cega se obo-
ljeli ¢esto lijece transfuzijama krvi'2. Bolest se Ce-
sto transformira u akutnu leukemiju, ¢emu prido-
nosi pridodavanje novih genetickih promjena
onim vec postojeéim u zlocudno pretvorenim
prekursorskim stanicama. Incidencija SM-a je oko
3 — 4 oboljela na 100.000 stanovnika godisnje,
ucCestalost bolesti raste s dobi te se najcesce jav-
lja oko 70. godine. Trenutno je vaZeca klasifikacija
ove bolesti po Svjetskoj zdravstvenoj organizaci-
ji*, a najcesce rabljeni prognosticki sustav je IPSS
(engl. International Prognostic Scoring System),
koji u obzir uzima broj prisutnih citopenija, posto-
tak blasta te citogeneticke promjene u kostanoj
srzi*. Po IPSS-u bolesnici pripadaju jednoj od slje-
decih prognostickih skupina: skupina niskog rizika
(prosjecno prezivljenje je 5,7 godina), skupina in-
termedijarnog-1 rizika (prosje¢no preZivljenje je

3,5 godina), skupina intermedijarnog-2 rizika
(prosjecno prezivljenje je 1,2 godine) te skupina
visokog rizika (prosje¢no preZivljenje je 0,4 godi-
ne). Jo$ noviji prognosticki sustav je WPSS (engl.
World Health Organization Classification-based
Prognostic Scoring System), koji u obzir uzima i
ucestalost transfuzija kojima se bolesnik lijeci®.

Samo jedna transfuzijska jedinica deplazmatizira-
nih eritrocita sadrZi oko 200 mg Zeljeza, a ukupna
koli¢ina Zeljeza u organizmu odrasla ¢ovjeka izno-
si oko 4 g! Ljudsko tijelo ne posjeduje ucinkovite

LijeCenje transfuzijom eritrocita znacajno utjee na
prezivljenje bolesnika s mijelodisplasticnim sindromom
zbog preoptere¢enja organizma Zeljezom. Najdjelo-
tvorniji laboratorijski pokazatelj u procjeni razine Zeljeza
je serumski feritin. LijeCenje kelatorima Zeljeza treba
zapoceti ako je serumski feritin veci od 2.000 mcg/L.

mehanizme za uklanjanje suviska Zeljeza, pa ¢e
visekratne transfuzije krvi u bolesnika sa SM-om
dovesti do njegova preopterecenja. Suvisak Zelje-
za oStecuje ljudski organizam na viSe nacina:
ostecenjem stanica radi nagomilavanja Zeljeza
koje je vezano u proteinske spojeve feritin i he-
mosiderin te, Sto je, Cini se, vazZnije, Stetnim dje-
lovanjem nevezanog (slobodnog) plazmatskog
Zeljeza koje nije vezano za transferin i koje dovodi
do stvaranja vrlo toksi¢nih slobodnih radikala®’.
Vezano Zeljezo najprije se nagomilava u sustavu
tkivnih makrofaga, poglavito jetre, slezene i kosta-
ne srzi, a nakon sto se ovaj sustav zasiti, pocinje
odlaganje u parenhimske stanice jetre, srca, Zlijez-
da s unutradnjim izluc¢ivanjem, $to rezultira njiho-
vim oSte¢enjem i klinickim manifestacijama?®. Istra-
Zivanja Jensena i suradnika ukazuju da se, na
srecu, Zeljezo prije nagomilava u jetri, a tek onda u
srcu (obi¢no kada serumski feritin premasuje vri-
jednost od 1.800 ug/L), pa je jetra vjerojatno svo-
jevrsna “linija obrane” od sréane sideroze®.
Dosadasnji podaci u literaturi pruzaju nam doka-
ze o Stetnosti preoptereéenja Zeljezom. Nagomi-
lavanja Zeljeza u sr€anom misi¢u dovodi do nje-
gova oStecenja, Sto je vodeéi uzrok smrti
bolesnika s talasemijom major®, a bolesnici s
anemijom srpastih stanica i preopterecenjem Zze-
ljezom imaju znacajno viSu smrtnost negoli oni
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bez preoptereéenjal® Vise je retrospektivnih stu-
dija u bolesnika sa SM-om ukazalo na to da pre-
opterecenje Zeljezom dovodi do oStecenja ciljnih
organa, tj. pridonosi njihovu ostecenju®**1¢, Po-
znata studija Malcovatija i suradnika utvrdila je
da bolesnici sa SM-om koji su ovisni o transfuzija-
ma krvi imaju znacajno krace prezivljenje i vecu
ucestalost transformacije u akutnu leukemiju od
onih koji nisu ovisni o transfuzijskom lije¢enju?’.
Isto tako, ustanovljeno je da bolesnici koji su zna-
Cajno preoptereceni Zeljezom (kao mjera za zna-
Cajnije preoptereéenje Zeljezom, autori su pred-
lozili serumski feritin > 1.000 ug/L) Zive krace od
onih koji nisu preoptereéeni ovim metalom?. Na-
dalje, fatalni slucajevi zatajenja jetre ili srca zabi-
ljezeni su upravo u bolesnika cija je vrijednost se-
rumskog feritina premasivala 1.000 ug/L°. U
vecine bolesnika s kroni¢nim anemijama ta ce ra-
zina serumskog feritina biti postignuta nakon pri-
mjene viSe od 20 jedinica deplazmatiziranih eri-
trocita. Jensen i suradnici ustanovili su poviSene
vrijednosti alanin-aminotransferaze u svih bole-
snika Ciji je serumski feritin premasivao 2.500 ug/
L. No, ¢ini se da je od ukupnog broja primljenih
jedinica deplazmatizirane krvi u nekog bolesnika,
joS vaznija ucestalost (frekvencija) transfuzijskog
lijeCenja (izraZena kao broj jedinica deplazmatizi-
ranih eritrocita na mjesec). Tako je spomenuta
studija Malcovatija i suradnika pokazala da je u
skupini bolesnika s refraktornom anemijom (RA),
refraktornom anemijom s prstenastim siderobla-
stima (engl. refractory anemia with ring sidero-
blasts; RARS) te izoliranom delecijom 5g kromo-
soma (-5q
transfuzijskog lijecenja, a ne ukupna koli¢ina do-

sindrom) upravo ucestalost
bivenih jedinica deplazmatiziranih eritrocita, zna-
¢ajno povezana s prezivljenjem bolesnika?’.

Isto tako, Cazzola i suradnici utvrdili su da bole-
snici koji mjese¢no primaju 2 ili viSe jedinica de-
plazmatiziranih eritrocita imaju znacajno krace
prezivljenja od onih koji se lijeCe manjom ucesta-
loséu transfuzija®. Preoptereéenje Zeljezom naro-
¢ito je vazno u niskorizi¢nim inacicama SM-a (RA,
RARS, -5qg sindrom), te bolesnicima s niskim rizi-
kom prema IPSS-u, bududi da je njihovo ocekiva-
no vrijeme Zivota dovoljno dugo da se ispolje ne-
Zeljene  posljedice
Rezultati nekoliko studija pokazali su da uporaba

nagomilavanja  Zeljeza.
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kelatora Zeljeza u bolesnika sa SM-om dovodi do
smanjenja vrijednosti serumskog feritina, kao i
koli¢ine Zeljeza u jetri i srcu te poboljSavanja vri-
jednosti aminotransferaza u serumu®®*2°  |sto
tako, studija Leitcha i suradnika pokazala je da je
prezivljenje bolesnika sa SM-om, ciji je IPSS nizak
ili intermedijarni-1, a koji su tretirani kelatorima
Zeljeza, znacajno dulje od onih koji nisu tretirani
ovim lijekovima?!. Slicne rezultate pokazala je i
studija Rosea i suradnika??.

Preopterecenje Zeljezom moze imati utjecaj na
rezultate transplantacijskog lijecenja. U bolesnika
sa SM-om koji su prije alogenicke transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica imali feritin visi od
2515 ug/L, rizik od smrtnog ishoda, tj. mortalitet
vezan uz transplantaciju znacajno je visi od onih s
nizim vrijednostima feritina?. Zbog toga bi bole-
snici sa SM-om koji su kandidati za transplantacij-
sko lijecenje, mogli imati posebnu korist od lije-
¢enja kelatorima. Valja, medutim, naglasiti da je
velika vecina istrazivanja koja se bave ovom pro-
blematikom retrogradna s nevelikim brojem bo-
lesnika, pa razina/snaga dokaza, tj. preporuka
koje iz njih slijede nisu velike. Za jake preporuke s
visokom razinom dokaza (kao $to je to u bolesni-
ka s talasemijom major koji su preoptereceni Ze-
ljiezom) potrebne su daljnje randomizirane pros-
pektivne klinicke studije s vedim brojem
ispitanika, od kojih su neke u tijeku.

Prilikom izrade ovog prijedloga koriStene se i raz-
matrane ve¢ postojeée smjernice vezane uz preop-
terecenje zeljezom u SM-u: talijanske smjernice?,
britanske smjernice?®, smjernice iz Nagasakija®®,
NCCN smjernice?”?8, japanske smjernice?, smjerni-
ce “MDS Foundation”3°, kanadske smjernice3!, au-
strijske smjernice®2. Na temelju ovih smjernica, a
uvazavajuce nase specificne okolnosti, donesen je
aktualni prijedlog hrvatskih smjernica.

KAKO PRATITI PREOPTERECENJE ZELJEZOM?

Preopterecenje Zeljezom valja pratiti odrediva-
njem serumskog feritina, uz istovremeno odredi-
vanje C-reaktivnog proteina i aminotransferaza u
serumu, kako bi se iskljucile sustavne upale i
ostecenje jetre kao mogudi uzroci poviSene vri-
jednosti feritina u serumu. Vrijednost serumskog
feritina uputno je nadopuniti zasicenjem transfe-
rina. Ostale metode za utvrdivanje i pracenje pre-
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opterecenja Zeljezom (slikovne, npr. magnetska
rezonancija; direktno odredivanje koli¢ine Zeljeza
u biopsiji jetre; procjena kolicine Zeljeza u biopsiji
kosti) korisne su, ali ne nuzne u rutinskom prace-
nju, te ih valja koristiti u posebnim indikacijama
(npr. kada bolesnik sa SM-om ima i neku dugo-
trajnu upalnu bolest ili kroni¢nu bolest jetre).
Najvaznije je vodenje dnevnika transfuzijskog lije-
¢enja u kojem se biljezi vrijeme i koli¢ina dobive-
nih transfuzija krvi.

KADA ZAPOCETI S PRACENJEM MOGUCEG
PREOPTERECENJA ZELIEZOM?

Pri postavljanju dijagnoze SM-a potrebno je odre-
diti vrijednost feritina u serumu (i zasi¢enje trans-
ferina), te nakon toga periodicki ponavljati pre-
trage (svakih 6 — 12 mjeseci). Bolesnici s inicijalno
visokim serumskim feritinom zahtijevaju dodatnu
obradu (dokazivanje eventualnih sustavnih upala,
bolesti jetre, ranijih transfuzija krvi, primarne he-
mokromatoze). U bolesnika koji se lijece transfu-
zijama krvi preporucuje se svaka 3 do 4 mjeseca
odrediti vrijednost feritina u serumu (i zasi¢enje
transferina), uz povremeno klinicko i laboratorij-
sko pracenje i uocavanje eventualnih znakova
ostecéenja ciljnih organa (odredivanje vrijednosti
aminotransferaza i glukoze u serumu, ultrasono-
grafija srca). Ako se bolesnik zbog preopterecenja
Zeljezom lijeci kelatorom Zeljeza, vrijednost feriti-
na u serumu (i zasi¢enje transferina) treba odre-
divati barem svaka 3 mjeseca.

KADA TREBA ZAPOCETI LIJECENJE
KELATOROM ZELJEZA S OBZIROM NA

TRANSFUZIJSKI STATUS | VRIJEDNOST
FERITINA U SERUMU?

LijeCenje kelatorima Zeljeza trebalo bi zapoceti
kada je serumski feritin ve¢i od 2.000 ug/L u bole-
snika koji se opetovano lijece transfuzijama krvi,
neovisno o ukupnom broju do tada primljenih je-
dinica deplazmatiziranih eritrocita i frekvenciji nji-
hove primjene. Prije zapocinjanja lijeCenja povise-
nu vrijednost feritina u serumu valjalo bi provijeriti
i potvrditi u 2 navrata tijekom 2 mjeseca.

Takoder, lije¢enje bi trebalo zapoceti ako bolesni-
ci dobivaju 2 ili viSe jedinica deplazmatiziranih
eritrocita na mjesec tijekom 1 godine, neovisno o
koncentraciji feritina u serumu.
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KOJI BOLESNICI MOGU IMATI KORIST OD
KELACIJSKE TERAPUJE, TJ. KOJE BI

BOLESNIKE TREBALO LUECITI?

Od lijecenja kelatorima Zeljeza mogucu korist mo-

gli bi imati:

e bolesnici s oCekivanim trajanjem Zivota duljim
od 2 godine i bez teskih pridruzenih bolesti

e bolesnici s niskorizicnim inaCicama SM-a (re-
fraktorna anemija, refraktorna anemija s pr-
stenastim sideroblastima, sindrom izolirane
delecije 5q), oni koji imaju IPSS nizak ili inter-

Pravilna primjena kelatora Zeljeza dovodi do znacdajnog
produljenja prezivljenja u bolesnika s mijelodisplasti¢-
nim sindromom, koji su ovisni o lije¢enju transfuzijama

eritrocita.

medijarni-1, eventualno i oni s visim rizikom,
ali duljim ocekivanim trajanjem Zivota

e kandidati za alogenicku transplantaciju krvo-
tvornih maticnih stanica

¢ bolesnici kojima treba ocuvati od ranije oste-
¢enu funkciju organa koji su obi¢no zahvaéeni
nagomilavanjem Zeljeza.

KADA PREKINUTI LIJECENJE KELATOROM
ZELJEZA?

LijeCenje kelatorom Zeljeza trebalo bi prekinuti:

ako serumski feritin padne ispod 1.000 ug/L i
vise nije potrebno lije¢enje transfuzijama krvi

ako serumski feritin padne ispod 500 ug/L, ne-
ovisno o tome hode li se bolesnik u buduénosti

transfuzijski lijeciti

ako to vise nije u interesu bolesnika iz bilo ko-
jeg razloga.

PREVENCIJA PREOPTERECENJA ZELJEZOM

Prevencija preopterecenja Zeljezom zapravo se
svodi na smanjenje potrebe za transfuziijskim li-
je¢njem. Prije svega, prepisivanje deplazmatizira-
ne krvi treba biti Sto restriktivnije, rezervirano za
bolesnike koji imaju simptome i znakove anemij-
ske hipoksije, uvazavajuéi pri tom opce stanje bo-
lesnika, njegove pratece bolesti i aktivnost u Zivo-
tu, a ne samo odredenu vrijednost hemoglobina
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u krvi. Nadalje, rano lijecenje SM-a danas dostu-
pnim lijekovima (Cimbenici rasta crvenih i bijelih
krvnih stanica, imunomodulatorni lijekovi, cito-
statici, imunosupresivni i hipometilirajudi lijekovi)
pridonosi poboljSavanju anemije i smanjenju po-
trebe za transfuzijskim lije¢enjem.

KELATORI ZELJEZA

U svijetu se koriste 3 kelatora Zeljeza: deferoksa-
min, deferipron te deferasiroks.

Deferoksamin se koristi od 70-ih godina proslog
stoljeca. Buduci da se radi o velikoj molekuli s
kratkim vremenom poluZivota, potrebna je dugo-
trajna primjena (8 do 12 sati na dan tijekom 5 do
7 dana u tjednu), u dozi od 20 — 60 mg/kg/dan.
Aplicira se u vidu kontinuirane subkutane infuzije
i posebnih subkutanih aplikatora, Sto Cesto nije
previse podesno za bolesnike sa SM-om koji Ce-
sto imaju pridruZzenu trombocitopeniju. Deferok-
samin je ucinkovit lijek s prihvatljivim sigurno-
snim profilom. NeZeljeni ucinci primjene su
osStecenje oka te uha, reakcije preosjetljivosti i
povecana sklonost infekcijama Yersiniom?3,
Deferipron je kelator Zeljeza koji se primjenjuje
peroralno vise puta na dan, u dozi od 75 do 100
mg/kg/dan. S obzirom na to da je najozbiljnija
nezeljena pojava pri primjeni ovog lijeka neutro-
penija, tj. agranulocitoza, upitna je njegova pri-
mjena u SM-u. Ostale neZeljene pojave lijecenja
obuhvadaju probavne smetnje, oStecenje jetre,
artralgije i nedostatak cinka®3.

Deferasiroks je najnoviji kelator Zeljeza koji je od-
nedavno u primjeni, a dostupan je i u nasoj zemlji.
Primjenjuje se u vidu tableta za oralnu suspenziju,
u dozi od 20 do 30 mg/kg/dan. Buduti da se radi o
maloj molekuli s dugim poluvremenom Zivota (8
do 16 sati), primjenjuje se jednom na dan uz posti-
zanje cjelodnevne zastite od Stetnog ucinka slo-
bodnog Zeljeza. Dokazana je neinferiornost defera-
siroksa u odnosu na deferoksamin, te prihvatljiv
sigurnosni profil***, Deferasiroks se koristi u mo-
noterapiji, a kombinacije s drugim kelatorima Ze-
ljeza za sada nisu ispitane. Opisane neZeljene poja-
ve deferasiroksa su: probavne smetnje, kozni osipi,
porast serumskog kreatinina (obic¢no blag, nepro-
gresivan i prolazan) te aminotransferaza, Zucni ka-
menci, kao i osteéenje vida i sluha®-®,

Postoji vise radova koji ukazuju da primjena ovih
lijekova moze u nekih bolesnika poboljsati funkci-

http://hrcak.srce.hr/medicina

ju koStane srzi i povecati broj krvnih stanica u
krvi, vjerojatno zahvaljujuc¢i smanjenju oksidativ-
nog stresa te, moguce, uz pomo¢ nekih drugih
mehanizama3®”%,

ZAKLJUCAK

Ovim smjernicama Krohem se svrstava u skupinu
drugih svjetskih kooperativnih skupina za hemato-
loske bolesti, koja je donijela vlastite smjernice za
dijagnozy, lijecenje i pracenje preopterecenja Zelje-
zom u SM-u, koje su prilagodene nasim uvjetima.
Ipak, s obzirom na medicinu temeljenu na dokazi-
ma, za sada ne postoje jake preporuke te visoka ra-
zina dokaza zbog kojih bi klini¢ar trebao u pravilu
slijediti ove preporuke, pa je primjena ponudenih
smjernica uvelike ostavljena individualnoj procjeni
hematologa koji pred sobom ima bolesnika obolje-
log od SM-a. Vjerujemo da ¢e velike randomizirane
prospektivne klinicke studije (od kojih su neke u ti-
jeku) dati jasnije rezultate na temelju kojih ¢emo u
buducnosti prilagodavati nase smjernice, poveca-
vajudi razinu/snagu dokaza i preporuka.
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