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2008-2011 at the University medical centre Ljubljana

UroS Mlakar

Izviecek

Izhodis¢a: Retrospektivne analize neizbranih
bolnikov, ki se zdravijo v posameznih centrih,
omogocajo oceno uspesnosti zdravljenja v real-
nem svetu zunaj nadzorovanih umetno ustvarje-
nih razmer klini¢nih raziskav in so lahko dopol-
nilo tem raziskavam. Z naso analizo smo Zzeleli
prikazati rezultate Stiriletnega zdravljenja vseh
odraslih bolnikov z akutno mieloi¢no levkemijo
(AML) v UKC Ljubljana.

Rezultati: V obdobju 2008-2011 smo zdravili
222 bolnikov z AML, od tega 19 bolnikov z aku-
tno promielocitno levkemijo (APL). Bolnike z
APL smo zdravili s kombinacijo tretinoina in
antraciklinskih citostatikov. V obdobju indukcije
so umrli §tirje bolniki, pri ostalih je bila dosezZe-
na molekularna remisija, ki $e traja.

Med 203 bolniki z neAPL vrsto AML smo 129
bolnikov (76 mlajsih, 53 starejsih od 59 let) zdra-
vili intenzivno s kemoterapijo. Za neintenziven
nacin zdravljenja smo se odlo¢ili pri 74 bolnikih.
Pri intenzivnem zdravljenju smo v prvem krogu
kemoterapije (indukcija) uporabljali kombina-
cijo daunorubicina in citarabina (DA3+10). Cas
od ugotovitve bolezni do zacetka intenzivnega
zdravljenja je bil pri mlajsih bolnikih v 22 % vec
kot pet dni. Delez zgodnjih smrti (< 33 dni po
zacetku kemoterapije) je bil 12 % pri mlajsih in
19 %, pri starejsih bolnikih. Remisijo smo dosegli
v 67 % pri mlajsih in v 47 % pri starej$ih bolni-
kih. PreZivetje mlaj$ih bolnikov ni bilo statisti¢-
no pomembno razli¢no od starej$ih bolnikov.
Ocenjena mediana celotnega prezivetja (OS) in

prezivetja brez relapsa (RFS) je bila 13 oziroma
12,5 mesecev. DeleZ bolnikov s triletnim prezive-
tjem je bil 31 %.

36 bolnikov smo zdravili z alogeni¢no presadi-
tvijo krvotvornih mati¢nih celic (PKMC). V 10
primerih je bila PKMC indukcijsko zdravljenje.
Remisijo smo dosegli pri polovici bolnikov. Od 8
umrlih bolnikov sta samo dva Zivela ve¢ kot eno
leto. PKMC smo kot del konsolidacijskega zdra-
vljenja izvedli pri 26 bolnikih. AML se je ponovi-
la v $tirih primerih. Umrlo je 10 bolnikov (38 %).
Le v dveh primerih je bil vzrok smrti relaps.

V skupini bolnikov na zdravljenju z majhnimi
odmerki citostatikov ali samo simptomatsko je
bilo le 7 bolnikov, mlajsih od 60 let. Ocenjeno
dvoletno prezivetje je bilo 13 %.

Zakljuc¢ki: Delez dosezenih remisij pri nas je
podoben izsledkom Kklini¢nih raziskav. Za ve-
rodostojno oceno prezivetja je verjetno ¢as opa-
zovanja prekratek. Med ukrepe, ki bi izboljsali
uspesnost zdravljenja, sodijo: pri sumu na APL
takoj$nje zdravljenje s tretinoinom Ze v regional-
ni bolnisnici, skraj$anje ¢asa med diagnozo in
pri¢etkom zdravljenja pri mladih bolnikih pod
5 dni, skrbnej$a analiza z bolnikom in z bolezni-
jo povezanih dejavnikov pri odlo¢itvi za nadin
zdravljenja.

Abstract

Background: Retrospective analyses of unselect-
ed patients with acute myeloid leukaemia (AML),
treated at individual centres, provide an estimate
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of treatment success in real world, in contrast to
artificially designed conditions in clinical trials.
We analysed the treatment outcome of adult pa-
tients with AML at the University Medical Cen-
tre of Ljubljana over the last four years.

Results: From year 2008 to 2011, 222 patients
with AML were treated at our centre. Out of the
222 treated patients, 19 patients had acute pro-
myelocytic leukaemia (APL) and they received
a combination of tretinoin and anthracycline
based chemotherapy. Four patients died in the
period of induction therapy, while the remain-
ing patients reached molecular remission, which
still lasts.

In the group of 203 non-APL patients, 129 pa-
tients (of these 76 younger and 53 older than 59
years) received intensive chemotherapy. Non-in-
tensive treatment was given to 74 patients. The
intensive treatment included daunorubicin-cy-
tarabine-based induction therapy (DA3+10). In
22 % of younger patients the time from diagnosis
to the beginning of intensive treatment lasted
more than 5 days. The percentage of early deaths
(less than 33 days after the beginning of treat-
ment) was 12 % for younger, and 19 % for older
patients. The remission rate was 67 % in younger
and 47 % in older patients. The estimated median

of overall survival was 13 months and relapse-
free survival was 12.5 months. Three-year sur-
vival rate was 31 %.

Allogeneic stem-cell transplantation was per-
formed in 36 patients; in 10 of these patients
transplantation was induction treatment. Re-
mission was achieved in a half of the patients , 8
patients died and of these only 2 survived more
than a year. Allogeneic stem cell transplanta-
tion was a part of consolidation treatment in 26
patients. In four cases AML relapsed and 10 pa-
tients died (38 %). Relapse of the disease was the
cause of death in two cases only .

Conclusions: The remission rate in our study is
comparable with the reports of several random-
ized trials. For survival analysis, if we are critical,
the duration of follow-up in our study might be
too short. Suggested measures for the improve-
ment of treatment outcome are: once a diagno-
sis of APL is suspected, treatment with tretinoin
(and blood products) should be started imme-
diately, in younger patients with AML the time
from diagnosis to treatment initiation should be
under 5 days, patient-specific and leukaemia-as-
sociated factors should be analysed carefully be-
fore the treatment decisions, especially in older
patients.

Uvod

Kljub postopnemu napredku v zdravlje-
nju akutne mieloi¢ne levkemije (AML) od-
raslih je napoved izida zlasti starejsih bol-
nikov slaba. Izjema je akutna promielocitna
levkemija (APL), pri kateri >75 % bolnikov
ozdravi, ¢e jih zdravimo s kombinacijo an-
traciklinskega citostatika in tretinoina. Za
druge vrste AML je standardni nacin za-
Cetnega zdravljenja kombinacija citarabina
z antraciklinskim citostatikom. Priblizno
70-80 % bolnikov, mlajsi od 60 let, doseze
remisijo, vendar se pri vecini bolezen pono-
viin le 40-50 % jih prezivi 5let." Starejsi bol-
niki z dobro telesno zmogljivostjo dosezejo
remisijo le v 40-45 %, ozdravitev pa v manj
kot 10 %. Mediana prezivetja je pod letom
dni.? Ti podatki se nanasajo na izsledke kli-
ni¢nih $tudij, kjer obstaja dolocena selekcija
pri vklju¢evanju bolnikov v raziskavo. Blize
realnosti so kljub pomanjkljivostim retro-
spektivne analize neizbrane populacije. Z
naso analizo smo zeleli prikazati rezultate

Stiriletnega zdravljenja vseh odraslih bolni-
kovz AML v UKC Ljubljana.

Bolnikiin metode

V obdobju 2008-2011 smo na KO za he-
matologijo obravnavali 222 bolnikov z AML
(113 moskih in 109 Zensk). Bolniki so bili
stari od 19 do 97 let (mediana 63 let). De-
lez mlajs$ih bolnikov (starost < 60 let) je bil
44 %. Glede na klasifikacijo SZO so bili bol-
niki razvr$ceni v naslednje skupine: 30 bol-
nikov v AML s ponavljalnimi se geneti¢nimi
nenormalnostmi (19 s t(15;17), trije s t(8;21),
trije s t(6;9), dva s t(16;16), dva s t(9;11) in
eden s t(3;3)), 43 bolnikov v AML z MDS
sorodnimi spremembami (AML-MDS), 132
bolnikov v AML brez dodatne opredelitve
(AML-BDO), 13 bolnikov v AML v zvezi z
zdravljenjem (T-AML), trije bolniki so imeli
akutno levkemijo nejasne vrste in eden mie-
loi¢ni sarkom.?

Predhodno krvno bolezen je imelo 27
bolnikov; v 19 primerih mielodisplasti¢ni
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Slika 1: PreZivetje
bolnikov z AML,
zdravljenih z intenzivno
kemoterapijo, glede na
geneti¢ne prognosti¢ne
skupine:® majhno
tveganje, srednje-1,
srednje-2 in veliko
tveganje (test log rank,
p <0,001).
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sindrom (MDS) in v osmih primerih nelev-
kemi¢no mieloproliferativno novotvorbo
(MPN). Le sedem bolnikov v tej skupini je
bilo mlajsih od 60 let.

Diagnoza je bila postavljena na osnovi
pregleda punktata kostnega mozga, imu-
nofenotipizacije ter citogeneti¢ne in mole-
kularnogeneti¢ne preiskave. Pri tem so se
upostevala diagnosti¢na merila klasifikacije
SZO (> 20 % blastov v kostnem mozgu ali
krvi).> Remisija je bila opredeljena z < 5%
blastov v regenerirajocem kostnem mozgu.

Bolnike z APL (t(15;17), PML-RARA)
smo obravnavali lo¢eno od bolnikov z dru-
gimi vrstami AML (neAPL). Glede na $te-
vilo levkocitov (L) in trombocitov (Tr) smo
bolnike z APL razvrstili v tri napovedne
skupine: majhno tveganje (L <10x10°/L
in Tr >4ox10x10°/L), srednje tveganje
(L<10x10°/L in Tr < 40 x10 x10°/L), veliko
tveganje (L >10x10°/L).* Bolnike z APL smo
zdravili po $panskem protokolu, ki poleg
tretinoina (all-trans retinoic acid, ATRA)
uporablja $e citostatika idarubicin (Ida) in
mitoksantron (Mito).> Zdravljenje se sesto-
ji iz kroga indukcijskega zdravljenja (Ida +
ATRA), treh konsolidacijskih krogov kemo-
terapije (Ida + ATRA, Mito + ATRA, Ida +
ATRA) in dveletnega vzdrzevalnega zdra-
vljenja. Pri bolnikih z visokim tveganjem
prvi in tretji konsolidacijski krog vsebujeta
dodatno $e citarabin.
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Bolnike z neAPL smo glede na izsledke
citogenetike in molekularne genetike raz-
vrstili v §tiri geneti¢ne napovedne skupine:
majhno tveganje (t(8;21) RUNX1-RUNX1Ty
inv(16) ali t(16;16) CBFB-MYH11; normalna
citogenetika z mutiranim NPM1 brez FLT3-
-ITD), srednje-1 tveganje (normalna cito-
genetika z: mutiranim NPM1 in FLT3-ITD;
nemutiranim NPMz1 in FLT3-ITD; nemu-
tiranim NPM1 brez FLT3-ITD), srednje-2
tveganje (t(9;11)MLLT3-MLL; citogeneti¢ne
nenormalnosti, ki niso uvr§¢ene v majno
ali veliko tveganje), veliko tveganje (inv(3)
ali t(3;3) RPN1-EVI1; t(6;9) DEK-NUP214;
t(v;11)(v;q23) preurejen MLL; -5 ali del(5q);
-7; abnl(17p); kompleksen kariotip (>3 ne-
normalnosti)).¢

Za intenzivno zdravljenje smo v prvem
krogu kemoterapije (indukcija) uporabljali
kombinacijo DA3+10 (Daunorubicin 50mg/
m? 3 dni, Ara-C (citarabin) 100omg/m?/12"
10 dni). Prvemu krogu pri mlajsih bolni-
kih so sledili Se trije konsolidacijski krogi
kemoterapije: DA3+8, MACE (Amsakrin
100 mg/m?*/dan, Ara-C 100 mg/m?*/dan,
Etopozid 100 mg/m?/dan vse 5 dni) in Mi-
dAc (Mitoksantron 10 mg/m?/dan 5 dni, sre-
dnje doze (id) Ara-C 1 g/m?/12" 3 dni). Zdra-
vljenje starejsih bolnikov se je razlikovalo od
zdravljenja mlajs$ih bolnikov v konsolidaciji.
Ta pri starejsih bolnikih vsebuje le dva kroga
(DA3+8 in DA2+5). Stevilo konsolidacijskih
krogov je bilo manjse od prej navedenih,
¢e smo se odlocili za alogeni¢no presaditev
KMC v prvi remisiji. Za re$evalno zdra-
vljenje relapsov ali odpornosti na primarno
zdravljenje se je uporabljalo zdravljenje z vi-
sokimi odmerki citarabina v kombinaciji z
mitoksantronom (HAM) ali fludarabinom
(FLA).”®

Rezultate smo analizirali s pomo¢jo sta-
tisticnega programa SPSS 16. Za analizo
prezivetja smo uporabili Kaplan Meierjevo
metodo. Prezivetja v razli¢nih skupinah smo
primerjali s testom Log Rank. Zgodnjo smrt
smo opredelili kot smrt, ki je nastopila do
33. dneva po zacetku indukcijske kemotera-
pije. Prezivetje brez ponovitve (relaps-free
survival, RFS) smo opredelili kot ¢as med
ugotovitvijo remisije in relapsa ali smrti,
prezivetje (overall survival, OS) pa s ¢asom
od pricetka zdravljenja do smrti. Za oceno
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prezivetja starejsih bolnikov, ki so se zdravili
na neintenziven nacin, se je prezivetje racu-
nalo od diagnoze bolezni dalje. Incidenco
AML za Slovenijo in ljubljansko zdravstveno
regijo smo izracunali glede na stanje prebi-
valstva leta 2009.

Rezultati

Incidenca AML v ljubljanski zdravstve-
ni regiji v starostnem obdobju 20-59 let je
bila 2,2/100.000/leto, za starost nad 59 let pa
11/100.000 leto. V Sloveniji je bila incidenca
AML v starosti 20-59 let 2/100.000/leto.

Med 19 bolniki z APL jih je bilo 15 mlaj-
$ih (< 60 let). Glede na $tevilo levkocitov in
trombocitov v krvi je osem bolnikov sodilo
v ugodno, pet v srednjo in $est v neugodno
napovedno skupino. V obdobju indukcijske-
ga zdravljenja so umrli $tirje bolniki (2-17
dni po ugotovitvi APL). Vzroki smrti so bili:
mozganska krvavitev, akutni miokardni in-
farkt, DIK z plju¢nico, influenca s plju¢nico.
Pri ostalih bolnikih je bila dosezena mole-
kularna remisija, ki $e traja.

V skupini 203 bolnikov z drugimi vr-
stami AML (neAPL) smo glede na izsledke
geneti¢nih preiskav 15 bolnikov razvrstili v
skupino z majhnim tveganjem, 47 v skupino
s srednjim-1, 33 v skupino s srednjim-2 in 42
bolnikov v skupino z velikim tveganjem. Pri
66 bolnikih zaradi pomanjkanja podatkov
genetska skupina ni bila dolocena.

Intenzivno indukcijsko zdravljenje je
prejelo 129 bolnikov (76 mlajsih, 53 starej-
$ih). Cas od ugotovitve bolezni do zacetka
intenzivnega zdravljenja je bil pri mlajsih
bolnikih v 22% >5 dni (v 12% =10 dni).
Delez zgodnjih smrti (< 33 dni po zacetku
kemoterapije) med 129 bolniki je bil 15 %.
Pri mlajsih bolnikih je bil ta delez 12 %, pri
starej$ih pa 19 %. Remisijo je doseglo 67 %
mlajsih in 47 % starej$ih bolnikov. Rezisten-
tno bolezen smo ugotovili v 20 % pri mlajsih
in v 36 % pri starej$ih bolnikih. Prezivetje
bolnikov glede na §tiri citogeneti¢ne napo-
vedne skupine se je krajsalo od skupine z
majhnim tveganjem proti skupini z velikim
tveganjem. (Slika 1)

Pri bolnikih z intenzivnim zdravljenjem
je bila ocenjena mediana celokupnega pre-
zivetja (OS) in prezivetja brez relapsa (RFS)

14 oziroma 12 mesecev. Delez bolnikov s tri-
letnim prezivetjem je bil 31 %, delez bolni-
kov s prezivetjem brez relapsa pa 30 %. Pre-
zivetje mlaj$ih bolnikov ni bilo statisticno
pomembno razlicno od starejsih bolnikov.
(Slika 2)

36 bolnikov smo zdravili z alogenic-
no presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic
(PKMC) (nesorodna PKMC 22 bolnikov,
sorodna PKMC 14 bolnikov). V 10 prime-
rih je bila PKMC indukcijsko zdravljenje (6
bolnikov v 1. relapsu, 3 bolniki z odporno
boleznijo, en bolnik v dolgotrajni aplaziji po
indukcijski kemoterapiji). PKMC smo kot
del konsolidacijskega zdravljenja izvedli pri
26 bolnikih (pri 20 v prvi in pri 6 v drugi
remisiji). Pri polovici bolnikov, pri katerih
je bila PKMC indukcijsko zdravljenje, smo
dosegli remisijo. Pri enem se je bolezen ka-
sneje ponovila. V ¢asu analize sta Ziva le dva
bolnika. Od 8 umrlih bolnikov sta samo dva
zivela ve¢ kot eno leto. Med 26 bolniki s pre-
saditvijo KMC v remisiji se je AML ponovila
v 4 primerih. Umrlo je 10 bolnikov (38 %).
Le v dveh primerih je bil vzrok smrti relaps.

Za neintenzivno zdravljenje smo se od-
lo¢ili pri 74 bolnikih. V tej skupini je bilo le
sedem bolnikov mlajsih od 60 let. Bolnike
smo zdravili z majhnimi odmerKki citostati-
kov, hipometilacijskimi zdravili ali pa samo
simptomatsko. Mediana prezivetja in oce-
njeno dvoletno prezivetje sta bila 5 mesecev
oziroma 13 %.

Razpravljanje

AML sodi med manj pogoste novotvor-
be. Incidenca narasca s starostjo. Ker se v
UKC Ljubljana izvaja intenzivno zdravlje-
nje odraslih z AML za celo drzavo, nam to
omogoca oceno incidence v Sloveniji v sta-
rostnem obdobju 20-59 let. Ta je 2/100.000/
leto. V starostni skupini nad 55 let smo lahko
ocenili incidenco le v ljubljanski regiji. Ta je
petkat vecja kot v skupini 20-59 let.

APL je sorazmerno redka vrsta akutne
levkemije. Za razliko od ostalih AML inci-
denca ne narasca s starostjo, temvec je od
adolescence do 60. leta konstantna, nato pa
se zmanj$uje.'® Sodobno zdravljenje APL s
tretinoinom in antraciklinskimi citostatiki
omogoca ozdravitev nad 70 % bolnikov, kar
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Slika 2: Krivulje
prezivetja bolnikov z
akutno promielocitno
Llevkemijo (APL), mlajsih
bolnikov z neAPL in
intenzivnim zdravljenjem
(int AML < 60), starejsih
bolnikov z neAPL in
intenzivnim zdravljenjem
(int AML > 59) in skupine
bolnikov z neAPL

na neintenzivnem
zdravljenju (neint AML).
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potrjujejo tudi nasi izsledki (neprekinjena
molekularne remisije v 79 %). Najpogostej-
§i vzrok za neuspesno zdravljenje so krva-
vitve v mozgane in pljuca zaradi koagulo-
patije v obdobju pred in med indukcijskim
zdravljenjem. To zgodnjo umrljivost lahko
zmanj$amo le s takojénjim ukrepanjem. Ce
pri bolniku glede na krvno sliko ali hudo ko-
agulopatijo posumimo na APL, ne ¢akamo
na molekularnogeneti¢ne preiskave, temvec
takoj pricnemo zdravljenje z tretinoinom
in hkrati s krvnimi pripravki vzdrzujemo
trombocite nad 30-50 x 10°/L in fibrinogen
nad 1-1,5 g/L.

Uspesnost zdravljenja neAPL je razlicna
in odvisna od dejavnikov v zvezi z bolnikom
(komorbidnosti, bolnikova starost, bolni-
kova telesna zmogljivost) in znacilnostmi
AML. Z bolnikom povezani dejavniki nam
sluzijo za oceno tveganja za intenzivno zdra-
vljenje (zgodnja ali z zdravljenjem povezana
umrljivost). Z AML povezani dejavniki pa
napovedujejo obcutljivost oziroma odpor-
nost na zdravljenje in s tem uspesnost zdra-
vljenja (delez remisij, preZivetje, pogostost
relapsov). Med najpomembnej$imi tovrstni-
mi dejavniki so genetske spremembe v lev-
kemicnih celicah. Te so obicajno tudi vodilo
za izbor poindukcijskega zdravljenja, npr.
alogenicna PKMC za bolnike v geneti¢ni
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skupini z velikim tveganjem. Slabo progno-
zo imajo tudi bolniki s sekundarno AML
(T-AML in AML s predhodno krvno bole-
znijo). Pri nas je bila mediana prezZivetja za
bolnike z neugodno citogenetiko in sekun-
darno levkemijo 4-5 mesecev.

Z indukcijskim zdravljenjem se pri mlaj-
$ih bolnikih doseze remisija v 60-80 %.”'*
Omenjeni podatki se nanasajo na izsledke
prospektivnih raziskav, v katere navadno
niso vkljuceni bolniki v slabem klini¢nem
stanju. Ker tovrstne selekcije pri nas ni bilo,
je nekoliko nizji delez dosezenih remisij
(66 %) razumljiv. Kar se tice deleza remisij,
so izsledki podobni nasi analizi izpred stirih
let.'! Pa¢ pa ugotavljamo v sedanji analizi
zmanj$anje zgodnje umrljivosti pri starej-
$ih bolnikih (od 26 % na 18 %). Prezivetje in
prezivetje brez ponovitve je zaradi kratkega
¢asa spremljanja bolnikov tezko ocenjevati.
V primerjavi z izsledki v $tudiji izpred $tirih
let sta obe vrsti prezivetja tokrat krajsi. Ver-
jetno je vzrok pomanjkanje podatkov o da-
tumu smrti v predhodni $tudiji pri bolnikih,
ki so bili premesc¢eni v podro¢no bolni$nico
in se niso vrnili na kontrolni pregled. Pri
analizi prezivetja so bili ti podatki okrnjeni.
Ker so to obi¢ajno bolniki s kratkim prezi-
vetjem, pri katerih intenzivno zdravljenje ne
prihaja ve¢ v postev, je izracun prezZivetja la-
zno vedji. Tej pomanjkljivosti smo se tokrat
izognili s pridobitvijo podatkov iz regional-
nih bolnisnic.

Med napovedne dejavnike pri mlajsih
bolnikih sodi tudi ¢as od diagnoze do za-
Zetka zdravljenja. Ce je ta ¢as 5 dni ali veg,
je prezivetje krajse.'? Te povezave pri starej-
$ih bolnikih niso ugotovili. Pri nas je peti-
na mlajsih bolnikov presegla omenjeni cas
med diagnozo in zdravljenjem. Remisija po
indukcijski kemoterapiji je prvi pogoj na
poti k dolgemu prezivetju. Za bolnike, ki ne
dosezejo remisije (primarna rezistenca), je
alogenicna PKMC edini nacin zdravljena,
s katerim petina doseze dolgo preZivetje.'?
Alogeni¢na PKMC je tudi nacin konsolida-
cijskega zdravljenja v prvi remisiji za bol-
nike z velikim ali srednjim tveganjem. Pri
bolnikih z majhnim tveganjem se za to zdra-
vljenje odlo¢imo v drugi remisiji. Vecina
presaditev pri nas je bila napravljena v prvi
remisiji. Stiridesetodstotna umrljivost je bila
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v velini primerov povezana z zapleti po pre-
saditvi in ne s ponovitvijo bolezni.

Zakljucek

Delez dosezenih remisij pri nas je po-
doben izsledkom klini¢nih raziskav. Za
verodostojno oceno prezivetja je verjetno
¢as opazovanja prekratek. Ocenjujemo, da
lahko uspesnost zdravljenja $e izboljsamo s
skrbno oceno napovednih dejavnikov, po-
vezanih z levkemijo in bolnikom. Verjetno
so od slednjih podcenjene pridruzene bole-
zni (komorbidnost). To velja predvsem pri
odloc¢anju za nacin zdravljenja pri starejsih
bolnikih. Pri mlajsih bolnikih je potrebno
skrajsati ¢as od diagnoze do zacetka zdra-
vljenja. Pomembno je tudi zgodnje odkri-
vanje odpornosti na zdravljenje in iskanje
ustreznega darovalca KMC. Eden od pogo-
jev za zmanjsanje okuzb v obdobju aplazije
je tudi ustrezna infrastruktura (enopostelj-
ne sobe pod nadtlakom in s filtriranim zra-
kom), ki pri nas na zalost ni optimalna.
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