Kronicna bolest presatka protiv primatelja kao
najznacajnija kasna komplikacija nakon alogene
transplantacije matic¢nih krvotvornih stanica

Brataljenovié¢, Matija

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:721703

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-14

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

| A\\ fj

zir.nsk.hr

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:721703
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:1807
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:1807
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:1807

SVEUCILISTE UZAGREBU

MEDICINSKIFAKULTET

Matija Brataljenovié

Kronic¢na bolest presatka protiv primatelja kao
najznacajnija kasna komplikacija nakon alogene

transplantacije matiénih krvotvornih stanica

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2018.



Ovaj diplomski rad izraden je na Zavodu za hematologiju, Klinike za unutarnje bolesti
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu pod
vodstvom doc. prim. dr. sc. Drazena Pulani¢a, dr. med. i predan je na ocjenu u

akademskoj godini 2017/2018.



POPIS | OBJASNJENJA KRATICA

aGVHD - akutna bolest presatka protiv primatelja (eng. acute Graft versus Host

Disease)

AML - akutna mijeloi¢na leukemija

ATG - anti T-limfocitni globulin

BAFF — aktivirajuci faktor B-limfocita (eng. B-lymphocyte Activating Factor)

B O — obliterativni bronhiolitis

cGVHD - kroni¢na bolest presatka protiv primatelja (eng. chronic Graft versus Host

Disease)

CIN - cervikalna intraepitelna neoplazija

CT - kompjuterizirana tomografija (eng. Computerized Tomography)

DLI - infuzija donorskih limfocita (eng. Donor Lymphocyte Infusion)

ECP - izvantjelesna fotofereza (eng. Extra-Corporeal Photopheresis)

FEV1 - forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi

FVC - forsirani vitalni kapacitet

GVL/GVT - u€inak presatka protiv leukemije/tumora (eng. Graft versus Leukemia/Tumor

effect)

HRZZ - Hrvatska zaklada za znanost



IL - interleukin

IPS — sindrom idiopatske pneumonije (eng. Idiopathic Pneumonia Syndrome)

KBC = Klini¢ki bolni¢ki centar

NCI - Nacionalni institut za rak (eng. National Cancer Institute)

NIH — Nacionalni instituti za zdravlje (eng. National Institutes of Health)

PBSC — mati¢ne stanice iz periferne krvi (eng. Peripheral Blood Stem Cells)

SOS - sinusoidalni opstruktivni sindrom

TKMS - transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (eng. Hematopoietic Stem Cell

Transplantation, HSCT)
TRM — smrtnost vezana uz transplantaciju (eng. Transplantation Related Mortality)

UKF - fond Jedinstvo uz pomo¢ znanja (eng. Unity Through Knowledge Fund)
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Sazetak

Kroni¢na bolest presatka protiv primatelja kao najznacajnija kasna komplikacija

nakon alogene transplantacije mati¢nih krvotvornih stanica

Matija Brataljenovi¢

Kroni¢na bolest presatka protiv primatelja (engl. chronic Graft-versus-Host Disease,
cGVHD) je multisistemska aloimunosna i autoimunosna bolest koja nastaje nakon
alogene transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica (aloTKMS). UCestalost bolesti je 30-
70% medu pacijentima nakon aloTKMS. Prije 2005. godine svi simptomi prije stotog
dana nakon aloTKMS smatrali su se akutnom, a svi simptomi nakon 100 dana od
transplantacije  kronichom boleS¢u. Medutim, prema NIH smjernicama iz 2005.,
dijagnoza cGVHD-a uspostavija se isklju¢ivo na temelju klinicke slike i dijagnostike, a ne
u odnosu na vriieme nakon aloTKMS. Etiopatogeneza kronicnog GVHD-a temelji se na
aloreaktivnom i autoreaktivnom djelovanju T i B limfocita te makrofaga koji uzrokuju
fiborozu u zahvacenim organima. Kroni¢ni GVHD zahvaéa viSe organskih sustava, a
stupnjevanje osam sustava — koZa, oC€i, usta, gastrointestinalni trakt, jetra, pluéa,
lokomotorni i genitalni trakt — koristi se u procjeni teZine bolesti koja moZe biti blaga,
umjerena i teSka. Za blagu bolest najceSce je dovoljna topikalna terapija, dok je za
umjerenu i teSku bolest potrebna sistemska imunosupresivna terapija. Kroni¢ni GVHD
jo$ je uvijek nedovoljno istrazena bolest i u tijeku su brojna ispitivanja s ciliem otkrivanja

Sto uCinkovitije terapije, biomarkera i preventivnih mjera.

Klju¢ne rijeCi: bolest presatka protiv primatelja, transplantacija krvotvornih mati¢nih

stanica, imunosupresivna terapija



Summary

Chronic graft-versus-host disease as the most important late complication after

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
Matija Brataljenovi¢

Chronic Graft-versus-Host Disease (cGVHD) is a multisystemic alloimmune and
autoimmune illness which occurs after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (alloHSCT). The incidence rate is 30-70% among patients after
alloHSCT. Prior to 2005, any symptoms occuring before the 100" day after alloHSCT
were considered to be signs of acute, and any symptoms occurring later to be signs of
chronic disease. However, according to the NIH consensus written in 2005, the
diagnosis of cGVHD is based entirely on the clinical picture and further diagnostic
testing, instead of time after alloHSCT. The etiopathogenesis of cGVHD is based on the
alloreactive and autoreactive T and B lymphocytes and macrophages which cause
fibrosis in target organs. Chronic GVHD targets many organ system, and scoring 8 of
them — skin, eyes, mouth, gastrointestinal tract, liver, lungs, musculoskeletal, and genital
— is important for evaluating disease severity, which can be mild, moderate, and severe.
Mild disease usually requires topical treatment, whereas moderate and severe illness
require systemic immunosuppressive treatment. Chronic GVHD is still insufficiently
researched, and there are many ongoing trials with the goal of discovering better

treatment, biomarkers and preventive measures.

Keywords: Graft-versus-Host Disease, hematopoietic stem cell transplantation

immunosuppressive treatment



1. Uvod

Bolest presatka protiv primatelja (eng. Graft-versus-Host Diseaese, GVHD) je
multisistemska bolest koja se moze javiti kao posliedica alogene transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica (aloTKMS). Postoji akutni i kroni¢ni oblik bolesti. Prije NIH
(eng. National Institutes of Health) revizije dijagnosti¢kih kriterija 2005. godine za GVHD,
razlika izmedu akutnog i kroni€nog oblika bolesti iskljuCivo se temeljila na vremenu
pojave simptoma, iako je danas poznato da su to dva zasebna patoloSka entiteta. Do
NIH konsenzusa 2005. godine, svaka pojava simptoma GVHD-a prije stotog dana nakon
aloTKMS smatrala se akutnim, a svaka pojava nakon stotog dana kroni¢nim GVHD-om.
NIH konsenzus iz 2005. godine definirao je da se simptomi akutnog GVHD-a mogu
javiti i poslije stotog dana, kao $to se manifestacije kronicnog GVHD-a mogu javiti i prije
stotog dana nakon aloTKMS, a moguca je i istovremena pojava simptoma obiju bolesti u

istog pacijenta (1).

Danas se temeliem NIH kriterija dijagnoza cGVHD-a uspostavija prvenstveno na
temelju simptoma i znakova bolesti. Razlikujemo Cetiri skupine kriterija — a)
dijagnostiCke, b) distinktivne, c) druge ili neklasificirane te d) zajedni¢ke akutnom i
kroniénom obliku. Za konacCnu dijagnozu dovoljna je prisutnost jednog dijagnostiCkog
kriterija, ili barem jednog distinktivnog kriterija uz radioloSku, laboratorijsku ili
patohistoloSku potwrdu na istom ili drugom organskom sustavu. Takoder, moramo
iskljuciti infektivnu bolest ili neku drugu bolest koja bi mogla uzrokovati manifestacije

slicne cGVHD-u na nekim organskim sustavima (1).



Osim dijagnosti¢kih kriterija, u ovom radu prikazat ¢u i kriterije za procjenu tezZine
bolesti jer je cGVHD varijabilna bolest koja zahvaéa vise organskih sustava. Zbog toga
je u postupku lijeCenja i pracenja nuzan multidisciplinarni pristup. Procjena teZine

provodi se uz pomo¢ posebnih skorova, Sto je potrebno u izradi terapijskog plana (2).



2. Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) koristi se za lije€enje raznih
Zlocudnih bolesti i nemalignih bolesti (poput aplasti€ne anemije, teskih oblika talasemija,
teSke kombinirane imunodeficijencije i slicno). MoZe biti alogena i autologna. Autologna
transplantacija podrazumijeva sakupljanje bolesnikovih mobiliziranih perifernih mati¢nih
stanica  (eng. Peripheral Blood Stem Cells, PBSC), zatim primanja intenzivne
kemoterapije nakon Cega slijedi autotransplantacija PBCS. Drugim rije€ima, primaoc i
davatelj su ista osoba. Alogena transplantacija puno je slozeniji proces i podrazumijeva
transplantaciju mati¢nih krvotvornih stanica od zdravog darivatelja bolesniku (3). Glavni
izvori mati¢nih stanica u alogenoj transplantaciji su kostana srz, PBSC i stanice iz

pupCane vrpce (4).

Alogena transplantacija tipicno je namijenjena za tumore s podrijetlom iz koStane
srzi, poput leukemija, mijelodisplasticnog sindroma i mijeloproliferativnih bolesti. Ona se
moze koristiti i u lijeCenju nemalignih bolesti, poput teSkog oblika aplasticne anemije, ili

teSke kombinirane imunodeficijencije (3).

S druge strane, glavni je nedostatak alogene transplantacije upravo mogucnost
nastanka akutnog ili kronicnog GVHD-a, Sto vodi do porasta mortaliteta vezanog uz
transplantaciju (eng. Transplantation Related Mortality, TRM). Osim reakcije presatka
protiv primatelja, moguca je i reakcija odbacivanja primatelja protiv presatka. Stoga, prije
samog provodenja alogene transplantacije, nuzna je pretransplantacijska i
posttransplantacijska obrada kako bi se smanjila vjerojatnost odbacivanja. Ovo se

postiZze citotoksi€nom kemoterapijom, ili zraenjem prije i primjenom imunosupresiva



poslije transplantacije. S obzirom da je koriStenje imunosupresijske terapije neizbjezno,
te da su bolesnici opcenito imunokompromitirani svojom osnovnom boleS¢u i samom
transplantacijom, postoji znaCajan rizik za infekciju. Od specifi¢nih komplikacija, bitno je
istaknuti mukozitis, sinusoidalni opstruktivni sindrom (SOS) i idiopatski pneumonija
sindrom (IPS). Mukozitis je najceS¢a i rana komplikacija koja se javlja u vise od 90%
pacijenata. Medutim, lokalna terapija usne Supljine, antimikrobna profilaksa i analgetska
terapija tipiéno vode do poboljSanja unutar prva tri tiedna od transplantacije. SOS,
prethodno poznat kao venookluzivna bolest, je oStecenje jetre koje nastaje kao
posliedica TKMS-a. Incidencija varira od 10 do 40% i trenutno je u padu. Stanje moze
biti samolimitiraju¢e, medutim u najteZzim oblicima vodi do multiorganskog zatajenja i
smrti. IPS je rijetka komplikacija koja se pojavijuie u 10% slu€ajeva, ali moze dovesti do

respiratornog distresa i ima mortalitet preko 75% (3).

Unato¢ navedenim nedostatcima, glavni razlog zasto koristimo alogenu
transplantaciju u lijeCenju malignih hematoloskih bolesti je upravo zbog izrazenog ucinka
presatka protiv tumora ili leukemije (eng. Graft versus Tumor/Leukemia GVT, ili GVL).
Taj se u€inak temelji na djelovanju donorskih stanica protiv primatelievog tumora, iako
sam mehanizam ovog djelovanja nije u potpunosti istrazen (3). Najvjerojatnije se temelji
na djelovanju CD4* i CD8* T limfocita. Stovise, vjerojatno se njihovim djelovanjem
ostvaruje i GVL i GVHD ucinak, s obzirom da presatci bez T limfocita imaju maniji rizik
od izazivanja GVHD-a, ali ostvaruju i slabiji GVL ucinak. Manji GVL ucinak ujedno
pokazuju i singeni¢ni presatci, tj. presatci od identiCnog blizanca, Sto znaci da je za
antitumorski uc€inak T limfocita presatka nuzna i odredena razina nepodudarnosti s

primateljem jer je jaca upalna reakcija (5).



Nakon aloTKMS-a, mogu¢ je i relaps maligne bolesti, Sto je izrazito loS
prognostiCki znak za pacijenta i u vecini je sluCajeva znak nemogucnosti postizanja
iduce remisije. Jedna od mogucnosti ponovne uspostave remisije je infuzija donorskih
limfocita (eng. Donor Lymphocyte Infusion, DLI). To je postupak u kojem primatelju
dajemo infuziju limfocita od njegovog viastitog donora mati¢nih stanica. Svrha je tog
pristupa pojacati GVL uCinak nakon aloTKMS-a. Unato€ tome, potreban je znacajan
oprez jer taj pristup poveéava vjerojatnost akutnog i kronicnog GVHD-a i vodi do aplazije

koStane srzi ako pacijent ima samostalnu rezidualnu hematopoezu (3).



3. Epidemiologija

U Europi je 2012. godine bilo provedeno 37,818 TKMS-a na 33,678 pacijenata, s
time da su njih 4,097 bili pacijenti iz pedijatrijske populacije. Na sveukupnom broju
pacijenata, 42% transplantacija je bilo provedeno s alogenim, a 58% s autolognim

maticnim stanicama. Glavne indikacije bili su limfomi (57%) i leukemije (32%). Ostalih

11% indikacija bile su za solidne tumore i nemaligne bolesti (6).

Trenutno se u Europi biliezi trend porasta TKMS-a. U odnosu na 2011. godinu,
broj alogenih TKMS-a porastao je za 6%, i to najviSe u svrhu lije€enja akutne mijeloi¢ne
leukemije (AML) i mijeloproliferativnih bolesti. 72% alogenih HSCT-a napravijeno je s

perifernom krvi, a 23% s koStanom srzi (6).

Jedna od najznaCajnijin i najéedcih komplikacija aloTKMS-a je cGVHD.
UCestalost cGVHD-a nakon transplantacije iznosi 30-70%. Simptomi bolesti tipicno se

manifestiraju unutar 3 godine nakon transplantacije i obi¢no joj prethodi akutni GVHD

(1,2).

Rizi¢ni ¢imbenici za cGVHD su: prijaSnja epizoda akutnog GVHD-a, starija dob,
koriStenje Zenskih donora za musSke primatelje, koriStenje nesrodnih ili nepodudarnih
donora, DLI i koriStenje mobiliziranih perifernih mati¢nih stanica. Od navedenih rizi¢nih
Cimbenika, Cini se da je prijaSnja epizoda akutnog GVHD-a i koristenje mobiliziranih
perifernih matiénih stanica najsnaznije povezano s pojavom kroniéne bolesti (7). Stovise,

vjerojatnost pojave cGVHD-a nakon koristenja mobiliziranih perifernih mati¢nih stanica

moze iznositi i oko 45% (8).



Upravo je zbog koriStenja nesrodnih donora, starijih primaoca i perifernih mati¢nih

stanica povezano sa porastom incidencije cGVHD-a od 1995. do 2007. godine (9).

Kroniéni GVHD jako varira od pacijenta do pacijenta s obzirom na klini¢ku sliku,
tako da pacijenti sa manje teSkim oblikom bolesti imaju bolje izglede prezivijenja u
odnosu na teske ili umjereno teSke bolesnike. Kroni¢ni GVHD povezan je sa manje

uCestalim relapsima maligne bolesti (10).

Sve ovo ukazuje na rastucu potrebu prevencije i lije€enja kroni¢nog GVHD-a,

pogotovo kada se uzme u obzir rastuci broj aloTKMS-a.



4. Etiopatogeneza cGVHD-a

Etiopatogeneza kroni¢nog GVHD-a je slozena i ukljuCuje interakciju donorskih B i
T limfocita i slozenog imunoloSkog odgovora domacina nakon aloTKMS-a. lako akutni i
kroni€ni GVHD jesu odvojeni Klinicki i patoloski entiteti, imaju zajednicki inicijalni
etiopatogenetski mehanizam vezan uz alogenu transplantaciju, diferencijaciju i aktivaciju

donorskih i primateljevih Th1/Tcl i Th17/Tcl7 limfocita (11).

Jedan od glavnih zajedni¢kih mehanizama nastanka akutne i kroni¢ne varijante
bolesti moze se promotriti kroz u€inak T limfocita na timus u akuthom GVHD-u. Poznato
je da T limfociti iz presatka osteéuju primateljev timus i uzrokuju disregulaciju uobiajene
negativne selekcije T limfocita. Zbog toga timus zapoc€ne otpustati alo i autoreaktivne T
limfocite koji su kljuéni u daljnjoj patogenezi kroni¢nog GVHD-a. To je potkrijeplieno
promatranim ucinkom na miSeve koji znatno rjede razvijaju simptome cGVHD-a ako

prime presadak koji je pro€is¢en od naivnih T limfocita, ili ako su timektomirani (11, 12).

Primjena lijekova iz skupine stimulatora kolonija granulocita, poput filgrastima,
koji se koriste radi mobilizacije krvotvornih mati¢nih stanica u periferiju, direktno je
povezana s porastom razine Thl7 limfocita. Ti su limfociti takoder poviSeni u nekim
autoimunosnim bolestima, a u sistemskoj sklerozi/sklerodermi direktno koreliraju s
tezinom klinicke slike i opsegom fibroznih promjena. Upravo je fibroza glavni
patofizioloSki mehanizam tkivnog oStecenja u nekim oblicima cGVHD-a. To je vrlo bitno,
s obzirom da sklerozne kozne promjene u cGVHD-u nalikuju koznim promjenama u

sistemskoj sklerozi (11).



Uloga B limfocita nije sasvim razjasnjena. Poznato je da pacijenti s cGVHD-om
imaju poviSene vrijednosti autoantitijela. Pacijenti nakon TKMS-a imaju poviSenu
vrijednost aktivirajuCeg faktora za B-limfocite (eng. B-lymphocyte Activating Factor,
BAFF). Upravo zbog toga B limfociti ne odumiru apoptozom koliko bi trebali i perzistiraju,

Sto vodi do prekomjerne produkcije antitijela reaktivne na alo- i autoantigene (11, 13).

Direktni pokretaci fibroze su makrofazi putem izlu€ivanja medijatora TGFB. U
misjim modelima prikazano je nakupljanje donorovih makrofaga u plucnom i koznom
tkivu. Pokazano je da su upravo ti makrofazi ovisni o aktivnosti interleukina-17 (IL-17)
kojeg izluCuju Th17 limfociti. Nadalje, aktivnost makrofaga u izlu€ivanju TGF3 povecava
se nakon opsonizacije stanica obilijezenih antitijelima. JoS nedokazana hipoteza o
povezanosti prekomjerne produkcije autoantitijela i fibroznoj aktivnosti makrofaga temeli
se na Cinjenici da miSevi kod kojih je poremecena funkcija B limfocita, ili je koli¢ina B
limfocita iscrpliena, ne pokazuju nikakve znakove fibroze niti simptome cGVHD-a (11).

Sinteza fibroznog patofizioloSkog mehanizma prikazana je na Slici 1.

Od ostalih imunoloSkih stanica, u pacijenata je pokazana smanjena razina
cirkuliraju¢ih NK stanica i povecana razina CD4* i CD8" T limfocita. S obzirom da su NK
stanice ujedno i regulatori ovih limfocita, mogucCe je da i tu postoji patogenetska

povezanost. Takoder su smanjene razine regulirajuc¢ih B i T limfocita (11, 14).
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Slika 1. Patofizioloski mehanizam fibroze u cGVHD-u. Stanice presatka (Donorovi T
limfociti u presatku) uzrokuju oSteéenje timusa u akutnoj fazi. Timus otpusta auto i
aloreaktivne T limfocite uklju€ene u dalinju patogenezu kroni¢ne bolesti. B limfociti,
prekomjerno stimulirani BAFF-om, koji je povisen radi TKMS-a, produciraju velike
koli¢ine antitijela. Ta antitijela, zajedno sa Th17/Tcl7 limfocitima, utjeCu na makrofage
da otpustaju velike koli¢ine TGFB u nekim tkivima poput pluéa i koze, Cime nastaju
fibrozne promjene.

(prilagodeno prema Macdonald, K. P. A., Hil, G. R., & Blazar, B. R. Chronic graft-
versus-host disease: biological insights from preclinical and clinical studies. Blood.
2017;129(1):13-22.)
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5. KliniCka slika i dijagnostika

5.1. Akutni GVHD

Akutni GVHD zahvaéa kozu, jetru i gastrointestinalni trakt, dok kroni¢ni GVHD
moze zahvatiti viSe organskih sustava s razliitom klinickom slikom. lako je rije¢ o dva
klinicki razliCita entiteta, mogu postojati neka podru€ja preklapanja, stoga je nuzno

ukratko prikazati i klinicku sliku akutnog GVHD-a.

Akutni GVHD u 84% sluCajeva zahva¢a kozu, i to tipicho u obliku
makulopapularnog osipa nalik opeklini od sunca. Ove promjene najéeS¢e su locirane na
vratu, ramenima, uSima, dlanovima i tabanima. Osip u tezim sluajevima moze prijeéi i u
bulozni ili ulcerirajuéi oblik (15). Dijagnoza kozne bolesti tipicno se uspostavija na
temelju patohistoloSkog nalaza koZnog bioptata, ali moguce je dijagnozu uspostaviti i

Klinicki (3).

U 54% sluCajeva aGVHD se manifestira sa gastrointestinalnim simptomima u
obliku abdominalnih grCeva i bolova, mucnine i povrac¢anja, anoreksije, dijareje ili
hematokezije, a moze izazvati i ileus (15). Dijagnoza se uspostavija na temelju
endoskopije i endoskopske biopsije. Mogucée je napraviti i CT u slu¢aju abdominalnih
simptoma, ali on samo pokazuje zadebljanje intestinalne stijenke, stoga je biopsija uvijek

nuzna (3).

Jetreni oblik aGVHD-a o itue se u 50% sluCajeva i nastaje kao posliedica
oSte¢enja Zu€nih vodova. Stoga se klini¢ki oCituje kao kolestatska zutica, s poviSenim
vrijednostima alkalne fosfataze i bilirubina, medutim za konaénu dijagnozu potrebna je

biopsija (3, 15).
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5.1.1. Diferencijalno-dijagnosticko razlikovanje akutne i kroni¢ne bolesti

Opcenito vrijedi pravilo da se bolest proglasava akutnim GVHD-om ukoliko su
kozni, gastrointestinalni ili jetreni simptomi i znakovi tipicni za aGVHD novonastali,
rekurentni ili perzistiraju¢i, a odsutne kliniCke i histoloSke znaCajke kronicnog GVHD-a,

bez obzira na vrieme koje je proSlo od transplantacije (1,2).

Akutni i kroni¢ni GVHD mogu se dalje stratificirati u dvije potkategorije s obzirom
na vriieme nakon transplantacije i znaCajke. Tako aGVHD dijelimo na klasicni i
perzistentni, rekurentni ili kasni; a cGVHD na klasi¢ni i preklapaju¢i (eng. overlap).
Preklapaju¢i cGVHD podrazumijeva prisutnost jednog ili viSe znakova i simptoma

aGVHD-a kod pacijenta s dijagnozom cGVHD-a (1,2). Ova podiela prikazana je u Tablici

1.
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Tablica 1 Potkategorije akutnog i kroni¢nog GVHD-a

Kategorija GVHD-a

Vrijeme pocetka
simptoma nakon

Prisutnost znakova

Prisutnost znakova

(overlap) kronicni

granice

HCT-a ili DLI-a aGVHD-a cGVHD-a

Klasi¢ni akutni Manje od 100 dana Prisutni Odsutni
Perzistentni, . . . )
rekurentni ili kasni Vise od 100 dana Prisutni Odsutni
akutni
Klasiéni kroniéni Nema vremenske

Odsutni Prisutni

granice

Preklapajuci Nema vremenske

Prisutni Prisutni

(prema Filipovich AH, Weisdorf D, Pavletic S, Socie G, Wingard JR, Lee SJ, i ostali.
National Institutes of Health Consensus Development Project on criteria for clinical trials
in chronic graft-versus-host disease: |. diagnosis and staging working group report. Biol
Blood Marrow Transplant. 2005.;11(12):945-56.)

13




5.2. Dijagnostika kronicnog GVHD-a

Dijagnoza cGVHD-a moZe se postaviti ako postoji barem jedan ,dijagnosticki®
simptom ili znak bolesti. Ako je prisutan jedan ,distinktivni“ simptom ili znak, dijagnozu
moramo potvrditi laboratorijski, radioloski ili biopsijom tog ili drugog zahva¢enog organa.
Takoder, nuzno je diferencijalnodijagnosticki eliminirati infekciju ili bilo koji drugi mogudi

uzrok simptoma ili znaka nalik cGVHD-u (1,2).

5.3. Koza i kozna adneksa

U viSe od 90% sluCajeva cGVHD-a zahvacena je kozZa. ,Dijagnosti¢ki“ kozni
simptomi i znakovi prezentiraju se kao poikiloderma, lezije nalik lichen planusu, lichen
sclerosusu, ili morphei te u obliku skleroticnih promjena. Tipicno kozne lezije zapo¢nu
kao lezije nalik lichen planusu i kasnije progrediraju u morpheu i lichen sclerosus, iako
se ta tranzicija ne mora dogoditi (1,16). Jedne tipiCnhe preskleroticne promjene su
difuzne hiperpigmentirane lihenoidne lezije nalik ,leopardovoj kozi“ (17). ,Distinktivni®

kriteriji, su kozna depigmentacija i papuloskvamozne lezije (1).

Moguce je i uniStenje Zlijezda znojnica, tako da anhidroza spada u kategoriju
L2drugih ili neklasificiranih® simptoma. Tu takoder spada i ihtioza, hipo i hiperpigmentacija
i keratoza. Eritem, makulopapularni osip i pruritus mogu se javiti i u akutnom i u

kronicnom GVHD-u (1).

Promjene na koznim adneksama nemaju ,dijagnosticke“ karakteristike. One se
javijaju u otprilike 30% pacijenata (18). ,Distinktivni znakovi vezani su uz onihodistrofiju,

oniholizu, pterigije nokta ili gubitak nokta (1,2). Sto se ti¢e kose, ,distinktivni* je znak
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alopecija ili opceniti gubitak dlake. ,Drugi ili neklasificirani“ znakovi mogu biti i prerano

sijeda kosa ili stanjenje kose.

5.4. Usta

Usna Suplina zahvacena je u 80% sluCajeva cGVHD-a (19). ,Dijagnosticki
simptom u ustima su lezije nalik na lichen planus (Slika 2). NajceS¢e se prezentiraju u
obliku bijelih linija na bukalnoj sluznici i na jeziku. Ovdje posebno treba naglasiti vaznost
iskljuCivanja neke druge bolesti nalik GVHD-u, poput infekcije kandidom, ili pak maligne
bolesti (2). Pacijenti s oralnim oblikom cGVHD-a ujedno imaju i do 6 puta veci rizik za

razvoj planocelularnog karcinoma usne Supljine u odnosu na ostatak stanovnistva (20).

,Distinktivni simptomi prezentiraju se kao kserostomija, mukokele, ulkusi,
pseudomembrane ili kao atrofija sluznice (Slike 3-5). Akutnom i kroni€nom obliku bolesti

zajedni¢ka moze biti bol, ili eritem, gingivitis, mukozitis (2).
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Slika 2. Lezije slicne lichenu
planusu na gornjoj usni i na sredini
tvrdog nepca su dijagnosticki znak
za oralnu cGVHD. Manja ulceracija
na tvrdom nepcu i mukokele na
mekom nepcu su distinktivni znak
oralne cGVHD. Ustuplieno
ljubaznos¢u prof. dr. sc. Marinke
Mravak-Stipeti¢, StomatoloSki

fakultet Sveucilista u Zagrebu i KBC

Zagreb.

Slika 3. Lezije slicne lichenu
planusu na donjoj i gornjoj usni su
dijagnosti¢ki znak za oralnu cGVHD.
Ustupljeno ljubazno$¢u prof. dr. sc.
Marinke Mravak-Stipeti¢
Stomatoloski fakultet Sveucilista u
Zagrebu i KBC Zagreb.
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Slika 4. Lezije sli¢ne lichenu planusu na sluznici kuta usana kao dijagnosticki znak
za oralni cGVHD. Ustuplieno ljubaznoSc¢u prof. dr. sc. Marinke Mravak-Stipetic,

Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu i KBC Zagreb.

Slika 5. Manje ulceracije okruzene eritemom na bukalnoj sluznici kao distinktivni
znak cGVHD. Dijagnosti¢ki znak su lezije slicne lichenu planusu na usnicama i
obraznoj sluznici. Ustuplieno ljubazno$éu prof. dr. sc. Marinke Mravak-Stipetic,
Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu | KBC Zagreb
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5.5. Probawni sustav

U probavnom sustavu ,dijagnosticki“ kriteriji su ezofagealne mreze i strikture,
prstenovi ili stenoze u gornje dvije tre€ine jednjaka. Ove je ,dijagnosticke* kriterije nuzno
prikazati endoskopski ili radioloSki pasazom barija. ,Druga ili neklasificirana“
manifestacija cGVHD-a moze biti i egzokrina insuficijencija pankreasa. S obzirom da i
akutni GVHD Cesto zahvaca probavni sustav, moguci su ,zajedniCki“ simptomi —
anoreksija, mucnina i povracanje, dijareja i gubitak tezine. Gubitak tezine vrlo je opceniti
simptom i moZe biti samo odraz hiperkatabolickog stanja organizma u kroni¢noj bolesti,

ali i drugih simptoma cGVHD-a, poput malapsorpcije izazvane manjkom gusteracnih

enzima (2).

Zanimljivo je da pacijenti s infekcijom H. pylori imaju manji rizik za obolijevanje od

akutnog i kroni¢nog GVHD-a, a imaju i blazu klini¢ku sliku (21).

5.6. Jetra

Jetrena manifestacija cGVHD-a ocitue se ili kao akutni hepatitis, ili kao
kolestatski tip bolesti (2). Zasebna jetrena zahvadenost ne ubraja se u ,dijagnosticke”
kriterije, a potrebno je iskljuciti druge uzroke jetrene lezije. Premda zahvacenost jetre

nije ,dijagnosticki“ kriterij, ona je povezana s ve¢im mortalitetom (22).

5.7. OCi
Kroni¢ni GVHD zahvaca o€i u 57% sluCajeva. O¢ni simptomi cGVHD-a znacajno
smanjuju kvalitetu Zivota pacijenata, stoga se preporuca provodenje preventivnih

oftalmolo$kih pregleda nakon transplantacije kako bi se zahvacenost razotkrila u jo$

asimptomatskim stadijima (23).
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LDistinktivni oc€ni  kriteriji su posttransplantacijski cikatricijalni konjunktivitis,
keratokonjunktivitis sicca, konfluirajuta toCkasta keratopatija i suhe ili bolne odci.
Pacijente s o¢nim simptomima prije transplantacije stoga mora pregledati oftalmolog.
.poruge ili neklasificirane® ofne manifestacije su fotofobija, periorbitalna

hiperpigmentacija i blefaritis (2).

5.8. Genitalije

Kroni¢ni GVHD zahvaca Zenski i muski spolni sustav. Od ,dijagnostickih® kriterija,
u oba spola mogu se javiti lezije nalik lichen planusu ili sclerosusu. Fibrozirajuci u€inak
cGVHD-a o ituje se kao fimoza penisa, ili oZljkavanje i stenoza uretre. U Zenskim
genitalijama moze docéi takoder do oZljkavanja ili labijalne/klitoralne aglutinacije. To se

sve oCituje bolovima, svrbeZom, dizurijom i/ili dispareunijom. U oba spola ,distinktivni’

simptomi mogu biti erozije, ulceracije ili fisure (2).

Otkrivena je direktna povezanost izmedu histoloSkog nalaza skvamozne
intraepitelne lezije visokog stupnja (Sto odgovara stupnjevima CIN [I-lll) i
vulvovaginalnog cGVHD-a. Upravo se zato savjetuju redovite ginekoloSke kontrole svim

pacijenticama poslije transplantacije (24).

5.9. Respiratorni sustav

Glavna pluéna manifestacija cGVHD-a je obliterativni bronhiolitis (BO). Da bi se
smatrao ,dijagnostiCkim® kriterijem, mora se dokazati pluénom biopsijom. Medutim, BO
se moze dokazati i funkcionalnim pluénim pretragama ili radiolo$ki, ali tada je potrebno
naci jo§ barem jedan dodatni ,dijagnosti¢ki“ kriterij koji zahva¢a drugi organski sustav.

RijeC je o tipicnoj opstruktivnoj pluénoj bolesti koja se ocituje kasliem, piskanjem i
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dispnejom pri naporu. Rijetko, stanje se moZe zakomplicirati i s pneumotoraksom,

pneumomedijastinumom i supkutanim emfizemom (1).

BO je potencijalno fatalna komplikacia cGVHD-a. Prema jednoj studiji,
prevalencija BO-a medu posttransplantiranim pacijentima oboljelima od cGVHD-a

iznosila je 14%. Medutim, mortalitet oboljelih pacijenata bio je povisen za 60% (25).

Ako postoje distinktivne manifestacije cGVHD-a, klinicka dijagnoza BO-a se moze
postaviti ako su zadowvolieni svi nize navedeni kriteriji. Medutim, ako je veé
dijagnosticiran cGVHD na temelju promjena na drugim organima, dovoljna su samo prva

tri za dijagnozu BO-a (1,2):

. FEV,
1. Omjer .= < 0.7,

2. FEV1 mora biti manji od 75% od predvidenih vrijednosti, sa zabilieZzenim
padom od 10% ili viSe unutar 2 godine.

3. Mikrobiolo$ki ili radioloSki dokazana odsutnost infekcije.

4. Mora biti dokazano zaroblienje zraka (eng. ,air-trapping“): ili a) CT-om u
ekspiriju, ili moraju biti otkrivene bronhiektazije ili zadebljanja malih diSnih
puteva CT-om visoke rezolucije, ili b) funkcionalnim pluénim testiranjem

(rezidualni volumen >120%).

,oruga ili neklasificirana“ manifestacija cGVHD-a u respiratornom sustavu moze
biti restriktivna pluéna bolest. Ona moZe nastati ili kao ekstrapulmonalna komplikacija,
zbog skleroze koze prsnoga koSa Sto smanjuje njegovu pomicnost, ili intrapulmonalna

komplikacija u obliku kriptogene organizirajuce pneumonije ili plucne fibroze (2).
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5.10. Lokomotorni sustav

Kronicni GVHD mozZe opsezno zahvatiti i ovaj organski sustav. ,Dijagnosticki®
kriteriji ukljuCuju fasciitis i ukoCenost zglobova ili kontrakture. Ove su promjene Cesto
povezane sa sklerozirajuéim promjenama koze, iako ne uvijek. Tipino su zahvaéene
noge ili podlaktice. Fasciitis se prezentira obi¢no kao bol i otjecanje te kao smanjenje

opsega kretnji zahvacenog zgloba. Moze se manifestirati i u obliku koZe poput narance

(franc. peau d'orange) te u kasnijim stadijima kao kontraktura zgloba (2).

,Distinktivni“ kriterij je mioztis ili polimiozitis. Obi¢no se prezentira u obliku
miSiénih gr€eva. Nuzno je napraviti EMG i mjerenje kreatinin-fosfokinaze i aldolaze.
Moguce je napraviti i biopsiju misi¢a (2).

5.11. Hematoloske i druge promjene

Nijedna krvna promjena nije ,dijagnosticki“ kriterij, ali ¢esto se javljaju u sklopu

bolesti. Moze biti prisutna limfocitopenija, eozinofilija, hipo ili hipergamaglobulinemija.

Valja naglasiti moguénost pojave trombocitopenije kod dijagnoze cGVHD-a jer je to lo$

prognosticki pokazatelj povezan s veCom smrtnosti (2, 26).

Ostale promjene su rijetke i takoder nisu ,dijagnosti¢ki“ kriteriji. Mogu se javiti
myasthenia gravis, Raynaudov fenomen, nefrotski sindrom, glomerulonefritis, periferna
neuropatija, serozitis ili sr€ani simptomi (2). Prema jednoj nedavno provedenoj manjoj
studiji prikazano je kako pacijenti sa cGVHD-om imaju povec¢ane dimenzije lijevog
ventrikula u odnosu na ostale transplantirane pacijente, i izrazeniju dijastoliCku

disfunkciju (27).
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5.12. Procjena tezine bolest

Nakon Sto je uspostaviena konaCna dijagnoza cGVHD-a, nuzno je procijeniti
teZinu bolesti kako bi se izradio optimalni terapijski plan. Procjena tezine bolesti vrSi se
pomocu NIH skorova. Redovite i kontinuirane procjene tezine ovom metodom mogu se
koristiti i u svrhu pracenja pacijenta. Uzima se u obzir stupanj zahvacenosti 8 organskih
sustava (koza, usta, oCi, gastrointestinalni, jetra, pluca, lokomotorni i genitalni). Svaki od
njih se boduje od 0 do 3. Vazno je naglasiti da se organski sustav iskljuCuje iz bodovanja
ako je promjena na njemu posljedica neke druge bolesti. To je bitno zato $to u prosjeku
40% pacijenata ima promjene na jednom organu koje su nevezane uz cGVHD. Takoder,
ako je promjena na organu multifaktorijalna, boduje se kao da je uzrok u potpunosti

cGVHD. Kada se sve to uzme u obzir, bolest se svrstava u kategoriju blage, umjerene i

teSke bolesti (1,2).

1. Blagi cGVHD: zahvaéen je 1 ili 2 organska sustava i stupanj zahvacenosti u njima

nije veci od 1. Zahvacenost plu¢a mora biti 0, tj. ne smiju biti zahvaéena.

2. Umjereni cGVHD: zahvacena su 3 ili viSe organskih sustava i stupanj

zahvacenosti u njima nije veCi od jedan, ili barem jedan organski sustav ima
stupanj 2, ili je zahvacenost pluca 1.

3. Teski cGVHD: barem jedan organski sustav ima stupanj 3, ili je zahvacenost

pluca 2 ili 3.
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6. LijeCenje
6.1. Terapija i prognoza

S obzirom da je cGVHD teSka multisistemska bolest, ona zahtijeva
multidisciplinarni pristup u lijeCenju. Potrebna je suradnja specijalista brojnih podrucja
medicine. LijeCenje cGVHD-a prvenstveno se temelji na imunosupresivnoj terapiji. Ona
moze biti lokalna ili sistemska. Lokalna je terapija tipicno dovoljna za lijeCenje blage
bolesti, ali za umjerenu i tesku nerijetko je potrebno sistemsko lijeéenje. Cesto puta se
topikalna terapija koristi kao dodatak sistemskom lijeCenju. LijeCenje ublazava
simptome, povecava preZivlienje i moze sprijeCiti progresiju u teSki oblik cGVHD-a. Uz

imunosupresiju, moraju se provoditi suportivne mjere i antimikrobna profilaksa (1,2).

Postoje brojni topikalni terapijski rezimi za lijeCenje klinickih manifestacija
cGVHD-a. U slu¢aju oralnog cGVHD-a koriste se topikalni kortikosteroidi (npr.
budezonid i deksametazon). S obzirom da je relativno Cesta nuspojava kolonizacija
kandidom, preporu€a se u terapiju uvesti i antifungalni lijek (21). U tijeku su brojna
klinicka istrazivanja, s obzirom da ne reagiraju svi pacijenti pozitivno na kortikosteroide.

Slicno wvrijedi i u lijeCenju koznih lezija. Tu koristimo visokopotentne i
niskopotentne topikalne kortikosteroide. UCcCinkovitim se pokazao i 0.1% topikalni

takrolimus u lije€enju koznog eritema i svrbeza (28).

Topikalno lijeCenje treba trajati dokle god su simptomi prisutni, i terapiju je

moguce postupno smanjivati kada se javi remisija simptoma (29).

Sto se tiGe sistemske terapije, veé je tri desetlie¢a zlatni standard monoterapija

prednizonom ili metilprednizolonom u ekvivalentnoj dozi. Obi¢no se prednizon dozira sa
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0.5-1 mg/kg/dan. Na taj se nacin doziranje provodi prva 2 tedna te se zatim doza
postupno smanjuje kroz iduéih 6-8 tjedana sa svakog dana na svaki drugi dan ako se
simptomi stabiliziraju ili ublazuju. Takvo se doziranje onda odrzava tijekom 2 do 3
mjeseca. Iza toga, doza se smanjuje za 10-20% mjeseCno ako je postignuta kompletna

remisija simptoma (29,30).

Prvi lijek za lije€enje cGVHD Kkoji je odobren u svijetu je ibrutinib, lijek kojeg je

ameriCka FDA odobrila sredinom 2017. kao drugu liniju lije€enja cGVHD-a (31).

U tijeku su brojna kliniCka istraZzivanja raziCitih liekova kao sustavne terapije
kronicnog GVHD-a. Izvantjelesna fotofereza (eng. Extracorporeal Photopheresis, ECP)
se pokazala korisnom u lije¢enju cGVHD-a rezistentnog na prednizon. Dvije trecine
pacijenata dobro reagiraju na ovaj nacin lijeCenja. Najveci utjecaj ima na kozni GVHD,
ali djeluje dobro i na gastrointestinalne i oralne oblike (30, 32). Rituksimab se moze
primijeniti u lijeCenju nekih manifestacija cGVHD-a, Sto je u skladu s patogenezom B
limfocita u cGVHD-u (33). Neki lijekovi utjeCu na regulatorne T limfocite, poput IL-2 i
ibrutiniba (8). Otprilike 50% pacijenata ima smanjenje simptoma na terapiji sa IL-2 (30), i
takva terapija omoguéuje primjenu manjih doza prednizona (34). Ostali lijekovi koiji
pokazuju dobar uCinak na smanjenje simptoma nekih oblika bolesti su imatinib,
mikofenolat mofetil, JAK inhibitori, pomalidomid, inhibitori proteasoma, pentostatin i

drugi (30).

Treba imati na umu i antimikrobnu profilaksu kod ovakvih pacijenata. Nuzno je
provodenje profilakse protiv P. jirovecii i inkapsuliranih bakterija do 6 mjeseci nakon

ukidanja sistemske terapije, obvezna antifungalna profilaksa pogotovo uz primanje
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imunosupresivne terapije. PreporuCa se i dugoroCna primjena aciklovira. Pacijenti koji
imaju niske razine CD4* limfocita ili koji su ve¢ prethodno imali reaktivaciju
citomegalovirusa, trebaju se redovito kontrolirati i primiti antiviralnu terapiju na najraniji

znak virusne reaktivacije (30).

Osim navedenih farmakolo$kih mjera, potrebne su i druge suportivne mjere kako
bi se uspostavila Sto bolja kontrola simptoma. Oftalmoloski simptomi mogu se kontrolirati
Cesto uz pomo¢ umjetnih suza i posebnih kontaktnih leéa. Fizikalna terapija moze
prevenirati invaliditet koji bi se mozda razvio zbog ankiloze zglobova. Zbog moguceg
razvoja hipertenzije, dijabetesa i osteoporoze kao komplikacije kortikosteroidne terapije,
nuzno je uvesti prehranu sa malo SecCera i niskom razinom soli. Radi prevencije

osteoporoze, preporuca se i dnevna nadoknada kalcija i vitamina D (30).

Otprilike 50% pacijenata se iZlije¢i od cGVHD-a unutar 7 godina od pocetka
terapije. To podrazumijeva potpunu remisiju simptoma i prekid imunosupresivne terapije.
10% ce trebati doZivotnu terapiju, a 40% ¢e umrijeti unutar tog perioda zbog rekurencije

maligne bolesti, komplikacija lijecenja ili zbog cGVHD-a (30).

6.2. Buducnost lijeCenja

Kroni¢ni GVHD je sloZena posttransplantacijska komplikacija i jo$ nije razradena
posve pouzdana metoda prevencije bolesti nakon transplantacije. Glavni problem vezan
je uz razvoj preventivne mjere koja mora biti ucinkovita bez da smanjuje GVL u€inak
transplantacije (30). Nedavno je provedeno obecavajuce istraZzivanje u kojima je skupina
pacijenata prije TKMS-a primala 10 mg/kg anti T-limfocitnog globulina (ATG) 3 dana

prije transplantacije. Ta je skupina imala za 36.5 % manju incidenciju cGVHD-a unutar 2

25



godine bez uCestalijeg relapsa maligne bolesti. Nadalje, medu skupinom oboljelih od
cGVHD-a koji su primali ATG pokazana je manja incidencija teSkog oblika bolesti i ranije

je prekinuto uzimanje prednizonske terapije (35).

Jedan od glavnih ciljeva istrazivanja u buduénosti bit ¢e pronalazak pouzdanih

dijagnostickih, prognosti¢kih i terapijskih biomarkera cGVHD-a.
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7. Multidisciplinarni tim za lijeCenje cGVHD-a KBC Zagreb

Prepoznavsi sve izrazeniji problem cGVHD-a i uz dugu tradiciju transplantacijske
medicine u hematologiji KBC-a Zagreb, 2013. godine je u KBC Zagreb formiran
Multidisciplinarni tim za lije€enje cGVHD-a i dugotrajnih komplikacija nakon aloTKMS-a
pod vodstvom prof. dr. Nemeta i u suradnji s prof. dr. Pavleticem iz National Cancer
Institute (NCI), NIH, SAD te uz projektnu potporu fonda ,Jedinstvo uz pomoc¢ znanja“
(eng. Unity Through Knowedge Fund, UKF). Taj UKF-ov medunarodni projekt pod
nazivom “Clinical and biological factors determining severity and activity of chronic Graft-
versus-Host Disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation” trajao je
dvije godine (2013.-2015. g.) a vodili su ga prof. dr. Pavieti¢ i prof. dr. Nemet. Projekt je
zawrSio sa znanstvenim i struCnim uspjesima, a uspostavijeni multidisciplinarni tim
nastavio je dalje wrlo aktivno s radom, u suradnji niza kliniCara i laboratorijskih

istrazivaca razlicitih specijalnosti. Organizacija tima prikazana je na Slici 6.

Multidisciplinarni tim za lijecenje cGVHD-a

KBC Zagreb

Hematolog/medicinska sestra

Dermatolog

Stomatolog

Oftalmolog cGVHD
bolesnik

Ispitivanje kvalitete \ Ginckalog
Zivota
Nutricionist @

NIH skorovi, klinicka i laboratorijska evaluacija, stru€nai znanstvena aktivnost,
projekti, suradnja s drugim centrima

Slika 6. Organizacija Multidisciplinarnog tima za lije¢enje cGVHD-a KBC Zagreb
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Nakon odlaska prof. dr. Nemeta u mirovinu, od listopada 2016. Multidisciplinarni
tim nastavija voditi doc. dr. Pulani¢. Formiranjem multidisciplinarnog tima postigao se
uiednaCen i standardiziran pristup bolesnicima s cGVHD-om Kkoristenjem
najsuvremenijin  NIH kriterija uz detaline klinicke i laboratorijske evaluacije, uz
znanstvenu i struCnu aktivnost, te medunarodnu suradnju s drugim europskim i
ameriCkim centrima koji se bave cGVHD-om. Od ozuka 2017. zapoCeo je novi
Cetverogodidnji znanstveni projekt Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ, Slika 7.) “Novi
biomarkeri kroni€ne bolesti presatka protiv primatelja” Ciji je voditelj doc. dr. Pulani¢. U
sklopu tog novog projekta HRZZ-a istrazuju se potencijalni laboratorijski biomarkeri
cGVHD-a (stani¢ne populacije (B limfociti, monociti), koagulacijski faktori (FVII, von
Willebrandov faktor), pokazatelji inflamacije, glikozilacija imunoglobulina G), uz nastavak
multidisciplinarne  sveobuhvatne klinicke evaluacije bolesnika s c¢cGVHD-om. U
medunarodnim hematoloskim transplantacijskim krugovima navedeni zagrebacki model
Multidisciplinarnog tima za kroni¢ni GVHD ve¢ se etablirao kao pozitivni primjer

multidisciplinarnog pristupa i implementacije najsuvremenijin NIH kriterija u slozenih

bolesnika s kroni¢nim GVHD-om (36).

hrzz

Hrvatska zaklada za znanost

Slika 7. Logo Hrvatske zaklade za znanost
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8. Zahvale

Zahvaljuiem se svojem mentoru doc. prim. dr. sc. Drazenu Pulani¢u na stru¢noj pomodi i

suradnji te na stalnoj dostupnosti i podrsci tijekom pisanja ovog diplomskog rada.

Ovaj rad je izraden uz potporu projekta Hrvatske zaklade za znanost “Novi biomarkeri

kroni¢ne bolesti presatka protiv primatelja” broj IP-2016-06-8046.

Takoder se zahvaljuiem se svojoj obitelji na podrsci tijekom studija
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