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Bududi da su se s vremenom, uz razvoj novih proto-
kola lije¢enja, poboljsale i tehnike transplantacije, pot-
porna terapija, metode tipizacije HLA te njega bo-

SAZETAK. Sve je vei broj pacijenata s dugotrajnim prezivljenjem nakon transplantacije krvotvornih maticnih
stanica, a kako je transplantacija relativno mlada grana medicine, tek sada postajemo svjesni njezinih dugorocnih
ucinaka. Brojnim istrazivanjima utvrdeni su raznovrsni kasni ucinci zamrsene i nedovoljno jasne etiologije, ali i
zZnatnog utjecaja na morbiditet, mortalitet, radnu sposobnost i kvalitetu Zivota. Ovo je istrazivanje retrospektivna
analiza podataka prikupljenih od 111 pacijenata transplantiranih u KBC-u Zagreb u razdoblju od 1983. do 2009.
godine. Medijan pracenja iznosio je 15 godina (raspon 2 — 33). Dobivene kumulativne incidencije bile su u skladu
s rezultatima drugih istrazivaca, a pokazivale su izrazitu sklonost porasta tijekom godina pracenja, i to redom
prema ucestalosti: kardiovaskulare bolesti 64%, endokrine 42%, solidni tumori 33%, kronicna bolest presatka
protiv primatelja (GvHD) 32%, jetrene bolesti 28%, bubrezne 17% te plucne bolesti 14%. Posebnu pozormnost
usmjerili smo na reproduktivno zdravlje Zena te pokazali da je kod pacijentica transplantiranih u djecjoj dobi
uspostava spontanoga menstrualnog ciklusa izglednija (45%) nego kod Zena transplantiranih u zreloj dobi
(18%). Nastanak preuranjene ovarijske insuficijencije (POI) zabiljeZen je kod 27 (71%) pacijentica. Nadalje, u ovoj
studiji zabiljeZeno je rodenje sedmero zdrave djece iz Sest trudnoca od pet majka, od ¢ega su tri trudnoce nastupile
prirodnim putem, i to jedna nakon uzimanja hormonske nadomjesne terapije (HNT) zbog POI-ja, dok su preostale
tri postignute metodama potpomognute oplodnje. Na kraju moZemo zakljuciti da se usmjerenim savjetovanjem,
ranim dijagnostickim i terapijskim postupcima te medulije¢nickom suradnjom pacijentima moze omoguditi kva-
litetniji i dulji Zivot s minimalnim posljedicama. Rezultati ovog istrazivanja mogu posluziti kao smjernica za
pracenje bolesnika lijeenih alogenom transplantacijom u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. The number of long-term survivors after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is
increasing daily, and late effects of such treatment cause significant quality of life impairment. We analysed the
data of 111 long-term survivors that were transplanted at the University Hospital Centre Zagreb in the period
between 1986 and 2009. For the investigated population survival median time was 15 years (range 2—33). Our
results were similar to those reported by other researchers, and have shown arising trend over a longer follow-up
period. The cumulative incidence of cardiovascular and endocrine complications, solid tumors, chronic graft versus
host disease (GvHD), liver, renal and pulmonary diseases is 64%, 42%, 33%, 32%, 28%, 17% and 14%, respec-
tively. Further analysis confirmed that the spontaneous recovery of menstrual cycle was more likely among
patiens transplanted in childhood than in adulthood (45% vs 18%). Premature ovarian insufficiency (POI) was
detected in 719% of female patients transplanted in adult age. However, five women gave birth to six healthy
children in this study population, where two pregnancies occurred after spontaneous recovery of ovarian function,
one after the use of hormone replacement therapy (HRT) for POI, and other three occurred after assisted reproduc-
tive treatment. The results obtained can be used as a quideline for prevention and early detection of late effects
with the purpose of enabling better life for long-term survivors of HSCT in the Republic of Croatia.

Kasne uc¢inke TKMS-a u Sirem kontekstu definira-
mo kao one koji se javljaju 3 mjeseca nakon transplan-
tacije i uzrokuju zdravstvene teskoce, a po vremenu

lesnika, maligne hematoloske bolesti prestale su biti

sinonim za neminovnu smrt. Upravo zato stvorila se
nova, doduse zasad jo$ mlada, grana istrazivacke he-
matologije, koja zariSte s prezivljenja primarne dija-
gnoze prebacuje na kvalitetu Zivota i kasne ucinke
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS).
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TABLICA 1. DUGOROCNI UCINCI ALO-TKMS-A
TABLE 1. LONG-TERM EFFECTS OF ALLO-HSCT

Maligni u¢inci/Malignant effects

« sekundarni hematoloski maligniteti
/secondary hematologic malignancies

« solidni tumori/solid tumors

Nemaligni u¢inci/Non-malignant effects

« poglavito vezani uz GvHD - usta, o¢i, nokti, kosa, koza,
crijeva.../mainly GvHD-related — mouth, eyes, nails, hair,
skin, intestines, etc.

neinfektivne pluéne komplikacije
/noninfectious pulmonary complications

kardiovaskularne komplikacije/cardiovascular complications

.

bolesti §titnjace/thyroid disorders

utjecaj na rast i razvitak/effect on growth and development

utjecaj na spolno zdravlje i reprodukciju
/effect on sexual and reproductive health

utjecaj na kosti/effect on bone health

kroni¢no zatajenje bubrega/chronic renal impairment

komplikacije vezane uz jetru/liver disorders

metaboli¢ke komplikacije/metabolic complications

nastanka dijelimo ih na odgodene (3 mjeseca - 2 godi-
ne), kasne (2 - 10 godina) i jako kasne (> 10 godina).
Kasne i jako kasne ucinke zajedni¢ki nazivamo dugo-
ro¢nim udincima (tablica 1.), a upravo su oni tema
ovog istrazivanja.

U vedini slucajeva pacijenti koji prezive 2 godine
nakon TKMS-a smatraju se ,survivorima®“, odnosno
izlijecenima od bolesti koja je bila indikacija za trans-
plantaciju. Ipak, brojnim neovisnim istrazivanjima
kasnih udinaka TKMS-a utvrdilo se da dugoroc¢ni
udinci utjecu na gotovo svaki organ te da se njihov broj
povecava s vremenom pracenja. Cak se u dvije tre¢ine
pacijenata s viemenom razvije barem jedna nemaligna
kroni¢na bolest,' i to s kumulativnom incidencijom
koja se nakon 10 godina pracenja penje na 71% u us-
poredbi s 39%-tnom pojavnosti kroni¢ne bolesti kod
njihovih rodaka u istom razdoblju pracenja, a kumula-
tivna incidencija teskih stanja ili onih koja ugrozavaju
zivot nakon 15 godina pracenja doseze cak 42%.?

Od 1983. godine, kada je prof. Labar sa suradnicima
proveo prvu transplantaciju u Klini¢kome bolni¢kom
centru (KBC) Zagreb, do danas, u nasem je centru
obavljeno vi$e od tisu¢u alogenih TKMS-a. Uzmemo li
u obzir da je tek 1968. godine transplantacija prvi put
uspjesno primijenjena kao terapijska metoda i na
svjetskoj razini,** jasno je da, osim velikog broja su-
stavno pracenih pacijenata akumuliranih tijekom go-
dina, KBC Zagreb ima i iznimno dug period pracenja
pacijenata od kojih su neki prezivjeli i vise od 30 go-
dina. Vodeni tom c¢injenicom, a potaknuti relativno
kratkim periodom pracenja kao glavnim ogranicava-
ju¢im ¢imbenikom drugih studija ove vrste, odlucili
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smo istraziti stanje u naSem centru i time dati dopri-
nos ovoj rastucoj grani hematologije.

Metode

Ovo retrospektivno kohortno istrazivanje prove-
deno je u Zavodu za hematologiju Klini¢koga bolnic-
kog centra Zagreb. Prikupili smo podatke svih pacije-
nata koji su se podvrgnuli alogenom TKMS-u nakon
kondicioniranja klasi¢nim mijeloablativnim pred-
transplantacijskim protokolima $to uklju¢uju ciklofos-
famid uz busulfan (Bu/Cy) ili ciklofosfamid uz totalno
ozracenje tijela (Cy/TBI) u razdoblju od 1. 1. 1983. do
31. 12. 2009., a prezivjeli su dulje od 2 godine nakon
TKMS-a. Iz istrazivanja su iskljuceni pacijenti s nepot-
punim podacima pracenja, kao i oni koji su transplan-
tirani 2 ili vi$e puta.

Kriterije za ukljuc¢ivanje zadovoljilo je 111 pacijena-
ta, dok je zbog neispunjavanja kriterija isklju¢eno njih
106. Glavni razlog iskljucivanja bili su nepotpuni ili
nepostojeci podaci pracenja nakon transplantacije, ali
valja ocekivati da je vecina tih pacijenata umrla u prve
dvije godine od transplantacije zbog ¢ega svakako ne
bi bili pogodni za ovo istrazivanje. Za pacijente trans-
plantirane u razdoblju od 1983. do 2009. medijan pra-
¢enja bio je 15 godina (raspon 2 - 33). Podaci su pri-
kupljeni iz medicinske dokumentacije bolesnika, a
promatrani parametri bili su postojanje i vrijeme na-
stanka relapsa osnovne bolesti, kroni¢ne bolesti pre-
satka protiv primatelja (engl. Graft-versus-Host Disea-
se — GvHD)), bolesti srca, pluca, bubrega i jetre te en-
dokrinog sustava s naglaskom na bolestima Stitnjace,
dijabetesu, osteoporozi te amenoreji kod zena. Kako
bismo pomnije analizirali problematiku reproduktiv-
nog zdravlja Zena, osobito fertilitet i hormonske tesko-
¢e, kreirali smo ciljanu anketu o reproduktivhom
zdravlju koju su pacijentice ispunile pri kontrolnom
pregledu ili im je poslana na ku¢nu adresu.

Statisti¢ka analiza podataka

Svi podaci analizirani su uz pomoc¢ statistickih racu-
nalnih programa Microsoft Office Excel 2007, verzija
12.0 i paketa R.> Dob bolesnika pri transplantaciji i u
vrijeme posljednjega kontrolnog pregleda, a i duljina
pracenja prikazani su kao medijani, dok su demograt-
ski i klinicki pokazatelji bolesnika prikazani tabli¢no.
Incidencija kasnih uc¢inaka izracunana je metodom
kumulativne incidencije (CI) uzimajuci smrt kao kom-
petitivni rizik od razvoja komplikacija.®” Skupine su
usporedene s pomocu Grayeva testa.®? Razina statistic-
ke znacajnosti (P) postavljena je na vrijednost P < 0,05.

Ovo istrazivanje provedeno je u sklopu planiranog
istrazivanja pod nazivom ,,Dugotrajni ucinci na zdrav-
lje alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica®, koje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a
Zagreb i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
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S obzirom na to da je rije¢ o retrospektivnom istraziva-
nju, pristanak informiranog bolesnika nije se ni trazio.

Rezultati

Medijan razdoblja pracenja iznosio je 15 godina
(raspon 2 do 33 godine), a od ukupno 111 pacijenata,
njih 84 (76%) praceno je vise od 10 godina pa po tome
pripadaju skupini pacijenata s jako dugim prezivlje-
njem. Medijan dobi pri transplantaciji bio je 25 godina
(raspon 2 do 47 godina), a medijan dobi u vrijeme po-
sljednjega kontrolnog pregleda bio je 40 godina (ras-
pon 12 do 70 godina). Karakteristike populacije uklju-
¢ene u studiju prikazane su na tablici 2.

U istrazivanoj kohorti 103 (93%) ispitanika bila su
ziva u trenutku posljednjega kontrolnog pregleda, dok
ih je osam (7%) umrlo s medijanom prezivljenja od 17
godina (raspon 2 do 24 godine) poslije transplantacije.

TABLICA 2. ZNACAJKE POPULACIJE UKLJUCENE U STUDIJU
TABLE 2. STUDY POPULATION CHARACTERISTICS

Karakteristike/Characteristics

Spol pacijenata/Patient gender

Muskarci/Male 48 (43)

Zene/Female 63 (57)
Spol darivatelja/Donor gender

Muskarci/Male 62 (56)

Zene/Female 47 (42)

Nepoznato/Unknown 2(2)
Dijagnoze/Diagnosis*

Mijeloidni malignomi/Myeloid malignancies 66 (59)

Limfoidni malignomi/Lymphoid malignancies 30 (27)

Aplasti¢na anemija/Aplastic anemia 14 (13)

Neuroblastom/Neuroblastoma 1(1)
Protokol kondicioniranja/Protocol conditioning

Cy/TBI 64 (58)

Bu/Cy 47 (42)
Izvor krvotvornih mati¢nih stanica/Stem cell source

Kostana srz/Bone marrow 108 (97)

Krv iz pupkovine/Cord blood 3(3)
Vrsta darivatelja/Donor type

Podudarni srodni darivatelj/Matched related donor = 106 (95)

Podudarni nesrodni darivatelj 5(5)

/Matched unrelated donor
Prevencija GvHD-a/GvHD prophylaxis

CSpP 8(7)

CSP + MTX 101 (90)

Ostalo/Other 2(2)

Cy/TBI - ciklofosfamid + totalno ozracenje tijela/cyclophosphamide +
total body irradiation, Bu/Cy — busulfan + ciklofosfamid/busulfan + cyclo-
phosphamide, CSP - ciklosporin/cyclosporine, MTX — metotreksat/me-
thotrexate

* Mijeloidni malignomi ukljucuju 40 akutnih mijeloi¢nih leukemija, 21
kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju, 5 mijelodisplasti¢nih-mijeloproliferativnih
sindroma, dok limfoidni malignomi uklju¢uju 25 akutnih limfoblasti¢nih
leukemija i 5 ne-Hodgkinovih limfoma/Myeloid malignancies include 40
acute myeloid leukemia, 21 chronic myeloid leukemia, 5 myelodysplastic
syndrome-myeloproliferative syndrome; and lymphoid malignancies
include 25 acute lymphoid leukemia and 5 non-Hodgkin lymphoma
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Razlozi smrti bili su sekundarni tumori (n = 3), relaps
osnovne bolesti (n = 1) te posljedice kroni¢noga
GvHD-a (n = 1), dok kod preostalih troje uzrok smrti
nije dokumentiran. Relaps bolesti potvrden je u 11
(10%) pacijenata uz prevladavajucu dijagnozu kronic-
ne mijeloi¢ne leukemije (n = 6), i to mahom kod paci-
jenata lijecenih hidroksiurejom i transplantiranih prije
razdoblja lije¢enja imatinibom.

Dugorocne komplikacije

Najucestalije dugoro¢ne komplikacije bile su kar-
diovaskularne bolesti s kumulativhom incidencijom
od 64% (95%-tni CI 29 - 85%) i izrazitom sklonosti
porasta nakon 20 godina pracenja (slika 1. A). Od za-
biljezenih kardiovaskularnih bolesti najucestalija pre-
zentacija bila je arterijska hipertenzija sa 17 slucajeva
(71% svih kardiovaskularnih bolesti), dok su teze kar-
diovaskularne komplikacije bile tromboembolijski in-
cidenti (n = 3), hipertrofija klijetki (n = 3), poremecaj
ritma (n = 1), insuficijencija aortalne valvule (n = 1).

Kumulativna incidencija endokrinih komplikacija u
33 godine pracenja iznosila je znatnih 42% (95%-tni
CI 24 - 58%) i time su postale druga najcesca kasna
komplikacija u ovom istrazivanju (slika 1. B). Endo-
krine komplikacije uklju¢ene u analizu obuhvacale su
bolesti Stitnjace, Se¢ernu bolest i osteoporozu. Bolest
§titnjace utvrdena je kod 10 (9%) ispitanika, i to u Sest
bolesnika kao struma, a u Cetiri kao hipotireoza. Uspo-
redujuci kumulativnu incidenciju bolesti $titnjace koja
iznosi 28% (95%-tni CI 9 - 51%) ovisno o tome jesu li
pacijenti kondicionirani protokolom $to ukljucuje TBI
(engl. total body irradiation) (Cy/TBI) ili samo citosta-
ticima (Bu/Cy), utvrdena je razlika medu skupinama
od 30% uz izraziti porast nakon 25. godine pracenja u
bolesnika kondicioniranih ozracenjem cijelog tijela
(slika 2.). Daljnja analiza pokazala je da ta razlika nije
statisticki znac¢ajna (P = 0,55). Secerna bolest dijagno-
sticirana je kod devet (8%) pacijenata, s tim da je izra-
ziti porast incidencije primijecen tek pri jako kasnom
pracenju duljem od 15 godina. Dijagnoze osteoporoze
ili osteopenije zabiljezene su u 13 (12%) pacijenata, a
kod jos sedam pacijenata laboratorijskim testovima
utvrdene su sniZene razine metabolita vitamina D. Od
devet zabiljezenih fraktura tek cetiri ispitanika imala
su potvrdenu dijagnozu osteoporoze. Ostale endokri-
ne komplikacije uklju¢uju hipopituitarizam, smanjeni
rast i primarnu gonadalnu insuficijenciju, a u sedam
od osam zabiljezenih slucajeva javile su se kod pacije-
nata transplantiranih u dje¢joj dobi.

Trece mjesto, s kumulativnom incidencijom od 33%
(95%-tni CI 21 - 46%) u 33 godine pracenja, pripada
sekundarnim tumorima ¢ija je krivulja u stalnom po-
rastu do dvadeset i pete godine pracenja (slika 1. C).
Od ukupnog broja od 24 tumora 21% odnosi se na
novonastale hematoloske tumore (mijelodisplasti¢ni
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sindrom = 2, akutna mijeloi¢na leukemija = 2, ne-
Hodgkinov limfom = 1), a 79% na solidne tumore. Od
sijela sekundarnih solidnih tumora $est ih je zabilje-
zeno na rodnici i maternici (ukljucujudi i premaligne
promjene), dva na jajnicima, Cetiri na dojci, dva na
zelucu, a po jedan na debelom crijevu, plu¢ima, mo-
kra¢nome mjehuru, gusteraci te jedan meningeom.
Sve pacijentice s promjenama na maternici u terapiji
su uzimale HNT. Iz analize su izostavljeni bazocelu-
larni i planocelularni karcinomi za koje je TBI poznati
rizi¢ni ¢imbenik, a navedene kozne promjene zabi-
ljezene su kod 23 (21%) ispitanika, od cega je pato-
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E F

SLIKA 1. KUMULATIVNA INCIDENCIJA DUGOROCNIH UCINAKA 33 GODINE
NAKON ALO-TKMS-A

(A — kardioloske komplikacije, B — endokrine komplikacije, C — sekundarni tumori,

D - kroni¢ni GvHD, E - jetrene komplikacije, F — bubrezne komplikacije,

G - plu¢ne komplikacije)

FIGURE 1. CUMULATIVE INCIDENCE OF LONGTERM EFFECTS AT 33 YEARS
AFTER ALLO-SCT

(A — cardiovascular, B — endocrine, C — secondary malignancies, D — cGvHD, E — liver,
F —renal, G - pulmonary)

histoloskom analizom bazocelularni tumor verificiran
u pet bolesnika.

Zabiljezena kumulativna incidencija kroni¢noga
GvHD-a, inace jedne od najtezih komplikacija aloge-
nog TKMS-a, u ovom je istrazivanju iznosila 32%
(95%-tni CI 22 - 41%) (slika 1. D) te time zauzima
Cetvrto mjesto prema pojavnosti medu kasnim kom-
plikacijama.

Kumulativna incidencija jetrenih komplikacija iz-
nosila je 28% (95%-tni CI 18 - 37%) (slika 1. E), i to je
kod 17 pacijenata (65%) zabiljezena infekcija virusom
hepatitisa B, kod petero (20%) virusom hepatitisa C
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SLIKA 2. USPOREDBA KUMULATIVNIH INCIDENCIJA
HIPOTIREOZE NAKON ALO-TKMS-A. CY/TBI = 34% (95%-TNI
CI 11 - 59%) PREMA BU/CY = 4% (95%-TNI CI 1 — 13%)
FIGURE 2. COMPARISION BETWEEN CUMULATIVE INCIDENCE
OF HYPOTHYROIDISM AFTER ALLO-HSCT. Cy/TBI = 34%
(95% CI, 11-59%) vs. BU/CY = 4% (95% CI, 1-13%)

koji je kod jednog pacijenta progredirao do stadija
ciroze jetre, dok su u preostala Cetiri bolesnika zabilje-
Zene jetrene lezije nepoznate etiologije, mozda i kro-
ni¢noga GvHD-a, no on nije dokazan patohistoloski.

Kumulativna incidencija bubreznih bolesti iznosila
je 17% (95%-tni CI 2 — 47%) (slika 1. F), a pluénih
komplikacija 14% (95%-tni CI 6 - 25%) (slika 1. G), od
Cega je vecina od 56% (n = 5) bila izravna posljedica
GvHD-a u obliku bronhiolitisa obliteransa ili restrik-
tivnih smetnja ventilacije. Ostale zabiljezene plu¢ne
bolesti bile su astma (n = 2) i KOBP (n = 2).

Reproduktivno zdravlje Zena

Sto se reproduktivnog zdravlja Zena tice, pacijentice
smo podijelili u dvije skupine. Prva skupina obuhva-
¢ala je pacijentice transplantirane prije nastupa me-
narhe, u pretpubertetsko doba, a u drugoj su skupini
bile Zene transplantirane nakon nastupa spolne zrelo-
sti. Radi preciznosti rezultata analizirali smo samo
podatke Zena koje su ispunile anketu, minimalizirajuci
time razmjer pogreske biljezenja podataka, uobicajene
u retrospektivnim istrazivanjima.

U prvoj skupini (transplantacija prije puberteta)
bilo je 11 pacijentica s medijanom dobi pri transplan-
taciji od pet godina (raspon 0 - 13), a medijanom tre-
nuta¢ne dobi od 21 godine (raspon 12 - 25). Kod 6
(55%) pacijentica nije zabiljeZzena spontana menarha,
od ¢ega je u njih tri (50%) endokrinoloskom obradom
utvrdena dijagnoza gonadalne insuficijencije. Sto se
tice zabiljezenih spontanih nastupa menarhe, one su
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prijavljene kod pet pacijentica s medijanom dobi na-
stupa od 12 godina (raspon 12 - 14), s tim da su kod
dvije pacijentice zabiljezeni neredoviti i nepravilni
menstruacijski ciklusi usprkos spontanoj uspostavi.

U drugu skupinu (transplantirane nakon puberteta)
ukljucili smo podatke 40 zZena s medijanom dobi pri
transplantaciji od 32 godine (raspon 15 - 46), a medi-
janom trenuta¢ne dobi od 52 godine (raspon 27 - 69).
Medijan dobi pri nastupu menarhe bio je 13 godina
(raspon 11 - 17). U sedam (18%) pacijentica menstru-
alni ciklus spontano je uspostavljen u razdoblju od dva
mjeseca do dvije godine nakon TKMS-a. Njih Sest
(86%) lijeceno je zbog aplasti¢cne anemije, kondicio-
nirano prema protokolu Cy/TNI (totalno ozracenje
limfnih ¢vorova, engl. total nodal irradiation) i nisu
lije¢ene hormonskom nadomjesnom terapijom (HNT),
a jedna (14%) transplantirana je zbog kroni¢ne mije-
loi¢ne leukemije uz kondicioniranje protokolom Bu/Cy.
Kod te pacijentice ciklus je uspostavljen nakon sed-
mogodi$njeg provodenja hormonske nadomjesne te-
rapije (HNT) zbog prijevremene insuficijencije ovarija
(POI). S druge strane, menopauza je nastupila kod 35
(88%) anketiranih pacijentica, i to kod dvije (5%) prije
transplantacije, kod dvije (5%) poslije spontane uspo-
stave menstrualnog ciklusa s medijanom od 18 godina
(raspon 6 - 30) nakon TKMS-a, a u 31 pacijentice
(89%) netom nakon TKMS-a. Medijan dobi pri nastu-
pu menopauze iznosio je 33 godine (raspon 18 - 51).
Uzme li se u obzir kriterij da preuranjena menopauza
nastupa prije cetrdesete godine, POI je imalo 27 (71%)
pacijentica u populaciji Zena transplantiranih u doba
spolne zrelosti. U usporedbi s majkama pacijentica
koje su u menopauzu ulazile s medijanom dobi od 50
godina (raspon 30 - 56), pacijentice nakon TKMS-a
ulazile su u menopauzu prije, s medijanom razlike od
17 godina (raspon 0 — 35). Estrogenski HNT rabilo je
ukupno 25 (63%) Zena nakon TKMS-a, s medijanom
pocetka primjene HNT-a od 11 mjeseci (raspon 1 — 32)
poslije alo-TKMS-a. Medijan primjene iznosio je 10
godina (raspon 0 - 22). Kod 11 (44%) pacijentica nije
doslo do menstruacije usprkos uzimanju HNT-a, dok
je kod preostalih 14 (56%) menstruacija nastupila u
rasponu od 1 mjesec do 3 godine nakon pocetka upo-
rabe HNT-a. Ukupno 10 (25%) Zena u zreloj spolnoj
dobi ostalo je amenorei¢no nakon TKMS-a i nikada
nisu rabile HNT, usprkos tomu $to ih je veéina bila
mlada od 40 godina. Nadalje, u ovoj studiji rodeno je
sedmero zdrave djece iz $est trudnoca od pet majka, a
zabiljezena su dva spontana pobacaja. Od toga su tri
trudnoce nastupile prirodnim putem, i to jedna nakon
operacije stenoze jajovoda uzrokovane kroni¢nim
GvHD-om. Sve tri Zene koje su iznijele prirodnu trud-
nocu imale su spontani nastup menstrualnog ciklusa
nakon TKMS-a, transplantirane su zbog dijagnoze
aplasticne anemije i kondicionirane su protokolom



Dugorocni ucin alogene transplantacije KMS-a u KBC-u Zagreb A. Samardzici sur.

2019; godiste 141; 124-133 LUECVJESN

Ostalo
/Other
5%
Da, bez uspjeha
/Yes, unsuccessfully
15%

Da, uspjesno

/Yes, successfully
13%

Potpomognuta
oplodnja
/Assisted reproductive
treatment
5%

Spontano zacece
/Spontaneous
conception
8%

SLIKA 3. POKUSAJ ZACECA NAKON ALO-TKMS-A — ODGOVORI 1Z ANKETE
FIGURE 3. ATTEMPTS OF CONCEPTION AFTER ALLO-HSCT - SURVEY RESULTS

koji uklju¢uje TNI. Preostale tri trudnoce nastale su
potpomognutom oplodnjom, i to poslije uporabe
HNT-a zbog POI-ja. U jedne pacijentice trudnoca je
nastupila s pomocu donirane jajne stanice, a u druge
dvije primjenom IVF-a, od ¢ega je jedna trudnoca bila
blizanacka.

Od komplikacija u trudnodi zabiljezene su preek-
lampsija, hipertenzija te urasla posteljica, i to ve¢cinom
nakon medicinski potpomognutih oplodnja. Odgo-
vori na pitanje iz ankete o pokusaju zaceca prikazani
su na slici 3. Treba napomenuti i da je na kontrolnim
pregledima u 10 muskaraca zabiljezen sterilitet, iako
nije bilo ciljanog upitnika kojim bi se potvrdio njihov
kona¢ni broj.

Rasprava

S obzirom na to da se poboljsanjem ishoda i prosi-
renjem indikacija za TKMS povecao i ukupan broj
transplantiranih pacijenata s dugogodi$njim prezivlje-
njem, predvida se da ¢e do 2020. godine diljem svijeta
biti pola milijuna pacijenata koji su prezivjeli alogeni
TKMS.? Uzmu li se u obzir posljedi¢ni morbiditet,
smanjena radna sposobnost i kvaliteta Zivota, pitanje
povratka zdravstvenog stanja na ono prije TKMS-a
postaje iznimno vazno. Nakon §to je pocetnim istrazi-
vanjima EBMT-ove (engl. The European Society for
Blood and Marrow Transplantation) radne skupine za
kasne ucinke primije¢eno smanjeno dvogodisnje pre-
zivljenje u usporedbi s opéom populacijom, uocila se
povisena stopa smrtnosti i 20 godina nakon transplan-
tacije.!’ Stovise, istrazivanje Bhatie i suradnika na 1500
pacijenata koji su prezivjeli > 2 godine nakon TKMS-a
pokazalo je dvostruko veci mortalitet u usporedbi s
op¢om populacijom pri vremenu pracenja od 15 godi-
na.'' Nadalje, prema istrazivanju Martina i suradnika,
stope mortaliteta pacijenata koji su prezivjeli > 5 godi-

na nakon TKMS-a povidene su 4 do 9 puta cak i 30
godina poslije transplantacije u odnosu prema oceki-
vanima u opc¢oj populaciji, s 30%-tnim skracenjem
oc¢ekivanoga zivotnog vijeka neovisno o trenuta¢noj
dobi. Vodeci uzroci smrti u toj studiji bili su redom
sekundarni tumori, relaps osnovne bolesti, infekcije,
kroni¢ni GVHD te respiratorne i kardiovaskularne bo-
lesti.' Istrazivanjem Suna i suradnika utvrdeno je i da
pacijenti nakon alogenog TKMS-a imaju dvostruko
vidi rizik od razvitka kroni¢nih bolesti nego njihovi
rodaci te 3,5 puta visi rizik od razvitka teskih stanja ili
onih koja ugrozavaju zivot. Kod pacijenata s kroni¢-
nim GvHD-om taj rizik povisen je 4,7 puta'. Uocena
o$tecenja povezana s TKMS-om nalaze se na svim tki-
vima i organima, heterogena su prema prirodi, vre-
menu nastanka, trajanju i tezini klinicke slike te imaju
jasan negativni u¢inak na zdravlje i kvalitetu Zivota.

Kardiovaskularne komplikacije

U populaciji analiziranih pacijenata transplantira-
nih u KBC-u Zagreb najucestaliji kasni u¢inak TKMS-a
bile su kardiovaskularne komplikacije s kumulativ-
nom incidencijom od 64% u 33 godine pracenja. U
usporedbi s rezultatima studije o kasnim ucincima
alogene transplantacije, u kojoj je kumulativna inci-
dencija kardiovaskularnih komplikacija bila 47% u 10
godina,” jasna je izrazita sklonost porasta incidencije
kardiovaskularnih komplikacija tijekom godina pra-
¢enja. Takoder, dobiveni udio od 29% tezih kardiova-
skularnih komplikacija potvrduje rezultate EBMT-ove
radne skupine za kasne ucinke koji pokazuju da paci-
jenti nakon TKMS-a imaju 6,4 do 9,8 puta visi rizik od
preranoga kardiovaskularnog dogadaja.'* Zbog svega
navedenoga u ciljnoj je skupini izrazito vazno strogo
kontrolirati kardiovaskularne rizi¢ne ¢imbenike poput
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arterijske hipertenzije i dislipidemije. Pacijenti bi, po-
slije TKMS-a, trebali prihvatiti zdrave zivotne navike
te im valja savjetovati promjenu prehrane, povecanje
tjelesne aktivnosti i prestanak pusenja.

Endokrine komplikacije

Kao druga najucestalija komplikacija s kumulativ-
nom incidencijom od 42% izolirani su endokrini pore-
mecaji. Najvise endokrinih komplikacija c¢inile su
osteoporoza i osteopenija (12%), dok je udio pacije-
nata s boles¢u §titnjace (9%) i Se¢ernom bolesti (8%)
bio nesto manji. S obzirom na to da rezultati ankete
pokazuju kako je tek 63% Zena nakon TKMS-a i po-
sliedicnog POI-ja te preranog ulaska u menopauzu
uzimalo hormonsku nadomjesnu terapiju, poveéana
incidencija bolesti kostiju bila je o¢ekivana. Cini se da
je stvarni broj osoba s bolestima kostiju znatno vedi i
bitan je uzrok morbiditeta u promatranoj populaciji.
Tome u prilog ide i ¢injenica da je kod svih pacijenata,
bez obzira na spol, u kojih je iz bilo kojih razloga mje-
ren metabolit vitamina D, on bio snizen, kao i da vise
od 50% pacijenata sa zabiljezenim frakturama nema
dijagnosticiranu bolest kostiju. Svakako treba uzeti u
obzir i ¢injenicu da bi razlog za snizene vrijednosti
metabolita vitamina D mogao biti i taj to se pacijenti-
ma nakon transplantacije savjetuje izbjegavanje sunca
- isprva zbog poviSenog rizika od razvoja GvHD-a
koze, a zatim i od malignoma koze. Svejedno, s obzi-
rom na mogucu podcijenjenost prevalencije bolesti
kostiju, isti¢e se vaznost redovitog probira na osteopo-
rozu, neovisno o vremenu proteklom od TKMS-a. Sto
se Secerne bolesti tice, treba napomenuti da su svi
zabiljezeni slucajevi nastali nakon viSe od 10 godina
pracenja zbog cega ju oznacavamo kao jako kasnu
komplikaciju transplantacije. Iako je dob sama po sebi
¢imbenik rizika od razvoja $ecerne bolesti, ¢ini se da
su pacijenti nakon TKMS-a ipak pod povisenim rizi-
kom, neovisno o stilu zivota. Baker i suradnici otkrili
su 3,65 puta visi rizik od razvoja $ecerne bolesti kod
pacijenata nakon TKMS-a u usporedbi s njihovim
rodacima.” S obzirom na jako kasnu pojavnost bolesti,
dugo se nije ni dovodila u vezu s TKMS-om, zbog ¢ega
jo$ postoji vrlo malo podataka ovakve problematike. U
svakom slucaju, buduci da je Se¢erna bolest rizi¢ni
¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih komplikacija,
glavnog uzroka smrtnosti kao kasnog u¢inka TKMS-a,
nuzno je strogo kontrolirati glikemijske vrijednosti
kod pacijenata nakon TKMS-a. Kumulativna inciden-
cija bolesti titnjace u nasih ispitanika nesto je manja
nego u sliénim istrazivanjima gdje je iznosila 10 do
15% pri medijanu pracenja od 4 godine.'® Iako se
dosad TBI smatrao glavnim ¢imbenikom za nastanak
bolesti $titnjace, slicno kao u rezultatima naseg istra-
Zivanja, ni Sanchez-Ortega i suradnici nisu dokazali
povezanost upotrebe TBI-ja s pojavom poremecaja
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$titnjace u odraslih pacijenata nakon autolognog i alo-
genog TKMS-a.”” Treba dodati i da su Al-Hazzouri i
suradnici izvijestili o slicnom riziku od nastanka hipo-
tireoze nakon mijeloablativnog kondicioniranja koje
uklju¢uje TBI u usporedbi s kondicioniranjem sma-
njenog intenziteta's. U naSem istrazivanju pokazan je
nagli porast incidencije tiroidnih poremecaja 25 godi-
na poslije TKMS-a. Sudec¢i po svemu, ¢ini se da su za
kasniji nastanak poremecaja tiroidne Zlijezde zasluzni
zasad jo§ neobjasnjeni imunosni mehanizmi, a utjecaj
TBI-ja tada gubi na znacenju. To se potvrduje poveca-
nim incidencijama hipotireoze u bolesnika lijecenih
imunosupresivnim lijekovima kao terapijom GvHD-a"
te kod pacijenata podvrgnutih transplantaciji od ne-
srodnih darivatelja u usporedbi sa srodnim darivatelji-
ma, u obje skupine nakon kondicioniranja s TBI-jem.*
S obzirom na to da, prema dostupnoj literaturi, nase
istrazivanje ima najdulje razdoblje pracenja odraslih
pacijenata nakon TKMS-a, jasna je potreba redovitog
monitoriranja tiroidnih parametara bez obzira na vri-
jeme proteklo od TKMS-a.

Sekundarni tumori

Glede pojavnosti sekundarnih tumora, u velikoj
multicentri¢noj kohorti s ne$to manje od 30 tisuca
pacijenata utvrdeno je da se kod pacijenata nakon alo-
genog TKMS-a solidni nekozni malignomi razvijaju
dvostruko brze nego u op¢oj populaciji. Prema istoj
studiji, rizik od razvoja solidnih tumora raste s vreme-
nom i doseze kumulativnu incidenciju od 5,8% u 15
godina nakon TKMS-a.?' U istrazivanju koje je pratilo
557 pacijenata s medijanom od 8,5 godina utvrdena je
procijenjena kumulativna incidencija od 4,2% u 10
godina. U usporedbi s opéom populacijom omjer dija-
gnosticiranih/oc¢ekivanih solidnih malignoma u ovoj
studiji bio je znatnih 5,1339.” Rezultati naseg istrazi-
vanja pokazali su dvostruko ve¢u kumulativnu inci-
denciju od gore navedenih i ona iznosi 10% u 10 godi-
na, 20% u 15 godina i 33% u 33 godine pracenja. S
obzirom na to da je vidljiv stalan i gotovo linearan
porast kumulativne incidencije solidnih malignoma,
moze se ocekivati da ¢e proporcionalno s medijanom
pracenja taj broj biti i ve¢i. Iako poviSenih vrijednosti,
§to se dijelom moze pripisati neselektivnosti kriterija
za dijagnozu sekundarnog tumora, ovakav rezultat
svakako je u skladu s rezultatima drugih istrazivanja i
potvrduje nezaustavljiv trend rasta kumulativne inci-
dencije solidnih tumora tijekom godina pracenja.

Ostale komplikacije

U ovom istrazivanju kroni¢ni GVvHD cetvrta je kom-
plikacija prema ucestalosti nakon alo-TKMS-a i po-
kazuje stagnaciju incidencije nakon 15. godine pra-
¢enja. Negativan utjecaj GvHD-a na kvalitetu Zivota
neupitan je i stoga se poticu istrazivanja koja bi rasvi-
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jetlila etiopatogenezu bolesti i time omogudila efika-
sno lije¢enje. Kumulativna incidencija bubreznih bole-
sti pokazuje porast pri jako kasnom pracéenju, §to je
slican trend kao i u dosad objavljenim istrazivanjima.”
S druge strane, zajednicka karakteristika plu¢nih i je-
trenih komplikacija upravo je nepostojanje trenda
porasta kumulativne incidencije tijekom vremena pra-
enja. StoviSe, izra¢unana kumulativna incidencija
plu¢nih komplikacija znatno je manja nego u dosadas-
njim studijama. Ogranicenje tih malobrojnih i oskud-
nih studija svakako je relativno kratak medijan prace-
nja od 2 godine, s tim da je jedinim istrazivanjem no-
vijeg datuma utvrdeno da se 10 godina nakon pracenja
TKMS-a pluéna funkcija potpuno oporavi, §to je u
skladu s nasim istrazivanjem.** Treba napomenuti da
su Bacigalupo i suradnici u svojem istrazivanju upozo-
rili na smanjeno dijagnosticiranje bronhiolitisa oblite-
ransa pri dugotrajnom pracenju pacijenata nakon alo-
genog TKMS-a,” ¢ime su pokazali potrebu za teme-

transplantiranih pacijenata s respiratornim tesko¢ama.

Reproduktivno zdravlje Zena

Sto se gonadalne funkcije tice, rezultate sli¢ne nasi-
ma o prevalenciji amenoreje nakon transplantacije u
dje¢joj dobi navode i druge studije, naglasavajudi to
vecu vjerojatnost uspostave ciklicke funkcije ovarija
§to su pacijentice transplantirane u mladoj dobi.'***
Svakako treba naglasiti rezultate istrazivanja Bacigalu-
paisuradnika u kojem je primijecena povecana preva-
lencija preuranjene menopauze u dobi od 17 do 21
godine koja nastaje nakon privremene uspostave spon-
tanog ovarijskog ciklusa, a objasnjena je smanjenjem
ovarijske rezerve nakon TKMS-a.? Navedeno upucuje
na vaznost savjetovanja o pitanjima reproduktivne
problematike u tom, potencijalno kratkom razdoblju
spolne zrelosti nakon TKMS-a u djecjoj dobi. Pacijen-
ticama treba naglasiti potrebu $to ranijeg zaceca, bilo
prirodnim putem ili tehnikama potpomognute oplod-
nje te ih upozoriti na metode ocuvanja plodnosti
poput krioprezervacije jajnih stanica za slu¢aj nastan-
ka POI-ja i posljedi¢ne neplodnosti u kasnijoj dobi.
Sto se pacijentica transplantiranih u odrasloj dobi tice,
gubitak ovarijske funkcije nakon TKMS-a zabiljezen je
kod 65 - 84% pacijentica u razli¢itim studijama ovog
tipa,**% §$to je takoder u skladu s rezultatima naseg
istrazivanja. Uzme li se u obzir ¢injenica da je broj jaj-
nih stanica ogranicen, a da antitumorska terapija, oso-
bito zracenjem i alkiliraju¢im sredstvima, uzrokuje
depleciju folikularnih stanica i smanjenje ovarijske re-
zerve, takav rezultat ne zac¢uduje.*’ Pacijentice nakon
TKMS-a ¢esto navode neplodnost kao velik problem u
kvaliteti zivota. Velike epidemiologke studije iznose
ukupni rizik od neplodnosti od 40% kod Zena, neovi-
sno o vremenu proteklom od transplantacije, ¢ak i
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nakon potpunog oporavka funkcije inicijalne foliku-
larne rezerve.*>** U na$oj istrazivanoj populaciji tek
15% pacijentica pokusalo je zaceti bez uspjeha. Razlog
za ovakav rezultat vjerojatno je u tome $to su u istra-
zivanje ukljucene sve Zene transplantirane u KBC-u
Zagreb, a ne samo one transplantirane u reproduktiv-
noj dobi. Svejedno, i ovaj postotak neuspjelog poku-
$aja zaceca visestruko je ve¢i nego u opc¢oj populaciji.
Najveca dosadasnja studija Sandersa i suradnika iznosi
rezultat od 4,5% trudnoc¢a nakon TKMS-a. Ipak, u toj
studiji nisu navedeni slucajevi za¢e¢a medicinski pot-
pomognutom oplodnjom, kao ni broj Zena koji je
uopce pokusao zaceti.?® U nasoj je studiji iz Sest trud-
noca rodeno sedmero zdrave djece, $to oznacava 13%
Zena u istrazivanoj populaciji koje su ostale trudne, a
42% svih pacijentica koje su prijavile pokusaj zaceca.
Time je pokazano da je spontano zace¢e moguce kod
pacijentica nakon TKMS-a, ali i da medicinski potpo-
mognuta oplodnja otvara brojne mogu¢nosti ako se
primijeni na vrijeme. S obzirom na ve¢ navedene pro-
bleme povezane s bolestima kostiju i ¢injenicu da je
tek 63% Zena rabilo HNT nakon TKMS-a, treba is-
taknuti i istrazivanje o utjecaju HNT-a na ko$tanu
masu kod pacijentica nakon TKMS-a koje je pokazalo
da HNT povoljno djeluje na pregradnju kostiju te da bi
ga trebale uzimati sve pacijentice mlade od 45 godina
sa zatajenjem ovarijske funkcije.**

Kao i u svakoj drugoj retrospektivnoj studiji, podaci
su podlozni greskama prisjecanja, biljezenja i prije-
nosa podataka te gresci rasipanja ispitanika. Veliki
problem pri prikupljanju podataka bila je cinjenica
da je KBC Zagreb nekada bio referentni centar za po-
drugje cijele bivse Jugoslavije, a i danas prima pacijen-
te iz svih dijelova Hrvatske, pa i drugih zemalja. Zbog
toga se gubi kontinuitet u pracenju kasnih ucinaka i
Cesto se pacijentima nakon nekoliko uzastopnih ured-
nih kontrola gubi trag. Drugi je problem medusobna
nepovezanost informatickih sustava zbog ¢ega nema-
mo uvida u redovite kontrole lije¢nika u drugim bolni-
cama. Sli¢ni se problemi javljaju i kod drugih autora, a
jedinstveni je zakljucak da treba poboljsati medusob-
nu suradnju lije¢nika radi cjelovitije zastite pacijenata,
ali i stvaranja jedinstvenog registra kasnih ucinaka
TKMS-a koji bi omogucio popunjavanje praznina te
rasvijetlio etiopatogenetsku podlogu razvoja kasnih
komplikacija.*

Dugotrajno prezivljenje (> 2 godine), kao i njegova
kvaliteta, svakako su povezani i s osobitostima pacije-
nata (dob, spol, komorbiditeti prije TKMS-a), tezZinom
klinicke slike primarne bolesti, statusom remisije prije
TKMS-a, nacinima kondicioniranja (mijeloablativno
kondicioniranje, kondicioniranje smanjenog intenzi-
teta, primjena TBI-ja), izvorima krvotvornih mati¢nih
stanica (ko$tana srz, KMS-i mobilizirani u perifernu
krv, krv iz pupkovine) te postojanjem GvHD-a i upo-
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rabom lijekova za njegovo lije¢enje. Noviji radovi iz
ovog podrudja usmjereni su upravo na razumijevanje
zamrsene etiologije i patofiziologije povecane inciden-
cije pojedinih kroni¢nih bolesti, o kojoj se i dalje zna
vrlo malo. Ipak, zbog velikog opsega podataka, kom-
pleksnosti ove problematike i nemoguénosti uspored-
be populacije analizirane u ovoj studiji s drugim istra-
Zivanjima takvog tipa u koja su ukljuceni i pacijenti s
drugim vrstama TKMS-a, nac¢inima kondicioniranja
te stupnjem podudarnosti primatelja i darivatelja, to
nije tema ovog istraZivanja.

Zakljucak

Ovo je istrazivanje ponovo pokazalo da pacijent go-
dinama nakon transplantacije KMS-a, iako izlijecen
od osnovne bolesti, ostaje tezak i zahtjevan bolesnik te
da su mu potrebni cjelozivotna briga i pracenje, ne
samo od hematologa ve¢ i od stru¢njaka drugih speci-
jalnosti (endokrinologa, kardiologa, fizijatra, ortope-
da, pulmologa... da nabrojimo samo neke) koji bi u
tome nasli svoj stru¢ni, ali i znanstveni interes. Tako-
der, svaki lijecnik obiteljske medicine $to skrbi za he-
matoloskog bolesnika mora biti upoznat sa stanjima
koja se smatraju kasnom posljedicom TKMS-a te kao
lije¢nik koji je najcjelovitije upoznat s problematikom
svojeg pacijenta treba djelovati za njegovu dobrobit. S
obzirom na povecan broj indikacija, ali i ukupan broj
transplantacija te poboljanje ishoda lijecenja, valja
ocekivati da ce se trajno povecavati broj pacijenata s
dugotrajnim prezivljenjem nakon alogenog TKMS-a.
Nuzdan je nastavak istrazivanja sli¢nog profila kako bi
se shvatila bioloska podloga kasnih ucinaka, ali i da bi
se osvijestili lije¢nici i pacijenti o vaznosti pravodob-
nog probira i lije¢enja kasnih uc¢inaka transplantacije,
sprjecavajuci time nastanak najtezih posljedica. Time
bi se ustedjeli i vrijeme i novac, a pacijentima bi se
omogucila bolja kvaliteta Zivota. Usmjerenim savjeto-
vanjem te ranim dijagnostickim i terapijskim postup-
cima, kao i medulije¢nickom suradnjom pacijentima
se moze omoguciti kvalitetniji i dulji Zivot s minimal-
nim posljedicama. Dobiveni rezultati mogu posluziti
kao smjernica za buduca istrazivanja radi utvrdivanja
strategije prevencije i ranog probira kasnih kompli-
kacija.
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