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Pregled
Review

INDIKACIJE ZA ALOGENU TRANSPLANTACIJU
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA U DJECE

TONI MATIC'>3, ZRINKO SALEK!

Alogena transplantacija krvotvornih maticnih stanica je postupak infuzije krvotvornih maticnih stanica od druge osobe u
primatelja i koristi se u lijecenju djece s malignim i nemalignim bolestima. Indicirana je u bolesnika u kojih bi nastavak lijecenja
konvencionalnom terapijom doveo do znacajno kraceg prezivljenja nego s ovim postupkom. U tekstu se iznose osnove alogenicne
transplantacije krvotvornih maticnih stanica u djece s posebnim naglaskom na indikacije u svijetu i u Hrvatskoj.

Deskriptori: KRVOTVORNE MATICNE STANICE, ALOGENA TRANSPLANTACIJA, INDIKACIJE, DJECA

UvOD

Transplantacija krvotvornih matic-
nih stanica (TKMS) oznacava infuziju
krvotvornih mati¢nih stanica darivatelja
u primatelja. Ako su darivatelj i primatelj
ista osoba radi se o autolognoj TKMS, a
ako su razli¢ite osobe naziva se alogena
TKMS. Dio postupka alogene TKMS
¢ini 1 kondicioniranje.

KONDICIONIRANJE

Kondicioniranje je predtransplanta-
cijska primjena kemoterapije i/ili zrace-
nja i/ili imunoterapije kod primatelja, sa
svrhom pripreme za prihvac¢anje matic-
nih stanica u koStanoj srzi i prevenciju
odbacivanja istih. Kod hematoloskih
malignih bolesti kondicioniranje prije
alogene TKMS ima i kurativni uc¢inak u
smislu eradikacije osnovne bolesti te se
najcesce provodi mijeloablativni tip kon-
dicioniranja tj. onaj koji uzrokuje potpu-
nu aplaziju kostane srzi. Blaza, nemije-
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loablativna kondicioniranja se najcesce
nazivaju kondicioniranja smanjenog in-
tenziteta (engl. "reduced intensity condi-
tioining" - RIC) i ona se ¢esce primjenju-
ju kod nemalignih bolesti. U odredenim
slucajevima kod nekih indikacija npr.
primarne imunodeficijencije nije potreb-
no provesti kondicioniranje.

IZVOR KRVOTVORNIH
MATICNIH STANICA

Hematopoetske mati¢ne stanice se
mogu prikupiti iz kostane srzi, periferne
krvi ili umbilikalne krvi novorodenceta.
Ukoliko je moguce birati, obzirom na
komplikacije i uspjeSnost transplantaci-
je, prvi izbor u djece je najéesce koStana
srz, zatim periferna krv, i naposljetku
umbilikalna krv. Darivatelj mati¢nih
stanica kod alogene TKMS moze biti
srodan ili nesrodan (engl. "related" i
"unrelated"). Srodni darivatelj moze biti
brat, sestra (engl "sibling") ili roditel;.
Nesrodni darivatelj moze biti dobrovolj-
ni darivatelj krvi iz registra ili darivatelj
umbilikalne krvi.

Darivatelj takoder moze biti podu-
daran ili nepodudaran (engl. "matched"
i "mismatched"). Podudarnost se testira
putem podudarnosti odredenih lokusa
glavnoga kompleksa tkivne snosljivosti
(engl. "major histocompatibility com-
plex" - MHC) na humanim leukocitnim

antigenima (HLA). Obicno se testira 10
lokusa. Podudaran darivatelj je onaj koji
se podudara s primateljem u 9 ili 10 od
10 testiranih HLA lokusa (9/10 ili 10/10),
a nepodudaran onaj koji se podudara u
manje od 9 od 10 testiranih HLA loku-
sa (8/10 ili manje). Haploidenti¢ni dari-
vatelj je obicno jedan od roditelja koji
se poloviéno podudara s primateljem
djetetom (5 od 10 HLA lokusa; dijete
nasljeduje od svakog roditelja po jedan
haplotip - 5/10 od majke i 5/10 od oca) i
to je primjer srodnog nepodudarnog da-
rivatelja. Rijetko se dogodi da je roditelj
HLA podudaran i tada Cesto u obiteljskoj
anamnezi postoji konsangvinitet. Na te-
melju navedenoga darivatelj moze biti
(navedeni prema redu izbora, ukoliko je
izbor mogug):

e srodni podudarni (brat ili sestra, ri-
jetko roditelj) - engl. "matched si-
bling/family donor" (MSD ili MFD);

e nesrodni podudarni donor - engl.
"matched unrelated donor" (MUD);

e srodni nepodudarni (haploidenti¢ni)
- engl. "mismatched family donor"
(MMEFD);

e nesrodni nepodudarni - engl. "mi-
smatched unrelated donor" (MMUD).
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Oko % bolesnika nema srodnog po-
dudarnog darivatelja. Sansa da se u svi-
jetu nade nesrodni podudarni darivatel;
je kod bjelacke populacije 60-70% (2).
Vrijeme od pocetka pronalazenja podu-
darnog nesrodnog darivatelja do TKMS
je minimalno 1-2 mjeseca.

Reakcija presatka protiv primatelja
(engl. graft versus host disease - GVHD)
je ozbiljna i potencijalno zivotno ugro-
zavaju¢a komplikacija nakon TKMS.
Uzrokovana je engraftmentom (prihva-
¢anjem presatka) imunokompetentnih
davateljevih T-limfocita kod imunolos-
ki kompromitiranog primatelja u kojeg
postoje  histokompatibilne razlicitosti
naspram davatelja. Navedene stanice u
slu¢aju malignih bolesti mogu postici i
za bolesnika pozitivni ucinak, tzv. "graft
versus leukemia" efekt, kada svojom
aktivnoSéu uniStavaju eventualne pre-
ostale ili relapsiraju¢e blaste. Akutni i
kroni¢ni GVHD se danas ne dijele vise
po vremenu nastanka u odnosu na dan
transplantacije (<100, >100 dana), ve¢ po
svojoj klinickoj i patoloskoj slici, koja
se ne mora podudarati s vremenskim
periodom nastanka. Rizik za GVHD
povisuju: slabija podudarnost donora
u HLA lokusima, nesrodnost donora,
transplantat perifernih mati¢nih stani-
ca i dr. Takozvani manji antigeni tkivne
snosljivosti(engl. "minor histocompatibi-
lity antigens" - MiHA) takoder utjecu na
rizik za GVHD. Kodiraju¢i lokusi za njih
se nalaze na ¢itavom genomu, za razliku
od MHC antigena koji su kodirani na 6.
kromosomu. Kao posljedica toga HLA-
podudarni srodni darivatelj uvijek ima
prednost pred nesrodnim darivateljem
s istim brojem podudarnih HLA lokusa
(I). Noviji pristupi i poboljSanje u pre-
venciji GVHD-a danas i haploidenti¢nog
darivatelja postavljaju kao Ccest izbor,
obzirom na vrlo €esto laku i brzu dostu-
pnost.

PREDUVIJETI ZA POSTUPAK
TRANSPLANTACIE KRVOTVORNIH
MATICNIH STANICA

Kada je darivatelj dostupan, potreb-
no je ispuniti nekoliko preduvjeta kako
bi se mogao ostvariti postupak TKMS:

e dobro opce stanje primatelja (stup-
njevanje po Karnofskyju i po Lan-
skyju (<16 g));

e uredni rezultati predtransplantacij-
ske obrade primatelja;

e izostanak infekcije u primatelja;

e dobro opce stanje, uredni rezultati
obrade i izostanak kontraindikacija
kod darivatelja;

e kompletna remisija u slu¢aju maligne
hematoloske bolesti.

UCINAK TRANSPLANTACIJE
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Ucinak postupka TKMS, koji obu-
hvaca i kondicioniranje, je kod malignih
hematoloskih bolesti dvostruk:

e u postupku se primjenjuje mijeloa-
blativno kondicioniranje koje unista-
va maligne stanice, ali i eradicira ko-
Stanu srz, te je nakon toga potrebno
nadomjestiti kostanu srz novim krvo-
tvornim mati¢nim stanicama;

e reakciju novog darivateljevog imu-
noloskog sustava na potencijalnu
pojavu rezidualnih ili relapsirajucih
malignih stanica - engl. "graft versus
leukemia" efekt.

Kod nemalignih bolesti ucinak je
davanje KMS koje svojom proliferaci-
jom 1i/ili diferencijacijom mogu nado-
mjestiti one stanice koje su kod bolesti
u nedostatku ili manjku (npr. hematopo-
etske stanice kostane srzi kod aplasti¢ne
anemije, imune stanice kod imunodefi-
cijencije, stanice s manjkom odredenog
enzima).

INDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Povijesno gledano, daleko najvise
postupaka alogene TKMS se kod djece
ranije provodilo za maligne bolesti poput
leukemije ili limfoma, no danas je broj
postupaka za nemaligne indikacije u
stalnom porastu.

U velikoj retrospektivnoj studiji na
skupini od 945 transplantirane djece s
podrucja Istocne Europe analizirane su
indikacije za alogeni¢nu TKMS u perio-
du od 20 godina (3). Oko % djece (73,4%)
bolovalo je od maligne bolesti i to akut-
ne limfoblasticne leukemije (29,2%),
akutne mijeloi¢ne leukemije (18,2%),
kroni¢ne mijelocitne leukemije (13,8%),
mijelodisplasticnog sindroma (7,5%),

non-Hodgkinovog limfoma (2,7%) i dru-
gih malignih bolesti (2,4%). Od nemali-
gne bolesti bolovalo je ¥ (26,6%) djece,
ukljucujudi tesku stecenu aplasticnu ane-
miju (15,7%), imunodeficijencije (4,7%),
urodene greske metabolizma (3,1%),
Fanconijevu anemiju (1,5%) i druge bo-
lesti (1,3%).

Maligne bolesti

Najces¢e indikacije za TKMS u
djece su akutne leukemije koje su viso-
kog rizika, kada je preduvjet za TKMS
postizanje prve kompletne remisije, ili
akutne leukemije u relapsu, kada se po-
stupak provodi nakon postizanja druge
kompletne remisije. Nije neuobicajeno
provodenje druge TKMS zbog relapsa
nakon prve TKMS, no tada je ocekivano
prezivljenje znatno manje. Mijelodispla-
sti¢ni sindrom, bolest s visokim rizikom
na nastanak akutne leukemije, lijeci se
isklju¢ivo TKMS. Kod nekih oblika
non-Hodgkinovog i Hodgkinovog lim-
foma takoder se provodi ovaj postupak.
Opcenito gledano, TKMS se provodi u
onih oblika maligne bolesti kod kojih li-
jecenje samo s kemoterapijom i radiote-
rapijom ima manji postotak prezivljenja
od prezivljenja nakon postupka TKMS.

Maligne bolesti s indikacijom za
TKMS:

e Akutna limfoblasti¢na leukemija;
= visoki rizik
= relaps
e Akutna mijeloi¢na leukemija;
= visoki rizik
= relaps
e Mijelodisplasti¢ni sindrom;
e Non-Hodgkinov limfom;

= relaps/primarna refraktorna bo-
lest

= podtip koji potencijalno bolje rea-
gira na alogenu u odnosu na auto-
lognu TKMS

e Hodgkinov limfom;

= relaps nakon autologne TKMS
ili primarno refraktorna bolest
(obi¢no drugi relaps)
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e Hemofagocitna limfohistiocitoza;
e FEksperimentalno;
= Ewingov sarkom visokog rizika

= Sarkom mekih tkiva visokog ri-
zika

= Neuroblastom visokog rizika

Nemaligne bolesti

Obzirom da je danas postotak mor-
taliteta povezanog s terapijom i ucesta-
losti GVHD-a sve nizi, alogena TKMS
se sve CeSce provodi kod ove skupine
bolesti. Od primarnih imunodeficijenci-
ja, alogena TKMS se ¢esto provodi kod
teSke kombinirane imunodeficijencije,
Wiskott-Aldrichovog sindroma i X-ve-
zane kroni¢ne granulomatozne bolesti.
Alogena TKMS je ucinkovita i sigurna
kod aplasti¢ne anemije, no postoji i sve
vise podataka o sigurnom provodenju
postupka kod nasljednih sindroma sa za-
tajenjem kostane srzi. Ceste indikacije u
odredenim dijelovima svijeta su talase-
mija major i srpasta anemija.

Neke metabolicke bolesti poput mu-
kopolisaharidoze su standardne indi-
kacije za alogenu TKMS, ali kod nekih
metabolickih bolesti potencijalna korist
ovog postupka nije toliko ocita. TKMS
moze prevenirati neuroloSku progresiju
kod metabolicke bolesti nadomjestanjem
enzima od strane monocita koji se stva-
raju iz hematopoetskih mati¢nih stanica.
Kako TKMS obi¢no zaustavlja neurolos-
ku progresiju bolesti i ne moze normali-
zirati neuroloski status, i znajuci da su
potrebni mjeseci za nadomjesStanje enzi-
ma zbog spore migracije darivateljevih
monocita u sredi$nji ziv€ani sustav pri-
matelja, Sto ranije provodenje TKMS je
od neizmjerne vaznosti. Kod metabolic¢-
kih bolesti TKMS obi¢no nema ucinka
na ostale manifestacije koje ne zahvacaju
sredisnji ziv€ani sustav.

Nemaligne bolesti s indikacijom za
TKMS:

e Primarne imunodeficijencije;
= teski fenotip

= idealne specifitne genetske mu-
tacije
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Hemoglobinopatije;

talasemija major

srpasta anemija

Teska aplasti¢na anemija;

Nasljedni sindromi zatajenja koStane
SIZi;

Fanconijeva anemija

Shwachman-Bodian-Diamond
sindrom

Diamond-Blackfan anemija
Dyskeratosis congenita

Amegakariocitna trombocitope-
nija

Metabolicke/genetske bolesti;

Infantilna osteopetroza
Mukopolisaharidoze (MPS)
- Hurlerov sindrom (MPS IH)
- opcionalne indikacije
= Hurler/Scheie (MPS TH/S)
= Scheie (MPS IS)
= Maroteaux-Lamy (MPS VI)
o Sly (MPS VII)
Leukodistrofije

- Cerebralna X-vezana adrenoleu-
kodistrofija

- Metakromatska leukodistrofija,
s kasnim pocetkom

- Krabbeova bolest, generalno s
ranim pocetkom

Ostale bolesti, opcionalne indika-
cije

- Fukozidoza

- Alfa-manozidoza

- Aspartilglukozaminurija

- Farberova bolest

- Gauchertip 113

- Niemann-Pick tip C-2

- Wolmanov sindrom

UCINKOVITOST TRANSPLANTACIJE
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Kod malignih bolesti je 5-ogodis-
nje prezivljenje nakon alogene TKMS u
djece oko 60% (4). Novije analize ipak
pokazuju i1 bolje prezivljenje npr. 76%
nakon 3 godine od TKMS i 72% nakon
10 godina od TKMS (5). Oko polovi-
ce uzroka smrti nakon TKMS kod ove
skupine bolesnika Cine relaps/progresija
bolesti. Druga polovica je tzv. mortalitet
povezan s transplantacijom (engl. "tran-
splant related mortality" - TRM ili "non-
relapse mortality" - NRM), tj. mortalitet
povezan s komplikacijama TKMS-a.

Kod primarnih imunodeficijencija
u slu¢aju HLA-podudarnog darivate-
lja prezivljenje moze biti i do 90%, no
u slucaju haploidenti¢nog darivatelja je
50-60% (6). Kod aplasti¢ne anemije se u
slu¢aju postojanja srodnog podudarnog
darivatelja odmah ide u postupak TKMS
s u¢inkom do 90%, a u slucaju da njega
nema, provodi se imunoterapija te se u
slu¢aju njenog neuspjeha ide na postupak
alogene nesrodne TKMS. Uc€inak varira
od 50-90%, ovisno o ranijoj politran-
sfundiranosti (6).

KOMPLIKACIJE TRANSPLANTACIJE
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Komplikacije koje se mogu javiti u
ranijem periodu nakon alogene TKMS
su mukozitis, krvarenje, anemija, bakte-
rijske i gljivi¢ne infekcije, akutni GVHD
(crijeva, jetra, koza), trombotska mikro-
angiopatija, virusne infekcije/reaktivaci-
je, venookluzivna bolest jetre, odbaciva-
nje kostane srzi, toksi¢nost lijekova, i dr.
Neke od moguéih kasnih komplikacija
TKMS su kroniéni GVHD, sekundarni
malignitet, hipogonadizam, bolesti Stit-
njace, hipopituitarizam, katarakta, po-
sttransplantacijska limfoproliferativna
bolest (PTLD).

TIMSKI RAD

Zapostupak TKMS potrebno je ima-
ti tim koji obuhvaca vise struka zajedno
sa pripadajuéim bolnickim jedinicama
i laboratorijima. Uzi tim ¢ine lije¢nici
pedijatri i/ili internisti (hematolozi, imu-
nolozi), medicinske sestre, transfuziolo-
zi, citolozi, citogeneti¢ari, molekularni
geneticari, lijecnici zavoda za tipizaciju
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tkiva, ¢lanovi registra dobrovoljnih da-
rivatelja KMS, radioterapeuti. Siri tim
¢ine sve struke koje se bave potencijal-
nim komplikacijama: gastroenterolozi,
intenzivisti, infektolozi, dermatolozi. ..

INDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA U
HRVATSKOJ

Prvu alogeni¢nu transplantaciju kr-
votvornih mati¢nih stanica u Hrvatskoj
izveo je 1983. godine transplantacijski
tim pod vodstvom profesora Borisa La-
bara na KBC-u Zagreb. Isti je tim 1991.
godine izveo transplantaciju stanica um-
bilikalne krvi u 2,5-godisnje djevojcCice s
kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom $to
je bila prva takva transplantacija za tu
indikaciju u djece u svijetu (1991.). Prva
TKMS u djeteta s primarnom imunode-
ficijencijom ucinjena je u nas 1994. godi-
ne, a 2002. i prva haploidenticna TKMS
u djevojcice oboljele od aplasti¢ne ane-
mije. Na§ najmladi bolesnik u kojeg je
ucinjena alogeni¢na TKMS stanicama iz
krvi pupkovine sestre imao je samo 11
dana, a bolovao je od teske slozene imu-
nodeficijencije (6).

Postupak alogene TKMS u djece nas
se provodi 10-15 puta godisnje i radi se
isklju¢ivo u KBC-u Zagreb. Vrlo mali
broj bolesnika se $alje na postupak u
inozemstvo i tada se najcesce radi o vrlo
specifiénoj indikaciji s kojom se bavi
samo nekoliko centara u svijetu. Ipak,
sve je manje takvih slucajeva te se i u na-
Sem centru $iri broj indikacija poput npr.
Fanconijeve anemije za koju je TKMS
prvi put uc¢injena 2017. godine ili juvenil-
ne mijelomonocitne leukemije 2015. go-
dine. U obradi podataka za razdoblje od
zadnjih 5 godina (2015.-2019.) u KBC-u
Zagreb prosjek provedenih postupaka
alogene TKMS je 11,2 u bolesnika mla-
dih od 18 godina. Ukupno je provedeno
56 postupaka u 50 djece. Od ukupno 50
bolesnika trenutno je Zivo njih 34 (68%).
Od 7 bolesnika koji su alogeno retran-
splantirani 6 ih je preminulo.

Indikacije za alogenu TKMS u Hr-
vatskoj za bolesnike <18 godina u peto-
godiSnjem periodu od 2015.-2019.:

e Akutna limfaticna leukemija - 17 pa-
cijenata, 21 TKMS.

e Akutna mijeloi¢na leukemija - 5 pa-
cijenata, 6 TKMS.

e Mijelodisplasti¢ni sindrom - 4 paci-
jenta, 5 TKMS.

e B-non Hodgkinov limfom - 2 paci-
jenta, 2 TKMS.

e T-non Hodgkinov limfom - 1 paci-
jent, 1 TKMS.

e Juvenilna mijelomonocitna leukemi-
ja (NFI) - 1 pacijent, | TKMS.

e Sckundarna mijelodisplazija/kronic-
na mijelomonocitna leukemija - 1 pa-
cijent, | TKMS.

e Hemofagocitna limfohistiocitoza - 1
pacijent, 1 TKMS.

e Teska kombinirana imunodeficijenci-
ja (SCID) - 5 pacijenta, 5 TKMS.

e Aplasticna anemija - 3 pacijenta, 3
TKMS.

e Blackfan Diamond anemia - 2 paci-
jenta, 2 TKMS.

e Fanconijeva anemija - 2 pacijenta, 2
TKMS.

e Chediak Higashi sindrom - 2 pacijen-
ta, 2 TKMS.

e Schwachmann-Bodian-Diamond sin-
drom (MDS) - 1 pacijent, | TKMS.

e X-vezana kroni¢na granulomatozna
bolest - 1 pacijent, 1 TKMS.

e Teska kongenitalna neutropenija - 1
pacijent, 1 TKMS.

e Wiskott Aldrichov sindrom - 1 paci-
jent, 1 TKMS.

Kratice:

TKMS - transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica

MHC - "major histocompatibility complex", glavni
sustav tkivne snosljivosti

MiHA - "minor histocompatibility antigens", manji
antigeni tkivne snosljivosti

RIC - "reduced intensity conditioining",
kondicioniranje smanjenog intenziteta

HLA - humani leukocitni antigeni

GVHD - "graft versus host disease", reakcija
presatka protiv primatelja

PTLD - posttransplantacijska limfoproliferativna
bolest

MPS - mukopolisaharidoza
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Summary
INDICATIONS FOR ALLOGENIC HEMATOPOETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN CHILDREN

Toni Mati¢, Zrinko Salek

Allogenic hematopoetic stem cell transplantation is a procedure of infusing hematopoetic stem cells from another person to
the recipient, and it is used for treating children with malignant and non-malignant diseases. It is indicated in patients who would
have lower survival rates with standard therapy than with this procedure. In this text basics of allogenic hematopoetic stem cell
transplantation are described, with emphasis on indications in the world and in Croatia.

Descriptors: HEMATOPOETIC STEM CELLS, ALLOGENIC TRANSPLANTATION, INDICIATIONS, CHILDREN

Primljeno/Received: 25. 2. 2020.
Prihvacéeno/Accepted: 15. 3. 2021.

44



