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SAZETAK. Ciljistrazivanja: Cil} je ovoq rada prikaz prvih hrvatskih iskustava pri primjeni eltrombopaga (peroral-
nog agonista trombopoetinskih receptora), nove opdije u lijecenju aplasticne anemije (AA). Ispitanici i metode: U
ovu retrospektivnu analizu ukljuceni su odrasli bolesnici sa stecenom AA, lijeceni eltrombopagom u hrvatskim
hematoloskim centrima. Rezultati: Od 2015. do 2019. eltrombopagom je lijeceno 13-ero bolesnika s AA (9 Zena
(69%), medijan dobi 59 (26 — 79) godina): 6-ero ih je imalo teSku aplasticnu anemiju, 6-ero vrlo tesku, a 1
paroksizmalnu nocnu hemoglobinuriju s fenotipom teSke AA. Svi su primili eltrombopag nakon prethodne, naj-
manje jedne linije terapije, i to ili kao monoterapiju ili u kombinadiji s ciklosporinom s niskom dozom metilpred-
nizolona ili bez nje. Hematoloski odgovor postiglo je 7-ero (54%) bolesnika: kompletnu remisiju njih Cetvero,
parcijalnu remisiju dvoje, minimalan odgovor jedna bolesnica, a 6-ero (46%) bolesnika bilo je refraktorno. Medi-
jan trajanja primjene eltrombopaga bio je 4 mjeseca (1,5 — 40 mjeseci). Primijenjena srednja doza eltrombopaga
bila je 150 mg na dan, a opisane nuspojave bile su u skladu s poznatim podatcima o siqurnosti lijeka. Medijan
pracenja iznosio je 16 (2 — 48) mijeseci, a u tom je razdoblju 69% bolesnika i dalje Zivo. U bolesnice, koja je
postigla minimalan odgovor, nakon 8 mjeseci lijeCenja nastao je relaps AA i razvila se nova citogenska promjena
(trisomija 8). Cetiri su bolesnika umrla 7 (1 — 12) mjeseci poslije prekida terapije eltrombopagom, i to zbog
komorbiditeta i infekcija. Zakljucak: Prikazani podatci iz rutinskoga klinickog rada hrvatskih hematoloskih centara
potvrduju da je eltrombopag zanimljiva nova opcija lijecenja odraslih bolesnika sa stecenom teSkom AA, posebno
onih koji su refraktorni na prethodnu imunosupresivnu terapiju i/ili nisu prikladni za transplantaciju alogenih
krvotvornih mati¢nih stanica.

SUMMARY. Aim: The aim of this study was to present the first Croatian experience with eltrombopag (a peroral
thrombopoietin receptor agonist) as the novel treatment option for aplastic anemia (AA). Patients and Methods:
This was a retrospective analysis on the use of eltrombopag for adult patients with acquired AA among Croatian
hematology centers. Results: Between 2015 and 2019, thirteen adult patients (nine female (69%), median age
59 (26-79) years) with acquired AA were treated with eltrombopag: six of them had severe AA, six very severe AA,
and one had paroxysmal nocturnal hemoglobinuria with severe AA fenotype. All patients received eltrombopag
after atleast one previous line of treatment, either as a monotherapy or in combination with cyclosporine +/- low
dose methylprednisolone. Hematological response was achieved in seven (54%) patients: complete remission in
four, partial remission in two, and minimal response in one patient, while six (46%) patients were refractory.
Median duration of eltrombopag administration was four (1,5-40) months. Median dose of eltrombopag was
150 mg per day and adverse events were consistent with the known safety data of the drug. Sixty-nine percent of
the patients were still alive at a median follow up of 16 (2-48) months. One patient who achieved minimal
response relapsed after eight months of treatment and developed new cytogenetic change (trisomy 8).
Four patients died, seven (1-12) months after discontinuation of eltrombopag therapy, due to comorbidities and
infections. Conclusion: Presented data from Croatian hematology centers in the real-world setting confirm that
eltrombopag is an interesting new modality to treat adult patients with acquired severe AA, especially for those
who are refractory to prior immunosuppressive therapy and/or unsuitable for allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation.
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Aplasti¢na anemija (skr. AA) bolest je koja zahvaca
multipotentne mati¢ne krvotvorne stanice u kostanoj
srzi, zbog ¢ega nastaje hipocelularna ili acelularna ko-
$tana srz, $to rezultira pancitopenijom u perifernoj
krvi.'** Rije¢ je o rijetkoj bolesti s incidencijom od 2 do
5 oboljelih na milijun osoba na godinu.'* Ve¢inom je
AA stecena bolest, dok rijetko nastaje kao posljedica
nasljednog poremecaja poput Fanconijeve anemije.
SteCena AA najcesce je idiopatska, no moze biti i se-
kundarna, uzrokovana virusnim infekcijama, lijekovi-
ma, metabolickim ili autoimunosnim poremecajima.
U patofiziologiji stecene AA najvazniji su autoreaktivni
T-limfociti, aktivirani toksi¢cnom noksom, koji zatim
suprimiraju ili unistavaju ishodi$ne mati¢ne krvotvor-
ne stanice u kostanoj srzi.'* Klinic¢ki simptomi AA po-
sljedica su citopenije periferne krvi. Uz blaze do izra-
zene simptome hemoragijske dijateze zbog tromboci-
topenije prisutni su i simptomi anemije (umor, slabost,
blijeda koza, zaduha...) i/ili neutropenije (ponavljane
infekcije). Teska AA definira se hipocelularnoscu ko-
$tane srzi (celularnost manja od 25% ili celularnost od
25 do 50% s manje od 30% krvotvornih stanica u biop-
tatu koStane srzi) i citopenijom u perifernoj krvi s
barem dva od ova tri obiljezja: a) manje od 20 x 10°/L
retikulocita, b) manje od 0,5 x 10°/L neutrofilnih gra-
nulocita i ¢) manje od 20 x 10°/L trombocita. Vrlo
teska AA ima manje od 0,2 x 10°/L neutrofilnih granu-
locita, uz ostale kriterije kao i teska AA. Neteska AA ne
ispunjava kriterije ni za tesku niti za vrlo tesku aplastic-
nu anemiju uz hipocelularnost kostane srzi.'™*

Strategija lijecenja AA ovisi o tezini bolesti i dobi
bolesnika. Takoder, potrebno je lijec¢iti potencijalno
reverzibilni uzrok aplazije u sekundarnoj ste¢enoj AA.
Za sve bolesnike vazna je potporna terapija (transfu-
zijsko lijeCenje, profilaksa i lije¢enje infekcija).!™* Naj-
ucinkovitija metoda lijecenja teske i vrlo teske AA jest
transplantacija alogenih krvotvornih mati¢nih stanica
(skr. aloTKMS). AloTKMS od srodnog donora s iden-
tiénim HLA-om prva je linija lije¢enja AA u bolesnika
mladih od 40 godina,'™ a, prema nekim radovima, i
onih do 50 godina.’® Za starije bolesnike aloTKMS
metoda je izbora nakon neuspjeha lije¢enja imunosu-
presivnom terapijom (ako su podobni za takav nacin
lije¢enja).'™* U starijih bolesnika i onih koji nisu kandi-
dati za aloTKMS ili nemaju odgovarajuéeg donora pri-
mjenjuje se imunosupresivna terapija (skr. IST) kombi-
nacijom antitimocitnoga globulina (skr. ATG) i ciklo-
sporina (skr. CSP).'~ Terapijski odgovor na standardni
IST krece se izmedu 60 do 70%, medutim, u oko 35%
bolesnika koji su inicijalno odgovorili na IST dolazi do
povrata bolesti."* Stari bolesnici s teSkim komorbidite-
tima nisu podobni za agresivnu terapiju (ni za aloTKMS
niti za intenzivan IST), nego mogu imati zadovoljava-
jucu kvalitetu Zivota samo uz potpornu terapiju.
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Nova terapijska opcija pri lijecenju AA jest eltrom-
bopag, oralni agonist trombopoetinskog receptora,
inicijalno odobren za lije¢enje imunosne trombocito-
penije (skr. ITP). Novija su istrazivanja pokazala da je
ucinkovit i u lijecenju teske AA.7-® Eltrombopag potice
krvotvorni odgovor u sve tri loze u bolesnika s refrak-
tornom teskom AA.” Veze se za trombopoetinski re-
ceptor c-MPL, izrazen na krvotvornim mati¢nim sta-
nicama, dovode¢i do njihove proliferacije i ekspanzije,
a mozda ima i imunomodulatorne ucinke. Rezultati
klinicke studije faze II u bolesnika s refraktornom tes-
kom AA pokazali su odgovor u 40% bolesnika na mo-
noterapiju eltrombopagom,”® $to je dovelo do odobre-
nja tog lijeka za lijeCenje relapsno refraktorne teske AA
u SAD-u (engl. Food and Drug Administration — skr.
FDA) i Europi (engl. European Medicines Agency — skr.
EMA).? Dodavanje eltrombopaga standardnom IST-u
u prvoj liniji lije¢enja teske AA povezano je s viSom
stopom hematoloskog odgovora nakon $est mjeseci u
usporedbi s povijesnim kontrolama.'” Eltrombopag je,
prema saZetku opisa svojstava lijeka odobrenom od
EMA-e, indiciran u odraslih bolesnika sa ste¢enom
teskom AA koji su ili refraktorni na prethodnu imuno-
supresivnu terapiju ili jako pretretirani i neprikladni
za transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica,’
dok je americka FDA proéirila indikaciju za eltrombo-
pag i za prvu liniju lijecenja teske AA u kombinaciji sa
standardnim IST-om u odraslih bolesnika, kao i u pe-
dijatrijskih bolesnika u dobi od 2 godine ili starijih.!' U
ovom radu prikazujemo prve rezultate primjene
eltrombopaga u Hrvatskoj pri lijecenju odraslih bole-
snika s aplasticnom anemijom.

Materijal i metode

U sklopu aktivnosti Radne skupine za benigne he-
matoloske bolesti Hrvatske kooperativne grupe za he-
matoloske bolesti (skr. KROHEM) provedena je retro-
spektivna analiza primjene eltrombopaga u lijeenju
bolesnika s aplasticnom anemijom u hrvatskim hema-
toloskim centrima. Sudjelovala su Cetiri hematoloska
centra koja su bolesnike s AA lijecili eltrombopagom:
Klini¢ki bolnic¢ki centar Zagreb, Klini¢ki bolnic¢ki cen-
tar Split, Klinicki bolnicki centar Rijeka i Op¢a bolnica
Sibenik. Analizirani su samo bolesnici koji su primali
terapiju eltrombopagom barem 6 tjedana. Kompletna
remisija (KR) definirana je kao oporavak krvne slike s
hemoglobinom > 100 g/L, neutrofilima > 1,5 x 10°/L i
trombocitima > 100 x 10°/L. Parcijalna remisija (PR)
definirana je kao transfuzijska neovisnost s bilo kojim
stupnjem poboljsanja krvne slike. Minimalan odgovor
odreden je kao poboljsanje u jednoj liniji ili viSe njih,
bez ispunjavanja uvjeta PR-a, dok se izostanak odgo-
vora odnosio na bolesnike koji nisu zadovoljavali nije-
dan od navedenih kriterija. Prisutnost klona paroksiz-
malne no¢ne hemoglobinurije (skr. PNH) detektirana
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TABLICA 1. BOLESNICI SA STECENOM AA KOJI SU
U HRVATSKOJ LIJECENTI ELTROMBOPAGOM

TABLE 1. PATIENTS WITH ACQUIRED AA TREATED
WITH ELTROMBOPAG IN CROATIA

Karakteristike bolesnika/Patients’ characteristics | N (%)

Spol/Sex
Zenski/Female 9 (69%)
Muski/Male 4 (31%)
Dob (medijan, raspon)/Age (median, range) 59 (26 - 79)
Dijagnoza/Diagnosis
Teska AA/Severe AA 6 (46%)
Vrlo teska AA/Very Severe AA 6 (46%)
PNH s fe.notipom teske AA 1(8%)
/PNH with very severe AA phenotype
Prisutan klon PNH/PNH clone present 6 (46%)
Citogenske promjene/Cytogenetic changes 2 (15%)
Prethf)dne 'linije terapije (medijar.l, raspon) 1(1-4)
[Previous lines of treatment (median, range)
Vrijeme od dijagnoze do uvodenja
eltrombopaga u mjesecima (medijan, raspon) 72 - 276)

/Time from diagnosis to eltrombopag treatment
in months (median, range)

Nacin primjene eltrombopaga/Eltrombopag administration

Monoterapija/Monotherapy 3(23%)

uz CSP/with CSP 6 (46%)

uz steroid/with steroid 4 (31%)
Trajanje terapije eltrombopagom u mjesecima

(medijan, raspon)/Duration of eltrombopag 4 (1,5 - 40)

treatment in months (median, range)

CSP — ciklosporin/cyclosporine, AA — aplasti¢na anemija/aplastic anemia,
PNH - paroksizmalna no¢na hemoglobinurija/paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria

je protocnom citometrijom. Dijagnoza A A postavljena
je prema etabliranim dijagnostickim kriterijima.** Po-
datci su analizirani deskriptivnim statistickim meto-
dama i grafickim prikazima.

Rezultati

Od ozujka 2015. godine do svibnja 2019. godine tri-
naestero odraslih bolesnika (9 Zena (69%), medijan
dobi 59 (26 - 79) godina) sa stecenom AA lije¢eno je
eltrombopagom u hrvatskim hematoloskim centrima.
Sestero ih je imalo tesku aplasti¢nu anemiju, 6-ero vrlo
tesku, a 1 PNH s fenotipom teske AA (tablica 1.). U jos
5-ero bolesnika metodom proto¢ne citometrije detek-
tiran je mali klon PNH (od 1 do 5%) prije zapocinjanja
primjene eltrombopaga. Dvoje bolesnika imalo je cito-
genske promjene (jedan bolesnik duplikaciju 1g25, a
jedna bolesnica nedostatak kromosoma X) prije po-
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REZULTATI / RESULTS

B KR
B PR

MR
B RD

KR — kompletna remisija/complete remission,
PR — parcijalna remisija/partial remission,
MR - minimalan odgovor/minimal response,
RR - refraktorna bolest/refractory disease

SLIKA 1. REZULTATI LIJECENJA ELTROMBOPAGOM BOLESNIKA
SA STECENOM AA U HRVATSKIM HEMATOLOSKIM CENTRIMA

FIGURE 1. RESULTS OF ELTROMBOPAG TREATMENT OF PATIENTS
WITH ACQUIRED AA IN CROATIAN HEMATOLOGY CENTERS

Cetka lijecenja eltrombopagom. Svi su bolesnici primili
eltrombopag nakon najmanje jedne prethodne linije
terapije za AA (raspon od 1 do 4 prethodne linije tera-
pije). Jedna bolesnica prethodno je lije¢ena pomocu
dva aloTKMS-a, 5-ero bolesnika prije eltrombopaga
primilo je ATG s CSP-om, dok su ostali prije eltrom-
bopaga lijeCeni razli¢itim kombinacijama i linijama
terapije (sedmero bolesnika CSP-om s metilprednizo-
lonom, tri samo CSP-om, dva samo metilprednizolo-
nom, a jedna je bolesnica primala danazol pa eritropo-
etin), uz transfuzijsku potporu. Medijan vremena od
dijagnoze do uvodenja eltrombopaga u terapiju bio je
7 mjeseci (raspon 2 — 276 mjeseci) (tablica 1.).

Tri bolesnika primila su eltrombopag kao monote-
rapiju, 6-ero bolesnika lije¢eno je kombinacijom el-
trombopaga i CSP-a, a 4 su bolesnika uz eltrombopag
primala i niske doze metilprednizolona.

Hematoloski odgovor postignut je u 7-ero (54%)
bolesnika. Kompletnu remisiju postigla su 4 bolesnika,
parcijalnu remisiju 2 bolesnika, minimalan odgovor
jedna bolesnica, a njih 6-ero (46%) bilo je refraktorno
na eltrombopag (slika 1.). Medijan trajanja primjene
eltrombopaga bio je 4 mjeseca (1,5 — 40 mjeseci). Sred-
nja doza eltrombopaga bila je 150 mg na dan. U dva
bolesnika zabiljezen je porast jetrenih transaminaza
zbog cega je u jednog bolesnika prekinuto primanje
eltrombopaga, a ujedno je bio i refraktoran na terapiju.
U bolesnice, koja je inicijalno postigla minimalan od-
govor, poslije 8 mjeseci lijeCenja razvio se relaps AA uz
razvoj nove citogenske promjene (trisomija 8), nakon
¢ega joj je prekinuto davanje eltrombopaga.

Nije uocen trend boljeg odgovora pojedinih pod-
skupina bolesnika (podijeljenih prema kombinaciji li-
jekova, prema broju prethodnih linija terapije, s obzi-
rom na prija$nju kombinaciju ATG-a i CSP-a ili onih s
teSkom AA u odnosu prema onima s vrlo teSkom AA).
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Nakon medijana pracenja od 16 (2 - 48) mjeseci
9-ero (69%) bolesnika i dalje je Zivo. Cetiri su bolesni-
ka umrla, tri s teSkom AA ijedan s vrlo teskom AA,ito
7 (1 - 12) mjeseci poslije prekida terapije eltrombopa-
gom, zbog komorbiditeta i infekcija.

Rasprava

Eltrombopag je svakako zanimljiva nova terapijska
opcija u lijecenju AA. Prema sazetku opisa svojstava
lijeka odobrenom od EMA-e, indiciran je u odraslih
bolesnika sa stecenom teskom AA koji su ili refraktor-
ni na prethodnu imunosupresivnu terapiju ili jako pre-
tretirani i neprikladni za transplantaciju hematopoet-
skih mati¢nih stanica.” Americ¢ka FDA prosirila je in-
dikaciju za eltrombopag i za prvu liniju lijec¢enja teske
AA u kombinaciji sa standardnim IST-om u odraslih
bolesnika, kao i u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2
godine ili starijih."! Medutim, u svakodnevnoj klini¢-
koj praksi eltrombopag se ¢esto primjenjuje i u drugim
terapijskim linijama i kombinacijama lijecenja.'>"* Pri-
mjerice, u radu koji je opisao uporabu eltrombopaga u
Europi izvan klinickih studija, 71,1% bolesnika s AA
primalo je lijek ili kao prvu liniju terapije ili kao dio
kombinirane terapije s drugim lijekovima neovisno o
broju terapijskih linija."* Doziranje eltrombopaga u
AA drukdije je nego u ITP-u, s viSom dnevnom dozom
lijeka i duljim vremenom dokad trebamo procijeniti
ucinkovitost terapije u odnosu prema primjeni lijeka u
ITP-u’® LijeCenje ne smije pocinjati u bolesnika s
postoje¢im citogenskim abnormalnostima na kromo-
somu 7. Lijecenje eltrombopagom u AA u odraslih po-
trebno je zapoceti dozom od 50 mg jedanput na dan
(za bolesnike azijskog podrijetla 25 mg/dan). Hemato-
loski odgovor nalaze titraciju doze, do maksimalno
150 mg na dan.’

U objavljenim studijama navodi se apsolutni broj
retikulocita prije zapocinjanja terapije eltrombopa-
gom kao navjesciva¢ (prediktor) odgovora na prima-
nje lijeka,”® dok dob, broj neutrofila, broj prijasnjih
ciklusa imunosupresivne terapije, vrijeme od posljed-
njeg ciklusa imunosupresivne terapije, trajanje dija-
gnoze AA te primarno refraktorna bolest u odnosu
prema relapsno refraktornoj bolesti nisu bili predik-
tori odgovora na primanje eltrombopaga,”® kao ni ra-
zine trombopoetina.® U multivarijatnoj analizi studije
uporabe eltrombopaga pri AA u stvarnom Zivotu
kombinacijska terapija eltrombopag + CSP + ATG bila
je prediktor odgovora u odnosu prema monoterapiji
eltrombopagom (p = 0,04)."

U nasih bolesnika s AA, koji su primili barem jednu
prethodnu liniju terapije, peroralnim eltrombopagom
postignut je odgovor u njih 54%. Bolesnici su eltrom-
bopag opcenito dobro podnosili. Kod jednoga je zabi-
ljezena hepatotoksi¢nost koja je dovela do prekida lije-
¢enja eltrombopagom, no taj je bolesnik bio i refrakto-
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ran na terapiju. Nije zabiljeZen nijedan tromboembo-
lijski incident. U jedne bolesnice, koja je inicijalno
postigla minimalan odgovor, poslije 8 mjeseci lijecenja
nastala je nova citogenska promjena (trisomija 8) uz
relaps AA, nakon ¢ega joj je prekinuto davanje eltrom-
bopaga.

Eltrombopag u lije¢enju AA terapijska je opcija koja
obecava, no i dalje ostaju otvorena neka pitanja — opti-
malna uporaba lijeka, potreba za istodobnom imuno-
supresivnom terapijom, hoce li se rabiti i u sklopu
aloTKMS-a, prediktori odgovora ili relapsa. U svijetu
se provodi visSe klini¢kih istrazivanja koja bi mogla od-
govoriti na neka od ovih pitanja.*

Tijekom nedavnoga, virtualno odrzanog kongresa
Europskog udruzenja za transplantaciju krvi i kostane
srzi (engl. European Society for Blood and Marrow
Transplantation - EBMT) nagraden je rad Radne sku-
pine za tesku aplasticnu anemiju EBMT-a o prospek-
tivnoj multicentri¢noj studiji faze III koja je usporedi-
vala u¢inak prethodno nelije¢enih bolesnika s teSkom
AA koji su primali konjski ATG + CSP + eltrombopag
(96 bolesnika) u odnosu prema onima koji su primali
konjski ATG + CSP (101 bolesnik). Primarni cilj studi-
je bio je hematoloski kompletan odgovor tri mjeseca
poslije pocetka terapije, $to je statisticki znacajno bolje
postignuto u skupini koja je primala ATG + CSP +
eltrombopag (21,9% naspram 9,9%; p = 0,012). Sve-
ukupan odgovor (koji je uklju¢ivao kompletan i parci-
jalan odgovor) bio je 59,4% u bolesnika koji su primali
ATG + CSP + eltrombopag u odnosu prema 31,7% u
onih koji su primali ATG + CSP. Nuspojave su bile
podjednake u obje skupine bolesnika. Autori zaklju-
¢uju da rezultati ove prospektivne studije faze III po-
dupiru kombinaciju konjskog ATG-a, CSP-a i eltrom-
bopaga kao sljedeceg standarda prve linije lijecenja
bolesnika s teSkom i vrlo teSkom AA koji nisu priklad-
ni za aloTKMS. "

I dalje je potreban odreden oprez zbog moguce
klonske evolucije i transformacije u mijelodisplaziju
uz primanje eltrombopaga. Incidencija klonskih pore-
mecaja u objavljenim studijama iznosila je 19%, s po-
javom displasti¢nih promjena u 5% bolesnika.'

Rezultati nase studije prikazuju prva iskustva lijece-
nja AA eltrombopagom u Hrvatskoj u svakodnevnoj
klini¢koj praksi. Iako opisujemo relativno malen broj
bolesnika, rije¢ je o svim odraslim bolesnicima u Hr-
vatskoj s tom rijetkom i teSkom bolesti koji su lije¢eni
novim modalitetom terapije u opisanom razdoblju.
Potrebno je dulje pracenje ovih bolesnika, a podatci
dobiveni lije¢enjem bolesnika u stvarnom zivotu izvan
klini¢ckih ispitivanja dodatno ¢e utvrditi poziciju
eltrombopaga u lijecenju bolesnika s AA.

Izjava o sukobu interesa:

Autori izjavljuju da nisu ni u kakvom sukobu intere-
sa. Pisanje ovog rada nije financijski potpomognuto.
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