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KOMPLIKACIJE I POTPORNI POSTUPCI
KOD TRANSPLANTACIJE MATICNIH STANICA HEMATOPOEZE

GORDANA JAKOVLIJEVIC, JASMINKA STEPAN, ALEKSANDRA BONEVSKI, MILAN RIMAC, MELITA NAKIC*

Mijeloablativna kemoterapija potpomognuta transplantacijom hematopoetskih maticnih stanica standardni su nacin lijecenja
djece s hematoloskim malignim bolestima i solidnim tumorima. Komplikacije kao posljedica transplantacije mogu se podijeliti na
rane i kasne. Rane komplikacije su: mukozitis, akutni graft versus host disease (GVHD), hemoragicni cistitis, veno-okluzivna bolest,
transplantacijom povezano plucno ostecenje (TRALI) te infekcije. Kasne komplikacije su: kronicni GVHD, ocne, endokrinoloske,
plucne, misicno-skeletne, neurokognitivne, neuropsiholoske i imunoloske komlikacije. Infektivne komplikacije su i dalje jedan od
najozbiljnijih dijagnostickih i terapijskih problema, kao i najveci uzrok morbiditeta i mortaliteta koji slijedi nakon transplantacije.
Pravilne mjere za neutropenicne bolesnike nakon mijeloablativne kemoterapije ukljucuju profilaksu, kao i hitnu terapiju bakte-
rijskih, virusnih i gljivicnih infekcija, Sto je praceno boljom prognozom i prezivljenjem. Cirkulatorne, plucne, gastrointestinalne,
Jetrene i bubrezne komplikacije su dodatno ugrozavajuci cimbenici koji zahtijevaju intenzivau potpornu terapiju. Poboljsanje rezul-
tata lijecenja djece transplantacijom hematopoetskih maticnih stanica (HSCT) ovisno je o uspjesnosti preventivnih mjera i lijecenju
komplikacija. lako je HSCT povezan s mnogim problemima, on znaci vazan napredak u lijecenju razlicitih teskih djecjih bolesti.
Bududi da postaje indiciran za lijecenje sve veceg broja bolesti, sve vise se povecava broj pacijenata koji zahtijeva intenzivno
potporno lijecenje.

Deskriptori: TRANSPLANTACIJA KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA — itetno djelovanje; TRANSPLANTACIISKO KONDICIONIRANJE — metode, $tetno
djelovanje; POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE — patologija, prevencija, lije¢enje

UvoD

Transplantacija mati¢nih stanica peri-
ferne krvi, odnosno koStane srzi, ucin-
kovita je terapija kod malignih bolesti
dje¢je dobi, aplasti¢nih anemija, imuno-
deficijencija te nekih metabolickih na-
sljednih bolesti. Proces se sastoji od triju
faza. Ablacijom (zraenjem 1i citostatici-
ma), osim unistavanja ostatnih tumorskih
stanica, uni$tava se i bolesnikova kostana
srz. Nakon toga slijedi aplazija kad se
transfundiraju hematopoetske mati¢ne sta-
nice te se ¢eka regeneracija kosStane srzi.
U trecoj fazi oporavka koStana srz se re-
generira i nestaju nuspojave zracenja i ke-
moterapije. Morbiditet i mortalitet nakon
transplantacije moze biti velik. To je uzro-
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kovano toksi¢nos$éu kondicioniranja, pan-
citopenijom, posljedi¢nim infekcijama,
graft versus host disease-om (GVHD) te
komplikacijama farmakoterapije. Ranim
preveniranjem, prepoznavanjem i lijece-
njem komplikacija smanjuje se morbiditet
i mortalitet transplantirane djece (1). Ve-
liku pozornost treba posvetiti prevenciji i
lije€enju infektivnih bolesti, transfuzij-
skoj potpori, mukozitisu, hematopoetskim
faktorima rasta, veno-okluzivnoj bolesti
jetre (VOD), prehrani, akutnom GVHD,
hemoragi¢nom cistitisu, bubreznoj bolesti
i neuroloskim komplikacijama.
Transplantacijsko lijecenje provodi se
u prostoru obrnute izolacije s filtriranim
zrakom (HEPA-filteri) te pozitivnim tla-
kom u sobama. Potpora u prvim mjeseci-
ma nakon transplantacije ukljucuje trans-
fuzije eritrocita i trombocita te prevenciju
i lijecenje infekcija. Kod alogeni¢ne tran-
splantacije prijeko je potrebna i preven-
cija GVHD-a. Uspjesno prihvadanje tran-
splantiranih mati¢nih stanica dogada se

izmedu 10. 1 28. dana nakon transplanta-
cije. Pacijenti transplantirani perifernim
mati¢nim stanicama obi¢no oporavljaju
svoje leukocite ranije od onih kod kojih je
provedena transplantacija iz koStane srzi
ili umbilikalne krvi. Oporavak trombocita
dogada se 6 ili vise tjedana nakon trans-
plantacije. Hematopoetski ¢imbenici rasta
mogu se davati radi ubrzavanja oporavka
krvne slike.

Infekcije

Dva glavna razloga smrti nakon hema-
topoetske transplantacije su infekcije i
povratak bolesti. Intenzivnija citostatska
terapija smanjuje rizik od relapsa tumor-
ske bolesti, ali povecava rizik od infekcija.
Infekcije su i danas glavna prepreka us-
pjesnom izljeenju hematopoetskom tran-
splantacijom. Posttransplantacijsko raz-
doblje moze se komplicirati bakterijskim,
virusnim i gljivicnim infekcijama. Od-
redene vrste infekcija tipi¢no se vide u
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odredenim vremenskim intervalima nakon
transplantacije. Zato se s obzirom na rizik
od infekcija posttransplantacijsko razdo-
blje moze podijeliti na ranu fazu lijecenja
(0-1 mjesec), intermedijarnu fazu (1-6
mjeseci) 1 kasnu fazu (6-12 mjeseci). Za
vrijeme rane faze, dok je broj leukocita
vrlo nizak, a kemoterapija i zracenje goto-
vo uvijek ostete sluznicu usta i probavnog
trakta, najces¢i uzrok infekcija su bakte-
rije iz vlastitog probavnog i respiratornog
trakta. Antibiotici i intravenski imunoglo-
bulini smanjuju rizik od bakterijskih in-
fekcija neposredno nakon transplantacije.
Gljivicne infekceije su takoder ozbiljan po-
tencijalni problem kod pacijenata s niskim
vrijednostima leukocita i bolesnika koji
su na imunosupresivnoj terapiji. Za sma-
njenje rizika od tih infekcija provodi se
antifungalna profilaksa.

U prvoj fazi (prije prihvaéanja tran-
splantata) <30 dana od transplantacije,
prisutna je maksimalna neutropenija uz
teski mukozitis. Gram negativne entero-
bacteriaciae se ¢esto izoliraju u toj fazi, a
moguci su gastrointestinalni anaerobi,
osobito u slucaju perinealnog apscesa. U
slu¢aju oralnog mukozitisa raste opasnost
od alfa hemolitickog streptococcusa.
Upotrebom sredi$njih venskih katetera
povecava se opasnost od koagulaza nega-
tivnog staphylococcusa, te gram-pozitiv-
nih koznih komenzala (2). Nakon pri-
hvaéanja transplantata smanjuje se rizik
apsolutne neutropenije, ali je i dalje pri-
sutna opasnost zbog oste¢ene humoralne i
celularne imunosti (3, 4). Adekvatan broj
granulocita smanjuje opasnost od gram-
negativnih mikroorganizama, ali zbog
crijevnog GVHD-a raste rizik gastrointe-
stinalne bakterijske transmigracije. U slu-
¢aju proljeva obveno je odredivanje kultu-
ra, odnosno toksina C. difficile. Sve dok
su implantirani CVK, postoji opasnost od
infekcije gram-pozitivnim mikroorganiz-
mima. Imunoloski sustav se popravlja
nakon 100 dana nakon transplantacije.
Glavni rizi¢ni faktor za infekcije u toj fazi
je kroni¢ni GVHD, a poveéava se rizik od
infekcija inkapsuliranim mikroorganiz-
mima (streptococcus pneumoniae, hae-
mophilus influenzae, neisseria meningiti-
dis). Zbog toga je potrebna antibiotska
profilaksa (5, 6). Kako se imunosupresija
povecava zbog GVHD-a, povelava se
opasnost od virusnih infekcija i plijesni,
osobito ako su u terapiji i kortikosteroidi.

Osim uobi¢ajenih infekcija koje su
moguce i kod zdrave dje¢je populacije,
transplantirana djeca sklona su i opor-
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tunisti¢kim infekcijama. Vecina izoliranih
kultura pripadaju oportunistickim patoge-
nima. U ranim pocetcima transplantacije
kostane srzi glavni razlog pozitivnih he-
mokultura bile su gram-negativne bakte-
rije, a uzrokovale su 40% mortalitet. Pro-
mjene antibiotske terapije, transplanta-
cijskih protokola, upotreba kirurski
inplantiranih sredi$njih venskih katetera,
dovele su danas do porasta gram-pozi-
tivnih infekcija, koje su najcesc¢i uzrok
pozitivnih hemokultura, kako kod djece
tako i kod odraslih pacijenata (1). Ipak i
dalje ostaje Cinjenica da se kod febrilne
neutropeni¢ne transplantirane djece samo
u 25% slucajeva dokaze infekcija (1).
Zbog moguceg ravoja antibiotske rezi-
stencije, potrebno ju je monitorirati na
razini bolnice, pa se ovisno o tome odlu-
¢iti o vrsti antibiotske profilakse, empi-
rijskog lijecenja te definitivne antibiotske
terapije nakon izolacije bakterijskog uz-
ro¢nika.

Febrilna neutropenija: Febrilitet se de-
finira kao tjelesna temperatura >38° C.

Pritom je vazno znati u kojoj je fazi
pacijent: predtransplantacijskoj, fazi ra-
nog oporavka, srednjeg ili kasnog opo-
ravka. Takoder je bitno je li to prva epi-
zoda temperature ili je perzistirajuca, ko-
liko je visoka, koji komorbiditet je uz to
prisutan (mukozitis, GVHD, infekcija sre-
disnjeg venskog katetera). Bakterijski
uzrocnici su u 90% slucajeva razlog prve
infekcije. Pravilo je da se u slucaju febri-
liteta u ranoj fazi neutropenije odmah, bez
odgode, zapo¢ne empirijsko davanje anti-
biotika, ¢ime smanjujemo opasnost od
letalnog ishoda. Klasi¢na kombinacija je
antipseudomonas penicilin i aminogliko-
zid. Na ovaj se nacin dobro rjeSavaju
gram-negativne  bakterije  ukljucujuci
pseudomonas aeruginosa. Kod visoko-
rizicne febrilne neutropenije, ili ako je
pacijent i dalje febrilan, potrebno je dati
dva antibiotika kojima se ,,8iroko po-
krivaju”gram-negativne bakterije, odno-
sno koji djeluju sinergisticki. U ovoj ranoj
fazi dolazi u obzir Sirok spektar antibio-
tika, a kona¢na odluka ovisi i 0 poznatim
bolni¢kim rezistencijama. Kod vrlo loseg
bolesnikovoga klini¢kog stanja, ili ako
sumnjamo na gram-pozitivnu infekciju na
koju ne mozemo djelovati ve¢ primije-
njenim antibioticima, potrebno je dodati
vankomicin. Ako temperatura traje vise
od 4-5 dana, unato¢ antibioticima $irokog
spektra, uz negativne hemokulture, po-
trebno je uvesti sistemsku antifungalnu
terapiju (amfotericin B, vorikonazol, kas-
pofungin).

Transfuzije

Transfuzijska potpora je nuzna kod
transplantiranih pacijenata prije oporavka
kostane srzi. Svi krvni pripravci prije
transfuzije moraju biti ozraceni i filtrirani
(sa smanjenim brojem leukocita). Doze
ozraCivanja krvnih pripravaka su 1500-
3500 cGy-a. Na taj se nacin ostec¢uju lim-
fociti te onemogucava njihova prolifera-
cija koja je nuzna za razvoj posttransfu-
zijskog GVHD-a. Filtriranjem pripravaka
smanjuje se broj leukocita, a to dovodi do
smanjivanja febrilnih transfuzijskih reak-
cija, prevencije CMV infekcije, preven-
cije aloimunizacije te prevencije imuno-
modulirajuceg ucinka transfuzije.

Eritrociti se najc¢e$¢e transfundiraju
kod vrijednosti Hb < 70-80 g/I. Oprani
eritrociti se rijetko rabe, a indicirani su
kod pacijenata s teskim reakcijama na
plazmu i kod IgA imunodeficijencije.
Trombocitima se prevenira i lije¢i krva-
renje, a mogu se prirediti centrifugiranjem
iz pune krvi (“random-donor”), ili pri-
kupljati citaferezom od jednog davatelja.
Odluka za transfundiranje trombocita
ovisi 0 uzroku trombocitopenije, njenom
ocekivanom trajanju, broju trombocita i
bolesnikovom klini¢kom stanju. Rizik
spontanog krvarenja raste kad je broj
trombocita manji od 20,000/mm?, pa se
kod asimptomatskog pacijenta trombociti
transfundiraju u slucaju tih ili nizih vri-
jednosti. U slu¢aju poveéanog rizika za
krvarenje kao $to je mukozitis, transfuzije
trombocita treba provoditi i kod visih
vrijednosti.

Granulocitne transfuzije rijetko se daju
kod transplantiranih bolesnika. Prije trans-
fuzije koncentrati granulocita moraju biti
ozraeni zbog prevencije posttransfu-
zijskog GVHD-a, a te transfuzije pracene
su brojnim nuspojavama kao $to su disp-
neja, tresavica, febrilitet, akrocijanoza,
pluéni infiltrati. Amfotericin B ne smije
se davati istodobno s transfuzijama granu-
locita zbog teskih pluénih reakcija neja-
snog mehanizma (7).

Svjeze smrznuta plazma daje se za ko-
rekciju faktora zgrusavanja, nakon masiv-
nih transfuzija eritrocita ili za korekciju
koagulopatije uzrokovane DIK-om. Svje-
ze smrznuta plazma se ne mora zraciti
prije transfuzije transplantiranim bolesni-
cima.

Rjesavanje ABO inkompatibilnosti
izmedu davatelja i primatelja

Navedena inkompatibilnost javlja se u
25% svih alogenih hematopoetskih tran-
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splantacija. “Major” inkompatibilnost na-
staje zbog prisutnosti ABO izohemagluti-
nina u primateljevoj plazmi koji su usmje-
reni protiv davateljevih ABO eritrocitnih
antigena. To moze biti razlog akutne he-
moliti¢ke reakcije. Zbog toga se prije
transfuzije transplantata davateljevi eri-
trociti moraju otkloniti centrifugiranjem.
“Minor” inkompatibilnost postoji ako da-
vateljeva plazma sadrzi izohemaglutinine
usmjerene prema primateljevim eritrociti-
ma. U ovom slucaju davateljeva plazma
mora se otkloniti centrifugiranjem prije
transfuzije transplantata.

Komplikacije transfuzijskog lije¢enja
najéesce se manifestiraju febrilnim i aler-
gijskim reakcijama. Febrilne reakcije su
uzrokovane citotoksi¢kim, odnosno aglu-
tiniraju¢im antitijelima ili citokinima u
pacijentovoj plazmi. Alergijske reakcije
nastaju zbog prethodne senzibilizacije na
proteine plazme iz trombocitnih koncen-
trata. Reakcije mogu biti umjerene s erite-
mom, urtikarijom i pruritusom do teske
koje progrediraju do anafilaksije. Reakcije
se rjesavaju zaustavljanjem transfuzije i
davanjem antihistaminika i/ili kortikoste-
roida. Akutne hemoliticke transfuzijske
reakcije nastaju zbog ABO inkompatibil-
nosti izmedu davatelja i primatelja tran-
sfuzije. Manifestiraju se febrilitetom, tre-
savicom, abdominalnim i lumbalnim bo-
lovima, tahikardijom, hipotenzijom,
mucninom, hemoglobinurijom, oliguri-
jom i anurijom. Ako se posumnja na ovo
stanje, transfuzija krvi se prekida i uzorci
krvi $alju na analizu. Provodi se i.v. hi-
dracija, a diureza kontrolira furosemidom
i manitolom. Odgodene hemoliticke
reakcije javljaju se tjednima nakon trans-
fuzije, a uzrokovane su senzibilizacijom
na sporedne krvne grupe. Manifestiraju se
dubokom anemijom.

Transfuzijom uzrokovano os$tecenje
pluéa (TRALI) klini¢ki odgovara akut-
nom respiratornom distress sindromu.
Nastaje nakon transfuzije pripravaka koji
u sebi sadrze i komponente plazme. Prvih
6 sati nakon transfuzije pacijent razvija
povisenu temperaturu, tahipneju i disp-
neju. Na RTG-u pluéa vidi se pluéni edem.
Stanje se tretira kisikom, potpornom tera-
pijom i katkad umjetnom ventilacijom.
Mortalitet je 10%.

Transfuzijski pripravci mogu biti kon-
taminirani bakterijama. Rizik bakterijske
kontaminacije najvec¢i je kod transfuzija
trombocita zbog njihovog skladiStenja na
20°-24°C. Transfuzije mogu sadrzavati i
infektivne agense (virusi, paraziti, prioni).

Uz adekvatno testiranje davatelja i pripra-
vaka rizik takvih infekcija je malen.

Mukozitis

To je cesta komplikacija i javlja se u
oko 99% transplantitanih bolesnika (1, 8).
Od toga oko 67% ima teski mukozitis (st.
III. i IV.). Etiologija je multifaktorijalna.
Tezina mukozitisa povezana je s terapijom
melfalanomom, etopozidom i zrac¢enjem
cijelog tijela tijekom kondicioniranja. Pa-
tofiziologija mukozitisa je kompleksna i
ukljuéuje izravni citotoksiéni u¢inak tera-
pije na sluznice, lokalni upalni odgovor,
nedostatak neutrofila koji su potrebni za
zacjeljivanje te na promjene u oralnoj
mikroflori (9). Mukozitis uzrokuje jaku
bol, nemogu¢nost oralne prehrane, sklo-
nost sistemskim infekcijama (streptococ-
cus viridans 1 anaerobi), sklonost respira-
tornoj insuficijenciji uzrokovanoj oSte-
¢enjem gornjeg dijela respiratornog trakta
(10). Buduéi da je prisutan duz cijelog
gastrointestinalnog trakta, moze uzroko-
vati i infekcije gram-negativnim bacilima,
proljev, mu¢ninu, povracanje, ileus, oste-
¢enje stijenke crijeva. Mukozitis uzrokuje
duze trajanje febriliteta, vecu potrebu za
parenteralnim antibioticima, vecu i duzu
potrebu za totalnom parenteralnom pre-
hranom te obilniju upotrebu narkotika.
Prevencija mukozitisa sastoji se u preven-
ciji infekcija, Sto se prvenstveno odnosi
na candidu species te herpes simplex vi-
rusnu infekciju. Antibakterijska profilak-
sa mukozitisa topickim agensima (klorh).
eksidin) 1 neapsorbirajué¢im antibioticima
nije se pokazala dovoljno uc¢inkovita (11,
12). Vazno je odrzavanje higijene usne
Supljine adekvatnim pranjem, odnosno
ispiranjem sluznice. Bol se ¢esto ublazuje
narkoticima i topic¢kim anesteticima. Pro-
filaksa i lije¢enje mukozitisa peroralnim i
intravenskim glutaminom jo§ nije dala
jasne rezultate. Odnedavno je u upotrebi
palifermin (rekombinantni keratinocitni
faktor rasta) za koji se smatra da smanjuje
incidenciju i trajanje mukozitisa (13).
Ostali moguée ucinkoviti lijekovi su
topicki lidokain (smanjuje bol), klaritro-
micin, krioterapija, antikolinergic¢ki li-
jekovi, topicki tretinoin, granulocitni-
makrofagni Cimbenik rasta (za oralno
ispiranje) (14).

Hematopoetski cimbenici rasta

Infektivne komplikacije nakon trans-
plantacije hematopoetskih mati¢nih stani-
ca posljedica su prolongirane neutrope-

nije, koja je uzrokovana mijeloablacijom,
te disfunkcijom neutrofila u ranoj fazi
oporavka nakon transplantacije. Prema
nekim autorima, skracenjem razdoblja
neutropenije smanjuje se rizik neutrope-
nija opasnih za Zovot i poboljsava se
prezivljavanje nakon transplantacije. He-
matopoetski ¢imbenici rasta: granulocitni
(G-CSF) i granulocitno makrofagni ¢im-
benik rasta (GM-CSF) povecavaju broj
mati¢nih stanica u perifernoj krvi i
kostanoj srzi. Primjenjuju se za prikup-
ljanje mati¢nih stanica kod autologne i
alogeni¢ne transplantacije. Oni takoder
skracuju razdoblje neutropenije i prema
nekim autorima smanjuju incidenciju in-
fektivnih komplikacija kod transplantira-
nih pacijenata. Ipak, korist od upotrebe
CSF-a. osobito kod alogeni¢ne transplan-
tacije, nije u potpunosti jasan. lako se
razdoblje oporavka neutrofila skracuje, to
kod tih bolesnika nije povezano sa sma-
njenjem broja infekcija te broja dana ho-
spitalizacije. Cak se spominju i negativni
ucinci CSF-a u smislu produzenja vreme-
na oporavka trombocita (15). CSF pove-
¢ava razinu solubilnog IL-2 receptora-a.,
koji moze povecati GVHD (16).
Upotreba eritropoetina nakon aloge-
ni¢ne transplantacije mati¢nih stanica
prema nekim autorima pokazala se do-
nekle uspjesna u smislu redukcije broja
transfuzija eritrocita (69), s prosje¢nol0
na 5 doza. Kod autologne transplantacije
nije registrirana redukcija broja transfu-
zija nakon terapije eritropoetinom (17).

Veno-okluzivna bolest jetre (VOD)

To je klini¢ki sindrom koji nastaje kao
rezultat osteéenja jetre, odnosno endotela
hepatalnih sinusoida i hepatalnih venula,
$to je uzrokovano predtransplantacijskim
zra¢enjem i kemoterapijom. Incidencija
VOD-a varira, ali je ¢es¢e kod odraslih (7-
54%) nego kod djece (11%). Ovo oste-
¢enje dovodi do lokalnog hiperkoagulabi-
liteta, okluzije hepatalnih venula, S$to
uzrokuje intrahepatalnu portalnu hiper-
tenziju. VOD se moze javiti i kao poslje-
dica konvencionalnih doza citostatika (ci-
tozin-arabinozid, 6-tiogvanin, aktino-
micin-D), ali se ce$¢e javlja nakon
visokodozne terapije (busulfan, ciklofo-
sfamid, karmustin lomustin, mitomicin-
C). Rizi¢ni faktori su dob starija od 15
godina, dvostruka transplantacija, aktivni
hepatitis, prethodna jetrena bolest, visoke
vrijednosti AST-a prije transplantacije.
Djeca s dijagnozom akutne limfaticke
leukemije imaju vecu incidenciju VOD-a
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zbog prethodnog izlaganja metotreksatu
(18). VOD se javlja prvih 30 dana nakon
transplantacije. Najraniji znak je pove-
¢anje tjelesne tezine i periferni edem. Jav-
ljaju se i hepatomegalija, ascites i hiperbi-
lirubinemija te trombocitopenija. Teski
VOD praéen je renalnom disfunkcijom,
pluénim izljevom i hepatalnom encefalo-
patijom. Moze do¢i do multiorganskog
zatajenja, u tom slucaju sa 90 postotnim
mortalitetom. Ultrazvukom mozemo ot-
kriti ascites, hepatomegaliju, dilataciju
hepatalnih vena, zadebljanje stijenke
zuénog mjehura. Obrnut protok krvi kroz
paraumbilikalne vene razvija se u kasnijoj
fazi VOD-a (19). Oko 25% djece dobije
ireverzibilni VOD koji vodi multiorgan-
skom zatajenju i smrti (18, 20). Za pro-
gnozu ishoda vazan je porast bilirubina,
porast tjelesne tezine i obrnut protok krvi
kroz jetru (dopler UZV).

Za profilaksu VOD-a daje se kontinui-
rana infuzija malih doza heparina. Profi-
laksa ursodiolom smanjuje toksi¢no os-
tecenje jetre, ali ne smanjuje incidenciju i
tezinu VOD-a (21). Lijecenje se sastoji od
restrikcije tekucine, odrzanja balansa Na
te davanja analgetika. U¢inak terapije he-
parinom, tkivnim aktivatorom plazmino-
gena i streptokinazom zasad je dvojben
zbog moguceg fatalnog krvarenja. Novi
lijek koji obeéava je defibrotide (22, 23).
On stimulira sintezu trombomodulina,
povecava koncentraciju endogenog tkiv-
nog aktivatora plazminogena te smanjuje
koncentraciju inhibitora aktivatora plaz-
minogena. Navedeni se lijek pokazao
u¢inkovitim u 40% sluCajeva teskog
VOD-a kod djece, a indiciran je i za profi-
laksu (24).

Prehrana

Problem prehrane izuzetno je Cest na-
kon transplantacije, a vise od 90% pacije-
nata zahtijeva nutricijsku potporu (25,
26). Ta su djeca sklona razvoju teskih ga-
strointestinalnih komplikacija te meta-
bolickih poremecéaja. Rezultat toga su
smanjen unos, poveéane metabolicke po-
trebe 1 mrSavljenje. Smanjen unos po-
sljedica je mukozitisa, muénine i povra-
¢anja, gubitka teka, promjene osjeta oku-
sa, smanjenog izbora dopustene hrane,
razvoja gastropareze, akutnog i kroni¢nog
GVHD-a (27). Navedene pojave pracene
su proljevom i enteropatijom s gubitkom
proteina. Rezultat svega je proteinska ka-
lorijska malnutricija. Jo§ od povijesnih
pocetaka transplantacije kosStane srzi, to-
talna parenteralna prehrana je bila glavna
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nutricijska potpora, zapocinjala je od dana
transplantacije 1 naj¢esce trajala nekoliko
tjedana. Kod pacijenata s akutnim i
kroni¢énim GVHD-om nutricijska nadok-
nada traje tjednima, a katkad mjesecima.
Odnedavno postoji poveéano zanimanje
za primjenu enteralne potpore, uz pomoc
nazogastri¢nih sondi i postavljanja ga-
strostome (28, 29). Kad usporedujemo
parenteralnu i enteralnu prehranu, ova po-
tonja ima prednost zbog manje potrebe za
laboratorijskim monitoriranjem i nizom
cijenom. Jo§ vaznija je spoznaja da ente-
ralna prehrana §titi gastrointestinalne en-
terocite od o$tecenja uzrokovanog kondi-
cioniranjem, osobito kad se u ,,formule”
dodaje glutamin. Za razliku od parente-
ralne prehrane, koja se provodi uz pomo¢
sredi$njih venskih katetera, enteralna pre-
hrana povezana je s manjom opasno$cu
od infekcija (30). Suprotno, enteralna
prehrana uz pomo¢ sondi moze biti pra-
¢ena problemima insercije kod bolesnika
s teskim mukozitisom te s rizikom od
povracanja i aspiracije.

Danas postoji tendencija djelomi¢nom
smanjenju potrebe za nutricijskom potpo-
rom, §to je posljedica poboljsanja opée
suportivne terapije (novi lijekovi za pre-
venciju teSkog mukozitisa, ucinkovitiji
antiemetici, bolja prevencija infekcija i
GVHD) te promjene kondicioniranja.

Hemoragijski cistitis

Definira se kao stanje eritrociturije,
odnosno hematurije s vise od 100 eritro-
cita/ml, koje perzistira vise od 2 dana.
Cesta je komplikacija transplantacije i
javlja se u 10-50% slucajeva. Pacijenti
mogu imati dizuriju i urinarnu opstrukciju.
Rani pocetak hemoragi¢nog cistitisa, unu-
tar 2 dana od kondicioniranja, posljedica
je megaterapije ciklofosfamidom ili ifos-
famidom (31). Zbog prevencije MES-
NOM i intenzivne hidracije, hemoragi¢ni
cistitis ranog pocetka danas se rjede vida.
Upotreba pretransplantacijskog ciklofos-
famida i zracenje, kao i trombocitopenija
za vrijeme mijeloablativne terapije, moze
pogorsati rani hemoragi¢ni cistitis. Kasni
pocetak hemoragi¢nog cistitisa moze biti
i nekoliko mjeseci nakon transplantacije.
On danas dominira, a posljedica je reakti-
vacije latentnih virusa (BK virus, humani
papiloma virus, adenovirus i CMV) za
vrijeme imunosupresije (32). Ovi virusi
su ubikvitarni te nakon latentnog stanja,
za vrijeme imunosupresije, uzrokuju
klini¢ki relevantnu infekciju (33). Zbog
toga je lijeCenje GVHD-a povezano s

povecanim rizikom od hemoragi¢nog ci-
stitisa. U proslosti je lijeCenje hemo-
ragi¢nog cistitisa bilo pretezno suportivno
(korekcija koagulopatije, trombocitope-
nije, hiperhidracija, kontinuirana irigacija
mokra¢nog mjehura, lokalna instilacija
prostaglandina-E, srebrnog nitrata, for-
maldehida i drugo). Odnedavno su se novi
antiviralni lijekovi pokazali vrlo u¢inkoviti
(ganciklovir za CMV, intravenozni ribavi-
rin za adenovirus te cidofovir za lijeCenje
BK virusa i adenovirusa).

Bubrezno ostecenje

Renalna disfunkcija nakon transplan-
tacije mati¢nih stanica kod djece dogada
se u oko 30-50% slucajeva (34). Rano
ostecenje bubrega (unutar prvih 100 dana
nakon transplantacije) naj¢esée je poslje-
dica infekcije, njene profilakse i lijecenja.
Akutna tubularna nekroza moze biti po-
sljedica sepse s hipotenzijom ili bez nje te
terapije razli¢itim nefrotoksi¢nim lijeko-
vima (35). Ostali razlozi ranog bubreznog
oStecenja ukljuuju sindrom tumorske
lize, akutno ostecenje bubrega uzrokova-
no infuzijom kostane srzi te VOD. Kasno
osteéenje bubrega (nakon 100 dana od
transplantacije) uzrokovano je sindromom
sli¢nim hemoragijsko-uremickom sindro-
mu (HUS). Smatra se da nastaje kao ka-
sna posljedica radijacijske terapije i ci-
totoksi¢ne kemoterapije. Ciklosporin i
takrolimus, koji se ¢esto upotrebljavaju za
profilaksu GVHD-a su nefrotoksi¢ni. Ako
pacijent prima vorikonazol, treba smanjiti
doze navedenih lijekova (36). Kod upotre-
be aminoglikozida, koji se primjenjuju
rutinski, zbog nefrotoksi¢nosti treba
odredivati koncentraciju lijeka. Upotre-
bom liposomalnog amfotericina i ostalih
novih antifungalnih lijekova moze se
smanjiti rizik nefrotoksi¢nosti. Sindrom
tumorske lize rijetko se javlja kod tran-
splantiranih bolesnika (1%) zato §to je
veéina u kompletnoj ili parcijalnoj remi-
siji. Prevencija ukljucuje volumne ek-
spandere, alkalizaciju urina i terapiju alo-
purinolom, odnosno rekombinantnom
urikazom (37). Kod teske hiperfosfate-
mije i/ili renalnog zatajenja potrebna je
akutna hemodijaliza. Infuzija ko$tane srzi
moze uzrokovati akutno renalno zatajenja.
Tijekom prikupljanja kao i odmrzavanja
kostane srzi moze do¢i do hemolize. Re-
infuzija takve srzi moze dovesti do za-
tajenja bubrega. Ovo se moze prevenirati
jakom hidracijom i upotrebom volumnih
ekspandera prije i za vrijeme infuzije
kostane srzi.
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Nakon regeneracije koStane srzi naj-
¢es¢i uzrok zatajenja bubrega je HUS (5-
25% posttransplantacijskih pacijenata)
(38). Nastaje zbog razvoja mikroangio-
patije s oSte¢enjem organa, osobito bubre-
ga 1 srediS$njeg ziv€anog sustava, te mi-
kroangiopatske hemoliticke anemije i
trombocitopenije. HUS se javlja 3-12
mjeseci nakon transplantacije koStane
srzi. Uzrok je zracenje cijelog tijela, CMV
infekcija, GVHD i nefrotoksi¢ni lijekovi
(ciklosporin i takrolimus). Za lijeCenje
HUS-a primjenjuju se koncentrati eritro-
cita, trombocita, plazmafereza te u sluc¢aju
renalne insuficijencije hemodijaliza (39).
Ostale mjere ukljucuju prekid terapije
ciklosporinom te terapija i.v. imunoglo-
bulinima. Prognoza ovisi o tezini bolesti.
Bolest moze i spontano nestati, ali organ-
ska oStecenja mogu biti ireverzibilna.

Kasna bubrezna toksi¢nost (>100 dana
nakon transplantacije) javlja se kod 11-
54% transplantiranih pacijenata (40). Naj-
vazniji rizi¢ni faktor je zracenje kao dio
kondicioniranja (38). Radijacijom uzro-
kovani nefritis javlja se 6-12 mjeseci
nakon transplantacije i uzrokovan je oS-
tecenjem renalnog vaskularnog epitela
(39, 49). Na razvoj kasne nefrotoksi¢nosti
moze utjecati prija$nja terapija cisplati-
nom, ciklosporinom, amfotericinom i
aminoglikozidima.

Neuroloske komplikacije

Javljaju se u 14-50% bolesnika, a po-
vezane su sa 10%-tnim mortalitetom (40).
Dijele se u 5 skupina: encefalopatije,
komplikacije infekcija, kemoterapije, zra-
Cenja 1 cerebrovaskularne bolesti (51).
Rizi¢ni faktori su zragenje cijelog tijela i
razvoj teSkog GVHD-a. Najcesée kom-
plikacije razvijaju se kod pacijenata s en-
cefalopatijom koja moze biti s konvulzi-
jama ili bez njih. Njihova etiologija uzro-
kovana je lijekovima. Busulfan i BCNU
mogu uzrokovati konvulzije i oSte¢enje
mentalnog statusa (41). Incidencija kon-
vulzija kod djece koja primaju busulfan
veca je nego kod odraslih. Zbog toga se za
vrijeme te terapije provodi rutinska profi-
laksa antikonvulzivima. Ciklosporin,
takrolimus, imipenem i narkotici takoder
mogu uzrokovati encefalopatiju i konvul-
zije. Prije pocetka konvulzija i/ili encefa-
lopatije takvi pacijenti dobiju tesku hiper-
tenziju i glavobolju. Neuroloske kom-
plikacije su jos ¢esce ako pacijenti primaju
steroide 1 imaju hipertenziju ili hipoma-
gnezemiju. U vecini slu¢ajeva razina
lijekova je povisena za vrijeme neuroloske

disfunkcije. Konvulzije mogu biti fokal-
ne, a magnetska rezonancija pokazuje
promjene u bijeloj tvari, ¢esto u straznjem
dijelu mozga. Povremeno se javlja prolaz-
no kortikalno sljepilo. Ipak, u velikom
broju slu¢ajeva neuroloske komplikacije
prestaju nakon ukidanja lijekova koji su ih
uzrokovali i nakon uvodenja antikonvul-
ziva. Dugotrajne sekvele su rijetke (42).

Depresivno stanje javlja se kod pacije-
nata s multiorganskim zatajenjem ili izo-
liranom jetrenom bole$¢u, koji imaju hi-
peramonijemiju. U ovim situacijama raz-
voj depresivnog stanja povezan je s loSom
prognozom (43).

CNS infekcija je teSka komplikacija
transplantacije. Bakterijski 1 virusni me-
ningitis/encefalitis mogu se javiti bez
uobicajenih klini¢kih manifestacija. Nuz-
na je dijagnosticka lumbalna punkcija i
radiografsko ispitivanje uz empirijsko da-
vanje antimikrobne terapije Sirokog spek-
tra i antiviralne terapije. Kod nesrodne
alogene transplantacije provodi se jaka
imunosupresivna terapija, zbog cega je
visoki rizik oportunistickih infekcija
CNS-a. Kod posttransplantacijskih pa-
cijenata s infekcijom CNS-a opisane su
infekcije herpes virusima, ukljucujuci
HHV®6, infekcije criptococcusom, glji-
viéne apcedirajuce infekcije, toksoplaz-
moza i nocardia infekcija.

Cerebrovaskularni poremecaji praceni
su naglim neuroloskim promjenama i fo-
kalnim ispadima. Incidencija intrakra-
nijalne hemoragije je 1-30% (44). Rizi¢ni
¢imbenici su teska trombocitopenija, se-
kundarni koagulacijski poremecaj i CNS
infekcija. Rjede se javljaju ishemicne le-
zije. Kod transplantiranih pacijenata one
mogu biti posljedica infekcije, embolije i
hiperkoagulabiliteta (45). Opisan je i CNS
angitis povezan s akutnim i kroni¢nim
GVHD-om. Neuroloskim simptomima i
znakovima pracen je i relaps leukemije
CNS-a, a razvoj somnolencije moguc je i
mjesec dana nakon zracenja cijelog tijela.

Kasne CNS komplikacije ukljuéuju
leukoencefalopatiju i sekundarni tumor
CNS-a. Ostale rijetke neuroloske kom-
plikacije nakon transplantacije su encefa-
lopatija povezana s tromboti¢cnom trom-
bocitopenijskom purpurom (TTP) i peri-
ferna neuropatija povezana s kroni¢nim
GVHD-om (46). Svakog transplantiranog
pacijenta s neurolo$kim poremecajem tre-
ba pomno pregledati, obaviti CT-scan,
empirijski zastititi od moguce infekcije,
korigirati koagulacijski poremecaj. Treba
razmisljati o lumbalnoj punkciji s anali-
zom likvora i o primjeni magnetske rezo-

nancije. Prognozaneuroloskogporemecaja
ovisi o etiologiji.

Graft versus host disease (GVHD)

To je cesta komplikacija alogeni¢ne
transplantacije koStane srzi. Akutni se jav-
lja u prvih 100 dana nakon transplanta-
cije, a kroni¢ni nakon 100 dana od tran-
splantacije ili se nastavlja na akutni. Pato-
genetski je rije¢ o oste¢enju ciljnih organa
uzrokovano T limfocitima kao medijatori-
ma, poremecdenom imunoregulacijom i
imunodeficijencijom (47, 48). Znacajan
je uzrok posttransplantacijskog morbidi-
teta i mortaliteta. Zahvaca kozu, gastroin-
testinalni trakt i jetru. Preventivne i tera-
pijske mjere ukljuuju imunosupresiju
lijekovima kao $to su ciklosporin, kor-
tikosteroidi, takrolimus, mikofenolat mo-
fetil, metotreksat i antitimocitni globulin.
Prevencija kronicnog GVHD-a ukljucuje
dugotrajnu upotrebu imunosupresiva, a
samo je djelomi¢no uspjeSna. Opasnost
od relapse osnovne bolesti je obrnuto pro-
porcionalna tezini GVHD-ima, zato §to
su GVHD-i i graft versus leukemia u
medusobnom odnosu. Zbog toga postupci
koji smanjuju tezinu GVHD-a mogu
povecati rizik za pojavu relapsa osnovne
bolesti.

Kasne komplikacije

Nemaligne kasne komplikacije hema-
topoetske transplantacije su vrlo hetero-
gene po svojoj prirodi i intenzitetu. Vrsta
i tezina kasnih komplikacija ovisi o vrsti
provedene transplantacije i kondicioni-
ranja. Tipi¢ne nemaligne komplikacije
koje se manifestiraju nakon dugotrajnog
prezivljavanja su pluéne, kardiovaskular-
ne i bubrezne. One pokazuju veliku raz-
nolikost s obzirom na ucestalost, vrijeme
pojavljivanja, rizi¢ne ¢imbenike i pre-
zivljenje. Komplikacije od strane respira-
tornog trakta su Ceste, javljaju se obi¢no
unutar prve dvije godine nakon transplan-
tacije, blisko su povezane s GVHD-om, a
obic¢no su lose prognoze. Tu pripadaju re-
striktivna i kroni¢na opstruktivna pluéna
bolest. Bronchiolitis obliterans je poseban
oblik pluéne opstruktivne bolesti nakon
transplantacije, a zavr$ava smrtnim isho-
dom u 50% slucajeva. Kortikosteroidi su
bezuspjesna terapija.

Sréane 1 sréano-zilne komplikacije
uglavnom suuzrokovane kardiotoksi¢nom
terapijom 1 zracenjem cijelog tijela. Po-
javljuju se kasno nakon HSCT-a, s niskim
rizikom pojavljivanja tijekom prvih deset
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godina nakon transplantacije. Incidencija
im se znacajno povecava nakon duzeg
pracenja. Kroni¢na bubrezna bolest obic-
no je asimptomatska do zavrsnog stadija,
ajavlja se unutar prvih deset godina nakon
transplantacije. NajceS¢e je uzrokovana
upotrebom nefrotoksi¢nih lijekova kao
S§to su kalcineurin inhibitori (49). O¢ne
komplikacije u obliku subkapsularne ka-
tarakte su Cesti kasni oblik komplikacija,
a posljedica su zracenja cijelog tijela.
Frakcioniranim zraenjem smanjuje se
njezin rizik pojavljivanja. Keratoconjunc-
tivitis sicca ili suhe o¢i su dio kroni¢nog
GVHD sindroma. Ostale komplikacije su
retinopatija, infektivni retinitis i krvare-
nje. LijeCenje se sastoji od uporabe
topickih lubrikanata i steroida. Endokrine
komplikacije u obliku steriliteta su Ceste u
oba spola. Sekundarnu amenoreju ima
ve€ina zena nakon transplantacije. Kod
djece je ostecen rast i razvoj, pa je potreb-
na nadoknada hormona rasta. Takoder je
Cest hipotiroidizam. Misiéno koStane
komplikacije manifestiraju se osteopeni-
jom, osteoporozom i avaskularnom ne-
krozom. Terapija bisfosfonatima moze
biti u¢inkovita kod osteoporoze. Neuro-
kognitivne komplikacije manifestiraju se
nizim kvocijentom inteligencije, pore-
mecajem spavanja, umorom, oteZanim
pamcenjem i otezanim razvojem (50).
Zragenje mozga uzokuje veca funkcional-
na oSteéenja. Imunoloske komplikacije
manifestiraju se u obliku suprimiranog
imunoloskog sustava primatelja mjeseci-
ma nakon transplantacije, a jace su iz-
razene nakon alogeni¢ne transplantacije.
To je posljedica teSke mijelosupresije
nakon mijeloablativnog kondicioniranja,
GVHD-a te upotrebe imunosupresiv-
nih lijekova za prevenciju ili lijecenje
GVHD-a. Kod alogeni¢ne transplantacije
za potpunu imunolo$ku rekonstrukciju
potrebno je nekoliko godina. To ovisi o
sposobnosti naivnih pretimusnih dava-
teljevih T limfocita da sazriju u prima-
teljevom timusu te postanu tolerantni pre-
ma primatelju i antigen specifi¢ni. Ovaj
process je najuspjesniji kod djece i adole-
scenata zato $to oni imaju jo$ aktivan ti-
mus. Stariji pacijenti katkad ne mogu u
potpunosti oporaviti imunoloski sustav
zato $to njihov timus nije u potpunosti
funkcionalan.

ZAKLJUCAK

Transplantacija hematopoetskih ma-
tiénih stanica vazan je nacin lijeCenja
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odredenih malignih i nemalignih bolesti
djecje dobi. Iako je Cesta teska toksi¢nost,
komplikacije se rjede javljaju kod djece
nego kod odraslih pacijenata. GVHD s
posljedi¢nim ostecenjem organa rjedi je
kod mladih bolesnika. Za optimalno li-
je€enje potreban je adekvatan probir pri-
matelja, koji ¢e tolerirati transplantaciju
te biti izlijeCeni od osnovne bolesti, jasno
definirati postupnike i upute koje treba
slijediti, provoditi potpornu terapiju te
omoguditi psihosocijalnu pomo¢ njemu i
obitelji. lako se adekvatnom potpornom
terapijom poboljSava prezivljenje, i dalje
moramo voditi brigu o mogu¢im kasnim
komplikacijama kao $§to su kroni¢ni
GVHD, endokrinoloske, plué¢ne, kardio-
vaskularne, bubrezne, miSi¢no-skeletne,
neurokognitivne i1 psiholoske komplika-
cije.
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COMPLICATIONS AND SUPPORTIVE PROCEDURES IN TRANSPLANTATION OF HAEMOPOIETIC STEM CELLS

G. Jakovljevié, J. Stepan, A. Bonevski, M. Rimac, M. Nakic¢

Mpyeloablative chemotherapy supported by haemopoietic stem cell transplantation remains the standard policy in the treatment
of certain haematological malignancies and solid tumors in children. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) related com-
plications can be classified into early and late effects. Early complications are: mucositis, acute graft versus host disease (GVHD),
hemorrhagic cystitis, veno-occlusive disease, transplantation-related lung injury and transplantation related infections. Late com-
plications are chronic GVHD, ocular, endocrine, pulmonary, musculoskeletal, neurocognitive, neuropsychological and immune ef-
fects. Infectious complications remain one of the most serious diagnostic and therapeutic problems and are the major cause of
morbidity and mortality following stem cell transplantation. Proper preventive strategies for neutropenic patients following mye-
loablative chemotherapy including prophylaxis and prompt therapy of bacterial, fungal and viral infections correlate with favour-
able prognosis and survival. Life-threatening complications of circulatory, pulmonary, gastrointestinal, hepatic, and renal function
are common and frequently require intensive supportive care. The challenge of improving the results of stem cell transplantation
depends, to a large part, on successful preventive measures and good management of complications. Although HSCT is connected
with many problems, it represents an important advance in curative treatment for a variety of serious pediatric illnesses. As it is
indicated for treatment of an increasing number of diseases, more patients will require intensive supportive therapy.

Descriptors: HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION - adverse effects; TRANSPLANTATION CONDITIONING — methods, adverse effects;
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS - pathology, prevention and control, therapy
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