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PRIKAZ SLUCAJA
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Leukemije su najcesce zlo¢udne bolesti djece koje cine 25-30% svih zlo¢udnih bole-
sti, a dijele se na limfaticne i mijeloicne koje mogu biti akutne i kronicne. Akutne leukemije
se klasificiraju na osnovu morfoloskih, imunoloskih, citogenetskih i molekularno genetskih
karakteristika. Leukemije nastaju zbog poremecaja genoma unutar jedne maticne hemato-
poetske stanice. Diobom te stanice nove stanice imaju iste bioloske znacajke maticne stani-
ce. Protokoli lijecenja akutnih limfaticnih leukemija (ALL) sastoje se od viSe faza. indukci-
Je, konsolidacije, Il indukcije te terapije odrzavanja postignute remisije. Lijecenje traje od
24-36 mjeseci. U radu ¢e biti prikazan slucaj 16-godisnjeg djecaka koji se od 2018. godine
lijeci od ALL na Zavodu, a koji je prema ucinjenim pretragama svrstan u kategoriju visokog
rizika. Po zavrsetku lijecenja protokola za ALL visokog rizika, u fazi kompletne remisije
ucinjena je transplantacija krvotvornih maticnih stanica od nesrodnog HLA podudarnog
donora iz njemackog registra. Na kontrolnoj punkciji, 6 mjeseci nakon transplantacije,
ustanovljen je rani povrat osnovne bolesti te se zapocinje ponovno lijecenje. S obzirom da
su sve metode lijecenja u pedijatrijskoj populaciji iscrpljene i ne postoje daljnje smjernice
za nastavak lijecenja, prema preporuci inozemnih strucnjaka zapoceto je lijecenje lijekom
Besponsa koji se do sada primjenjivao kao monoterapija samo kod odraslih osoba. Kriterij
za primjenu lijeka je negativan odgovor na prethodno lijecenje ili povrat bolesti, ali samo
u bolesnika s CD22 pozitivnom ALL prekursora B limfocita. Besponsa sadrzi djelatnu tvar
inotuzumab ozogamicin - monoklonsko protutijelo koje prepoznaje i veze se za CD22 na
B-limfocitima zahvacenima rakom. Nakon vezivanja lijek se apsorbira u stanicu, uzrokuje
lomove u DNK stanice te time ubija stanicu. Cilj rada je prikazati primjenu Besponsa lijeka,
o cemu do sada nema sluzbenih podataka, te smo jedni od rijetkih zavoda u Europi, a prvi
u Hrvatskoj s njegovim koristenjem u lijecenju djece oboljele od ALL.

Deskriptori: AKUTNA LIMFATICNA LEUKEMIJA, B-LIMFOCITI, DIJETE, MONOTERAPIJA

UvVOD

Leukemije su najc¢escée zlocudne bo-

*Zavod za pedijatrijsku hematologiju, onkologiju i lesti u djece i ¢ine 25-30% svih zlocudnih
transplantaciju krvotvornih matiénih stanica bolesti. Dijele se na limfati¢ne i mijeloi¢ne
Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb koje mogu biti akutne i kroni¢ne. Nasta-
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znacajke kao i mati¢ne stanice. Kada je broj
novonastalih promijenjenih stanica dovolj-
no velik, uzrokuje klini¢ki prepoznatljivu
bolest. Akutne leukemije se klasificiraju
na osnovu morfoloskih, imunoloskih, cito-
genetskih 1 molekularno genetskih karak-
teristika. Prema imunoloskoj klasifikaciji
akutne limfati¢ne leukemije dijele se na B-
ALL (80%) i T-ALL (15-20%). Najcesée su
prisutni op¢i simptomi bolesti: temperatu-
ra, umor 1 bljedilo. Zbog zahvacanja kosta-
ne srzi prisutna je anemija, neutropenija,
trombocitopenija; zbog zahvacanja limfa-
tickog sustava prisutna je limfadenopatija,
hepatosplenomegalija. Protokoli lijecenja
akutnih limfati¢nih leukemija sastoje se
od: indukcije, konsolidacije, 11 indukcije te
terapije odrzavanja postignute remisije, a
lijecenje traje od 24 do 36 mjeseci ovisno
o protokolu lijecenja.

U radu je prikazan slucaj 16-godis-
njeg djecaka kod kojeg su isrcpljene sve
metode lijecenja u pedijatrijskoj populaciji,
te se prema preporuci inozemnih struc-
njaka zapocelo lijecenje lijekom Besponsa
koji se primjenjuje kao monoterapija samo
kod odraslih osoba. Kriterij za primjenu je
negativan odgovor na prethodno lije¢enje
ili povrat bolesti, ali samo u bolesnika s
CD22 pozitivnom ALL prekursora B lim-
focita. Bolesnici na povrsini svojih bijelih
krvnih stanica imaju posebnu bjelancevi-
nu (CD22), a budu¢i da je broj bolesnika
s ALL prekursora B-limfocita nizak, do-
ti€na se bolest smatra "rijetkom" te je lijek
Besponsa 2013. godine dobio status "lijeka
za rijetke bolesti". Sadrzi djelatnu tvar ino-
tuzumab ozogamicin koji pripada skupini
antineoplasticnih lijekova. Inotuzumab
ozogamicin je monoklonsko protutijelo
(vrsta bjelancevine) vezano na malu mole-
kulu, N-acetil-gama-kalikeamicindimetil-
hidrazid. Monoklonsko protutijelo prepo-
znaje i veze se za CD22 na B-limfocitima
zahvac¢enima rakom. Nakon vezivanja lijek
se apsorbira u stanicu u kojoj kalikeamicin
postaje djelatan, uzrokuje lomove u DNK
stanice te time ubija stanicu.

Besponsa se treba primjenjivati u
ciklusima od 3 do 4 tjedna. Bolesnicima
koji lije¢enje nastavljaju s transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica preporucéuje
se trajanje lijecenja od 2 ciklusa. Bespon-
sa se primjenjuje 1., 8.1 15. dana lijecenja,
intravenskom infuzijom u trajanju od naj-
manje jednog sata. Prije primjene lijeka
preporucuje se premedikacija s kortikoste-
roidom, antipiretikom i antihistaminikom.
Bolesnike treba promatrati tijekom infuzi-
je 1 najmanje 1 sat nakon zavrsetka infuzi-
je, zbog moguce pojave reakcija povezanih
s primanjem lijeka. Kako bi se sprijecila
pojava tumor lize sindroma preporuce-
na je primjena lijekova u svrhu smanje-
nja razine mokrac¢ne kiseline i adekvatna
hidratacija. Tumor liza sindrom povezuje
se s nizom razli¢itih simptoma u trbuhu i
crijevima (mucnina, povracanje, proljev),
na srcu (promjene u sréanom ritmu), bu-
bregu (smanjena koli¢ina mokraée, krv u
mokraci) te ziveima 1 misi¢ima (misiéni
spazmi, mi§i¢na slabost, gréevi). Najcesce
nuspojave lijeka Besponsa su: umor, vruci-
ca, mucnina, povraéanje, osjecaj slabosti,
glavobolja, bol u abdomenu, hemoragija,
trombocitopenija, neutropenija i leukope-
nija, febrilna neutropenija, infekcija, ane-
mija te povecane razine jetrenih enzima i
hiperbilirubinemija. Kao jedna od najtezih
nuspojava smatra se venookluzivna bo-
lest jetre/sindrom sinusoidalne opstrukcije
(VOD/ SOS) - teska bolest jetre. Nuspojave
ukljucuju dogadaje koji su se pojavili tije-
kom lijecenja od 1. dana prvog ciklusa do
42. dana nakon zadnje doze lijeka.

Na nasem Zavodu provedena je in-
terna edukacija medicinskog osoblja o pri-
mjeni Besponse kako bi bili upoznati s me-
hanizmom djelovanja, na¢inom davanja i
moguéim nuspojavama lijeka. Prva primje-
na lijeka bila je 12. prosinca 2019. godine.
Lijek je pripremljen u bolnickoj ljekarni,
na odjelu za centralnu pripravu citostatika.
Po podizanju lijeka iz ljekarne, medicinska
sestra provodi "pet pravila" primjene lije-
ka: pravi lijek, pravi pacijent, prava doza,
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pravi put i vrijeme. Prije samog apliciranja
lijeka, sestra provodi fizicku i psiholosku
pripremu pacijenta, priprema prostor te
postavlja monitor za kontinuirano pracenje
vitalnih funkcija, priprema kisik i potreb-
ne lijekove za slucaj alergijske reakcije.
Kada su osigurani svi uvjeti, primjenjuje
se propisana premedikacija, a prije primje-
ne Besponse navlace se zastitne rukavice
i stavlja maska. Tijekom aplikacije lijeka
obavezan je kontinuirani nadzor pacijen-
ta. [zazov u primjeni lijeka je nepostojanje
dovoljnog broja sluzbenih rezultata koji se
odnose na pedijatrijsku populaciju.

PRIKAZ SLUCAJA

Djecak V. D. u dobi od 14 godina
prima se na odjel u kolovozu 2018. godi-
ne zbog sumnje na malignu bolest. Bolest
je prezentirana febrilitetom, glavoboljom,
omaglicom i vrtoglavicom. Nalazom prve
punkcije koStane srzi potvrdena je B-ALL
sa 79% blasta. LijeCen je prema protokolu
ALL BFM 2009, a s obzirom na lo$ nalaz
punkcije koStane srzi 15.-og dana lije¢enja
i 32,5% blasta svrstan je u skupinu viso-
kog rizika. Tijek lijeCenja pracen je teskim
oblicima mukozitisa, neutropenijom, us-
porenom eliminacijom metotreksata te hi-
pertenzijom uzrokovanoj steroidima zbog
kojih je bio na antihipertenzivnoj terapiji. S
obzirom na dob pacijenta, visoki rizik bo-
lesti 1 postojanje ostatne bolesti u kostanoj
srzi, lijeCenje je nastavljeno transplantaci-
jom krvotvornih mati¢nih stanica. Prona-
den je nesrodni HLA podudarni donor iz
njemackog registra, ucinjena je predtran-
splantacijska obrada i sama transplantaci-
ja u€injena je u velja¢i 2019. godine. Tijek
oporavka tekao je bez znacajnih komplika-
cija i pojave GVHD-a (bolest transplantata
protiv domacina), a nakon otpusta sa odjela
kontrolirao se u Dnevnoj bolnici.

Na kontrolnoj punkciji kostane srzi,
6 mjeseci nakon transplantacije, ustanov-
ljen je rani povrat osnovne bolesti te je u
rujnu 2019. zapoceto lijeCenje prema pro-

tokolu za povrat bolesti. Tijek lijecenja
obiljezen je loSim odgovorom na terapiju,
te se lije¢nicki tim u nedostatku sluzbenih
smjernica 1 preporuka obratio inozemnim
struénjacima za savjet te je kao rjeSenje
predlozeno uporaba lijeka Besponsa. Ti-
jekom lije¢enja Besponsom kod V. D. nisu
primjeéene nezeljene nuspojave, a uspjes-
ni rezultati pokazali su se ve¢ nakon prve
primjene lijeka u prvom ciklusu jer je po-
stignuta kompletna remisija bolesti. Uku-
pno je primio dva ciklusa lijeka, a tijekom
provedbe lijecenja redovno su kontrolirani
nalazi krvi (krvna slika, elektroliti, jetrene
probe, koagulacija te upalni parametri). U
planu lijeCenja bila je ponovna transplanta-
cija krvotvornih mati¢nih stanica, ali ovaj
put indicirana je haploidenti¢na srodna
alogena transplantacija. Pocetkom veljace
2020. godine premjesten je u UKC Ljublja-
na radi provodenja zracenja cijelog tijela
(TBI), a krajem mjeseca ucinjena je druga
transplantacija. Zbog razvoja sepse i akut-
ne respiratorne insuficijencije te potrebe za
drenazom pleuralnog izljeva premjesten je
iz Jedinice za transplantaciju kostane srzi u
Odjel za intenzivno lijecenje djece 15 dan
od transplantacije. Zbog pogorSanje stanja
i trajne respiratorne insuficijencije postao
je ovisan o mehanickoj ventilaciji. Uz pret-
hodno navedene komplikacije doslo je do
razvoja venookluzivne bolesti jetre, koja se
manifestirala hepatomegalijom, jetrenom
insuficijencijom, ascitesom i Zuticom. Ci-
jelo vrijeme boravka je bio je u renalnoj in-
suficijenciji te je stoga kontinuirano vrsena
hemodijaliza. Tijekom boravka pratila se
nepotpuna funkcija transplantirane kosta-
ne srzi, provodile su se ucestale nadoknade
krvnih derivata, a primjena filgrastima nije
dovela do dovoljne proizvodnje leukocita.
Usprkos antibiotskom lije¢enju bio je u
kontinuiranom infektu. Iako su poduzete
sve intenzivne mjere lijecenja doslo je ra-
zvoja do hemodinamskog urusaja i letal-
nog ishoda.
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ZAKLJUCAK

Posljednjih godina doslo je do veli-
kog napretka po pitanju dijagnostike i lije-
¢enja leukemija u dje¢joj dobi. Primjena li-
jeka Besponsa u glavnom ispitivanju u ko-
jem su sudjelovale odrasle osobe pokazao
se boljim u postizanju odgovora od drugih
kemoterapijskih lijekova, a odluceno je da
koristi lijeka nadmasuju njegove rizike te
je preporuceno odobrenje za njegovu pri-
mjenu. Kako su kod pacijenta u prikazu
slu¢aja iscrpljenje sve mogucnosti u lijece-
nju pedijatrijske populacije, lije¢nicki tim
odlucio se na primjenu upravo ovog lijeka.
Ve¢ u prvoj primjeni Besponse postignu-
ta je remisija bolesti, poveéana je ukupna
kvaliteta zivota te je omoguéena ponovna
transplantacija i prilika za izljecenje. Na-
zalost, unato¢ svima naporima i poduzetim
intenzivnim mjerama lijecenja, zbog kom-
plikacija stanja koje je nastalo nakon druge
transplantacije doslo je do letalnog ishoda
kod pacijenta.
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