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1.1. MIJELODISPLASTICNI SINDROM

Mijelodisplasticni  sindrom (MDS) obuhvaca skupinu klonalnih poremecaja
krvotvorne mati¢ne stanice obiljezenih razli¢itim poremecajima u morfologiji i sazrijevanju
stani¢nih prekursora jedne ili vise loza, uz posljedi¢ne citopenije u perifernoj krvi te razlicitu

sklonost progresiji u akutnu mijeloi¢nu leukemiju.'

Dakle, mijelodisplazije su heterogena skupina zlocudnih tumorskih bolesti
hematopoetske mati¢ne stanice koje se manifestiraju poremecenom proliferacijom,
diferencijacijom i sazrijevanjem hematopoeze, tj. specificnim morfoloskim promjenama u
kostanoj srzi, tzv. dishematopoezom i klinicki ocituju zatajenjem rada koStane srzi, a
patoloski postojanjem displastiéne morfologije u jednoj ili viSe krvnih loza u koStanoj srzi ili

. . .24
perifernoj krvi.

Unato¢ povecanoj stani¢noj proliferaciji postoji povecana apoptoza koja uzrokuje
nepodudarnost izmedu celularnosti koStane srzi i perifernih citopenija.3 Bolest moze prijeci u
akutnu leukemiju, naj¢eS¢e mijeloicnu pa se sindrom mijelodisplazije naziva i sindromom

predleukemije, $to nije opravdano jer do transformacije dolazi samo u dijelu bolesnika.'*

1.1.1. Etiologija i epidemiologija

Iako se MDS smatra klonalnim poremecajem, ni priroda, a ni stupanj zahvacenosti
multipotetne i usmjerenih krvotvornih mati¢nih stanica nisu do kraja razjasnjeni.' Ove bolesti
nastaju ili de novo ili se pojavljuju godinama nakon ekspozicije kemoterapiji. U mladih se
osoba poremecaj opaza nakon zraCenja, primjene citostatika, izlaganja benzenu i drugim
otapalima, ali i bez poznatih uzroka. Pretpostavlja se da i RNA virusi mogu biti uzrocnici
mijelodisplazija.' Ostali riziéni &imbenici ukljuéuju izlozenost kemoterapiji (alkilirajuéi
agensi i inhibitori topoizomeraze II), kloramfenikolu, produktima naftnog rafiniranja, pusenju

.. eee 4
1 1mMunosupresiji.

Poremecaj koji dovodi do MDS-a nastaje u genomu jedne mati¢ne stanice i teSko ga je
dokazati. Odredivanjem izoenzima G-6-PDH u Zenskih osoba heterozigota potvrdeno je da je
mijelodisplazija klonalna bolest, a poremecaj primarno zahvaca pluripotentne mati¢ne stanice.

Klonalna proliferacija pluripotentne mati¢ne stanice zbiva se postupno i u ranoj se fazi
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klini¢ki ocituje slabos¢u funkcije kostane srzi. U daljnjem tijeku, posebice u uznapredovaloj
fazi, pojavljuje se karakteristican poremecaj kromosoma koji obi¢no uzrokuje transformaciju

u akutnu leukemiju.2

MDS se smatra bolescu starije populacije, pojavljujuci se naj¢es¢e nakon 50. godine
zivota uz medijan dobi pri dijagnozi u sedmom desetlje¢u Zivota. Danas je to ¢est hematoloski
poremecaj s godiSnjom incidencijom koja varira od 2-12 slu¢ajeva na 100 000 ljudi, ali se
povecava do 50 na 100 000 ljudi medu populacijom starijom od 70 godina, a javlja se 1,5 do 2
puta &ed¢e u muskaraca nego u zena. > Zatajenja kostane srzi uzrokovana nekim nasljednim

. . v e e e . . e . .4
sindromima su vazan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj MDS-a u djec¢joj dobi.

1.1.2. Patogeneza

U patogenezi bolesti vaznu ulogu imaju genska osteé¢enja koja dovode do poremecene
funkcije tumor-supresorskih gena, patoloSke ekspresije stani¢nih onkogena ili drugih
poremecaja koji u konacénici dovode do neprimjerenog rasta hematopoetskog klona.
Citogenetski poremecaji su prisutni u oko polovice bolesnika, pri ¢emu se ceSce vida
aneuploidija nego kromosomske translokacije. NajceS¢e se radi o gubitku jednog dijela ili
cijelih kromosoma 5,7 i 20, o trisomiji 8 ili o translokaciji (11g23), koja je ¢esto povezana s

lije¢enjem inhibitorima topoizomeraze.'

MDS uzrokuje citopeniju ili citopenije unato¢ celularnoj koStanoj srzi. Maligne
mati¢ne stanice posjeduju povecani proliferativni potencijal, ali i ubrzanu apoptozu,
rezultirajuéi u neucinkovitom sazrijevanju. Apoptoza je naglaSenija u ranijim stadijima
bolesti. Napredovanjem bolesti stani¢na apoptoza sve viSe opada $to bi mogao biti jedan od
mehanizama koji objasnjava daljnji razvoj bolesti. Tocan okida¢ koji inicira daljnji razvoj
bolesti nije jo§ uvijek poznat, ali se smatra da se radi o tzv. ,teoriji dva udarca“ koji se odvija
na genetickoj, kao i na epigenetickoj razini. Prekomjerna proizvodnja upalnih citokina

pomaze ubrzanu apoptozu u ranijim stadijima.

Takoder, postoje dokazi koji sugeriraju ukljuc¢enost mikrookoliSa kosStane srzi, preko
otpuStanja vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF) koji ubrzava apoptozu putem
otpustanja brojnih drugih citokina. VEGF se takoder pokazao odgovornim za povecanje

umnazanja leukemijskih mati¢nih stanica. Stani¢ni imunoloSki odgovor posredovan T-
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stanicama se smatra odgovornim u podskupini oboljelih od MDS-a kod kojih se bolest

manifestira u mladoj Zivotnoj dobi i koji imaju hipocelularnu kostanu srz. *

1.1.3. Klasifikacija

S napretkom u razumijevanju patogeneze, razvijala se i klasifikacija MDS-a.*
Francusko-americko-britanska kooperativna skupina (FAB) je 1982. predlozila klasifikaciju
MDS-a temeljenu na odredenim morfoloskim kriterijima, koju je 2002. zamijenila predloZena,

a onda kasnije 1 revidirana, podjela Svjetske zdravstvene organizacije (S20)."*?

Iste godine
na International MDS Risk Analysis Workshopu definiran je novi Internacionalni
prognosti¢ki sustav bodovanja, International Prognostic Scoring System (IPSS) koji

kombinira razli¢ite laboratorijske nalaze §to ¢e u nastavku biti detaljnije razmotreno.’

Iako aktualnom podjelom nisu obuhvadeni, postoji nekoliko jasnih klinickih entiteta

MDS-a koje vrijedi detaljnije razmotriti.

Sindrom 5q  obuhvaca prisutnost ozbiljne hipoplastiéne anemije, normalan ili
povecani broj eritrocita, atipicne megakariocite u kosStanoj srzi 1 komparativno neosjetljiv
klinicki tijek uz popratnu izoliranu deleciju dugog kraka kromosoma 5. Za razvrstavanje u
ovu podskupinu po SZO-u moraju postojati gore navedeni kriteriji 1 broj blasta u perifernoj

krvi ili ko$tanoj srzi manji od 5%.

Hipoplastiéni MDS se pojavljuje u manjem broju oboljelih od MDS-a koji prikazuju
hipocelularnu koStanu srz. Postoje dokazi koji upu¢uju na T-stanicama imunosno posredovani
mehanizam zatajenja koStane srzi kod ovih bolesnika, oni bi mogli odgovoriti na lijecenje

antitimocitnim globulinom i ciklosporinom.

MDS povezan s lijeCenjem (treatment-related MDS ili tMDS) se najceSce pojavljuje u
bolesnika s dijagnosticiranim tumorima koji su povezani s dobrom prognozom kao §to su
karcinom dojke 1 testisa te non-Hodgkinov 1 Hodgkinov limfom. Primjerice, 1,7% pacijenata s
karcinomom dojke ¢e razviti sekundarnu bolest koStane srzi s prosje¢nim vremenom od 18
mjeseci. tMDS i akutna mijeloi¢na leukemija se pojavljuju u otprilike 5-20% bolesnika s non-
Hodgkinovim i Hodgkinovim limfomom. tMDS varira od sporadi¢nih MDS-a koji teze biti

vezani s odredenim kromosomskim abnormalnostima. tMDS nakon izlaganja alkiliraju¢im
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agensima je vezan uz deleciju kromosoma 5 ili 7 i javlja se 3-5 godina nakon terapije.
Inhibitori topoizomeraze II kao §to su daunorubicin, etopozid i tenopozid uzrokuju tMDS ili
akutnu mijeloi¢nu leukemiju s translokacijama u koje su uklju¢eni MLL geni na 11923, a

obitno se manifestira 1-3 godine nakon lije¢enja.*

1.1.3.1. FAB Klasifikacija

Francusko-americko-britanska (FAB) kooperativna skupina je 1982. predlozila
klasifikaciju MDS-a temeljenu na morfoloSkim kriterijima, koja je slijede¢ih 20 godina
predstavljala kamen temeljac za klinicko djelovanje i istrazivacke studije MDS-a. Ipak,
znacajna heterogenost primije¢ena medu FAB podskupinama (Tablica 1) povecala je potrebu
za prognostickim sistemom koji ¢e omogucavati bolje predvidanje prezivljenja i leukemijskih

transformacija u oboljelih od MDS-a.’
Obzirom na postotak blasta u kostanoj srzi i perifernoj krvi FAB klasifikacija dijeli

MDS na 5 podvrsta. Danas FAB klasifikacija viSe nije u ¢estoj upotrebi, no ovdje se navodi

6
kao referenca.

Tablica 1. FAB klasifikacija iz 1982. godine ’

% blasta u perifernoj | % blasta u kostanoj
Podvrsta
krvi Srzi
Refraktorna anemija (RA) <l <5
Refraktorna anemija s
prstenastim sideroblastima <1 <5
(RARS)
Refraktorna anemija s viSkom
<5 50-20
blasta (RAEB)
Refraktorna anemija s viSkom
blasta u transformaciji <5 21-29
(RAEB-T)
Kroni¢na mijelomonocitna
<5 <20
leukemija (CMMoL)




1.1.3.2. SZ0 Klasifikacija

Svjetska zdravstvena organizacija je 2002. objavila novi prijedlog klasifikacije MDS-
a. Nova podjela se temeljila na varijablama koje su se pokazale klju¢nima u stratificiranju
ishoda prezivljenja i leukemijske progresije u oboljelih od MDS-a, ukljucujuéi jednostruku ili
viSestruku povijest nasljednih hematopoetskih displazija, uze intervale u pra¢enju postotka

blasta i specifi¢ne citogeneticke abnormalnosti.

Nerazjasnjenom pitanju jasnog razlikovanja MDS-a 1 akutne mijeloi¢ne leukemije se
takoder pristupilo s razli¢itih strana i to snizavanjem praga postotka blasta u kostanoj srzi
kojim se definira progresija u akutnu leukemiju, terapijskim sjedinjenjem akutne leukemije i
MDS-a u jedinstvenu kategoriju te prepoznavanjem novog entiteta koji je definiran kao

akutna mijeli¢na leukemija s viSeloznom displazijom.

Nekoliko retrospektivnih studija razli¢itih autora su nedavno potvrdile prognosticku
vaznost ove podjele. Medu oboljelih od MDS-a bez suviSka blasta, izolirana displazija crvene
krvne loze se pokazala povezanom s boljom prognozom od onih s displazijama viSe krvnih
loza. Vjerodostojnost ovih zakljuaka potkrijepljena je <cinjenicom da bolesnici s
poremecajima u isklju¢ivo crvenoj lozi imaju tek neznatno kraci Zivotni vijek od prosjeka

opc¢e populacije.

Sto se tie naprednih stadija MDS-a, definiranje dviju kategorija oboljelih od
refraktorne anemije s viSkom blasta je pomoglo identificirati dvije skupine bolesnika sa
znaajnim razlikama u vremenu preZivljenja i riziku od leukemijske transformacije. Podjela
SZO0O-a je takoder iznjedrila neke nove podatke koji mogu sluziti kao vodilja u klinickom
donoSenju odluka te izboru lije¢enja. Za razliku od onih s viSeloznim displazijama, bolesnici s
jednoloznom displazijom su pokazali znatno vecu vjerojatnost odgovora na lijeCenje
hematopoetskim ¢imbenicima rasta, dok su bolesnici s 5q delecijom pokazali puno bolji

odgovor na lijeGenje lenalidomidom.”

Mijelodisplasti¢ni  sindromi se trenutno kategoriziraju prema postotku blasta u
koStanoj srzi i1 perifernoj krvi, broju displasticnih krvnih loza te postojanju prstenastih
sideroblasta. Ovakva podjela je koristan alat u razlikovanju podvrsta MDS-a te klini¢arima

omogucava uvid u prognosticku dimenziju bolesti. Pokazalo se da podjela SZO moze ne samo
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predvidjeti prirodu bolesti nego i1 ishod nakon lije€enja koje modificira bolest, ukljucujuci

alogenu transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica.

SZO0 klasifikacija omogucuje najbolji dijagnosticki pristup mijeloidnim neoplazmama
s mijelodisplazijom. Ipak, od njenog predlaganja 2002. i prve revizije 2008. godine pojavilo
se nekoliko bioloskih i analitickih ogranicenja. Najvaznija razlika u odnosu na FAB
klasifikaciju je bilo spuStanje praga potrebnog za postavljanje dijagnoze akutne mijeloicne
leukemije (AML) s 30% na 20% blasta u perifernoj krvi i koStanoj srzi. Nekoliko istrazivanja
je pokazalo da bolesnici s 20-29% blasta pokazuju klinicka obiljezja, ukljucujuéi odgovor na

lijecenje 1 vrijeme prezivljenja, slicna onima s 30% i viSe blasta.

Prema predloZenoj SZO klasifikaciji, ovi bolesnici se svrstavaju u kategoriju oboljelih
od AML-a s viSeloznom displazijom, u kategoriju koja obuhvaca bolesnike koji u povijesti
bolesti imaju MDS, kao i pacijente koji se isprva prezentiraju s AML-om i displazijom u vise
krvnih loza u kos$tanoj srzi. Ipak, odredeni broj bolesnika s MDS-om u anamnezi i 20-29%

.....

nego onima od AML-a.

Prema tome, iako postotak blasta u koStanoj srzi nedvojbeno reflektira prirodu bolesti,
jasno je da kod mijeloidnih neoplazmi s 20-29% blasta postotak blasta per se nije dovoljan za
jasno razlikovanje ovih klini¢kih entiteta i da dodatni podaci trebaju biti uzeti u obzir i
ukljuceni u klasifikaciju i donoSenje klini¢kih odluka. Podjelu mijelodisplasti¢énog sindroma

prema SZO donosi Tablica 2.%

Tablica 2. SZO klasifikacija mijedlodisplasti¢nih sindroma iz 2008.

Podvrsta Nalazi krvi Kostana srz
Refraktorna citopenija s Displazija jedne loze (>10%
displazijom jedne loze stanica u jednoj mijeloidnoj
Citopenija jedne loze
(RCUD); refraktorna lozi)
Nema ili rijetki blasti (<1%)
anemija (RA), refraktorna . <5% blasta
Povremeno zamijecena .
neutropenija (RN), <15% prstenastih
bicitopenija
refraktorna sideroblasta unutar
trombocitopenija (RT) eritroidnih prekursora




Refraktorna anemija s
prstenastim sideroblastima
(RARS)

Anemija, bez blasta

Izolirana eritroidna displazija
<5% blasta
>15% prstenastih sideroblasta

unutar eritroidnih prekursora

Refraktorna citopenija s
viSeloznom displazijom

(RCMD)

Citopenija (citopenije)
Nema ili rijetki blasti (<1%)
Bez Auerovih Stapica

<1x10°/L monocita

Displazija u >10% stanica u
dvije ili viSe mijeloidnih loza
<5% blasta
Bez Auerovih Stapica
(postotak prstenastih

sideroblasta je nevazan)

Refraktorna anemija s

viSkom blasta-1 (RAEB-1)

Citopenija (citopenije)
<5% blasta
Bez Auerovih Stapic¢a

<1x10’/L monocita

(slucajevi s Auerovim
Stapi¢ima i >5% blasta u
perifernoj krvi i >10% blasta
u kostanoj srzi se trebaju

klasificirati kao RAEB-2)

Displazija jedne ili viSe loza
5-9% blasta

Bez Auerovih Stapic¢a

(slucajevi s Auerovim
Stapi¢ima 1 <5% blasta u
perifernoj krvi i <10% blasta
u koStanoj srzi se trebaju

klasificirati kao RAEB-2)

Refraktorna anemija s

viSkom blasta-2 (RAEB-2)

Citopenija (citopenije)
5-19% blasta
Povremeno Auerovi Stapi¢

<1x10°/L monocita

Displazija jedne ili vise loza
10-19% blasta

Povremeno Auerovi Stapici

Mijelodisplasti¢ni sindrom,

neklasificirani (MSD-U)

Citopenije
Nema ili rijetki blasti (B1%)*

*RCUD i1 RCMD s 1%

mijeloblasta u perifernoj krvi

Jasna i nedvosmislena
displazija <10% stanica jedne
ili viSe mijeloidnih loza
pradena s citogenetskom
abnormalnosti se smatra
dostatnim dokazom za
postavljanje dijagnoze MDS-
a

<5% blasta




Normalni ili povecani
Anemija megakariociti s
Mijelodisplasti¢ni sindrom » ‘ _
Normalan ili povecan broj hipolobuliranim jezgrama,
vezan uz izoliranu deleciju
trombocita <5% blasta
del(Sq) e : :
Nema ili rijetki blasti (<1%) Bez Auerovih Stapic¢a
Izolirana del(5q)
1.1.3.3. Klasifikacijski sustav IPSS-R

Mnogi prognosticki modeli su predlagani obzirom na demografske varijable i razlicite
parametre bolesti, kao §to su dob, broj perifernih citopenija, broj blasta u koStanoj srzi, razina
laktat-dehidrogenaze 1 kariotipske abnormalnosti. International Prognostic Scoring System
(IPSS) definiran je 1997. godine i kombinira podatke o postotku blasta u kostanoj srzi,
citogeneticke abnormalnosti i broj perifernih citopenija primijeéenih u trenutku postavljanja
dijagnoze, omogucujuci razlikovanje 4 rizi¢ne skupine s razli¢itim ishodima prezivljenjima i
rizicima od leukemijske transformacije. IPSS se pokazao uspjeSnim u Sirokim podrucjima
razli¢itih neovisnih populacija bolesnika 1, usprkos manjim odstupanjima i nepodudarnostima,

postao zlatni standard za klini¢ka istrazivanja i donogenje odluka.’

Revidirani IPSS (IPSS-R, od eng. Revised International Prognostic Scoring System for
myelodysplasia) se temelji na multivarijatnoj analizi preZivljenja i izostanka transformacije
bolesti u akutnu mijeloi¢nu leukemiju kod 7012 bolesnika s de novo dijagnosticiranim
nelijeCenim mijelodisplasticnim sindromom. Zbrojevi za svaku od 5 karakteristika bolesti se
koriste za stvaranje 5 prognostickih kategorija (Tablica 3). Uz ovih 5 osobina koristenih za
izratun IPSS-R, performance status, razina feritina i laktat-dehidrogenaze su pokazali
znacajnu povezanost s prezivljenjem, ali ne i s transformacijom u akutnu mijeloicnu

leukemiju.



Tablica 3. IPSS-R sustav bodovanja

e Citogenetska | Blasti u koStanoj | Hemoglobin | Trombociti | Neutrofili
kategorija* srzi (%) (g/dL) x10°L) | x10°/L)
0 Vrlo dobra <2 >10 >100 >0.8
0.5 - - - 50-99 <0.8
1.0 Dobra 2.1-49 8-9.9 <50 -
1.5 - - <8 - R
2.0 Srednja 5-10 - - -
3.0 Losa > 10 - - -
4.0 Vrlo losa - - - -

Tablica 4. Upotreba zbroja za procjenu rizi¢nih kategorija i prognoze

e Medijan ukupnog Prosjecno vrijeme za 25% rizik
Bodovi preZivljenja transformacije u akutnu mijeloi¢nu
kategorija
(godine) leukemiju (godine)

<15 Vrlo mala 8.8 NR
20-3.0 Mala 53 10.8
3.5-45 Srednja 3.0 32
5.0-6.0 Visoka 1.6 1.4

> 6.0 Vrlo visoka 0.8 0.73

* Citogeneticke kategorije:

Vrlo dobra: -Y, del(11q)

Dobra: normalni kariogram, del(5q), del(12p), del(20q), dvostruka, ukljucujuci del(5q)
Srednja: del(7q), +8, +19, i(17q), bilo koji drugi jednostruki ili dvostruki samostalni

klonovi
Losa: -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), dvostruka, ukljuujuéi -7/del(7q), slozene s 3
abnormalnosti

Vrlo lo$a: slozene s >3 abnormalnosti

U usporedbi s originalnim IPPS-om, IPSS-R ima dodatnu rizi¢nu kategoriju, dvije

dodatne citogeneticke rizicne kategorije (ukljucujuéi neke citogeneticke abnormalnosti nize

prevalencije), napola dijeli postotke blasta te obuhvaca individualni stupanj citopenije u
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svakog bolesnika pojedinacno. Na taj nafin IPSS-R omoguéava znatno preciznije

prognosticke vrijednosti za razliku od originalnog IPSS-a.’

1.1.4. Klinicka slika

U velikog broja bolesnika dijagnosti¢ki postupak zapoc¢ne slucajno, nakon rutinskog
pregleda krvne slike. Takvi bolesnici prilikom postavljanja dijagnoze najeS¢e nemaju
nikakve simptome. S druge strane, oni bolesnici koji imaju simptome, najcesée se javljaju
zbog postupnog nastanka slabosti, nepodnosenja napora, dispneje i ostalih simptoma anemije

— vodeéeg uzroka smetnji kod oboljelih od MDS-a.!

No, MDS je klinicki heterogeni poremecaj. Njegove klinicke manifestacije su rezultat
opceg zatajenja rada kostane srzi: anemija koja uzrokuje blijedilo, umor i nedostatak daha;
trombocitopenija koja uzrokuje abnormalna krvarenja i purpure; leukopenija koja vodi do
infekcija, najceSc¢e bakterijskih — drugim rijeima, radi se pokazateljima karakteristicnim za

. .. 24
pancitopeniju.”

Klinicka slika ovisi o tipu bolesti. Refraktorna anemija (RA) i refraktorna anemija s
prstenastim sideroblastima (RARS) ne pokazuju ozbiljnije klinicke promjene, a ostali tipovi
anemija, uz pocetne znakove slabosti funckije hematopoeze 1 potrebe potpornog lijecenja,
pokazuju progresiju u akutnu leukemiju, a time oc€ituju simptome 1 znakove koji se opisuju u
akutnim leukemijama.” Zahvaéenost limfnih &vorova i hepatosplenomegalija su rijetke, kao i

vruéice neinfektivnog porijekla, artralgije ili bolovi u kostima."*

1.1.5. Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

U dijagnosti¢kom postupku najvazniju ulogu imaju pregled periferne krvi i koStane
srzi, a konacna dijagnoza mijelodisplazije temelji se na klinickoj slici i1 citoloSkim,
histologkim i citogeneti¢kim pokazateljima'? U perifernoj krvi se u vise od 85% bolesnika
nalazi anemija, vrlo ¢esto makrocitna. Eritrociti mogu biti dimorfni (=2 populacije), pa uz
populaciju velikih eritrocita moze koegzistirati normalna ili pak hipokromna mikrocitna
populacija. Uz anizocitozu nerijetko je prisutna i poikilocitoza, te bazofilni punktati u

eritrocitima.
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Anemija moze biti jedini poremecaj, no moze je pratiti i neutropenija, koja je prisutna
u oko 50% bolesnika, i/ili trombocitopenija, koju kod dijagnoze nalazimo u 25% bolesnika.'
Granulociti su smanjeni i mogu pokazivati manjak granula, uz poremecaj kemotaksije te
adhezivne i fagocitne funkcije. Pelgerova anomalija (jezgra s jednim ili dvama reznjevima)

v v .. o e e eqe . c. . . )
Cesto se opaza. Trombociti su ili veliki ili mali, a broj im je smanjen.

Mijelodisplaziju odlikuje dishematopoeza koja se, uz anemiju, granulocitopeniju i
trombocitopeniju i normocelularnom ili hipercelularnom koStanom srzi, ocituje i
karakteristi¢nim morfoloskim promjenama (Tablica 5). Morfoloske promjene u refraktornoj
anemiji primarno zahvacaju eritroidnu lozu. Temeljna morfoloska promjena refraktorne
anemije s prstenastim sideroblastima su upravo prstenasti sideroblasti (eritroidni prekursori s
mitohondrijima obloZenima Zeljezom) koji &ine >15% eritroblasta kostane srzi.>* Cesto budu
pronadeni i multinuklearni eritroblasti, a prethodne nezrele stanice granulocitne loze pokazuju
poremecaj u stvaranju primarnih i sekundarnih granula pa se c¢esto nadu agranulirani

mijelociti 1 monociti. Megakariociti su obi¢no mali s binuklearnom jezgrom.

Tablica 5. MorfoloSke promjene u mijelodisplaziji

Mijeloidna loza Periferna krv KosStana srz

Eritroidna loza Ovalomakrocitoza Megaloblasti¢na eritrocitopoeza
Eliptocitoza Prstenasti sideroblasti
Akantocitoza Internuklearni mostovi
Stomatocitoza Karioreksa
Eritrociti poput suze Fragmentacija jezgre
Eritroblasti Citoplazmatska vakuolizacija
Bazofilne punktacije Veci broj jezgara

Howell-Jollyjeva tjelesca

Granulocitna loza Pseudo-Pelger Poremecaj granulacije
Auerovi Stapici Zastoj sazrijevanja na razini mijelocita
Hipogranulacija Povecano stvaranje monocitoidnih
Nuklarni produljci stanica
Hipersegmentacija Poremecena lokalizacija nezrelih
Jezgre poput prstena prethodnih stanica
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Megakariocitna loza | Veliki trombociti Mikromegakariociti
Hipogranulirani ili Veliki mononuklearni oblici
agranulirani trombociti hipogranulacija

Veliki broj malih jezgara

U nedostatku drugih uzorka, zatajenje kostane srzi (citopenija) s nalazima normalne ili
povecane celularnosti koStane srzi s displasticnim mijeloidnim stanicama je kamen-temeljac u
utvrdivanju dijagnoze MDS-a. Ponekad se dijagnoza postavlja retrospektivno nakon
transformacije bolesti u akutnu leukemiju. U manjeg dijela bolesnika dijagnoza moze ostati
nejasna, kao citopenija bez dokaza displazije. Kompletna krvna slika ¢esto pokazuje smanjeni
broj retikulocita i pove¢an MCV. Razmaz periferne krvi moze pokazivati ovalne makrofiti¢ne

eritrocite, hipogranularne neutrofile i gigantske trombocite.

Biopsija kostane srzi je klju¢na u postavljanju dijagnoze.* Celularnost je normalna ili
povecana, osim u rijetkim sluajevima kada mozZe biti 1 smanjena. Promjene morfologije
stanica u koStanoj srzi se mogu naci u jednoj ili viSe hematopoetskih loza i ne postoji nalaz
koji je karakteristi¢an samo za MDS, a promjene po tipu displastiéne morfologije ne moraju
postojati u svih oboljelih od MDS-a i subjektivnost nalaza moze predstavljati znacajan

.. vq e e 14
dijagnosticki izazov.

Morfoloske abnormalnosti ukljucuju diseritropoezu, karioreksu, megaloblasticne
eritrocitne prekursore s viSestrukim jezgrama 1 neuskladenim sazrijevanjem jezgre i
citoplazme. Prstenasti sideroblasti se cesto identificiraju. Vidljiva je dominacija nezrelih
mijeloidnih stanica (mijeloblasta i promijelocita) 1 granulocitni prekusori mogu pokazivati
neuskladeno sazrijevanje jezgre i citoplazme. Zreli granulociti su Cesto hipogranularni i
hipolobulirani. Megakariociti su se nalaze u normalnom 1ili poviSenom broju, a obi¢no su

e . . .. . v . 14
manji 1 imaju manje jezgrenih reZnjeva.

Osim morfoloskih, postoje i1 funkcionalne promjene koje se ocituju povecanim
sadrzajem fetalnog hemoglobina, povecanom aktivnosti nekih eritrocitnih enzima te
kvalitativnom promjenom eritrocitnih antigena. HistoloSka slika koStane srzi pokazuje
poremecaj arhitekture 1 stani¢nosti. Kromosomske promjene nalazimo u 40-70% bolesnika s

mijelodisplazijom. Najéesée kromosomske promjene su navedene u Tablici 6.2
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Tablica 6. Citogeneticke promjene u mijelodisplaziji

Citogeneticka promjena Klini¢kopatoloska slika

Delecija del(5q31) 5q sindrom

Delecija del(17p) Pelgerova promjena s citoplazmatskim vakuolama u
neutrofila

Monosomija 7 Poremecaj funkcije

Poremecaj kromosoma 3 (3q26) Trombocitoza i dismegakariocitopoeza

Poremecaj kromosoma 12 (12p) RAEB ili CMMoL

Delecija 20q Refraktorna anemija

Mutacija onkogena ras pojavljuje se u oko 20% slucajeva, a mutacija onkogena fins u
otprilike 15% bolesnika. Takozvani 5q° sindrom karakterizira manjak dijela kromosoma 5, u
starijih Zenskih osoba sa slikom makrocitne anemije, normalnim ili poveéanim brojem

. . .. o . o .. . 2
trombocita uz mikromegakariocite u kostanoj srzi. Taj sindrom ima dobru prognozu.

Incidencija rekurentnih citogenetickih abnormalnosti je otprilike izmedu 40-70% u de
novo slu¢ajevima, a 95% u sekundardnim. U situacijama gdje su morfoloSke osobine nejasne i
dvosmislene, citogenetika je vrlo koristan alat u postavljanju dijagnoze MDS-a.
Kromosomske delecije su medu naj¢es¢im pronadenim abnormalnostima. NajceS¢e delecije
zahvacaju duge krakove kromosoma 5, 7, 11, 13 1 20, te kratke krakove kromosoma 12 1 13.
Gubitak cijelog kromosoma je druga najceS¢a abnormalnost. Najucestalije monosomije
pogadaju kromosome 5, 7 i Y. Trisomije su tre¢e na ljestvici najces¢ih citogenetickih
abnormalnosti 1 u najveem broju sluc¢ajeva zahvacaju kromosome 8, 11 1 21. Balansirane
translokacije koje su ¢este u akutnoj mijeloidnoj leukemiji su vrlo rijetke kod MDS-a, no zato

su nebalansirane mnogo ceSce.

Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) postaje vazan dijagnosticki alat u procjeni
MDS-a. Za razliku od citogenetike, koja se moze provoditi samo na stanicama u metafazi,
FISH se moze provoditi i na stanicama u interfazi. Takoder, ima prednost zbog brzeg
dobivanja rezultata te viSe osjetljivosti 1 specificnosti. Metodom FISH se mogu zamijetiti
klonalni kripticki defekt u otprilike 3-15% bolesnika s MDS-om koji imaju normalnu
citogenetiku te kromosomske abnormalnosti, u znatno ranijoj fazi bolesti. Ipak, FISH je

ciljana metoda i moZe samo otkriti ono §to se i traZi te stoga ne moZe zamijeniti citogenetiku.”
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1.1.6. Prognoza

Transformacija bolesti u akutnu mijeloi¢nu leukemiju se dogada u otprilike 10-50%
svih oboljelih i varira izmedu podvrsta MDS-a te korelira s godinama prezivljenja.* Bolesnici
s 5q sindromom i oni s refraktornom anemijom (sa ili bez prstenastih sideroblasta) obi¢no
zive godinama. Oni s refraktornom anemijom s viskom blasta ili teSkom pancitopenijom
vezanom uz monosomiju 7 imaju znatno lo$iju prognozu i o¢ekivano im se prezivljavanje
mjeri u mjesecima. LoSu prognozu ima i vec¢ina bolesnika sa sekundarnim sindromom
mijelodisplazije. PogorSanje pancitopenije, nastanak novih kromosomskih poremecaja te

porast broja blasta 1o$i su prognosticki ¢imbenici.

Morbiditet, a i smrtnost bolesnika s ovim heterogenim poremecajem najceSce je
uzrokovana nekom od komplikacija insuficijencije mijelopoeze, dok u nekih bolesnika uzrok
smrti uopée nije povezan s MDS-om.! Prognoza moze biti okvirno procijenjena pomoéu
IPSS-a. Ovaj sustav dodijeljuje bodove odredenim laboratorijskim parametrima, a pacijentov

ukupni zbroj se moze koristiti za okvirnu procjenu za razine rizika.*
1.1.7. Lije€enje

Svrha lijeCenja je kontrola simptoma citopenije, poboljSanje kvalitete Zivota i
prezivljenja te sprjecavanje progresije bolesti u akutnu mijeloi¢nu leukemiju. Planiranje i
izbor terapije ovisi o trima uvjetima: dobi bolesnika, psihofizicCkom statusu i1 prognostickom

bodovnom sustavu za mijelodisplazije koji odreduje kategorije rizika od ovog sindroma.

Usto u pojedinim podskupinama mijelodisplazije postoje pretkazatelji dobrog
terapijskog odgovora. Bolesnici sa snizenom razinom eritropoetina pokazuju dobar terapijski
odgovor na primjenu rekombinantnog eritropoetina. Imunosupresijsko lijeCenje kao u
aplasti¢nih anemija (antitimocitni globulin s ciklosporinom ili bez njega) vrijedi primijeniti u
bolesnika koji su HLA-DR2 pozitivni (50-60% odgovor), ili posjeduju PNH+ populaciju
stanica. U bolesnika s 5q° sindromom povoljan terapijski ucinak se postize talidomidom ili

njegovim derivatom lenalidomidom.”
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Suportivno lijeCenje predvida lijeCenje transfuzijama eritrocitima i trombocitima, a
koriste se kada bolesnik ima simptomatsku anemiju i transfuzije trombocita kada broj

trombocita padne ispod 100.%

Davanje eritropoetina (EPO) u dozama od 40 000 UI jednom ili dvaput tjedno je dalo
dobar odgovor u 15-20% bolesnika, uz opasku da su bolesnici s nizim pocetnim razinama
eritropoetina pokazivali bolji odgovor. Mijeloidni ¢imbenici rasta kao Sto su granulocitni
kolonijsko-stimuliraju¢i  ¢imbenik  (G-CSF) i  granulocitno/makrofagni  kolonijsko-
stimuliraju¢i ¢imbenik (GM-CSF) samostalno ili u kombinaciji s eritropoetinom dovode do
odgovora od 25-70% u razini neutrofila. Kod bolesnika s refraktornom anemijom s
prstenastim sideroblastima (RARS), koja je otporna na davanje samog eritropoetina,
dodavanje mijeloidnih ¢imbenika rasta moze poboljSati odgovor. Bolesnici s transfuzijskim
potrebama od <2 jedinice mjesecno i razinom eritropoetina od <500 U/L su pokazali najbolji

odgovor na lijeenje ¢imbenicima rasta.

Imunomodulator, kao S$to je talidomid, inhibira angiogenezu, mijenja stanicni
imunosni odgovor, modulira razli¢ite citokine i ima izravni antileukemijski i antiproliferativni
ucinak. Pokazao se da uklanja potrebu za krvnim transfuzijama ili barem znacajno smanjuje
potrebu za njima u oko 18% oboljelih od MDS-a; ipak, rijetko se koristi zbog svojih ucinaka
sedacije, konstipacije, neuropatije i tromboze. Ne pokazuje u¢inak na druge linije osim stanica

crvene loze.

Lenalidomid je derivat talidomida sa slicnim mehanizmom djelovanja, uz dodatak
pojacavanja signalizacije eritropoetinskih receptora. Potentniji je od talidomida i ima
pozeljniji profil nuspojava, kao §to su neutropenija i trombocitopenija. Inducira znacajan
hematopoetski i citogeneticki odgovor u oboljelih od MDS-a. Bolji odgovor na njega imaju
oboljeli od niskorizi¢nog ili srednje rizicnog MDS-a i bolesnici s normalnom citogenetikom.
Najbolji rezultati su se pokazali u bolesnika s 5q° abnormalnostima, koji su u oko 70%

slu¢ajeva posve neovisni o transfuzijama ili imaju smanjenu potrebu za njima.
Azacitidin, demetilirajuci agens, je pokazao ukupnu stopu odgovora od oko 60% sa

ukupnom stopom remisije od 7% u bolesnika s MDS-om, bez obzira o podskupini bolesti.

Glavne nuspojave uklju¢uju mucninu i povracanje, neutropeniju te trombocitopeniju. Ne
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postoji studija koja bi usporedila djelovanje decitabina s azacitidinom no ¢ini se da su

odgovori na lijecenje u 3. fazi klinickih testiranja otprilike jednaki.

Alogenic¢na transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation) je primarna metoda lijeCenja kod oboljelih od MDS-a. Potpuno
izljeCenje varira od 29-40%, sa stopom mortaliteta bez relapsa od 37%-50%, dok je stopa
mortaliteta s relapsom bolesti iznosi 23-48%, u slucaju kad je rije¢ o HLA-identi¢nom
srodnom donoru. HSCT je ujedno i metoda izbora za mlade bolesnike s prikladnim donorom.
Prognosticki ¢imbenici obuhvacéaju dob, trajanje bolesti, fazu bolesti i postotak blasta u
kosStanoj srzi, citogeneticke abnormalnosti, vrstu donora i intenzitet predtransplantacijskih
postupaka kojima se poboljsava stanje bolesnika. U bolesnika s uznapredovalom fazom
bolesti, razumna strategija lijeCenja je kemoterapija kojom se suzbija broj blasta prije same
transplantacije. UspjeSnost reZima slabijeg intenziteta predtransplantacijskih postupaka u

bolesnika starije Zivotne dobi i pridruzenim komorbiditetom tek treba utvrditi.*

Faktore rasta GM-CSF 1 G-CSF treba primijenjivati samo u bolesnika s izrazitom
neutropenijom u slucaju sumnje ili dokazane infekcije koja ne pokazuje odgovor na
antimikrobno lijeCenje. Oko 20-40% bolesnika pokazuje povoljan inicijalni odgovor na
lijeCenje eritropoetinom. No doza je eritropoetina znatno vec¢a od uobicajene (=150 U/kg
triput tjedno, ili 40 000 U/kg jednom tjedno, odnosno 150 ng darbepoetin alfa jednom tjedno).
Najbolji odgovor pokazuju bolesnici u kojih je serumska razina eritropoetina <100 mU/mL.
Terapijski odgovor se opaza unutar 6 do 8 tjedana od pocetka lijeCenja. Danas se sve ¢eSce
primjenjuju dugodjelujuci pripravci eritropoetina (darbepoetin), bilo sam, bilo u kombinaciji s
dugodjelujué¢im G-CSF (pegilirani rekombinantni G-CSF, pegfilgastrim). Oba se lijeka daju
bolesniku jednom u dva do tri tjedna. No lijeCenje tim pripravcima izrazito je skupo pa su

potrebni ¢vrsti medicinski dokazi njihove djelotvornosti u mijelodisplazija.

Primjena malih ili standardnih doza citostatika dugi je niz godina predstavljala
standardno lijecenje bolesnika s mijelodisplazijom, posebice u onih visokog rizika. Malim
dozama citarabina (20 mg s.c. svakih 12 sati tijekom 10-14 dana) kompletna remisija bolesti
se postize u 20% bolesnika. Primjena azacitidina takoder dovodi do slicnog terapijskog

odgovora. Vazno je naglasiti da je u lijeCenih bolesnika kvaliteta Zivota znatno poboljSana.
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Primjena jo$ jednog analoga pirimidina, decitabina, koji inhibira metilaciju DNA i na
taj nacin potiCe stanicnu diferencijaciju, pokazuje dobar ucinak u starijih bolesnika s
mijelodisplazijom. Intenzivno citostatsko lijeCenje 1 alogena transplantacija terapijski je
pristup kojeg treba primijeniti u mladih bolesnika dobrog psihofizickog statusa s visokim
prognostickim rizikom. Pristup lijeCenju na temelju prognostickog bodobnog sustava, dobi i

psihofizi¢kog statusa bolesnika prikazuje Tablica 7.2

Tablica 7. Terapijski pristup u bolesnika s mijelodisplazijom

Bolesnici Terapijski pristup

< 60 godina Potporno lijecenje (transfuzije)
Odlic¢an status performans Eritropoetin

IPSS mali i intermedijarni-1 Drugi faktori rasta (G-CSF, GM-CSF)
(oekivano prezivljenje 5-12 godina) Male doze Ara-C

ATRA, talidomid, imunosupresijsko lije¢enje

<60 godina Intenzivno citostatsko lijecenje (slicno kaoiu
Odlican status performans AML-u)
IPSS intermedijarni-2 i veliki Alogenic¢na transplantacija

(o¢ekivano prezivljenje 0,3-1,8 godina)

> 60 godina Potporno lijecenje (transfuzije)

Odlican status performans Eritropoetin

IPSS niski i intermedijarni-1 Kemoterapija smanjenog intenziteta (male
(o¢ekivano prezivljenje 3-5 godina) doze Ara-C, azaditidin, decitabin)

> 60 godina Kemoterapija smanjenog intenziteta (male
Odlic¢an status performans doze Ara-C, azaditidin, decitabin)

IPSS intermedijarni-2 i visoki rizik

(oCekivano prezivljenje 0,5-1,1 godina)

Los status performans bez obzira na dob Potporno lijecenje (transfuzije)
Eritropoetin
Kemoterapija smanjenog intenziteta (male

doze Ara-C, azaditidin, decitabin)
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1.2. LIJECENJE TRANSFUZIJAMA KRVI

Nacelo suvremenog transfuzijskog lijecenja jest nadoknada krvnog sastojka Cija je
razina u bolesnikovoj krvi snizena. Za racionalno 1 u¢inkovito transfuzijsko lije€enje snizenu
razinu krvnog sastojka treba izmjeriti kako bi se ucinkovitost lijeCenja mogla procijeniti
klini¢kim 1 laboratorijskim pokazateljima. Cilj transfuzijskog lijeenja nije podizanje razine
sastojka krvi koji se nadoknaduje na normalne vrijednosti nego na vrijednosti koje

zadovoljavaju fizioloske potrebe.

Bolesniku trebaju biti objaSnjeni razlozi te korist i rizici od transfuzijskog lije¢enja, ali
1 mogucnosti drugih oblika lijeCenja. Zbog rizika od transfuzijskog lijeCenja u medicinsku
dokumentaciju bolesnika nuzno je upisati tko je zatrazio transfuzijsko lijeCenje 1 zaSto je

transfuzija krvi primljena.

1.2.1. Prijetransfuzijsko ispitivanje

Prijetransfuzijsko ispitivanje bolesnika temeljna je zadaca bolnic¢ke transfuzijske
sluzbe. Ono obuhvaca sustav identifikacije bolesnika, uzorka krvi bolesnika i doze, provjeru
ABO i Rh (D) krvne grupe bolesnika, probirne testove otkrivanja eritrocitnih protutijela u
bolesnikovom serumu, provjeru dobivenih rezultata s prethodnim nalazima te kriznu reakciju
izmedu davateljevih eritrocita 1 bolesnikova seruma. Cilj prijetransfuzijskog ispitivanja je
povecati sigurnost transfuzijskog lijeenja, procijeniti prezivljenje transfundiranih eritrocita te

smanyjiti broj neZeljenih reakcija na transfuziju krvi.

1.2.2. Lijecenje transfuzijama eritrocita

Pri odluc¢ivanju za transfuzijsko lijeCenje koncentratima eritrocita uz laboratorijske
pokazatelje hemoglobina i/ili hematokrita, nuzno je uzeti u razmatranje uzrok, stupanj i
trajanje anemije, te bolesnikovu dob. Pri odluci valja procijeniti rizik od transfuzijskog
lijeCenja s obzirom na korist. Razlic¢it je pristup lijecenju kirurSkog bolesnika, bolesnika u

Soku ili sepsi u usporedbi s lije¢enjem bolesnika s kroniénom anemijom.

Pri donoSenju odluke o transfuzijskom lijecenju bolesnika s kronicnom anemijom prvo

treba utvrditi razloge anemije. Ako je posrijedi anemija uzrokovana nedostatkom zeljeza,
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vitamina Bj,, folne kiseline ili ako je anemija posljedica nekog drugog razloga koji se moze
ukloniti, transfuzijsko lijeCenje ne treba zapocCinjati. No bolesnici s mijelodisplasticnim
sindromom, aplasticnom anemijom i infiltracijom koStane srzi zlo¢udnim stanicama trebat ¢e

transfuziju krvi.

U tijeku kroni¢ne anemije organizam se kompenzacijskim mehanizmima prilagodava
nizoj razini kisika u krvi. LakSem otpustanju kisika u tkivima pridonose povecana
koncentracija 2,3-difosfoglicerata u eritrocitima i pad pH krvi. Povecava se sréani minutni
volumen povecanjem udarnog volumena i broja otkucaja. Kompenzacijski mehanizmi mogu
odgoditi pojavu simptoma anemija do razine hemoglobina od 70 g/L. Simptomi anemije brze
¢e se pojaviti u bolesnika s naglim snizenjem razine hemoglobina, u bolesnika koji ima
ostecene kompenzacijske mehanizme (oSte¢ena sréana ili pluéna funkcija) ili u bolesnika s

povecanim potrebama za kisikom (sepsa) (Tablica 8).

Pri odluci o zapocinjanju transfuzijskog lijeCenja bolesnika s kronicnom anemijom
treba uzeti u obzir simptome anemije, bolesnikovu dnevnu aktivnost 1 rizike transfuzijskog
lijecenja. Bolesnici na kroni¢noj transfuzijskoj terapiji, uz ostale rizike transfuzijskog
lijeCenja, imaju 1 rizik od preoptereCenja Zeljezom, posebice oni koji boluju od teSkih

nasljednih hemoliti¢kih anemija koje zahtijevaju transfuzijsko lijecCenje od ranog djetinjstva.

Tablica 8. Preporuke za transfuziju koncentrata eritrocita (pri kroni¢noj anemiji,

normovolemiji)

Razina hemoglobina | Postupak

Hb>100 g/L Transfuzija najées¢e nije potrebna
Hb 80-100 g/L Transfuziju treba izbjeci (transfuzijsko lije¢enje malokad potrebno)
Hb 60-80 g/L Transfuziju treba pokusati izbje¢i (transfuzijsko lijeCenje kada su

znakovi anemije klinicki izrazeni)

Hb <60 g/L Gotovo uvijek primijeniti transfuzijsko lijeenje

U odraslog bolesnika transfuzija jedne doze krvi povisit ¢e hematokrit za 3-4%,
odnosno hemoglobin 10-15 g/L. Broj transfundiranih doza ovisi o Zeljenom porastu
hematokrita/hemoglobina. Jedna doza koncentrata opravdana je u sréanih bolesnika i pri

transfuzijama nepodudarnih eritrocita.
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Transfuziju krvi treba primijeniti kroz filtar Cije su pore veli¢ine 170 um. Brzinu
transfuzije treba prilagoditi bolesnikovu klinickom stanju. Zbog mogucih akutnih reakcija
transfuziju krvi treba zapoceti sporo (25 mL/15 min). Jednu dozu krvi treba transfundirati 1-2
sata, ali ne dulje od 4 sata. U sr€ano dekompenziranih bolesnika transfuziju treba primijeniti
brzinom 1 mL/kg/h. U lijeCenju zivotno ugrozenih bolesnika zbog krvarenja treba dati >1

mL/kg/10 min uz uporabu mikrofiltra radi prevencije mikroembolija.

Transfuzije eritrocita naj¢esce su neopravdane ako je Hb prije transfuzije bio 80 g/L, a
prethodna 24 sata nije zabiljezeno naglo sniZenje razine hemoglobina (20 g/L), te ako je Hb
prije transfuzije bio 60 do 80 g/L, a bolesnik nije imao stenokardije, EKG znakove
ishemije/infarkta u 24 sata ili infarkt miokarda u u posljednjih 6 mjeseci, odnosno ako nije

izgubio 1 000 mL krvi.
1.2.3. Lijecenje transfuzijama granulocita

Rizici od infekcije u neutropeni¢nih bolesnika ovise o stupnju, duZzini trajanja i o
brzini nastanka neutropenije. Ako neutropenija traje dovoljno dugo (18 dana) gotovo svaki
bolesnik ¢e imati infekciju (94%). Infekcije u neutropenicnih bolesnika najcesce su
uzrokovane gram-negativnim mikroorganizmima, Staphylococcus aureusom i gljivicama
(Candida 1 Aspergillus). Uvodenjem G-CSF i GM-CSF u lijecenje tih bolesnika smanjio se
broj dana s brojem granulocita <500 x 10°/L,, broj infekcija 1 broj dana parenteralne primjene
antibiotika. U lijeCenju tih bolesnika korist od intravenske primjene gama-globulina nije

sigurno dokazana.

Zbog vecih moguénosti lijeenja neutropenicnih bolesnika smanjilo se zanimanje za
granulocitne transfuzije. No, njihova je ucinkovitost dokazana u lijeCenju gram-negativnih
sepsi u neutropeni¢nih bolesnika, kao 1 u lijeCenju sepse u neutropeni¢nih prematurusa.
Granulocitne transfuzije mogu biti u€inkovite 1 u diseminiranim gljiviénim infekcijama. Za
odluku o zapoc€injanju lije€enja granulocitnim transfuzijama najvazniji je ¢cimbenik oc¢ekivano
trajanje neutropenije. U bolesnika s hipoplazijom kostane srzi uz broj leukocita 0,5 x 10°/L te
dokazanom bakterijskom 1 gljivicnom infekcijom, uz nedjelotvornost specificne antibiotske
terapije nakon 72 sata primjene, te pogorSanjem bolesnikova klini¢kog stanja, treba zapoceti

lijecenje granulocitima.
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Koncentrati granulocita prireduju se stanicnim separatorom. Svaka doza mora
sadrzavati 1 x 10" granulocita u 200-350 mL plazme. Da bi se poveéao broj granulocita u
krvotoku davatelja, rabe se kortikosteroidi, hidroksietil skrob (HES — eng. Hydroxyethyl
starch) ili hematopoetski faktori rasta (G-CSF). Nakon primjene G-CSF u zdravih se davatelja
ne povecava samo broj granulocita nego se pospjesuje njihova funkcija, $to moze pridonijeti
vecem terapijskom ucinku transfundiranih granulocita. Granulocite treba primijeniti odmah
nakon skupljanja. Cuvaju se na 20-24° C, najduze 24 sata nakon priprave. U pripravku se

nalazi razli¢it broj limfocita, trombocita i eritrocita.

Jedna transfuzija granulocita (1 x 10'°) poveéava broj granulocita u perifernoj krvi za
0,2 x 10°/L. Kada se zapoc¢ne lijeGenje transfuzijama granulocita, treba ih primjenjivati
najmanje Cetiri uzastopna dana. Ucinkovitost transfuzija granulocita procjenjuje se porastom
broja granulocita u perifernoj krvi, poboljSanjem bolesnikova klini¢kog stanja i pojavom

granulocita u sputumu.
1.2.4. Lijecenje transfuzijama trombocita

Moguénost primjene koncentrata trombocita smanjila je smrtnost trombocitopeni¢nih
bolesnika 1 omogucila lijecenje lijekovima koji potiskuju stvaranje tromobocita. Povezanost
udestalosti i teZine krvarenja s brojem trombocita dokazana je u mnogim istrazivanjima.'®"'
Tako je zapaZeno da krvarenje nastaje kada je razina trombocita <20 x 10°/L, a njegova se
udestalost znatno poveéava kada je broj trombocita <10 x 10°/L. Transfuzije trombicita
primjenjuju se za sprjecavanje ili za lijeCenje krvarenja u bolesnika s trombocitopenijom ili
trombocitopatijom. Koncentrat trombocita iz 500 mL krvi daje najmanje 5,5 x 10°/L
trombocita po dozi. Jedna doza takvog koncentrata moZe povecati broj trombocita u krvi
bolesnika tjelesne mase 75 kg za 6 x 10”/L. Stoga je uobiajeno transfundirati jednu dozu
koncentrata za 10 kg tjelesne mase ili 4 doze na m?® tjelesne povriine. Za lijeGenje
visokorizicnog bolesnika (sepsa, splenomegalija, akutno krvarenje, drugi poremecaj

zgruSavanja krvi) broj doza trombocita treba povecati 2-3 puta.
Za proizvodnju trombocitnih koncentrata krv jer potrebno preraditi u Sest sati od

uzimanja. Nakon dvostrukog centrifugiranja trombociti se resuspendiraju u 50 mL plazme i,

ovisno o vrsti plasticne vre€ice, ¢uvaju 3-5 dana. Cuvaju se na 22° C uz neprestanu agitaciju.
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Trobocitni se koncentrati mogu pripravljati i stanicnim separatorima. Tada se od jednog

davatelja moze skupiti 6-8 doza trombocita.

Najces¢i razlog za transfuziju trombocita jest sprjecavanje krvarenja u bolesnika s
trombocitopenijom. Tijekom 70-ih godina razlog za profilakti¢nu transfuziju je bio broj
trombocita <20 x 10%L. Stjecanjem iskustva u lije€enju bolesnika s trombocitnim
koncentratima uo&eno je da bolesnici s brojem trombocita <5 x 10°/L imaju mnogo veéi rizik
od spontanih krvarenja nego bolesnici €iji je broj trombocita veé¢i od tih vrijednosti. Te su
spoznaje promijenile miSljenje o tome kada treba zapocCeti profilakticne transfuzije
trombocita. Suvremena je preporuka da se s transfuzijama zapocinje kada je broj trombocita

<10 x 10°/L (Tablica 9).

O davanju transfuzije trombocita ne moZe se odlu¢iti samo na temelju broja
trombocita nego treba procijeniti opée bolesnikovo stanje. Vrucica, infekcija, DIK, i ostali
poremecaji zgrusavanja krvi, nagli pad trombocita, lijeCenje amfotericinom B ili heparinom
povecavaju sklonost krvarenju. U tim slu¢ajevima profilakti¢nu transfuziju trombocita treba
primijenti kada je broj trombocita 10-20 x 10°/L. Bolesnici s aplastiénom anemijom ili

mijelodisplazijom, ako nemaju neki od rizika krvarenja, ne trebaju transfuzije trombocita.

Tablica 9. Preporuke za transfuziju trombocita

Razina trombocita | Postupak

Tr > 50 x 10°/L transfuzija trombocita nije potrebna, krvarenje je rijetko uzrokovano

trombocitpenijom

Tr 50-20 x 10°/L kriruski bolesnici koji krvare, profilakticne transfuzije za velike

kirurSke zahvate

Tr20- 10 x 10°/L profilakti¢ne transfuzije za bolesnike s drugim rizicima od krvarenja
Tr< 10x 10°/L profilakti¢ne transfuzije, osim za bolesnike s aplasticnom anemijom
Tr<5x 10°/L profilakti¢ne transfuzije i za bolesnike s aplasticnom anemijom

U trombocitopeni¢nog bolesnika s brojem trombocita 14-20 x 10%/L punkcija i/ili
biopsija koStane srzi moze se sigurno uciniti bez transfuzije trombocita, uz jak pritisak na
mjesto uboda nakon zahvata. U bolesnika s brojem trombocita <50 x 10°/L potrebne su

transfuzije trombocita kada treba uciniti agresivan dijagnosti¢ki postupak (biopsija tkiva,
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lumbalna punkcija, ugradnja Hickmanovog katetera) ili manji kirurSki zahvat (incizija,

vadenje zuba).

Apsolutni razlog za transfuziju trombocita jest akutno krvarenje bolesnika s
trombocitopenijom. To su najceS¢e bolesnici s mijelosupresijom uzrokovanom citostatskim
lijekovima i zraenjem, uz broj trombocita <50 x 10°/L. Bolesnici s ve¢im brojem trombocita
obi¢no ne krvare ako trombocitopenija nije udruzena s jo§ nekim poremeéajem zgrusavanja

.12
krvi.

1.3. TRANSFUZIJSKO LIJECENJE MDS-A

Mnogi oboljeli od MDS-a se u vrijeme postavljanja dijagnoze prezentiraju
asimptomatski ili pak s klinicki nespecifiénim simptomima kao §to su umor, slabost, infekcije
ili krvarenja koji se veZu uz postojanje pancitopenije.'>'* Veéina oboljelih od MDS-a boluje
od anemije koja moze ostati najznacajniji klinicki problem u oboljelih od niskorizicnog MDS-

a s nepromjenjivim tijekom bolesti."?
1.3.1. Lijecenje anemije

Trenutno lijeCenje anemije se temelji na ucestalim eritrocitnim transfuzijama i
eritroidnim ¢imbenicima rasta s ciljem olakSavanja simptoma anemije koja je najcesca
citopenija povezana s MDS-om. Ipak, ovisnost oboljelih od MDS-a o ponavljanim
eritrocitnim transfuzijama cesto rezultira znac¢ajnim klinickim 1 ekonomskim posljedicama,
lo$ijim ishodima i smanjenom kvalitetom Zivota. Nadalje, intenzitet i duZina ovisnosti o
eritrocitnim transfuzijama mogu utjecati na terapijski odgovor tijekom daljnje progresije
bolesti. Eritropoetski ¢imbenici rasta mogu umanjiti potrebu za eritrocitnim transfuzijama u
oboljelih od MDS-a, iako se samo kod manjeg dijela oboljelih manifestira klinicki odgovor na
primljenu terapiju. Nove terapijske strategije s ciljem smanjivanja ili eliminiranja potrebe za
eritrocitnim transfuzijama u oboljelih od MDS-a obuhvacaju imunomodulirajuce lijekove,

. . e e g e .. 15
imunosupresivnu terapiju i diferencijacijske agense.

U vise od 80% oboljelih od MDS-a se na pocetku ili tijekom bolesti javlja anemija
koja zahtijeva potporno transfuzijsko lijecenje eritrocitima (eng. Red Blood Cell, tj. RBC

. 16 oy . .. . .. ..
transfusions). > Zbog kroni¢nosti anemije vezane uz MDS, ti bolesnici mogu razviti
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dugorocnu ovisnost o eritrocitnim transfuzijama i potrebu za mjerama provodenja transfuzija,
kao &to je lijeGenje kelatorima Zeljeza.'” Nadalje, ovisnost o transfuzijama u oboljelih od
MDS-a znacajno negativno utjece na njihovo prezivljenje i kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje

(HRQOL - health-related quality of life).""

Primarni cilj u potpornom lije¢enju MDS-a je stavljanje pod kontrolu simptoma koji
su posljedica kroni¢nih citopenija. Transfuzije i/ili eritropoetski Cimbenici rasta se kod
bolesnika s anemijom koriste u svrhu smanjivanja slabosti i drugih simptoma.”® Iz razloga §to
teZina citopenija znaCajno varira izmedu oboljelth od MDS-a, najprimjerenije metode
potpornog lijeCenja se odreduju na individualnoj bazi. Postoji konzenzus da bi bolesnici koji
osjete simptome i znakove anemije, kao $to su dispneja pri tjelesnoj aktivnosti i tahikardija,
trebali primiti transfuziju bez obzira na njihove razine hemoglobina. Uobicajena praksa je
poceti s transfuzijama kada se razina hemoglobina u krvi spusti ispod <80 g/L (ili ispod <100
g/l kod pacijenata s koronarnom bolescu). Vazan cilj upravljanja tijekom MDS-a je
pronalazenje nacina kako dugoro¢no korigirati anemiju i omoguciti bolesniku neovisnost o
krvnim transfuzijama jer se ovisnost o RBC transfuzijama veze uz nezanemarive klinic¢ke i
ekonomske posljedice.”* U studiji koja je obuhvatila 30 europskih centara, zna¢ajan udio
oboljelih od MDS-a u svim IPSS rizi¢nim kategorijama se smatrao ovisnim o eritrocitnim

.. . . . .. . .. v v .. 1921
transfuzijama. S napredovanjem bolesti, neki su pacijenti zahtijevali i &ed¢e transfuzije.'”

Ceste transfuzije eritrocita mogu uzrokovati ozbiljne klini¢ke komplikacije kao $to su

19,20,22-24 . . .
920, MDS bolesnici ovisni o

transfuzijske reakcije, infekcije 1 preoptereCenje zeljezom.
transfuzijama imaju krace ukupno prezZivljenje u usporedbi s bolesnicima koji nisu ovisni o
transfuzijama.25 U jednoj studiji koji je obuvatila 50 oboljelih od MDS-a, u otprilike 80%
transfuzija su se razvile pripadajue komplikacije. Vise od 50% ispitanika je pokazalo
znakove transfuzijske reakcije ili potrebu za premedikacijom, a otprilike tre¢ina bolesnika je
razvila antitijela na eritrocite, trombocite i granulocite.'® Klini¢ki, ekonomski i HRQOL teret
ovisnosti o stalnim RBC transfuzijama podcrtava potrebu za novim terapijskim pristupima
koji ¢e oboljelima od MDS-a omoguditi dugotrajniji hematoloSki odgovor, vode¢i k
smanjenju broja potrebnih transfuzija ili ovisnosti o njima. Hematoloski napredak koji bi

vodio k tome klini¢ki predstavlja iznimno vaZan terapijski cilj za one oboljele od MDS-a koji

pate od kroni¢nih citopenija.
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Prema nasim saznanjima, trenutno ne postoji op¢e prihva¢ena definicija ovisnosti o
transfuziji obzirom na broj i ucestalost primljenih jedinica krvi kroz odredeni vremenski
period. Uz to, medu oboljelima postoje velike varijacije u razini hemoglobina koji sluzi kao
indikator potrebe za pocetkom eritrocitnih transfuzija u svrhu lijeCenja zamora. Prema
standardnim kriterijima za procjenu terapijskog odgovora International Working grupe
(IWG), velikim hematoloskim poboljSanjem u crvenoj krvnoj slici se smatra ili porast
hemoglobina >20 g/L u oboljelih s razinom hemoglobina <110 g/L ili postizanje transfuzijske
neovisnosti u dotad o transfuziji ovisnog bolesnika. Manjim eritroidnim odgovorom
definiranim IWG-ovim kriterijima se smatra porast hemoglobina 10-20 g/L u bolesnika s
prethodnom razinom <110 g/L ili 50%-tno smanjenje broja transfuzija u bolesnika ovisnih o

transfuziji.”®

1.3.2. Lijecenje trombocitopenije

Iako moze biti frustrirajuée priznati, okosnicu lijeCenja MDS-a i dalje predstavljaju
potporne mjere. One obuhvacaju profilakticno lijecenje infekcija uslijed neutropenije,
postupke u rjeSavanju negativnih ucinaka smanjenog kapaciteta transporta kisika uslijed
anemije te lijeCenje krvarenja uslijed trombocitopenije. Ozbiljna trombocitopenija stavlja
bolesnika u smrtonosni rizik od teSkog krvarenja, iako se vjerojatnost unutraSnjeg krvarenja
naglo poveéava tek kada razina trombocita padne ispod 10 x 10°/L. Teska trombocitopenija
povezana je s kraéim preZivljenjem i1 povecanim rizikom od transformacije u akutnu
mijeloi¢nu leukemiju, a incidencija takve trombocitopenije u niskorizi¢énim vrstama MDS-a se

smatra da je oko 15% i usporediva je kroz sve stadije MDS-a.”"**

Standardna terapija za lijeCenje trombocitopenije u MDS-u su opetovane trombocitne
transfuzije, no one su kratkog terapijskog ucinka i mogu potaknuti reakcije koje ¢e uzrokovati
da bolesnici postanu refraktorni na njihov ucinak. Stoga kod nekih bolesnika postoji ozbiljna
opasnost za razvojem Zivotno-ugrozavajucih trombocitopenija i medicinska potreba za

njihovim lijeGenjem.”

Ciljevi u lije¢enju trombocitnim pripravcima tj. koncentratima trombocita su slijedeci:
trombocitnom transfuzijom u bolesnikovu se cirkulaciju treba unijeti dovoljan broj trombocita
kako bi se njihov broj povecao te kako bi se omogucila normalna hemostaza. Transfundirani

trombociti moraju biti ucinkoviti u sprjecavanju i lijeCenju krvarenja, ali pritom ne smiju
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uzrokovati pojacanu aktivnost sustava zgruSavanja krvi. Restriktivnim pristupom

transfuzijskom lijedenju moguénost nuspojava smanjuje se na najmanju mjeru.*’

Ucinkovitost trombocitne transfuzije Cesto se izrazava kao korigirani porast broja

trombocita (engl. corrected count increment, CCI), koji se izraCunava prema formuli:

CCI = [broj trombocita poslije transfuzije — broj trombocita prije transfuzije (x 10°/L)] x

tjelesna povr§ina (m?) = broj trombocita u dozi (x 10'")

Ako je CCI izmjeren 1 sat nakon transfuzije >7,5 ili 24 sata nakon transfuzije >4,5,

Y. . .. s 3132
u¢inak trombocitne transfuzije se smatra zadovoljavajuéim.’'”

Ovom studijom ¢e se istraziti podaci o potrebi za bolnickim transfuzijskim lijecenjem
oboljelih od MDS-a u KBC Split. Kao krovna regionalna zdravstvena ustanova, najveca
zdravstvena kuca Splitsko-dalmatinske Zupanije kojoj gravitira veliki broj populacije 1 ljudski,
tehnoloski, logisticki 1 infrastrukturno osposobljena za transfuzijsko lijeenje ove bolesti,
KBC Split raspolaze znacajnim brojem potrebnih podataka za provedbu ovog istrazivanja ¢iji
je cilj bio analizirati potrebu, vrstu i uspjeSnost transfuzijskog lijeCenja kod oboljelih od

MDS-a.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Kao S§to je ve¢ napisano, klinicki tijek MDS-a varira od indolentnih oblika s blagom
citopenijom do onih koji brzo napreduju u akutnu mijeloicnu leukemiju s teSkom

pancitopenijom.zz’33

Jednako kao $to se radi o vrlo heterogenoj bolesti, tako se i lijeCenju MDS-a moze
pristupiti s viSe strana, ali sa zajednickim nazivnikom nastojanja sprjecavanja ili barem
odgode dvaju neminovnih ishoda — leukemijske transformacije i ovisnosti o transfuzijskom

lijecenju.

Potporno lije¢enje, posebno eritrocitnim transfuzijama pri lijeCenju anemija, se smatra

14,34

standardom u skrbi o oboljelima od niskorizicnog MDS-a prema IPSS-u. Ipak, vecini

oboljelih od MDS-a ¢e u odredenom trenutku, neovisno o njihovoj rizicnoj kategoriji prema

[PSS-u, biti potrebne transfuzije eritrocita.'*

Kao krovna regionalna zdravstvena ustanova, najveéa zdravstvena kucéa Splitsko-
dalmatinske Zupanije kojoj gravitira veliki broj populacije 1 ljudski, tehnoloski, logisticki i
infrastrukturno osposobljena za transfuzijsko lijecenje ove bolesti, KBC Split raspolaze

znacajnim brojem potrebnih podataka za provedbu ovog istrazivanja ¢iji je cilj bio analizirati

potrebu, vrstu 1 uspjeSnost transfuzijskog lije¢enja kod oboljelih od MDS-a.
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Organizacija studije: S obzirom na pristup, provedeno istrazivanje se ubraja u teorijsko
istrazivanje, a s obzirom na vremensku orijentaciju u retrospektivno. Prema specificnom

ustroju, rije¢ je o presjecnom istrazivanju koje je jedno od opservacijskih istrazivanja.

Ispitanici: U istrazivanju je obuhvaceno 63 oboljelih od MDS-a, s ukupno 119
hospitalizacija, dakle 63 ispitanika koji su primljeni, lijeCeni i otpuSteni sa Zavoda za
hematologiju Klinike za unutarnje bolesti u razdoblju od 1. sijecnja 2013. do 31. prosinca

2014.

Mjesto studije: Istrazivanje je provedeno na Zavodu za hematologiju Klinike za unutarnje

bolesti Klinickog bolnickog centra Split (Krizine).

Metode prikupljanja podataka: Podaci su prikupljeni popisnom metodom iz arhiva Klinike
za unutarnje bolesti te Zavoda za transfuzijsku medicinu. Prvo su probirom otpusnih pisama
izvadeni podaci o hospitaliziranim bolesnicima s dijagnozom MDS-a u navedenom periodu, a
onda usporedeni s bolesnickim kartonima iz arhive Klinike za unutarnje bolesti i Zavoda za

transfuzijsku medicinu.

Obiljezja ispitanika: dob, spol, MDS Kklasifikacija, godina pocetne dijagnoze, trajanje
bolesti, prosjene razine eritrocita, trombocita i hemoglobina, broj primljenih transfuzija

eritrocita 1 trombocita za vrijeme hospitalizacije te smrtni ishod.
Statisticka analiza: Prikupljeni podaci su uneseni u programsku obitelj Microsoft Office, tj.

u Microsoft Word — program namijenjen obradi teksta 1 Microsoft Excel — program za izradu

tabli¢nih 1 grafi¢kih proracuna.
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Analizom dostupne medicinske dokumentacije KBC-a Split u razdoblju od 1. sijecnja
2013. godine do 31. prosinca 2014. godine istrazivanje je obuhvatilo 63 individualna
pacijenta, odnosno 119 ukupno (Z:M = 50:69), uzevsi u obzir da ih je veliki broj bio

hospitaliziran u viSe navrata.

Medu 63 ispitanika je bilo 26 zena (41,27%) i 37 muskaraca (58,73%) (Slika 1), a
smrtni ishod se dogodio kod 13 bolesnika (20,63%) (Slika 2), od toga 8 muskaraca (61,54%) i
5 Zena (38,46%). Prosjecno trajanje bolesti u slu¢ajevima smrtnog ishoda je bilo 1,63 godine,

dok je kod preZivjelih 2,06 godina

B ZENE  m MUSKARCI

Slika 1. Spolna raspodjela oboljelih od MDS-a (n=63)

79,37%

® SMRTNI ISHOD * PREZIVJELI

Slika 2. Udio smrtnih ishoda u ukupnom broju ispitanika (n=63)
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U promatranom dvogodiSnjem razdoblju novodijagnosticirano je 25 ispitanika, Sto
uzevsi u obzir ukupan broj individualnih pacijenata cini ¢ak 39,6%. Prosje¢na dob
novodijagnosticiranih bolesnika je 73,6 godina, a promatranom periodu je samo jedna osoba

od novodijagnosticiranih preminula.
Kao $to je ve¢ reCeno, ukupan broj hospitalizacija u promatranom periodu je skoro
dvostruko veéi od pojedinacnog broja bolesnika za Sto su odgovorne nove ponavljajuce

hospitalizacije ve¢ ranije bolnicki lijeCenih ispitanika (Tablica 10).

Tablica 10. Podaci o broju i u€estalosti hospitalizacija oboljelih od MDS-a

Broj hospitalizacija 1 2 3 4 5 6 7
Broj zena (3 26) 16 4 3 0 2 0 1
Broj muskaraca (3’ 37) 23 8 2 1 0 1 2
Ukupno pacijenti (3 63) 39 12 5 1 2 1 3

Udio u ukupnom broju  61,9% 19,05% 7,94% 1,59% 3,17% 1,59% 4,76%

Na donjoj slici (Slika 3) je prikazana ucestalost hospitalizacija u odnosu na broj
pacijenata. Iz nje je vidljivo da je najveci broj bolesnika (njih 39 od 63) samo jednom bio

bolnicki lijecen te da je veci broj hospitalizacija bio potreban samo manjem broju bolesnika.

B ZENE & MUSKARCI N =63

BROJ PACIJENATA

1 1

1 2 3 4 5 6 7
BROJ HOSPITALIZACIJA

Slika 3. Ucestalost hospitalizacija u odnosu na broj pacijenata i njihov spol
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Na Slici 4 je sliénom analogijom prikazan prosjecni broj svih primljenih transfuzija u

odnosu na ucestalost hospitalizacija.
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BROJ HOSPITALIZACIJA

Slika 4. Odnos ucestalosti hospitalizacija i prosje¢nog broja ukupnih primljenih transfuzija

U svrhu dobivanja podataka o dobnoj raspodjeli promatrane populacije, ispitanici su
podijeljeni u dobne skupine jednakih razreda (Slika 5), a njima su pridruzeni i podaci o broju
smrtnih ishoda. Najmlada ispitanica je imala 43, a najstariji 91 godinu, dok je prosjek zivotne

dobi svih ispitanika u studiji 74 godine.

id BROJ PACIJENATA B SMRTNI ISHOD N=63

30

25

20

15

10

BROJ PACIENATA

40-49 GOD. 50-59 GOD. 60-69 GOD. 70-79 GOD. 80 GOD. | VISE
DOB

Slika 5. Raspodjela broja bolesnika i smrtnih ishoda prema dobnim skupinama
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Prema vazecoj SZO Kklasifikaciji koja dijeli ovu bolest u 8 podskupina, napravljena je
analiza ulestalosti odredenih podvrsta MDS-a.® Najzastupljenija dijagnoza je bila
neklasificirani MDS (Slika 5). Vazno je napomenuti da je 9 ispitanika u trenutku ulaska u ovo
istrazivanje bilo u prijelaznoj fazi transformacije iz MDS-a u akutnu mijeloi¢nu leukemiju te

2 ispitanika u fazi transformacije MDS-a u kroni¢nu mijelomonocitnu leukemiju (CMMoL).

Takoder, kod nekoliko ispitanika je tijekom istrazivanja doslo do promjene inicijalno
postavljene dijagnoze: kod jedne bolesnice se sekundarni MDS pretvorio u AML, a kod
jednog bolesnika u RCMD; kod dvoje bolesnika se neklasificirani MDS pretvorio u RA, kod
jedne bolesnice u RAEB-1, kod jednog bolesnika u RCMD-RS, te kod jedne bolesnice u
AML,; kod jednog bolesnika se RCMD/mijelofibroza definirala u RCMD.

B RCMD-RA

M RAEB-1 2% 3%

5%

= RAEB-2
M RARS 3%
= RA
= RCMD-RS

m RCMD

[ MDS neklasificirani
MDS/CMMol transformacija

= MDS/AML transformacija

Slika 6. Zastupljenost klinickih podvrsta MDS-a

Analizirajuci povezanost odredene podvrste MDS-a i broja smrtnih ishoda dobivena je
ocekivani podaci koji govore da je najveéi broj smrtnih ishoda bio posljedica leukemijske
transformacije i refraktorne citopenije s viSeloznom displazijom — najagresivnijim klinickim

entitetima MDS-a (Slika 6).
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m RAEB-2

m RCMD-RS

1 MDS neklasificirani
B RCMD

B AML transformacija

Slika 7. Zastupljenost podvrsta MDS-a u smrtnim ishodima

Od 119 zabiljezenih hospitalizacija u njih 90 (75,63%) su bile potrebne transfuzije

eritrocita, u 56 slucajeva (47,05%) su bile davane transfuzije trombocita, a samo 2 slucaja su

zahtijevala transfuziju svjeZe smrznute plazme zbog Cega Cega je posljednja kategorija

ocijenjena kao statisticki irelevantna i nije bila uklju¢ena u daljnju obradu. U 48 slucajeva

(40,34%) je postojala indikacija za ordiniranjem i eritrocitne i trombocitne transfuzije.

U nize navedenoj Tablici 11 nudi se presjek Citavog istrazivanja kroz sve prosjecne

parametre koji se odnose na sve ispitanike obuhvaéene istrazivanjem.

Tablica 11. Deskriptivna statistika za sve ispitanike

Aritmeticka Standardna
Minimum Maximum
sredina devijacija

Prosjecna razina E 2,74+ 0,65 0,97 4,38
Prosjecna razina Hgb 87,53+ 17,12 38,00 169
Prosjecna razina Tr 84,64+ 95,35 1,00 389,50
Prosjecni broj transfuzija E 1,67+ 1,46 0,00 6
Prosjecni broj transfuzija Tr 2,37+ 592 0,00 40

37



Prosjecne vrijednosti eritrocita i hemoglobina kod Zena pri kojima je bila potrebna
transfuzija eritrocita iznosile su 2,66 x 10'%/L, odnosno 86,01 g/L respektivno. Isti parametri
za muSkarce su bili neznatno nizi: 2,58 x lOIZ/L, odnosno 83,05 g/L respektivno. Govoreci o
minimalnim laboratorijskim kriterijima potrebnim za donoSenje odluke o ordiniranju
eritrocitnih transfuzija, potrebno je re¢i da je najvisa pojedinac¢na prosjecna razina eritrocita u
7enskoj populaciji ispitanica pri kojoj je bila potrebna transfuzija iznosila 4,06 x 10'%/L, dok
se kod muskaraca radilo o razini od 3,66 x 10'%/L. No buduéi da se za procjenu potrebe za
transfuzijom kao relevantnija mjera smatra razina hemoglobina, analizom tih podataka je
pronadeno da su najvisa razina hemoglobina pri kojoj je bila potrebna transfuzija kod Zena
iznosila 109,3 g/L te kod muskaraca 111,7 g/L, smjestajuci ih oboje ispod donje granice

referentnih vrijednosti za odnosni spol.

Zbog jednostavnijeg pregleda, inidivualne prosjecne razine eritrocita su svrstane u
razrede 1 stavljene u odnos s brojem slucajeva u ovom istrazivanju, posebno za Zene i za
muskarce obzirom na spolne razlike u referentnim vrijednostima za eritrocite, a prilozene su u

Tablici 12 za zene, odnosno Tablici 13 za muskarce.

Tablica 12. Zastupljenost kategoriziranih laboratorijskih vrijednosti eritrocita medu Zenskom

populacijom studije u odnosu s prosjecnim brojem primljenih eritrocitnih transfuzija

RAZINA

1,00-1,49 1,50-1,99 2,00-2,49 2,50-2,99 3,00-3,49 3,50-3,99 4,00-4,49
ERITROCITA

Broj slu¢ajeva
X 45)*
Prosjecni broj

primljenih E 5 1 1,83 2 2,25 0 0

2 3 7 21 8 1 3

transfuzija

* Od ukupnog broja slucajeva lijeCenja ispitanica (50), prilikom 5 hospitalizacija nisu vadeni
nalazi eritrocita, a u dodatnih 5 slucajeva davanja transfuzija eritrocita nije poznat broj

primljenih krvnih jedinica. Ti slucajevi su izuzeti od izracuna.
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Tablica 13. Zastupljenost kategoriziranih laboratorijskih vrijednosti eritrocita medu muskom

populacijom studije u odnosu s prosje¢nim brojem primljenih eritrocitnih transfuzija

RAZINA

1,00-1,49 1,50-1,99 2,00-2,49 2,50-2,99 3,00-3,49 3,50-3,99 4,00-4,49
ERITROCITA

Broj slu¢ajeva
(2 63)*
Prosjecni broj

primljenih E 2,5 2,14 1.9 1,64 1,28 0,29 0

2 7 11 27 7 8 1

transfuzija
* Od ukupnog broja muskaraca (69), prilikom 6 hospitalizacija nisu vadeni nalazi eritrocita, a
u dodatnih 7 slucajeva davanja transfuzija eritrocita nije poznat broj primljenih krvnih

jedinica. Ti slucajevi su izuzeti od izracuna.

U svrhu slikovitijeg prikaza, prosjecne laboratorijske vrijednosti eritrocita svih
ispitanika su kategorizirane u razrede te vizualno predocene u relaciji s brojem slucajeva
(Slika 8). Prosje¢na vrijednost eritrocita iznosi 2,77 x 10'%/L za Zene, odnosno 2,72 x 10'%/L

za muskarce.

50 - ARITMETICKA SREDINA 5
N(Z) =45
45 - N(M) = 63
40 -
donja referentna

: > granica (Z)
4 30 -
<
S 25 -
?, donja referentna
- 20 ica (M
2 granica (M)
s 15

10

1,00-1,49 1,50-1,99 2,00-2,49 2,50-2,99 3,00-3,49 3,50-3,99 4,00-4,49
VRUJEDNOSTI ERITROCITA

HZENE  ® MUSKARCI

Slika 8. Raspodjela i odnos broja svih ispitanika prema kategorijama laboratorijskih

vrijednosti eritrocita
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Prosjecni broj primljenih eritrocitnih transfuzija kojeg je primila svaka hospitalizirana
zena iznosi 1,95 doza. Kod muskaraca je on neSto manji i iznosi 1,54 doze. U nastavku je dan
slikovni prikaz trenda prosjecnog broja primljenih eritrocitnih transfuzija prema rastu¢im

kategorijama laboratorijskih vrijednosti eritrocita (Slika 9).
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Slika 9. Odnos prosje¢nog broja primljenih eritrocitnih transfuzija prema kategorijama

laboratorijskih vrijednosti eritrocita kod Zena i muskaraca

Kao i kod eritrocita, inidivualne prosjecne razine hemoglobina su takoder svrstane u
razrede 1 stavljene u odnos s brojem slu€ajeva u ovom istraZzivanju, posebno za Zene i za
muskarce obzirom na spolne razlike u referentnim vrijednostima za eritrocite, a prilozene su u
Tablici 14 za Zene, odnosno Tablici 15 za muskarce.

Tablica 14. Zastupljenost kategoriziranih laboratorijskih vrijednosti hemoglobina medu

zenskom populacijom studije u odnosu s prosjecnim brojem primljenih eritrocitnih transfuzija

RAZINA
50-64 65-79 80-94 95-109 110-124

HEMOGLOBINA
Broj slu¢ajeva

2 5 30 6 2
45
Prosjecni broj primljenih E

5 2,2 1,77 22 0

transfuzija
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* Od ukupnog broja slucajeva lijeCenja ispitanica (50), prilikom 5 hospitalizacija nisu vadeni
nalazi hemoglobina, a u dodatnih 5 sluc¢ajeva davanja transfuzija eritrocita nije poznat broj

primljenih krvnih jedinica. Ti slucajevi su izuzeti od izracuna.

Tablica 15. Zastupljenost kategoriziranih laboratorijskih vrijednosti hemoglobina medu

muskom populacijom studije u odnosu s prosje¢nim brojem primljenih eritrocitnih transfuzija

RAZINA
35-49 50-64 65-79 80-94 95-109  110-124
HEMOGLOBINA
Broj slucajeva
2 5 10 28 11 6
(2 62)*
Prosjecni broj primljenih E
2,5 1,8 2,3 1.9 2,2 0,33

transfuzija

* Od ukupnog broja muskaraca (69), prilikom 6 hospitalizacija nisu vadeni nalazi
hemoglobina, kod jedne osobe je vrijednost hemoglobina bila previsoka 1 unutar referentnih
granica da bi se uzela u prosjecni izratun, a u dodatnih 7 sluajeva davanja transfuzija

eritrocita nije poznat broj primljenih krvnih jedinica. Ti slucajevi su izuzeti od izracuna.

Vodec¢i se istom analogijom kao i za prosjecne laboratorijske vrijednosti eritrocita, na
nizem prikazu su vizualno predocene raspodjele 1 odnosa broja svih ispitanika prema
kategorijama laboratorijskih vrijednosti hemoglobina, zajedno s spolno definiranim

referentnim vrijednostima (Slika 10).

U nastavku se nalazi prikaz prosje¢nog broja primljenih eritrocitnih transfuzija kojeg
je primila svaka hospitalizirana Zena, odnosno muskarac s razlikom S§to je sad napravljen u
odnosu na izmjerene razine hemoglobina, s obzirom da je taj podatak cak i1 bitniji za

ordiniranje eritrocitnih transfuzija nego $to je to vrijednost eritrocita (Slika 11).
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Slika 10. Raspodjela i odnos broja svih ispitanika prema kategorijama laboratorijskih

vrijednosti hemoglobina
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Slika 11. Odnos prosjecnog broja primljenih eritrocitnih transfuzija prema kategorijama

laboratorijskih vrijednosti hemoglobina kod Zena 1 muskaraca
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Referentne vrijednosti kod vrijednosti trombocita u krvi su jednake za muskarce i Zzene
pa je njihova analiza napravljena zajedno. U Tablici 16 je predoCena zastupljenost
individualnih prosjecnih razina trombocita medu svim slucajevima hospitalizacija, pri ¢emu

su razine trombocita radi laksSe preglednosti svrstane u razrede.

Tablica 16. Zastupljenost kategoriziranih laboratorijskih vrijednosti trombocita medu svim

ispitanicima studije u odnosu s prosjecnim brojem primljenih trombocitnih transfuzija

RAZINA

0-99 100-199 200-299 300-399
TROMBOCITA
Broj sluc¢ajeva
77 14 11 6
(X 108)*
Prosjecni broj primljenih Tr
3,52 0,07 0 0

transfuzija

* Od ukupnog broja slu€ajeva lijecenja (119), prilikom 11 hospitalizacija nisu vadeni nalazi
trombocita, a u dodatnih 6 slucajeva davanja transfuzija trombocita nije poznat broj

primljenih krvnih jedinica. Ti slucajevi su izuzeti od izracuna.

Posljednja dva grafikona donose vizualni prikaz raspodjele i odnosa broja svih
ispitanika prema kategorijama laboratorijskih vrijednosti trombocita (Slika 12) te prikaz
prosje¢nog broja primljenih trombocitnih transfuzija obzirom na izmjerene i kategorizirane
vrijednosti trombocita (Slika 13). Prosje¢ni broj tih primljenih transfuzija iznosi 2,37 doza.

N =108
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VRUEDNOSTI TROMBOCITA

Slika 12. Raspodjela i odnos broja svih ispitanika prema kategorijama laboratorijskih

vrijednosti trombocita
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Slika 13. Odnos prosje¢nog broja primljenih trombocitnih transfuzija prema kategorijama

laboratorijskih vrijednosti trombocita

Zaklju€ujudi, za vrijeme promatranog dvogodis$njeg trajanja ove studije oboljelima od

MDS-a je ordinirano ukupno 180 eritrocitnih i 264 trombocitnih transfuzija.
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5. RASPRAVA
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MDS se prema svojim epidemioloskim karakteristikama zasigurno ne moze svrstati u
rijetke bolesti. Medutim, podaci o transfuzijskom lije¢enju ove bolesti vrlo su oskudni jer se
mnogi radovi bave samo medikamentoznim aspektom njenog lijeCenja. To bi se moglo
dijelom objasniti ¢injenicom da se trenutak potrebe za transfuzijskim lijeCenjem ili ovisnosti o
istom dozivljava kao nuzno zlo i jedan od neminovnih ishoda koji se ne moze sprijeciti vec
samo odgoditi. Nadopunjavajuci ve¢ postojec¢a znanja novim komplementarnim podacima o
lijecenju ove bolesti krvnim pripravcima omogucéava se nuzno gradenje cjelovite slike o ovom

klinickom entitetu $to je ujedno i razlog provodenja ovog istrazivanja.

Dvogodis$njim radobljem istrazivanja (sije¢anj 2013. — prosinac 2014.) u KBC-u Split
obuhvaéeno je 63 individualnih ispitanika koji su lijeCeni od MDS-a, odnosno 119
hospitalizacija pod dijagnozom MDS-a, uzevsi u obzir da je veliki broj ispitanika bio u vise
navrata bolnicki lijeCen. Medu 63 ispitanika je bilo 26 Zena (41,27%) 1 37 muskaraca
(58,73%) (Slika 1), odnosno 50 i 69 u korist muskaraca kada se uzme ukupan broj
hospitalizacija pod dijagnozom MDS-a. Nalaz nesto veée ucestalosti bolesti kod musSkaraca

odgovara onom u postojecoj literaturi."

Ovdje odmah treba napomenuti da se ranije navedeni broj od 63 oboljela od MDS-a,
odnosno 119 hospitalizacija vezanih uz MDS u dvogodi$njem vremenskom okviru niposto ne
moze smatrati kona¢nim brojem u procjeni ukupnog broja lijeenih od MDS-a. To je iz
razloga §to je istrazivanje obuhvatilo samo one oboljele od MDS-a koji su primljeni na odjel i
bolnicki lijeceni. Naime, postoji mnogo veci korpus oboljelih koji svoju terapiju prima kroz
dnevnu bolnicu 1 koji nisu bili uklju€eni u istrazivanje. Podatak o lijeCenju kroz dnevnu
bolnicu je veliki broj puta uocen prilikom probira ispitanika pregledom otpusnih pisama u

arhivi KBC-a.

Nadalje, uoCeno je da je ukupni broj hospitalizacija pod dijagnozom MDS-a u
promatranom periodu skoro dvostruko ve¢i od pojedinacnog broja bolesnika (63:119) §to je
posljedica ponavljanih hospitalizacija ve¢ prethodno lije¢enih pacijenata. U prilog tome
govore Tablica 10 1 Slika 3 koja u odnos stavlja ucestalost hospitalizacija i broj pacijenata
diferenciran po spolu. Naime, iz nje je vidljivo da je najveci broj bolesnika (61,9%, 16 Zena i
23 muskaraca) samo jednom bio bolnicki lijecen te da je veci broj hospitalizacija bio potreban

samo manjem broju bolesnika.
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Podatak da je najve¢i broj ispitanika samo jednom bolnicki lijeCen objasnjava se
¢injenicom da se veéina njih uspjesno prati, kontrolira i prima terapiju kroz dnevnu bolnicu,
umanjujuéi potrebe za hospitalizacijom tj. odgadaju¢i je tek za situacije kada njihovo

zdravstveno stanje bude dramati¢no naruseno.

Drugim rijecima, oboljele od MDS-a se primarno nastoji pratiti i lijeciti kroz dnevnu
bolnicu, a bolnickom lije¢enju se pristupa tek kada njihovo stanje — akutno ili kroni¢no —
progredira do te mjere kada je potrebna bolnicka skrb neodgodivo potrebna, dominantno zbog
posljedica MDS-a, ali 1 pridruzenog komorbiditeta koji je, obzirom na stariju Zivotnu dob koja
je 1 per se karakteristika MDS-a, zasigurno nezanemariv ¢imbenik, no u ovom istrazivanju

nije promatran, ostavljajuci prostora za daljnja istrazivanja.

Svrstavanjem ispitanika u dobne skupine jednakih razreda potvrdeno je da je MDS
uistinu bolest starije populacije (Slika 5). Prosjek zivotne dobi svih ispitanika u studiji iznosi
74 godine. 73% promatrane populacije obuhvadene ovim istrazivanjem je starije od 70
godina, dok je njihov medijan dobi tek neSto manji od 80 godina, Sto se pokazalo i1 viS§im u
usporedbi s podacima koji se danas smatraju relevantnim za ovu bolest. U skladu s time je

potvrdeno da i broj smrtnih ishoda prati porast dobi bolesnika.'*

Vise je nacina kojim se se moZe objasniti ta korelacija, medutim komponenta vremena
se namece kao nezaobilazni zajedniCki nazivnik. Starost, tj. starije Zivotno doba, sa sobom
neupitno nosi teret kumulativnog oSteCenja DNK, oksidacijskog stresa uzrokovanog
slobodnim kisikovim radikalima, ve¢e podloZnosti razli¢itim bolestima, posebno zlo¢udnima,
Sto je objaSnjivo jednostavno vecom statistickom vjerojatnosti da ¢e zbog slabijeg djelovanja
kompenzatornih mehanizama popravka DNK do¢i do zlo¢udne mutacije, kao i komorbiditeta

koji je svakako iznimno vazan ¢imbenik u toj jednadzbi no u ovom radu nije promatran.

Smrtni ishod je nastupio kod 13 bolesnika (20,63%) (Slika 2), od cega je bilo 8
muskaraca (61,54%) 1 5 Zena (38,46%) u prosjecnoj dobi od 73,2 godine. Prosjecno trajanje
same bolesti u slucajevima smrtnog ishoda je bilo 1,63 godine, dok je ono kod prezivjelih
2,06 godina. S druge strane, u promatranom dvogodiSnjem razdoblju novodijagnosticirano je
25 ispitanika, Sto uzevSi u obzir ukupan broj individualnih pacijenata Cini ¢ak 39,6%.
Medutim, u tom vremenskom okviru je samo jedna od novodijagnosticiranih osoba preminula

Sto moze sugerirati da nakon postavljanje dijagnoze smrtni ishod ipak ne nastupa tako brzo
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kako sugerira gore navedeni podatak o prosje¢nom trajanju bolesti kod preminulih, no to ovisi
i 0 mnogim drugim ¢imbenicima, ponajprije podvrsti MDS-a, a zasigurno se i radi se o

premalom uzorku da bi se mogli izvlaciti ozbiljniji zakljucci.

Vracajuci se na usporedbu podataka obzirom na ucestalost hospitalizacija, dokazao se
oc¢ekivani rastuci trend povecanja prosje¢nog broja primljenih krvnih pripravaka (Slika 4).
Ispitanici koji su manji broj puta hospitalizirani su primali prosje¢no manji broj transfuzija, iz
cega bi se moglo zakljuciti da se radi o ,,lak§im* pacijentima, o ljudima kojima zdravlje kao

posljedica MDS-a nije toliko naruseno, koji kvalitetnije kontroliraju svoje stanje i €iji su

klini¢ki pokazatelji jednostavno bolji.

Stavljajuci to u kontekst sa Slikom 3, jasno uo€ljiva obrnuto proporcionalna veza koja
dokazuje logi¢nu pretpostavku da ¢e manji broj hospitalizacija biti potreban veéini ispitanika
koji ¢e pritom prosje¢no primiti manji broj transfuzija, a da ¢e veéi broj hospitalizacija biti
potreban samo manjem broju onih tesko oboljelih koji ¢e za to vrijeme primiti prosje¢no veéi

broj transfuzija.

Analizom zastupljenosti podvrsta MDS-a prema vazecoj SZO klasifikaciji dobiveni su
slijede¢i podaci (Slika 6).® Najzastupljenija dijagnoza je neklasificirani MDS, medutim nije
poznato je li to uistinu bila dijagnoza vecine ispitanika ili pak samo nedostatak dijagnostickih
postupaka 1 jasnih klinickih pokazatelja u diferencijaciji razli¢itih podvrsta. Naime, u samo
jednoj povijesti bolesti je kao dijagnoza bas naveden ,,MDS neklasificirani te je zbog manjka
podataka nemoguce odrediti moZe li se to jedno jasno imenovanje dijagnoze okarakterizirati
kao iznimka ili pravilo. Stoga je razumno re¢i da je potrebno uloZiti viSe napora i truda u
identifikaciju specifi¢nih podvrsta MDS-a. Prva slijede¢a po zastupljenosti je refraktorna
citopenija s viSeloznom displazijom od koje boluje petina ispitanika. U raspodjelu su
uklju€ene 1 one dijagnoze koje su u trenutku istrazivanja klasificirane kao transformacije

MDS-a u leukemije.

Analizirajuéi povezanost odredene podvrste MDS-a i broja smrtnih ishoda uocena je
ocekivana dominantna prevaga smrtnih ishoda pod dijagnozama leukemijske transformacije i
refraktorne citopenije s viSeloznom displazijom — najagresivnijim klinickim entitetima MDS-a

(Slika 7).
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Na slici raspodjele i odnosa broja svih ispitanika prema kategorijama laboratorijskih
vrijednosti eritrocita (Slika 8) vidljivo je da su najekstremnije minimalne vrijednosti najmanje
zastupljene, kako za Zene, tako i za muskarce, a u gotovo svim laboratorijskim nalazima (u
93% slucajeva za zene 1 100% slucajeva za muskarce) vrijednosti eritrocita su ispod donje
referentne granice (3,86 x 10'%/L za Zene; 4,34 x 10'%/L za muskarce). U najzastupljenijem
razredu vrijednosti eritrocita izmedu 2,50 i 2,99 se smjestila gotovo polovica svih ispitanika
(44%). Ekstremne maksimalne vrijednosti u ovom istrazivanju su takoder rijetke iz logi¢nog
razloga Sto se sve viSe priblizavaju normalnim referentnim vrijednostima pa i shodno tome
potreba za bolni¢kim lije€enjem razmjerno opada. Prosjecna razina eritrocita iznosi 2,77 x
10"/L za zene, odnosno 2,72 x 10'/L za muskarce. Ukupna aritmeticka sredina

laboratorijskih nalaza vrijednosti eritrocita je 2,74 x 10'%/L.

Prosjecni broj primljenih eritrocitnih transfuzija kojeg je primila svaka hospitalizirana
zena iznosi 1,95 doza, dok je kod muSkaraca taj broj neSto manji i iznosi 1,54 doze.
Medusobnom grafickom komparacijom (Slika 9) kod oba spola se uocava se silazni trend
potrebe za eritrocitnim transfuzijama s porastom vrijednosti eritrocita (kod musSkaraca je nesto
pravilniji). Silazni tijek ovih grafova je objaSnjiv sli€énim razlozima kao i gore: pove¢avanjem
vrijednosti eritrocita sve viSe dolazi do njihove normalizacije, tj. organizam je sve manje
opterecen deficitom eritrocita, hemoglobina i O, pa nadomjesno lije¢enje krvnim pripravcima

nije ni potrebno.

Istom analogijom kao 1 za prosjecne laboratorijske vrijednosti eritrocita, na nizem
prikazu su vizualno predocCene raspodjele 1 odnosa broja svih ispitanika prema kategorijama
laboratorijskih vrijednosti hemoglobina (Slika 10). Vidljivo je da su najekstremnije
minimalne vrijednosti najmanje zastupljene, kako za zene, tako i za muskarce, dok je samo u
gornjoj srednjoj kategoriji obuhvaceno 58% ispitanika. Kod Zena su gotovo sve vrijednosti
hemoglobina ispod donje referentne granice koja iznosi 119 g/L, a prosje¢na razina
izmjerenog hemoglobina u svim hospitalizacijama Zena je bila 88,6 g/L. Kod muskaraca su
apsolutno sve vrijednosti hemoglobina ispod donje referentne granice (osim kod jedne osobe
koja je zbog previsoke vrijednosti hemoglobina izuzeta iz ovog prikaza) koja iznosi 138 g/L
te zbog manjka prostora nije mogla biti prikazana, a prosjecna razina izmjerenog hemoglobina

u svim hospitalizacijama muskaraca je bila 86,7 g/L.
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Takoder, grafikon je ponovno oskudan krajnjim maksimalnim vrijednostima iz razloga
§to na toj strani osi postupno dolazi do normalizacije krvnih nalaza. Ukupna aritmeticka
sredina laboratorijskih nalaza vrijednosti hemoglobina je 87,5 g/L §to je tek neznatno vise od
preporucenih vrijednosti hemoglobina ispod kojih je indicirana transfuzija eritrocita.”> U
ovom istrazivanju je dobiveno da su u 75% hospitalizacija ispitanici imali razinu hemoglobina

ispod tih vrijednosti.

Obzirom da se vrijednost hemoglobina zbog moguce pojave ,,praznih eritrocita (nizak
hemoglobin pri normalnim vrijednostima eritrocita) smatra ¢ak i1 bitnijom za ordiniranje
eritrocitnih transfuzija, ponovno je prikazan prosjecni broj primljenih eritrocitnih transfuzija
kojeg je primila svaka hospitalizirana Zena, odnosno muskarac, ali sada u odnosu na
izmjerene vrijednosti hemoglobina (Slika 11). Ponovno je kod svih uo€ljiv silazni trend,
odnosno s porastom vrijednosti hemoglobina smanjuje se potreba za krvnim transfuzijama
eritrocita. Napominje se da ni kod jedne hospitalizacije medu zenskom populacijom nije

izmjerena razina hemoglobina koja bi spadala u razred 35-49 g/L.

Konacno, paralelno su promatrane i ordinirane transfuzije trombocita. Budu¢i da su
referentne vrijednosti trombocita u krvi su jednake za muSkarce i Zene, njithova se analiza
mogla napraviti zajedno. Dakle, analizom potrebe za transfuzijama trombocita, pronadeno je
da je prosje¢na vrijednost trombocita pri kojoj je bila potrebna transfuzija istih iznosila samo
23,58 x 10°/uL. Tesko je objasniti tako iznenadujuée niske kriterije, no jedan od nacina bi
mogao biti taj da se anemija i njene komplikacije smatraju puno opasnijima za pacijenta od
trombocitopenije 1 njoj pridruzenih stanja pa se stoga glavnina lijeenja usmjerava na
korigiranje pada crvene krvne slike. Govore¢i o minimalnim laboratorijskim kriterijima
potrebnim za donoSenje odluke o ordiniranju trombocitnih transfuzija, najviSa pojedinacna
prosje¢na razina trombocita pri kojoj je bila potrebna transfuzija iznosila 118,86 x 10°/uL, $to

je ispod donje granice referentnih vrijednosti.

Na vizualnom prikazu raspodjele 1 odnosa broja svih ispitanika prema kategorijama
laboratorijskih vrijednosti trombocita (Slika 12) vidljivo je da su kod najveceg broja
hospitalizacija ocitane pojedinacne prosjecne vrijednosti trombocita koje pripadaju u razred
od 0-99 x 10°/uL jer u njega spada ¢ak 71% slu¢ajeva. Ispod donje granice referentnih

vrijednosti koja je postavljena na 158 x 10%/ pL dolazi 82,4% slucajeva svih hospitalizacija
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kod kojih je izmjerena razina trombocita. Prosje¢na razina izmjerenih trombocita u svim

hospitalizacijama iznosi 84,64 x 10°/ pL.

Na Slici 13 se nalazi i1 prikaz prosjecnog broja primljenih trombocitnih transfuzija
kojeg je primila svaka hospitalizirana osoba u odnosu na izmjerene razine trombocita. Uz
ociti silazni trend, uocava se da je najveéi prosjecni broj transfuzija dan osobama koje su
imale najnie vrijednosti trombocita, tj. do 99 x 10°/uL $to je u relaciji s prethodnim
grafikonom 1 objasnjivo ¢injenicom da je normalna hemostatska funkcija jedan od osnovnih
postulata funkcioniranja zdravog organizma jer se u protivnom povecava rizik od mogucéeg
iznenadnog zivotno ugrozavaju¢eg unutarnjeg krvarenja. Ukoliko kod oboljelih ne postoji
komorbiditet koji bi negativho utjecao na produkciju faktora zgrusavanja i ostalih ne-
trombocitnih ¢imbenika odgovornih za normalnu hemostazu, korekcija trombocitnog deficita
odgovaraju¢im krvnim pripravcima je nuzna. Kod vrijednosti trombocita visSih od 100 x
10°/uL broj primljenih transfuzija je zanemariv. Prosje¢ni broj tih primljenih transfuzija

iznosi 2,37 doza.

Zakljucujuci, za vrijeme promatranog dvogodiSnjeg trajanja ove studije oboljelima od

MDS-a je ordinirano ukupno 180 eritrocitnih i 264 trombocitnih transfuzija.
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6. ZAKLJUCAK
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Ovim istrazivanjem, za razdoblje od sijecnja 2013. godine do prosinca 2014. godine,
prikazani su dosad nepoznati podaci o potrebi za bolnickim transfuzijskim lijeCenjem

oboljelih od MDS-a u KBC-u Split te izvedeni slijedeéi zakljucci:

1. Medu 63 ispitanika je bilo 26 Zena (41,27%) 1 37 muskaraca (58,73%), prosjecne
zivotne dobi od 74 godine, medu kojima udio novodijagnosticiranih ispitanika ¢ini
39,6%.

2. Najveéi broj ispitanika je bio hospitaliziran samo jednom (61,9%), a broj
hospitalizacija po ispitaniku je obrnuto proporcionalan broju ispitanika.

3. Najcesce dijagnosticirana podvrsta bolesti je MDS neklasificirani (32%), a najveci
broj smrtnih ishoda se dogodio pod dijagnozom AML transformacije (38,5%).

4. U 75,63% hospitalizacija su bile potrebne transfuzije eritrocita, a u 47,05% transfuzije
trombocita.

5. Potreba za eritrocitnim transfuzijama kod oba spola opada s porastom vrijednosti
eritrocita i hemoglobina.

6. Prosjecni broj primljenih eritrocitnih transfuzija kod Zena iznosi 1,95 doza, a kod
muskaraca 1,54 doze. Prosjecni broj primljenih trombocitnih transfuzija iznosi 2,37

doza.
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je bio utvrditi kvalitativne 1 kvantitativne potrebe za
transfuzijskim lijeCenjem u bolesnika oboljelih od MDS-a s obzirom na parametre spola, dobi,
MDS klasifikacije, godinu pocetne dijagnoze, trajanje bolesti, prosjecne vrijednosti eritrocita,
trombocita i hemoglobina, broj primljenih transfuzija eritrocita i trombocita za vrijeme

hospitalizacije te broj smrtnih ishoda.

Metode: U ovom retrospektivnom istrazivanju obuhvacena su 63 bolesnika s ukupno 119
hospitalizacija na Zavodu za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Split u
razdoblju od 1. sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2014. godine. Podaci su prikupljeni popisnom
metodom iz arhive Klinike za unutarnje bolesti te Zavoda za transfuzijsku medicinu probirom

otpusnih pisama te usporedbom s bolni¢kim kartonima.

Rezultati: Medu 63 ispitanika je bilo 26 zena (41,27%) i 37 muSkaraca (58,73%), prosjecne
zivotne dobi od 74 godine. Tijekom istrazivanja je preminulo 13 ispitanika (20,63%), a udio
smrtnih ishoda prevladava kod muskaraca (61,54% prema 38,46%). Najcesce dijagnosticirana
podvrsta bolesti je MDS neklasificirani (32%), a najveci broj smrtnih ishoda se dogodio pod
dijagnozom AML transformacije (38,5%). Najve¢i broj ispitanika je bio hospitaliziran samo
jednom (61,9%). U 75,63% hospitalizacija su bile potrebne transfuzije eritrocita, a u 47,05%
transfuzije trombocita. Prosje¢ni broj primljenih eritrocitnih transfuzija kod Zena iznosi 1,95
doza, a kod muskaraca 1,54 doze. Prosje¢ni broj primljenih trombocitnih transfuzija iznosi

2,37 doza.

Zakljucak: MDS je klinicki heterogena bolest starije zivotne dobi koja zahtijeva viSestruka
bolnicka lijecenja, a ceS¢e pogada muskarce. LijeCenjem se nastoji sprijeciti ili barem
odgoditi pojava dvaju neminovnih ishoda — leukemijske transformacije i1 ovisnosti o
transfuzijskom lijecenju. Broj ispitanika je obrnuto proporcionalan broju hospitalizacija po
ispitaniku. Razlog tome je postojanje dnevne bolnice kroz koju se vec¢ina bolesnika uspjesno
lijeci, umanjujuéi potrebe za hospitalizacijom. Prosjecni broj svih primljenih transfuzija se
povecava s ucestaloS¢u bolnickog lije€enja. U 3/4 hospitalizacija su bile potrebne transfuzije

eritrocita, a u gotovo pola slucajeva transfuzije trombocita.
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Diploma Thesis Title: The necessity of transfusional therapy in patients with

myelodysplastic syndrome

Objectives: The aim of this study was to determine qualitative and quantitative demands of
transfusional therapy in patients with myelodisplastic syndrome with regards to age, sex,
MDS classification, year of initial diagnosis, duration of the disease, red and platelet count,
haemoglobin levels, red and platelet count, number of administered RGB, platelet and fresh

frozen plasma transfusions and finally the number of deceased patients

Methods: This retrospective study encompassed 63 individual patients (119 due to recurring
hospitalizations) with MDS who were admitted and treated at the Department of Hematology,
University Hospital Split in the period from January 1* 2013 to December 31* 2014. The data
was gathered using hospital records from the Department's archives for case identification and

cross-referencing them with data from the Departmen of Transfusion Medicine.

Results: The study encompassed 63 subjects consisting of 26 women (41,27%) and 37 men
(58,73) with the average age of 74. During the research 13 subjects (20,63%) passed away
with the ratio of mortality being more dominant in men (61,54% to 38,46%). The most
diagnosed subgroup was MDS unclassified (32%) and the majority of deaths occured under
the diagnosis of AML transformation (38,5%). The majority of subjects required only one
hospitalization (61,9%). Erythrocyte and thrombocyte transfusions were required in 75,63%
and 47,05% cases, respectively. The average number of administered erythrocyte transfusions
for women and men was 1,95 and 1,54 doses, respectively. The average number of

thrombocyte transfusions was 2,37 doses.

Conclusion: MSD is a clinically heterogenic disease of the elderly which requires multiple
hospitalizations, occuring more often in men. The main goal of treatment is to prevent or to
postpone the occurance of two inevitable outcomes — leukemic transformation and transfusion
dependence. The number of patients is inversely proportional to the number of
hospitalizations per subject with the main reason being the existance of the daily hospital
through which the majority of patients is treated, diminishing the need for hospital
admittance. The average number of all administered transfusions increases with the frequency
of hospitalizations. 3/4 of cases required erythrocyte transfusions and nearly half of them

required thrombocyte transfusions.
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