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Popis kratica

aGvHD - akutna reakcija transplantanta protiv primatelja
alo- — alogenic¢na

auto- — autologna

cGvHD - kroni¢na reakcija transplantanta protiv primatelja
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

GVvHD - reakcija transplantanta protiv primatelja

Gy — Gray (jedinica za dozu ioniziranog zrac¢enja)

IST — imunosupresivna terapija

ISTi — intenzitet imunosupresivne terapije

KMS - krvotvorne mati¢ne stanice

T3 — ukupni serumski trijodtironin

T4 — ukupni serumski tiroksin

TBI — eng. total body irradiation, zracenje cijelog tijela
TKMS - transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica
TSH — serumski tireotropni hormon

TT — tjelesna tezina
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1. Sazetak

Funkcija stitnjate u bolesnika s kroniénom reakcijom transplantanta protiv

primatelja nakon alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica
Mislav Omerbasié

Uvod: Bolesti StitnjaCe smatraju se kasnom komplikacijom alogeni¢ne transplantacije
krvotvornih maticnih stanica. Abnormalna funkcija StitnjaCe u navedenoj populaciji
bolesnika javlja se s uCestalo$¢u od 2-56%, ovisno o primarnoj bolesti, vrsti lijecenja
uslijed i nakon transplantacije te starosti u vrijeme transplantacije. U ovom radu
istrazujemo postoji li povezanost izmedu bolesti StitnjaCe i kroniCne reakcije

transplantanta protiv primatelja.

Bolesnici i metode: U periodu od lipnja 2013. do oZujka 2018. u studiju je uklju¢eno
118 bolesnika kod kojih je u€injena transplantacija koStane srzi. Ovisno o tome jesu li

razvili cGvHD, podijeljeni su u dvije grupe: cGvHDpat (n=71) i non-cGvHDpat (n=47).

Rezultati: Do poremecaja funkcije Stitnjace doslo je u u 30% bolesnika u grupi s
cGvHD, odnosno u 19% bolesnika u grupi kod bez cGvHD-a. Naj¢eS¢e nadena vrsta
poremecaja funkcije StitnjaCe u obje skupine bila je subkliniCka hipotireoza (67% i
44%).

Zakljuéak: Bolesti StitnjaCe kasna su komplikacija post alo-TKMS. Nije pokazana
signifikantna znacajnost da je cGvHD rizi¢ni ¢imbenik za povecanu incidenciju bolesti
StitnjaCe. Takoder, nije pokazana signifikantna razlika u kumulativnoj incidenciji
bolesti stitnjace u grupi cGvHDpat, odnosno non-cGvHDpat. Kod bolesnika koji su uz
cGvHD imali i poremecaj funkcije StitnjaCe pojavile su se u veéoj mjeri i bolesti pluca,

gastrointestinalnog trakta, jetre, koze, usta i, u najve¢em omjeru, bolesti ociju.

Kljuéne rijeci: bolesti StitnjaCe; alogeniCna transplantacija krvotvornih mati¢nih

stanica; kroni¢na reakcija transplantanta protiv primatelja; subklini¢ka hipotireoza



2. Summary

Thyroid function in patients with chronic graft versus host disease after

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
Mislav Omerbasié

Introduction: Thyroid diseases are regarded as long-term complications after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Abnormal thyroid function in this

population occurs in 2-56% of patients, depending on primary disease, type of
treatment due to and after transplantation and the age at time of transplantation. The
aim of this study was to identify whether there is an association between thyroid

dysfunction and cGvHD, and to describe the characteristics of the affected patients.

Patients and methods: In period from June 2013 till March 2018 118 patients who
survived the transplantation were included in this study. Depending on whether they
developed cGvHD or not, they were divided into two groups: cGvHDpat (n=71) and
non-cGvHDpat (n=47).

Results: Abnormal thyroid function occurred in 30% of patients and 19% of controls.
The most frequent noticed thyroidopathy in patients and controls was subclinical

hypothyreosis, 67% and 44%, respectively.

Conclusion: Thyroid dysfunction is a long-term complication after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation. We did not prove that chronic graft versus
host disease is a significant risk factor for the increased incidence of thyroid diseases
in patients after transplantation. There was no significant difference in cumulative
incidence of thyroid disease in groups of cGvHDpat and non-cGvHDpat. Dysfunction
of lungs, gastrointestinal tract, liver, skin, mouth, and in the biggest ratio, diseases of
eyes were more prevalent in patients who developed cGvHD and had abnormal

thyroid function.

Key words: thyroid diseases; allogeneic hematopoietic stem cell transplantation;

chronic graft versus host disease; subclinical hypothyreosis



3. Uvod

3.1. Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Krvotvorne mati¢ne stanice su multipotentne stanice koje se nalaze u kostanoj srzi te
imaju sposobnost diferencijacije u viSe loza zrelih krvnih stanica. Transplantacija
krvotvornih maticnih stanica (TKMS), ovisno o tome je li donor domacin ili nije, moze

biti autologna (auto-) odnosno alogenicna (alo-). (1)

Program autologne i alogenicne transplantacije krvotvornih matic¢nih stanica zapoceo
je u Europi u ranim sedamdesetim godinama proSlog stolje¢a kao visoko
eksperimentalna procedura te je do danas, osim Sto premasuje brojku od 45 000
procedura godisnje, postala izborom lijeCenja razliCitih bolesti, poglavito hematoloskih
entiteta. Primarno je teSka aplastiCha anemija bila glavna indikacija za alo-TKMS.
Trenutacno je ona izbor lije€enja razliCitih hematoloSkih bolesti: poput akutne
leukemije, mijelodisplasticnog sindroma, multiplog mijeloma i limfoma. Broj
dugoro€no prezivjelih nakon auto- i alo-TKMS stalno se poveéava. Kao rezultat,
paznja je lijeCnika sada usmjerena na prevenciju i dijagnostiku ranih i kasnih
komplikacija ove procedure, koje mogu pogorSati kvalitetu Zzivota i/ili ugroziti
dugoroCni ishod primatelja transplantanta. (2-4) Neka istrazivanja su pokazala da
pacijenti s akutnom leukemijom ili kroniénom mijeloiénom leukemijom koji prezive
dvije godine nakon alo-TKMS bez rekurentnog maligniteta imaju gotovo 90% Sansu

za prezivljenjem od pet ili vise godina (5).

3.2. Reakcija transplantanta protiv primatelja
Reakcija transplantanta protiv primatelja (engl. Graft versus Host Disease; GvHD)

komplikacija je koja nastaje nakon alo-TKMS. Moze se prezentirati kao akutna



(aGvHD) ili kroni¢na (cGvHD), ovisno o vremenu nastupa. StaniCnha imunost je
uobi€ajeno odgovorna za akutni oblik, dok je stvaranje protutijela bilo ceSce
opisivano kod pacijenata s kronicnim oblikom (6-8). Koza, jetra i gastrointestinalni
trakt su tkiva veCinom zahvacena kod akutnog oblika, dok praktiCki svi organski
sustavi mogu biti zahvaceni u kronicnom obliku (9). UnatoC profilakticnoj terapiji,
akutni GvHD zahvacéa 30-70% primatelja a kroni¢ni GvHD 20-50%, ovisno o tipu
transplantanta, karakteristikama pacijenta i izboru profilakticnih lijekova (10).
Prevencija i lijeCenje GvHD sastoje se od visokih doza imunosupresivnih lijekova
ukljucujuéi glukokortikoide, metotreksat i ciklosporin A. Posljedicno moze doc¢i do

oStecenja integriteta nekoliko organskih sustava i tkiva. (11)

Kroni¢ni oblik znacajno doprinosi dugorocnom morbiditetu i mortalitetu nakon alo-
TKMS. Gotovo polovica od svih transplantiranih pacijenata ¢e u jednom trenutku
razviti cGvHD, gdje pacijenti sa srednje do teSkom reakcijom zahtijevaju sistemsku
imunosupresivnu terapiju (IST) (12,13). Kroni¢na reakcija transplantanta protiv
primatelja regredira kroz 5 godina u 95% prezZivjelih (14,15), ali ostaje veliki rizicni

¢imbenik za sekundarne malignitete i smrt, ¢ak i nakon 10 godina (16-18).

3.3. Komplikacije nakon alo-TKMS

Kumulativna je incidencija kroni¢nih bolesti medu prezivjelima 64% deset godina i
gotovo 71% petnaest godina nakon alo-TKMS. Za ozbiljne i Zivotno ugrozavajucée
kronine bolesti, kumulativna incidencija je gotovo 40% deset godina nakon
transplantacije. Visok morbiditet predstavlja osnovu za cjelozivotno, standardizirano
pracenje prezivjelih. U usporedbi s opéom populacijom, preZivjeli imaju 3,6 puta vecu

Sansu da umru od sljedeéeg maligniteta, 15,1 puta vec¢u Sansu da umru od pluénih



komplikacija i 2,3 puta veCu Sansu da umru od sréanog zastoja. (19) Neka
istraZivanja pokazuju kako je mortalitet Cetiri do devet puta veci kod transplantiranih
nego u opcoj populaciji barem za narednih 30 godina poslije transplantacije,

proizvodeci tako ocekivano smanjenje Zivota od 30% (20).

3.4. Endokrinopatije nakon alo-TKMS
Visok rizik za koStane komplikacije (21), disfunkciju Stitnjace (22-24) i bolesti spolnih
Zlijezda (25,26) opisan je kod odraslih preZivjelih pacijenata. Kod djece dolazi

dodatno do Stetnog utjecaja na hormon rasta i sukladno tome rast i razvoj (26).

Na relativni rizik ovih komplikacija vjerojatno utjeCu: osnovna bolest, prijasnje
lijeCenje, lijeCenje nakon transplantacije i starost u vrijeme transplantacije (26).
Protokoli kondicioniranja (proces pripreme pacijenta da primi krvotvorne mati¢ne
stanice, Cesto putem kemoterapije i/ili radioterapije) za vrijeme TKMS su dizajnirani
da eradiciraju osnovnu hematoloSku bolest (vec¢inom malignu) i da suprimiraju
domacinov imunosni sustav. Sastoje se od visoko agresivne antiblasti¢ne terapije. U
vrijeme transplantacije u organizmu pacijenta budu ispustene visoke koli€ine citokina
(27), Sto dovodi do jatrogene imunodeficijencije zbog odgodenog i nepotpunog
oporavka imunosnog sustava. Takoder, GvHD dodatno uzrokuje ujedno stimulaciju i
supresiju imunosnog sustava: stimulaciju zbog direktnog utjecaja same reakcije a

supresiju  zbog ili direktnog utjecaja ili imunosupresivnih lijekova. (6)

3.4.1. Bolesti stitnjace nakon alo-TKMS

Medu komplikacijama koje su opisane, bolesti Stitnjate su medu najCesSéim
endokrinopatijama i pojavljuju se u 2-56% pacijenata (24). NajceS¢e bolesti koje se
pojavljuju su subklini¢ka hipotireoza (visok TSH uz normalan T3 i T4) i simptomatska
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hipotireoza (nizak T3 i T4). Opisane su takoder i pojave hipertireoze i neoplazija
StitnjaCe. Simptomatska hipotireoza je najvjerojatnije usko povezana s uporabom

total body irradiation (TBI) metode u protokolu kondicioniranja (24).

Propadanje funkcije Stitnjace (subklinicno i simptomatsko) prepoznata je kasna
komplikacija kod dugorocno prezivjelih nakon TKMS koja se moZe odraziti na
kvalitetu Zivota i predisponirati srcanim i metaboliCkim komplikacijama. Jedna studija
pokazala je kako se hipotireoza kao kasna komplikacija javlja u 40% pacijenata koji
su prezivjeli tri ili viSe godina (28). Ne zna se to¢no je li cGvHD per se provokativni
Cimbenik za oStecenje StitnjaCe buduci da nije pronadena statisticki znacCajna
povezanost izmedu hipotireoze, antitijela na stitnjacu i cGvHD. Moguci patofizioloski
mehanizam je da oSteCenju posreduje T-staniCna imunost ili da je imunosupresivna
terapija per se krivac propadanja funkcije Stitnjace. Medutim, ista studija pokazala je
kako su svi pacijenti sa subklinic(kom hipotireozom koji su primali produzenu IST
razvili simptomatsku hipotireozu i zahtjevali nadomjesnu terapiju. Ovo moze indicirati
na potrebu za ranom nadomjesnom terapijom, pogotovo u pacijenata koji nisu Cesto
pod specijalistickim nadzorom. (28) Prema drugim istrazivanjima incidencija
subkliniCke hipotireoze je 25-30% s medijanom latencije od dvije godine. S druge
strane, kumulativha incidencija simptomatske hipotireoze je 3,4-9% s medijanom
latencije od 2,7 godina. Hipotireoza je povezana s terapijskim metodama zracCenja

vrata i medijastinuma. Mlada dob takoder povecava rizik. (19)

U jednom velikom istrazivanju od 270 odraslih osoba post-TKMS demonstrirana je
niza prevalencija abnormalne funkcije Stitnjae u usporedbi s ostalim do tada
provedenim istraZivanja, poglavito u djece. PrimijeCena je povezanost povecCane
incidencije disfunkcija §titnjaCe s ve¢im dozama TBI kod kondicioniranja. Dodatno,

kondicioniranje samo kemoterapijom (busulfan/ciklofosfamid) bilo je obuhvaceno s
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incidencijom disfunkcija Stitnjate od 11% u usporedbi s 16,7% za 12 Gy TBI.
Incidencija bolesti Stitnjace kod frakcioniranog TBI (15-16%) je signifikantno manja

nego kod jedne doze TBI (46-48%). (29)

3.5. Ciljevi rada
Cilj ovog rada je istraziti incidenciju bolesti &titnjate kod bolesnika nakon alo-TKMS
te vidjeti postoji li povezanost izmedu povecane incidencije bolesti stitnjace i cGvHD.

Takoder proucit éemo znacaj raznih karakteristika bolesnika s cGvHD.



4. Bolesnici i metode

4.1. Bolesnici (cGvHDpat i non-cGvHDpat)

U studiju je ukljuceno ukupno 118 bolesnika koji su primili alogenicnu transplantaciju
krvotvornih mati¢nih stanica u periodu od 1989. do 2017. godine u KliniCkom
bolnickom centru Zagreb. Uklju€eni bolesnici potpisali su informirani pristanak kod
uklju€enja u studiju u periodu od lipnja 2013. do ozujka 2018. godine. Ovisno o tome
jesu li razvili cGvHD ili ne, bolesnici su podijeljeni u dvije grupe: cGvHDpat (n=71) i
non- cGvHDpat (n=47) Cije su karakteristike opisane u Tablici 1. Omjer muskaraca i
Zena bio je 35:36 u grupi cGvHDpat odnosno 26:21 u grupi non- cGvHDpat. Medijan
dobi kod transplantacije i raspon godina bili su 42 godine (0-67) odnosno 39 godina
(6-63). Sedam pacijenata iz grupe cGvHDpat i tri pacijenta iz grupe non- cGvHDpat
bili su pedijatrijski bolesnici (mladi od 16 godine). Jedan je pacijent bio transplantiran

s tri mjeseca starosti u grupi cGvHDpat.

Za navedene dvije grupe (cGvHDpat : non- cGvHDpat) primarne dijagnoze i
indikacije za alo-TKMS su bile akutna limfocitna leukemija, akutna mijeloi¢na
leukemija i mijelodisplasti¢ni sindrom (42:29), kroni¢na mijeloi¢na leukemija (15:1),
kroni¢na limfocitna leukemija (1:3), Hodgkinov i non-Hodgkinov limfom (3:4), multipli
mijelom (2:1), imunodeficijencije (1:1), aplasticha anemija i paroksizmalna no¢na
hemoglobinurija (5:2) te ostalo (2:0). Izvoriste KMS bila je darivateljeva kostana srz
kod 22 (31%) odnosno 23 (49%) bolesnika i periferna krv (nakon stimulacije

darivatelja filgastrinom) kod 49 (69%) odnosno 24 (51%) bolesnika.



Tablica 1 Karakteristike bolesnika (cGvHDpat i non-cGvHDpat)

Varijable, n=118 cGvHDpat, n=71 (%) non-GvHDpat, n=47 (%)
Dob kod transplantacije, medijan 39 (6-63)
42 (0-67)
(raspon)
Spol
Muski 35 (49) 26 (55)
Zenski 36 (51) 21 (45)

Distribucija bolesti

Akutna limfocitna leukemija/akutna

mijeloi¢na leukemija/mijelodisplasti¢ni 42 (59) 29 (62)
sindrom
Kroni¢na mijeloi¢na leukemija 15 (21) 7 (15)
Kroni¢na limfocitna leukemija 1(2) 3 (6)
Hodgkinov/non-Hodgkinov limfom 3(4) 4 (9)
Multipli mijelom 2 (3) 1(2)
Imunodeficijencije 1(1) 1(2)
Aplasti¢na anemija/paroksizmalna
5 (7) 2(4)
no¢na hemoglobinurija
Ostalo 2(3) 0(0)
Izvor mati€nih stanica
Periferna krv 49 (69) 24 (51)
Kostana srz 22 (31) 23 (49)
Odnos s donorom
U srodstvu 38 (54) 26 (55)
Nije u srodstvu 33 (47) 21 (45)

4.2. Mijeloablativno kondicioniranje i profilaksa GvHD
Mijeloablativno kondicioniranje je u grupi cGvHDpat primilo 35 (49%) bolesnika, a u
grupi non- cGvHDpat 20 (43%) bolesnika. TBI primijenjen je u 6 (9%) odnosno 7

(15%) bolesnika.



Bolesnici mladi od 45 godina i dobrog opceg stanja (ECOG performance status 0-1)
u pripremi za transplantaciju primili su standardnu mijeloablativnu pripremu
busulfanom i ciklofosfamidom (busulfan u dozi 0,8 mg/kg TT intravenski, odnosno 1,0
mg/kg TT za peroralni oblik busulfana svakih 6 sati u dane — 8. do — 5. i
ciklofosfamida 60 mg/kg TT u dvosatnoj infuzii u dane — 3. i — 2., prije
transplantacije) ili ciklofosfamidom 60 mg/kg TT u dvosatnoj infuziji u dane — 5. i —4. i
ozraCenjem cijelog tijela u ukupnoj dozi od 12 Gy u tri frakcije u dane — 2., — 1. i na
sam dan transplantacije. Vecéina bolesnika prima antitimocitni globulin u dane — 4. do
— 1. (Thymoglobulin u ukupnoj dozi 6 mg/kg TT ili odgovarajuéu dozu drugog
pripravka). Bolesnici stariji od 45 godina ili loSijeg op¢eg stanja (ECOG 2) bez obzira
na zivotnu dob primili su pripremu smanjenog intenziteta prema programima koji se
zasnivaju na fludarabinu (fludarabin 30 mg/m? u dane — 10. do — 5. i busulfan 0,8
mg/kg TT intravenski u dane — 5. do — 4. dana; odnosno ciklofosfamid 60 mg/kg TT u
dvosatnoj infuziji — 7. do — 6. dana i fludarabin 25 mg/m? u dane — 5. do — 1. dana) te

antitimocitni globulin. (30)

Kod bolesnika koji su u pripremi za transplantaciju primili standardnu mijeloablativnu
pripremu, prevencija reakcije transplantata protiv primatelja provedena je
ciklosporinom i metotreksatom. Bolesnici koji su primili pripremu smanjenog

intenziteta dobivali su ciklosporin i mofetil mikofenolat. (30)

4.3. Testovi funkcije Stitnjace i definicije
Krvni pripravci za testove funkcije StitnjaCe bili su sakupljeni izmedu 8 i 10:30 sati
ujutro. Za odredivanje serumskog tireotropnog hormona (TSH) u razdoblju od 2013.

do 2017. godine koristio se komercijalni kit Delfia hTSH Ultra (Wallac Oy) metodom



fluoroimmunoassay, a serumskog slobodnog trijodtironina (fT3) i slobodnog tiroksina
(fT4) komercijalni kit Brahms F3 Spart Ria (Brahms 6mbH) metodom
immunoradiometric assay. Od 2017. godine u uporabi su Architect TSH, Free T3 i
Free T4 kitovi (Abbott Laboratories) metodom kvantitativnog odredivanja

chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA).

Normalne vrijednosti TSH definirane su vrijednostima izmedu (0,40 — 4,20 mIU/L),

fT4 (10,00 — 25,00 pmol/L), T4 (70,00 — 165,00 nmol/L), fT3 (2,60 — 5,70 pmol/L).

Sve vrijednosti izvan referentnih smatrale su se abnormalnim. Subklini¢ku hipotireozu
definirali smo kao visoki TSH (ili normalan uz terapiju levotiroksinom) i normalan T4,
a simptomatsku hipotireozu kao visoki TSH i niski T4. SubkliniCku hipertireozu
definirali smo kao nizak TSH i normalan T4, a simptomatsku hipertireozu kao nizak
TSH i visok T4. Kroni¢na reakcija transplantata protiv primatelja dijagnosticirana je

minimalno 100 dana nakon alo-TKMS.

4.4. Statisticka analiza podataka

Podatci su analizirani na osobnom racunalu u programima Microsoft Office Word i
Excel. Za izradu tablica i grafova koristen je program GraphPad Prism i Adobe
lllustrator. Hi-kvadrat test koriSten je za utvrdivanje povezanosti cGvHD i bolesti

StitnjaCe, a statistiCki signifikantnim su prihvaceni izraCuni s p vrijednostima <0,05.



5. Rezultati

5.1. Funkcija stitnjace u bolesnika (cGvHDpat i non-cGvHDpat)

Ukupno 118 bolesnika uklju¢enih u studiju primilo je alo-TKMS. Podijeljeni su u dvije

grupe: cGvHDpat, n=71 i non-cGvHDpat, n=41, ovisno o pojavi cGvHD. Abnormalne

funkcije StitnjaCe javile su se u 21 (30%) bolesnika u prvoj grupi, odnosno u 9 (19%)

bolesnika u drugoj (p=0,2028). Medijan dobi kod transplantacije u prvoj skupini bio je

32 godine, a u drugoj 50 godina. Medijan serumskog tireotropnog hormona (TSH) i

ukupnog tiroksina (T4) bio je kod pacijenata 5,20 mlJ/L odnosno 100,20 nmol/L a kod

kontrole 5,40 mlJ/L odnosno 95,40 nmol/L. Antitijela na stitnjacu bila su pozitivha u

dva bolesnika u grupi koji su razvili cGvHD. Mijeloablativho kondicioniranje bilo je

primijenjeno u 13 cGvHDpat i 3 non-cGvHDpat (p=0,1506). Karakteristike bolesnika

pokazane su u Tablici 2.

Tablica 2 Abnormalna funkcija Stitnja¢e u grupi pacijenti i kontrole i ostale karakteristike

Varijable cGvHDpat, n=71 non-cGvHDpat, n=47 p
Abnormalna funkcija titnjage 21 (30%) 9 (19%) 0,2028
Spol (muskarci/zene) 11/10 217 0,1266
Dob kod TKMS, medijan (raspon) 32 (7 —-67) 50 (6 — 59)

TSH (mlJ/L), medijan (raspon) 5,20 (0,05 - 22,00) 5,40 (0,05 - 100,00)

T4 (nmol/L), medijan (raspon) 100,20 (20,70 — 192,5) 95,40 (25,00 — 210,40)

aGVHD (da/ne/nepoznato) 15/5/1 1/3/5

TPOAt pozitivan 2 -

Mijeloablativno kondicioniranje 13 /21 3/9 0,1506
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5.2. Bolesti stitnjace u bolesnika (cGvHDpat i non-cGvHDpat)

Odnos bolesti StitnjaCe koje su se javile u bolesnika s, odnosno bez razvijenog
cGvHD prikazane su na Slici 1. NajéeS¢e primijecena tiroidopatija u obje skupine bila
je subklinicka hipotireoza (visok TSH i normalan T4 ili normalan TSH uz terapiju
levotiroksinom), 14 (67%) cGvHDpat odnosno 4 (44%) non- cGvHDpat. Ostale
bolesti Stitnjace koje su se pojavile bile su simptomatska hipotireoza, 1 (5%) naprama
3 (33%), subklinicka hipertireoza, 2 (10%) naprama 1 (11%) kontrola, te
simptomatska hipertireoza 1 (5%) naprama 1 (11%), cGvHDpat odnosno non-
cGvHDpat. Definicije navedenih stanja opisane su u metodologiji rada. U tri bolesnika
(14%) iz grupe cGvHDpat javila se poremecena funkcija StitnjaCe karakterizirana

niskim TSH i T4 vrijednostima te nisu prikazani na Slici 1.

@B cGvHDpat*, n=21/71 (30%)
B3 non-cGvHDpat, n=9/47 (19%)

Simptomatska hipertireoza

Subklini¢ka hipertireoza

Simptomatska hipotireoza

Subklini¢ka hipotireoza

Q % WO o S

broj bolesnika

Slika 1 Bolesti stitnjaCe kod bolesnika sa i bez cGvHD (* tri bolesnika su imali
nizak TSH i nizak T4)

11



Abnormalne funkcije stitnjacCe bile su zabiljezene u odredenim vremenima nakon alo-
TKMS. Slika 2 pokazuje kumulativhu incidenciju pojavljivanja abnormalnih funkcija
StitnjaCe u bolesnika s, odnosno bez razvijenog cGvHD u prvih 30 mjeseci nakon
transplantacije. Kumulativna incidencija za grupu pacijenata bila je 67% odnosno za

grupu kontrola 56% (p=0.2518).

1.0 —— cGvHDpat, n=21

—— non-cGvHDpat, n=9

T

0.5- |
p=0.2518 _,—’J_,_ —

0 6 12 18 24 30

Udio bolesnika sa
abnormalnom funkcijom stitnjace

Mjeseci od transplantacije

Slika 2 Kumulativna incidencija bolesti stitnjace u prvih 30 mjeseci
nakon alo-TKMS u bolesnika koji su razvili, odnosno nisu cGVHD

5.3. Karakteristike bolesnika u grupi cGvHDpat

Kao Sto je prije navedeno, od ukupno 118 bolesnika ukljuéenih u studiju njih 71
(60%) razvilo je cGvHD. Njih 21 (30%) razvilo je bolest StitnjaCe nakon
transplantacije dok njih 50 (70%) nije. Svim bolesnicima koji su razvili cGvHD biljeZile
su se navedene karakteristike: Karnofsky/Lansky score, intenzitet imunosupresije
(ISTi), nacin nastupa cGvHD, ukupan i zaseban broj i tezina zahvacenih organa.
Karnofsky/Lansky score koristio se za kvantificiranje kvalitete Zivota bolesnika post

alo-TKMS. Medijan u obje grupe (bolesnici s cGvHD koji su razvili tiroidopatiju,
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odnosno nisu) bio je 90. Jedina razlika je bila u tome $to je minimalni score u grupi s
disfunkcionalnom S§titnjacom bio 50, a u grupi sa zdravom 60. Intenzitet
imunosupresije rangiran je od nula do tri, 0 — nije bilo IST, 1 — blaga IST
(0.5mg/kg/dan prednizona), 2 — srednje teSka IST (0.5mg/kg/dan prednizona i/ili
pojedinacni lijek/imunomodulator), i 3 — teSka IST (dva ili viSe pojedinacna
lijeka/imunomodulatora +/- 0.5mg/kg/dan prednizona). ISTi u grupi s abnormalnom
funkcijom StitnjaCe bio je 0 kod jedanaest (52%), 1 kod jednog (5%), 2 kod sedam
(33%) te 3 kod dva (10%) bolesnika. U grupi sa zdravom funkcijom S&titnjace ISTi bio
je 0 kod dvadeset tri (46%), 1 kod jednog (2%), 2 kod dvadeset (40%) te 3 kod Sest
(12%) bolesnika. Nacin nastupa cGvHD bio je 'de novo'u 7 (33%) odnosno 14 (28%)
bolesnika, 'progresivan’ u 7 (33%) odnosno 14 (28%) bolesnika te 'u stanju
mirovanja' u 7 (33%) odnosno 22 (44%) bolesnika, s abnormalnom funkcijom
Stitnjae odnosno bez. Distribucija zahvaéenosti drugih organskih sustava u tih

bolesnika prikazana je na Slici 3.

Pacijenti sa abnormalnom o Pacijenti sa normalnom

- funkcijom stitnjaCe, n=21 funkcijom stitnjace, n=50

80
70

Postotak bolesnika (%)

GU trakt Pluéa Gltrakt Jetra Koza Usta O¢i  Zglobovi

Organski sustavi

Slika 3 Zahvacenost organskih sustava u dvije grupe
bolesnika koji su razvili cGvHD
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6. Diskusija

Poremecaj funkcije StitnjaCe smatra se kasnom komplikacijom alo-TKMS. Rane
promjene koje se dogadaju u funkciji StitnjaCe nakon transplantacije kao i rizi¢ni
Cimbenici koji dovode do njene disfunkcije nisu jo§ dovoljno opisani. Na incidenciju
komplikacija vjerojatno utjeCu mnogi Cimbenici poput antiblastiCnih lijekova koji se
koriste i njihove ukupne doze, primarne bolesti, dobi u vrijeme transplantacije te
razvoja GvHD, kako akutnog tako i kroni¢nog (4, 11). Kao potencijalni patogenetski
C¢imbenik navodi se ¢ak i povecana frekvencija prolazne tireotoksikoze u bolesnika
neposredno nakon alogeni¢nog presadivanja i jatrogeno izazvane imunodeficijencije
domacina (31). Nasi rezultati pokazuju da su bolesti Stitnjace kasna komplikacija alo-
TKMS s incidencijom od gotovo 25% $to je u skladu s veéinom recentnih radova koji
su se bavili slicnom tematikom (11, 24, 28, 32). Kod bolesnika koji su razvili cGvHD
bolesti StitnjaCe javile su se u gotovo 30% slu€ajeva za razliku od onih koji nisu, kod
kojih se javilo u gotovo 20% slu€ajeva (p=0.2028). Ovaj rezultat ne pokazuje cGvHD
kao signifikantni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj abnormalne funkcije $titnjaCe nakon alo-
TKMS, §to nije dokazano ni u jo§ jednom provedenom radu objavlienom 2009.
godine(28).

Najcesca bolest stitnjace (Slika 1), kao u drugim provedenim istrazivanjima (11, 24,
28, 32), bila je subkliniCka hipotireoza, zabiljezena u 14 (67%) cGvHDpat odnosno 4
(44%) non- cGvHDpat. U radu Abdel-Rahman i suradnika incidencije bolesti, u obliku
sliedece klasifikacije, bile su: visok TSH 40.7%, nizak TSH 38.9%, nizak T4 11.1%,
visok TSH s niskim T4 3.7% (32). Kao referentne incidencije koristili smo podatke koji
se susrecCu u endokrinoloskim tekstovima, a odnose se na stope prevalencije bolesti
StitnjaCe u opcoj populaciji: simptomatske hipotireoze koje variraju u Zzena od 0.5 —

1.5%, a manje od desetine te vrijednosti kod muskaraca, te subklinicke hipotireoze
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koja varira od 8 — 10% kod zena i 1 — 2% kod muskaraca (33, 34). U nasem radu nije
utvrdena signifikantna razlike bolesti StitnjaCe s obzirom na spol u grupi cGvHDpat i
non-cGvHDpat(p=0,1266).

U malom broju radova, autoimuna disfunkcija stitnjaCe opisana je u do 3% bolesnika
prezivjelih nakon alo-TKMS (35, 36). U naSem uzorku od 118 bolesnika preZivjelih
nakon alo-TKMS, autoimuna disfunkcija stitnjae zabiljezena je u dva (2%) bolesnika,

i to u oba bolesnika koji su razvili cGvHD.

Takoder nas je zanimalo postoji li zna€ajna razlika u kumulativnoj incidenciji bolesti
Stitnjace u prvih 30 mjeseci post alo-TKMS u grupi cGvHDpat i non- cGvHDpat (Slika
2). Nasi rezultati pokazali su kako je kumulativna incidencija bolesti stitnjace u grupi
cGvHDpat 67%, a u grupi non- cGvHDpat 56% 30 mjeseci post alo-TKMS. Medutim

nije pokazana statisti¢ka signifikantnost u razlici tih dvaju nalaza (p=0,2518).

Danas je alo-TKMS bitna metoda u lijeCenju raznih malignin i nemalignih
hematoloskih bolesti, kao i nekih nehematoloskih bolesti poput odredenih nasljednih
metabolikih bolesti. Cesto je ovo terapijska metoda koja spasava bolesnicima Zivot.
Kroz zadnjih pet desetlieca, mortalitet vezan uz transplantaciju se progresivno
smanjuje zahvaljuju¢i manje toksicnim protokolima kondicioniranja i poboljSanju
profilakse i terapije infekcija i GvHD, te sveobuhvatnim suportivnim terapijama. (11)
Kroni¢na reakcija transplantanta protiv primatelja komplikacija je koja se javlja nakon
alo-TKMS. U nasem uzorku od 118 bolesnika post alo-TKMS, njih 71 (60.2%) je
razvilo cGvHD. U sklopu te komplikacije bolesnici su imali razli¢ito zahvacene i druge
organske sustave. Slika 3 pokazuje distribuciju zahvacenosti drugih organskih
sustava u dvije grupe pacijenata, onih s abnormalnom funkcijom S&titnjace i onih bez.
Od bolesti drugih organskih sustava u grupi s disfunkcionalnom stitnjaom pojavile su

se u vecoj mjeri i bolesti plu¢a, gastrointestinalnog trakta, jetre, koze, usta i, u
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najveCcem omjeru, bolesti o€iju. Zbog malog broja uzorka ne mozZemo govoriti o
statistiCkoj signifikantnosti ovih rezultata. Medutim oni nam mogu indicirati na to kako
su bolesti organskih sustava kod bolesnika medusobno povezane teZzinom osnovnog
stanja. Daljnja istraZivanja i veci uzorak bolesnika su neophodni kako bi se rasclanili

znacajni trendovi oboljenja drugih organskih sustava.

7. Zakljucak

Bolesti S&titnjaCe kasna su komplikacija post alo-TKMS. KroniCna reakcija
transplantanta protiv primatelja nije dokazana kao signifikantan rizicni ¢imbenik za
razvoj bolesti StitnjaCe kod bolesnika post alo-TKMS. lako je kumulativna incidencija
bolesti stitnjace u prvih 30 mjeseci nakon transplantacije u grupi bolesnika koji su
razvili cGvHD veca (67%) nego u grupi bolesnika koji nisu (56%), rezultat nije
statisticki zna€ajan (p=0.2518). Ogranienje ove studije je mali uzorak bolesnika. Od
bolesti drugih organskih sustava kod grupe bolesnika s disfunkcionalnom Stitnjacom i
cGvHD-om pojavile su se u vecoj mijeri i bolesti plu¢a, gastrointestinalnog trakta,
jetre, koze, usta i, u najveCem omjeru, bolesti ocCiju, medutim bez statistiCke

znacajnosti.
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FORMALNO OBRAZOVANJE:

2012. — 2018. Medicinski fakultet, SveuciliSte u Zagrebu
2008. — 2012. Gimnazija "Matija Mesic¢", prirodoslovno-matemati¢ki smjer, Slavonski

Brod

OSOBNE VJESTINE, KOMPETENCIJE | PODUCVANJA:

Listopad 2016. 15. konferencija "Korak u nauku™ u Petnici, Srbija, voditelj

srednjos$kolaca u izlaganju postera s projekata na Ljetnoj Skoli znanosti 2016.

Rujan 2016. sudjelovanje na 9. hrvatskom internistiCkom kongresu u Opatiji, 3.
mjesto s radom i posterom: "The incidence of sepsis on the Department of
Hematology and Oncology in General Hospital "Dr. Josip Bencevic¢”, Slavonski Brod,

Croatia™ pod mentorstvom: prim.mr.sc. BoZzena Coha, dr.med.

Kolovoz 2016. B1.1. + B1.2. jednomjesecni kursevi njemackog jezika Die

deutSCHule, Neukdln, Berlin, Njemacka

Srpanj 2016. Organizator medunarodne Ljetne Skole znanosti S3 u PoZeqi, trajanje

8 dana, uklju¢eno 30 ucesnika
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Lipanj 2016. Polozen te€aj ILS — immidiate life support
2015. Polozen te€aj BLS — basic life support

Srpanj 2014. Voditelj projekta na medunarodnoj Ljetnoj Skoli znanosti S3 u Pozegi,

trajanje 8 dana, naziv projekta: "Can a heart be broken”

Kolovoz 2012. Ljetna Skola znanosti S3++ u ViSnjanu, u€esnik, ime projekta:
“Understanding genetic mutations in the context of human diseases™ pod

mentorstvom dr.sc. Maja Sedic

Rujan 2011. — lipanj 2012. Multilateralni Comenius projekt — u¢esnik medunarodnog

student exchange projekta, razmjena u Cagliari, Italija 14 dana

Kolovoz 2011. Ljetna Skola znanosti S3++ u Visnjanu, u€esnik, ime projekta:

“"Biology of aging: Is fission yeast immortal?” pod mentorstvom dr.sc. Miguel Coelho

JEZICI:

Hrvatski jezik materinji; Engleski jezik C1; Njemacki jezik B1; Svedski jezik A1

POSEBNA ZNANJA:

MS Office Word, Excel, GraphPad Prism, Adobe lllustrator, Vozacka dozvola B
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