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Jozica Filip¢ic,

predsednica Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Spostovane bolnice, spostovani bolniki, svojci in vsi, ki vas spremlja pot
zdravljenja plazmocitoma in limfoma.

Diagnoza krvne bolezni prinese Stevilna vprasanja, negotovost in
pogosto tudi strah pred neznanim. Ko zdravnik omeni zdravljenje
z visokodozno kemoterapijo in avtologno presaditvijo krvotvornih
mati¢nih celic, se bolniki in njihove druzine znajdejo pred zahtevno
odlocitvijo ter $tevilnimi informacijami, ki jih je v kratkem casu tezko
razumeti.

Prav zato smo v Drustvu bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije z
veseljem podprli nastanek tega vodnika. Njegov namen je na razumljiv
nacin pojasniti celoten potek zdravljenja - od priprave na presaditev,
zbiranja mati¢nih celic in samega zdravljenja, do okrevanja, spremlja-
nja po odpustu ter zivljenja po presaditvi. Verjamemo, da lahko dobro
obvescen bolnik lazje sodeluje pri zdravljenju, sprejema odlocitve in se
z vecjim zaupanjem poda skozi posamezne faze zdravljenja.

Ta vodnik ni nadomestilo za pogovor z vasim hematologom, medicin-
skimi sestrami ali drugimi clani zdravstvenega tima. Je dopolnilo nji-
hovim strokovnim pojasnilom in spremljevalec, h kateremu se lahko
vedno znova vrnete, ko iS¢ete odgovore na vprasanja, ali Zelite osveziti
informacije.
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V Drustvu bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije se zavedamo, da
zdravljenje ni le medicinski proces, temvec¢ tudi Zivljenjska preizkusnja.
Zato zelimo bolnikom in njihovim svojcem ponuditi ne le informacije,
temvec tudi obcutek, da na tej poti niso sami. Drustvo Ze vrsto let pove-
zuje bolnike, spodbuja medsebojno podporo, sodeluje z zdravstvenimi
strokovnjaki in si prizadeva za ¢im boljso kakovost Zivljenja vseh, ki se
soocajo s krvnimi boleznimi.

Iskrena hvala strokovnemu uredniku vodnika in glavnemu avtorju
Enverju Melkicu, dr. med., za njegovo predanost, strokovnost in priza-
devanje, da zahtevne medicinske vsebine pribliza bolnikom na razumljiv
in dostopen nacin. Zahvala velja tudi soavtorjema, Primozu PoZenelu,
dr. med., ki je sodeloval pri pripravi poglavij o zbiranju in vracanju
krvotvornih mati¢nih celic, ter asist. dr. Katarini Rebersek, mag.
farm., avtorici poglavja o spremljanju koli¢ine krvotvornih mati¢nih
celic. S svojim poglobljenim strokovnim znanjem, bogatimi izku$njami
in predanostjo so pomembno prispevali k nastanku publikacije, ki bo
bolnikom in njihovim svojcem v pomo¢ pri razumevanju zdravljenja in
soocanju z izzivi, ki jih to prinasa.

Verjamem, da bo ta vodnik mnogim pomagal bolje razumeti zdravlje-
nje, zmanjsal negotovost ter vlil dodatno zaupanje in pogum na poti
do okrevanja. Vsem, ki boste ta vodnik vzeli v roke, Zelim veliko moci,
optimizma in uspes$no zdravljenje.
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Uvod v vodnik o avtologni presaditvi krvotvornih
maticnih celic

Enver Melki¢, dr. med.,
specialist hematologije in klini¢ne biokemije

Avtologna presaditev krvotvornih maticnih celic pri razli¢nih
boleznih

Ceprav je knjizica namenjena predvsem bolnikom z diseminiranim
plazmocitomom, pri katerih je v sklopu zacetnega zdravljenja indici-
rana avtologna presaditev, se ta postopek zdravljenja s predhodnim
postopkom zbiranja in kasnej$im vracanjem krvotvornih mati¢nih celic
uporablja tudi pri nekaterih drugih rakavih krvnih boleznih, predvsem
pri doloc¢enih vrstah limfomov in pri amiloidozi AL. Ker bi podrobnejsi
opis posameznih bolezni in nacin zdravljenja presegal obseg in namen
tega vodnika, sem se kot avtor omejil le na vsebino, ki je skupna vsem
bolnikom, pri katerih je v sklopu njihovega zdravljenja indicirana avto-
logna presaditev.

Ne glede na osnovno bolezen morajo bolniki pred presaditvijo opraviti
podobne pripravljalne preiskave. Mednje sodijo laboratorijske prei-
skave krvi, ultrazvoc¢na preiskava srca, preiskava plju¢ne funkcije (spi-
rometrija), razgovor s hematologom, ki bo bolniku pojasnil namen in
postopek presaditve, vsa potrebna mikrobioloska presejalna testiranja
za okuzbe ter druge preiskave, s katerimi ocenimo varnost nacrtova-
nega zdravljenja.
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Prav tako je pri vseh bolnikih enak postopek mobilizacije in zbiranja
krvotvornih mati¢nih celic. Tudi sam postopek vracanja mati¢nih celic
pri vseh boleznih poteka na enak nacin. Prav tako so vsem bolnikom
skupni opisani kratkoro¢ni in dolgoro¢ni stranski ucinki zdravljenja.
Bistvene razlike so predvsem v zacetnem zdravljenju osnovne bolezni,
kdaj je glede na osnovno bolezen predstavljena bolniku tudi moznost
avtologne presaditve ter v shemi visokodozne kemoterapije, ki jo bolnik
v kontekstu kondicioniranja prejme pred vra¢anjem maticnih celic.

Kje se postopki med posameznimi boleznimi razlikujejo?

Glavne razlike med posameznimi boleznimi so predvsem v dveh obdob-
jih zdravljenja.

Prva razlika je zdravljenje pred avtologno presaditvijo.

Pri bolnikih s plazmocitomom, ki so primerni kandidati za avtologno
presaditev krvotvornih mati¢nih celic - obicajno gre za bolnike, mlajse
od 70 let in v dobri splosni fizi¢ni kondiciji - je presaditev del zacetnega
zdravljenja in standard prve linije. Pred presaditvijo bolniki praviloma
prejmejo tri do Stiri cikluse indukcijskega kombiniranega zdravljenja
z razlicnimi zdravili. Cilj tega zdravljenja je ¢im bolj zmanjsati breme
bolezni ter doseci ¢im globljo remisijo pred izvedbo presaditve.

Pri limfomih je zacetno zdravljenje odvisno od vrste limfoma. Avtolo-
gna presaditev je pri vec¢ini bolnikov z limfomom indicirana po tem, ko
se je bolezen po zacetnem zdravljenju ponovila in le dolo¢ene oblike
limfomov imajo v nacrtu zacetnega zdravljenja tudi avtologno presadi-
tev Ze na zacetku zdravljenja.

Pri amiloidozi AL je zdravljenje zelo podobno kot pri plazmocitomus;
posebnost te bolezni je, da so pogosto prizadeti pomembni organi,
predvsem srce, ledvice in ZivCevje, zato je izbira bolnikov za presaditev
$e posebej skrbna.
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Druga pomembna razlika je zdravljenje neposredno pred vracanjem
mati¢nih celic, ki ga imenujemo kondicioniranje. Pri bolnikih s plaz-
mocitomom in amiloidozo AL je standardna kemoterapija z visokimi
odmerki melfalana. Pri amiloidozi AL je odmerek melfalana pogosto
prilagojen starosti bolnika, delovanju srca, ledvic in drugih organov.

Pri limfomih uporabljamo druga¢ne kombinacije citostatikov, najpo-
gosteje protokole BEAM, BeEAM ali sorodne sheme, prilagojene vrsti
limfoma.

Po zakljucku kondicioniranja in vracanju mati¢nih celic pa je nadaljnji
potek okrevanja pri vseh skupinah bolnikov zelo podoben.

Kdaj je avtologna presaditev indicirana pri limfomih?

Pri limfomih avtologna presaditev ni del zdravljenja vseh bolnikov.
Najpogosteje jo uporabljamo pri bolnikih z agresivnimi limfomi, pri
katerih se bolezen po prvem zdravljenju ponovi ali pa se nanj ne odzove
zadovoljivo.

Najpomembnejs$i primer je difuzni velikoceli¢ni B limfom (DVCBL),
kjer avtologna presaditev ze vrsto let predstavlja standardno zdravljenje
za bolnike, ki dosezejo dober odziv na drugo linijo zdravljenja. Uporab-
ljamo jo tudi pri nekaterih bolnikih s Hodgkinovim limfomom, kadar
po zacetnem zdravljenju pride do ponovitve bolezni.

Pri dolo¢enih drugih limfomih, kot so limfom plas¢nih celic, periferni
T-celi¢ni limfomi ali nekateri redkejsi podtipi, lahko avtologna presa-
ditev pride v postev Ze v prvi remisiji, kadar zelimo podaljsati trajanje
odziva zdravljenja. V zadnjih letih se podrocje zdravljenja limfomov
hitro razvija. Pri nekaterih bolnikih avtologno presaditev vse pogosteje
dopolnjujejo ali nadomescajo nove oblike zdravljenja, kot so celi¢cna
terapija CAR-T in bispecifi¢na protitelesa. Kljub temu avtologna presa-
ditev ostaja pomemben in pogosto zelo uc¢inkovit del zdravljenja stevil-
nih bolnikov z limfomi.
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Enver Melki¢, dr. med., spec. hematologije in klini¢ne biokemije,
Klini¢ni oddelek za hematologijo, UKC Ljubljana

Kaj je plazmocitom?

Plazmocitom je rakava bolezen krvotvornega sistema, ki nastane s spre-
membo zdrave plazmatke v rakavo. Plazmatke so posebna podskupina
belih krvnih celic, katerih naloga je tvorba protiteles za obrambo pred
okuzbami. Pri bolezni pa se ena spremenjena plazmatka za¢ne nenad-
zorovano razmnozevati v kostnem mozgu, kar vodi v nastanek velikega
Stevila enakih rakavih celic.

Bolezen najpogosteje prizadene starejSe odrasle osebe, obicajno po 60.
letu starosti. Po zadnjih javno dostopnih podatkih Registra raka Repu-
blike Slovenije in po porocilih Onkoloskega instituta Ljubljana zaradi
plazmocitoma v Sloveniji vsako leto na novo zboli priblizno 140 do 170
oseb, odvisno od posameznega leta opazovanja.

Plazmocitom predstavlja priblizno:
o 1do2 % vseh rakov in
o priblizno 10 % vseh rakavih krvnih bolezni.

Ocenjena pojavnost bolezni v Sloveniji znasa priblizno:
o 6 do 8 novih primerov na 100.000 prebivalcev letno.

Ker ima Slovenija priblizno 2,1 milijona prebivalcev, to pomeni okoli
150 novih bolnikov na leto.

Poznamo vec¢ oblik bolezni. Pri nekaterih bolnikih se pojavi plazmo-
citom le na enem mestu v telesu, taksni obliki pravimo solitarni plaz-
mocitom. V tem primeru je prizadeto le eno mesto v kosti ali mehkem
tkivu. Pri vecini bolnikov pa gre za razdirjeno bolezen, ki jo potrdimo
na vsaj dveh mestih, v tem primeru je prizadet vecji del kostnega mozga.
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Rakave plazmatke v kostnem mozgu izrivajo zdrave krvotvorne celice
in lahko povzrocajo poskodbe kosti, slabokrvnost, zmanj$ano odpor-
nost proti okuzbam ter motnje v delovanju ledvic. Pogosti simptomi so
bolecine v kosteh, predvsem v hrbtenici in rebrih, utrujenost, pogoste
okuzbe ter zlomi kosti v napredovalih primerih.

Prognoza bolezni

Danes diseminirani plazmocitom $e vedno velja za kroni¢no, praviloma
neozdravljivo maligno bolezen. Kljub temu se je prognoza bolnikov
zaradi razvoja novih zdravil in napredka pri presaditvi krvotvornih
matic¢nih celic v zadnjih dveh desetletjih bistveno izboljsala. Sodobno
zdravljenje omogoca daljSa obdobja brez napredovanja bolezni in
pomembno podaljsuje prezivetje bolnikov.

Prognoza je odvisna od $tevilnih dejavnikov, med katerimi so starost
bolnika, splo$no zdravstveno stanje, bioloske znacilnosti bolezni, pri-
zadetost ledvic ter odziv na zdravljenje. Pri nekaterih bolnikih lahko
bolezen ostane dobro obvladovana vec let ali celo ve¢ kot desetletje,
medtem ko je pri agresivnejsih oblikah potek bolezni hitrejsi.

Zdravljenje plazmocitoma

Zdravljenje je prilagojeno posameznemu bolniku in znacilnostim
bolezni. Pri solitarnem plazmocitomu je pogosto dovolj lokalno obse-
vanje, saj je bolezen omejena na eno obmocje in je dobro obcutljiva na
obsevanje.

Pri razsirjeni obliki bolezni zdravljenje obicajno vklju¢uje kombinacijo
vec vrst zdravil. Med najpomembnej$e sodijo imunomodulatorna zdra-
vila, proteasomski zaviralci, razlicne oblike monoklonskih protiteles,
med katere spadajo tudi tako imenovana bispecifi¢na protitelesa in kor-
tikosteroidi. Namen zdravljenja je zmanjsati Stevilo rakavih plazmatk,
ublaziti simptome in ¢im dlje preprecevati ponoven zagon bolezni.
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V zadnjih letih so na voljo tudi napredne oblike imunoterapije in celic-
nega zdravljenja, ki dodatno izbolj$ujejo moznosti zdravljenja pri bol-
nikih z napredovano ali ponovljeno boleznijo.

Pomen avtologne presaditve krvotvornih maticnih celic

Pomemben del zdravljenja pri mlajsih in telesno dovolj zmogljivih
bolnikih predstavlja avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic
(avtologna presaditev). Pri tem postopku zdravljenja zdravniki najprej
zberejo bolnikove (lastne) krvotvorne mati¢ne celice iz krvi in jih zamr-
znejo. Nato bolnik prejme visok odmerek kemoterapije, ki unici ¢im vec
rakavih plazmatk v kostnem mozgu. Po konc¢ani kemoterapiji se shra-
njene maticne celice vrnejo v bolnikovo telo, kjer ponovno vzpostavijo
normalno tvorbo krvnih celic.

Pomembno je poudariti, da avtologna presaditev ni klasi¢na presaditev
organa in ne pomeni zamenjave kostnega mozga z daroval¢evim. Upo-
rabijo se bolnikove lastne mati¢ne celice, zato ni tveganja za zavrnitev
presadka.

Ceprav avtologna presaditev bolezni ne pozdravi dokonéno, pa $tevilne
raziskave in strokovne smernice potrjujejo, da pri ustrezno izbranih
bolnikih podaljsa obdobje brez napredovanja bolezni in tudi v obdobju
sodobnih zdravil, ostaja eden klju¢nih stebrov zdravljenja plazmoci-
toma. Zato jo mednarodne hematoloske smernice $e vedno priporocajo
kot standardni del zdravljenja pri bolnikih, ki so za tak poseg primerni.
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Zacetno zdravljenje plazmocitoma in pomen
avtologne presaditve

Ko pri bolniku potrdimo diagnozo plazmocitom in ocenimo, da je
glede na starost, telesno zmogljivost in pridruzene bolezni, primeren
kandidat za avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic, zdravlje-
nje obicajno poteka po vnaprej dolocenih shemah. Cilj ni le zmanjsati
simptome bolezni, temve¢ doseci ¢im globlji odziv na zdravljenje in s
tem daljSe obdobje brez ponovnega zagona bolezni.

Prvi korak: indukcijsko zdravljenje

Zacetno zdravljenje imenujemo indukcijsko zdravljenje. Njegov namen
je ¢im bolj zmanjsati $tevilo rakavih plazmatk v kostnem mozgu in dru-
gih prizadetih organih ter bolnika pripraviti na nadaljnje zdravljenje z
avtologno presaditvijo.

Privecini bolnikov trenutno uporabljamo kombinacijo vec¢ zdravil hkrati,
ki delujejo na razli¢ne nacine. Najpogosteje gre za kombinacijo mono-
klonskega protitelesa, proteosomskega zaviralca, imunomodulatornega
zdravila in kortikosteroida. TakSen pristop omogoca bistveno ucinkovi-
tejSe unicevanje rakavih celic kot uporaba posameznega zdravila.

V zadnjih letih je standardno zdravljenje v $tevilnih drzavah postala
kombinacija daratumumaba, bortezomiba, lenalidomida in deksameta-
zona, pogosto oznacena kot shema D-VRd. Ta kombinacija omogoca ze
v prvih mesecih zdravljenja zelo visoke stopnje odziva.

Kaj pomeni dober odziv na zdravljenje?
Med zdravljenjem zdravniki spremljajo koncentracijo monoklonskega

zobca, ki predstavlja specificen marker bolezni v krvi ter tako posredno
ocenjujejo breme bolezni v kostnem mozgu.
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Najpomembnejsi cilj zacetnega zdravljenja je doseci ¢im globlji odgovor
na zdravljenje in remisijo bolezni. Remisija pomeni, da znakov bolezni
ne moremo ve¢ zaznati z obi¢ajnimi diagnosti¢nimi metodami.

Pri zacetnem zdravljenju in zakljucenih vsaj dveh krogih, ocenimo
stopnjo odziva na zdravljenje s spremljanjem upada koncentracije
monoklonskega zobca v krvi bolnika. Ta se pri vecini bolnikov zmanjsa
za 50 do 90 %, kar imenujemo delni odgovor na zdravljenje. Ce se kon-
centracija monoklonskega zobca zmanjsa za ve¢ kot 90 % smo dosegli
zelo dober delni odgovor. O popolnem odgovoru na zdravljenje govo-
rimo takrat, kadar z obic¢ajnimi laboratorijskimi testi v krvi bolnika ne
zaznamo ve¢ prisotnega monoklonskega zobca ali prostih lahkih verig.
Za potrditev popolnega odgovora na zdravljenje bi v tem primeru bilo
potrebno opraviti ponovno biopsijo kostnega mozga (BKM) in s histo-
loskim pregledom potrditi, da v kostnem mozgu (KM) ni vec kot 5 %
plazmatk. Ker pa gre za invaziven poseg, ki je za bolnika tudi neprijeten
in bole¢, se obic¢ajno zadovoljimo samo z rezultati iz krvi in v klini¢ni
praksi redkeje preverjamo globino odgovora na zdravljenje s ponovno
biopsijo kostnega mozga. Dodatno lahko iz kostnega mozga z metodo
pretocne citometrije preverimo $tevilo rakavih plazmatk in rezultat
podamo v obliki minimalne preostale bolezni v kostnem mozgu ali
MRD (ang. prev.: minimal residual disease), vendar se tudi ta metoda
spremljanja $e ni uveljavila v vsakodnevni klini¢ni praksi. Spremljanje
koncentracije monoklonskega zobca v krvi je trenutno dovolj natan¢na
metoda za oceno ucinkovitosti zacetnega zdravljenja.

Raziskave kazejo, da imajo bolniki, ki so dosegli zelo dober odgovor na
zdravljenje, praviloma daljSa obdobja remisije brez ponovitve bolezni.
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Kako dolgo traja indukcijsko zdravljenje?

Zacetno ali indukcijsko zdravljenje pred nacrtovano avtologno presa-
ditvijo, ki je tudi del zacetnega zdravljenja, obicajno traja tri do $tiri
mesece. V tem ¢asu bolniki prejmejo tri do $tiri kroge zdravljenja.

V tem casu se obic¢ajno doseze najvecji del terapevtskega ucinka, hkrati
pa se Se ohrani sposobnost uspesnega zbiranja krvotvornih mati¢nih
celic.

Po zakljucku indukcijskega zdravljenja z zdravili, zdravniki ocenijo
dosezeni odziv na zdravljenje in organizirajo postopek zbiranja matic-
nih celic za nacrtovano avtologno presaditev.

Kdaj pride na vrsto avtologna presaditev?

V vecini primerov se presaditev krvotvornih mati¢nih celic izvede
kmalu po konc¢anih 3 do 4 krogih zacetnega zdravljenja in v nekaj tednih
ali mesecih po zbiranju mati¢nih celic. V ¢asu ¢akanja na avtologno
presaditev lahko bolnik prejme $e dodatna dva do tri kroge zdravljenja.

Po uspesni presaditvi vecina bolnikov nadaljuje z vzdrzevalnim
zdravljenjem, najpogosteje z lenalidomidom, pri nekaterih bolnikih pa
tudi z dodatnimi zdravili glede na bioloske znacilnosti bolezni.

Kaksen dodaten ucinek ima avtologna presaditev?

Pogosto se postavlja vprasanje, ali je avtologna presaditev $e vedno pot-
rebna v obdobju zelo uc¢inkovitih sodobnih zdravil.

Stevilne velike mednarodne raziskave so pokazale, da avtologna presa-
ditev ostaja pomemben del zdravljenja. Ceprav sodobna zdravila omo-
gocajo zelo dobre rezultate Ze sama po sebi, presaditev dodatno zmanjsa
koli¢ino preostalih rakavih celic in poveca verjetnost doseganja globoke
remisije bolezni.
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Zacetki avtologne presaditve izhajajo iz zgodnjih osemdesetih let prej-
$njega stoletja kot eksperimentalni nacin zdravljenja pri bolnikih z
napredovalo boleznijo. Klju¢na ideja pri tem je bila, da bi omogocili
uporabo visokih odmerkov kemoterapije (melfalan), s katero bi sicer
trajno unicili kostni mozeg, nato pa ga »resili« z bolnikovimi lastnimi
mati¢nimi celicami.

V letih med 1996-2000 je avtologna presaditev postala standardni del
indukcijskega zdravljenja bolnikov s plazmocitomom. Prelomnica tega
pristopa je bila klini¢na Studija IFM 90 (Intergroupe Francophone du
My¢élome), ki je pokazala boljso korist za bolnike, ki so poleg takratnega
standardnega zdravljenja imeli $e avtologno presaditev. Rezultati Studije
so pokazali predvsem daljse obdobje mirovanja bolezni po presaditvi
(daljsa in stabilnej$a remisija) ter globlji odgovor na zdravljenje. Takra-
tni rezultati so pokazali tudi daljSe celokupno prezivetje bolnikov po
avtologni presaditvi, medtem ko danasnja porocila Se vedno potrjujejo
daljsi ¢as remisije in globlji odgovor, celokupno prezivetje pa je enako
med obema skupinama. Razlog za to je tudi razpolozljivost bistveno
ucinkovitejsih zdravil in boljdih moznosti zdravljenja s kombinacijami
pravih zdravil in bolj dodelanimi zaporednimi linijami zdravljenja.

V raziskavi IFM 2009, ki velja za eno najpomembnejsih $tudij na tem
podrocju, so bolniki, zdravljeni z avtologno presaditvijo, dosegali
bistveno daljse obdobje brez napredovanja bolezni kot bolniki, ki so
se zdravili samo z zdravili. Podobne rezultate so pokazale tudi novejse
raziskave v obdobju zdravljenja z daratumumabom.

Posebej pomembno je, da avtologna presaditev poveca delez bolnikov,

ki dosezejo popolno remisijo in MRD negativnost. Prav ti bolniki imajo
najboljse dolgoroc¢ne rezultate zdravljenja.
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Ali avtologna presaditev bolezen pozdravi?

Kljub izjemnemu napredku sodobnega zdravljenja avtologna presa-
ditev praviloma ne pomeni dokon¢nega ozdravljenja bolezni. Namen
zdravljenja je doseci ¢im globljo remisijo in njeno ¢im daljse vzdrzevanje.

Pri Stevilnih bolnikih lahko obdobje brez ponovnega zagona bolezni
traja ve¢ let. Ob morebitni ponovitvi bolezni pa imamo danes na voljo
Stevilne ucinkovite moznosti nadaljnjega zdravljenja, zaradi cesar
diseminirani plazmocitom vse bolj postaja kroni¢na bolezen, ki jo je
mogoce dolgotrajno obvladovati.
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Kateri bolniki s plazmocitomom so kandidati za
avtologno presaditev?

Odlocitev, kateri bolnik bo primeren kandidat za intenzivno obliko
zdravljenja, kot je avtologna presaditev, je odvisna predvsem od bol-
nikove starosti, splosnega zdravstvenega stanja in pridruzenih bolezni.
V primeru izpolnjevanja kriterijev se mora s predlaganim nacinom
zdravljenja strinjati tudi bolnik sam. V danasnji dobi, kjer imamo pri
zdravljenju bolnikov s plazmocitomom moznost uporabe sodobnih
zdravil, vklju¢no z biolosko tar¢no terapijo, se v strokovnih krogih
¢edalje bolj pojavlja vprasanje o smiselnosti in pomenu avtologne pre-
saditve in kdaj v sklopu zdravljenja je ta najprimernejsa. Za bolnike, ki
so mlaj$i od 70 let in imajo dobro ohranjeno funkcijo srca in plju¢ ter
izpolnjujejo osnovne kriterije za taksen nacin zdravljenja, ostaja avtolo-
gna presaditev $e vedno »zlati standard« zacetnega zdravljenja bolnikov
s plazmocitomom.

Ze ob potrjeni diagnozi bolezni in zacetnem zdravljenju naredimo
nadaljnji nacrt zdravljenja, ki vkljucuje tudi avtologno presaditev. Eden
najpomembnejsih kriterijev je bolnikova starost. Pri bolnikih, ki so
mlajsi od 70 let, je taksen nacin zdravljenja mozen. Starostna meja 70 let
je priporocilo, ki temelji na strokovnih smernicah. Poleg starosti je pot-
rebno upostevati tudi bolnikovo splosno zdravstveno stanje, pridruzene
bolezni, dobro delovanje plju¢ in srca ter navsezadnje tudi bolnikove
zelje.
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Katere dodatne preiskave mora bolnik opraviti
pred avtologno presaditvijo?

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic je intenzivna oblika
zdravljenja, ki omogoca uporabo visokih odmerkov kemoterapije.
Ceprav je zdravljenje zelo u¢inkovito, predstavlja za organizem hudo
obremenitev. Zato je pred zacetkom zdravljenja potrebno natancno
oceniti delovanje klju¢nih organov in preveriti morebitno prisotnost
okuzb. Da bi zagotovili ¢im boljSo varnost za bolnika, ¢as opravljenih
preiskav ne sme biti daljsi od treh mesecev.

Mednarodne smernice Evropskega zdruzenja za transplantacijo kostnega
mozga (EBMT) priporocajo vrsto preiskav, s katerimi zdravniki ocenijo, ali
je bolnik varno pripravljen na zdravljenje. Namen teh preiskav ni iskanje
novih bolezni, temve¢ ocena funkcije pomembnih organov in zmanjsanje
tveganja za zaplete med presaditvijo in v obdobju okrevanja.

Zakaj so potrebne pripravljalne preiskave?

Zdravljenje z visokimi odmerki kemoterapije in zacasna zavora nor-
malnega delovanja kostnega mozga vplivata na celoten organizem. Srce,
pljuca, jetra in ledvice morajo biti sposobni prenesti zdravljenje, osla-
bljen imunski sistem pa poveca tveganje za aktivacijo prikritih okuzb.

Prav zato zelimo $e pred zacetkom zdravljenja preveriti delovanje posa-
meznih organov in ugotoviti, ali obstajajo dejavniki tveganja, ki zahte-
vajo dodatno zdravljenje ali prilagoditev transplantacijskega postopka.

Ultrazvo¢na preiskava srca (ehokardiografija)

Ena najpomembnejsih preiskav pred presaditvijo je ultrazvocna prei-
skava srca oziroma ehokardiografija. Preiskava je neboleca in uporab-
lja ultrazvoc¢ne valove za prikaz sr¢nih votlin, zaklopk in sréne misice.
Zdravnik lahko oceni velikost srca, delovanje srénih zaklopk ter moc
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sréne ¢rpalne funkcije. Posebej pomemben podatek predstavlja iztisni
delez levega prekata (LVEF), ki pove, kako ucinkovito srce iztiska kri v
obtok.

Ce je sréna funkcija pomembno zmanj$ana, lahko zdravljenje predsta-
vlja vecje tveganje za nastanek srénega popuscanja. V tak$nih primerih
se zdravljenje prilagodi, ali pa se pred presaditvijo opravijo dodatne
kardioloske preiskave. Pri vecini bolnikov s plazmocitomom ali limfo-
mom je ultrazvok srca rutinski del priprave na presaditev.

Preiskava plju¢ne funkcije (spirometrija)
Pomemben del ocene predstavlja tudi pregled delovanja pljuc.

Najpogosteje se opravi spirometrija, pri kateri bolnik diha skozi ustnik,
povezan z merilno napravo. Preiskava meri koli¢ino zraka, ki jo lahko
vdihnemo in izdihnemo, ter hitrost pretoka zraka skozi dihalne poti. V
Stevilnih transplantacijskih centrih se dodatno doloca tudi difuzijsko
kapaciteto plju¢ (DCLO), ki pokaze, kako ucinkovito pljuca prenasajo
kisik preko plju¢ v kri.

Ceprav avtologna presaditev praviloma manj obremenjuje pljuca kot
alogenska presaditev, lahko nekatere okuzbe, predhodna zdravljenja ali
pridruzene plju¢ne bolezni povecajo tveganje za zaplete. Rezultati prei-
skav pomagajo zdravnikom oceniti varnost zdravljenja in pravocasno
odkriti bolnike z ve¢jim tveganjem.

Presejalno testiranje za hepatitis B in hepatitis C

Pred presaditvijo opravimo tudi krvne preiskave za ugotavljanje more-
bitne okuzbe z virusi hepatitisa B in hepatitisa C. Nekateri ljudje so bili
v preteklosti okuzeni, ne da bi za to sploh vedeli. Virus lahko v telesu
ostane v mirujo¢em stanju vec let. Po zdravljenju s kemoterapijo in
zacasni oslabitvi imunskega sistema se lahko tak$na prikrita okuzba
ponovno aktivira. To lahko povzroci hudo vnetje jeter in resne zaplete.
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Ce odkrijemo preteklo ali aktivno okuzbo, lahko pravo¢asno uvedemo
protivirusno zdravljenje in tako mo¢no zmanj$amo tveganje za zaplete.

Presejalno testiranje na okuzbo z virusom HIV

Del standardne priprave predstavlja tudi testiranje na okuzbo z virusom
HIV.

Danes okuzba s HIV sama po sebi ni ve¢ absolutna ovira za avtologno
presaditev. Sodobna protivirusna zdravila omogocajo zelo ucinkovito
zdravljenje okuzbe. Pomembno pa je, da zdravniki za okuzbo vedo
vnaprej, saj lahko ustrezno prilagodijo spremljanje bolnika, preprece-
vanje okuzb in izbiro nekaterih zdravil. Testiranje je zato rutinski del
transplantacijske obravnave v vecini centrov po svetu.

Druge mikrobioloske preiskave

Poleg hepatitisa B, C in HIV-a se pogosto preverja tudi prisotnost dru-
gih virusov, ki lahko po presaditvi povzrocajo tezave. Med njimi so:

« citomegalovirus (CMV),

o virus Epstein-Barr (EBV),

o virus herpes simplex (HSV),

o virus varicella-zoster (VZV).

Pri teh preiskavah ne i¢emo nujno aktivne bolezni, temve¢ ugota-
vljamo, ali je bil bolnik z virusom Ze v stiku. Ta podatek nam pomaga
nacrtovati protivirusno zas¢ito in spremljanje po presaditvi.

Zakaj je vse to pomembno?

Namen pripravljalnih preiskav ni izlo¢anje bolnikov iz programa pre-
saditve, temve¢ povelanje varnosti zdravljenja. Ce vnaprej poznamo
delovanje srca, plju¢ in morebitne prikrite okuzbe, lahko zdravljenje
prilagodimo posameznemu bolniku in pravoc¢asno uvedemo zascitne
ukrepe. Prav zaradi taksnega sistemati¢nega pristopa so rezultati avto-
lognih presaditev danes bistveno boljsi kot pred desetletji.
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Zakaj je potreben razgovor s hematologom in
podpis soglasja pred nacrtovano avtologno
presaditvijo?

Pred nacrtovanjem avtologne presaditve krvotvornih mati¢nih celic
je zelo pomemben temeljit razgovor med bolnikom in zdravnikom.
Med pogovorom zdravnik bolniku pojasni namen zdravljenja, potek
presaditve, pricakovane koristi, mozna tveganja in nezelene ucinke ter
odgovori na vsa vprasanja, ki jih ima bolnik. TakSen pogovor bolniku
omogoca, da zdravljenje bolje razume in se lazje odlo¢i za nadaljnje
korake.

Zakaj je pomemben podpis soglasja za zdravljenje?

Pred izvedbo presaditve bolnik podpiSe informirano soglasje za
zdravljenje. S podpisom potrdi, da je bil seznanjen z na¢inom zdravlje-
nja, njegovimi koristmi, moznimi zapleti in alternativnimi moznostmi
zdravljenja ter se s predlaganim postopkom strinja. Soglasje je pomem-
ben del varne in eti¢ne zdravstvene obravnave ter zagotavlja, da bolnik
aktivno sodeluje pri odlocitvah o svojem zdravljenju.

Zakaj je pomembno soglasje za vnos podatkov v register
EBMT?

Bolnike, ki opravijo presaditev krvotvornih mati¢nih celic, transplan-
tacijski centri pogosto vkljuc¢ijo v register Evropskega zdruzenja za
transplantacijo kostnega mozga (EBMT). V register se vnasajo podatki
o bolezni, zdravljenju in izidih presaditve. Ti podatki so zas¢iteni in
se uporabljajo za spremljanje kakovosti zdravljenja, izboljSevanje tran-
splantacijskih postopkov ter za znanstvene raziskave.

S podpisom soglasja za vnos podatkov v register EBMT bolnik omogoci

zbiranje pomembnih informacij, ki prispevajo k boljsemu razumevanju
bolezni in nadaljnjemu izbolj$evanju zdravljenja prihodnjih bolnikov.

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic | Navodila bolnikom z razlago postopka | 23 |



Obrazec »lzjava o poucenosti in soglasje za darovanje avtolognih KMC
in zdravljenje z avtologno PKMC« najdete na drustvenem spletnem
naslovu: https://www.drustvo-bkb.si/o-krvnih-boleznih/presajanje-
krvotvornih-maticnih-celic

IZJAVA O POUCENOSTI IN
SOGLASJE ZA DAROVANJE
L AVTOLOGNIH KMC IN

ZDRAVLJENJE Z AVTOLOGNO
PKMC
Ime in priimek pacienta, datum rojstva/nalepka Slovar pojmov

G-SCF: granulocitne kolonije spodbujajoci faktor
(ang. granulocyte colony stimulating factor)
KMC: krvotvorne maticne celice

PKMC: presaditev krvotvornih maticnih celic
HSV: herpes simpleks virus

VZV: virus varicella zoster

CPAC: neprekinjen stalni pozitivni tiak (ang.
continuous positive airway pressure)

Izpolni
Diagnozalindikacija za zdravljenje:

Predviden nacrt zdravljenja (1. PKMC, 2. PKMC, tandem, TICE protokol, itd.):

IZJAVA PACIENTA O PRIVOLITVI ALI ZAVRNITVI DAROVANJA KMC IN ZDRAVLJENJA S PKMC

Izjavljam, da sem prejel/a, prebral/a in razumel/a pisne in ustne informacije o:
e svojem zdravstvenem stanju in verjetnemu razvoju ter posledicah bolezni;
terapevtskem namenu in znacilnostih KMC in potrebi za darovanje;
postopku mobilizacije KMC in tveganjih povezanimi z mobilizacijskimi sredstvi (G-SCF, ciklofosfamid, pleriksafor)
postopku odvzema, obdelave v laboratoriju, shranjevanju in uni¢enju KMC;
moznosti, da odvzete KMC ne bodo zado$¢ale potrebam predvidene izdelave celi¢nega pripravka;
potrebnih preiskavah in predvidenih postopkih pred in po odvzemu ter moznosti seznanitve z rezultati preiskav in razlago;
razlogih za pregled in pridobitev podatkov o preteklih boleznih in podatkov o sedanjem zdravstvenem stanju;
moznosti zavmitve za darovanje in razlogih, da se odvzem ne odpravi;
moznosti odklonitve pred darovanjem oz. samoizklju¢itve kadarkoli med postopkom in posledicah te odlocitve;
odgovornosti le¢ecega zdravnika, da obvesti avtolognega darovalca (pacienta) o rezultatih testiranj, ki odstopajo od
normalnih vrednosti, in o tem, da zdravnik ravna v skladu z zakonodajo, ki ureja podrocje nalezljivih bolezni;
razlogih, zakaj je pomembno, da obvestim le¢e¢ega zdravnika o kateremkoli dogodku po odvzemu KMC;
tem, da se neuporabliene avtologne celice zavrzejo in se ne uporabijo za druge bolnike;
tem, da se neporabljene KMC lahko uporabi za raziskave samo po pridobitvi izrecne privolitve;
pricakovanih koristih in izidu zdravljenja s PKMC;
morebitnih posledicah in tveganjih, povezanih z zdravljenjem z avtologno PKMC, ki so lahko:
— povezani s pripravo na presaditev (kondicioniranjem): slabost, alopecija, mukozitis, specificni zapleti na
pliucih, veno-okluzivna bolezen;
— dolgorocno pa motnje endokrinih Zlez, sterilnost, katarakta, utrujenost, sekundarni raki;
—  posledica okuzb:
= bakterijskih (sepsa, pljucnica),
= virusnih (hemoragicni cistitis, hepatitis, VZV, HSV),
= parazitskih (toksoplazma, pnevmocista),
= glivicnih (aspergilus, mukormikoza, diseminirana kandidoza);
— ostala s presaditvijo povezana tveganja: krvavitve, transfuzie, sindrom ugnezdenja, sopojavi zdravil,
prehrana;
« tem kako lahko zapleti vplivajo na $tevilne organske sisteme in so lahko tudi Zivljenjsko ogrozajoci:
—  respiratorna odpoved, ledvicno popuscanie, jetma okvara, vecorganska odpoved,
— 0 morebitni potrebi po intenzivnem zdravljenju: vazoaktivna podpora CPAP, mehanska ventilacija,
hemodializa;

e o 0 0 0 0 0 0 0

e o o o o

KZ izpolnjenega obrazca 625 Veljavna verzija je dostopna v sistemu EDS. 112

OB 7364 vl
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Obrazec »Privolitev za posredovanje medicinskih podatkov registru
EBMT« najdete na drustvenem spletnem naslovu: https://www.drustvo-
bkb.si/o-krvnih-boleznih/presajanje-krvotvornih-maticnih-celic

PRIVOLITEV ZA POSREDOVANJE
MEDICINSKIH PODATKOV REGSTRU
pri EBMT

L

center
tnibljana

I

OBRAZEC PROSTOVOLJNE PRIVOLITVE PO POUCITVI ZA REGISTER EBMT

Prebral/-a sem informacije za bolnika (razli¢ico 8, 8. maj 2024), imel/-a sem priloZnost postaviti vpra$anja in prejel/-a sem
zadovoljive odgovore. Imel/-a sem dovolj ¢asa, da se odlocim, ali Zelim svoje podatke deliti z registrom EBMT. Razumem,
da je sodelovanje popolnoma prostovoljno in ga lahko kadarkoli prekinem brez navedbe razloga, kar ne bo vplivalo na

mojo zdravstveno oskrbo ali zakonske pravice.

S podpisom obrazca privolitve potrjujem, da:

1. se strinjam, da bodo moji osebni podatki, vkljuéno z minimalno dologljivimi
podatki, kot so opredeljeni v razdelku 3.1, sporoeni in obdelani v registru
EBMT in da se bodo hranili za nedolocen ¢as.

Poleg zgoraj navedenega:

2. Soglasam, da se moji osebni podatki, vklju¢no z minimalno dolocljivimi
podatki, v registru EBMT delijo z zdravstvenimi organi in raziskovalci v
znanstvenih ali klinicnih ustanovah, pod pogojem, da se uporablja
ustrezna raven varovanja moje zasebnosti oziroma so dolo¢ena ustrezna
pogodbena varovala, ¢e je treba podatke poslati izven Evropskega
gospodarskega prostora.

w

. Strinjam se, da se moje psevdonimizirane podatke v registru EBMT
posreduje organom za ocenjevanje zdravstvenih tehnologij (HTA) in/ali
agencijam za povracilo strodkov.

~

. Soglasam, da se moje psevdonimizirane podatke v registru EBMT deli z
imetnikom dovoljenja za terapijo IEC, ki jo prejemam, da se po odobritvi
dovolienja za promet olajSajo obveznosti imetnika do agencije EMA,
nacionalnih zdravstvenih organov in organov za ocenjevanje zdravstvenih
tehnologij/agencij za povracilo, pod pogojem, da se uporablja ustrezna
raven zaScite moje zasebnosti ali da so dolo¢ena zadostna pogodbena
varovala, kadar se moji psevdonimizirani podatki delijo z imetniki
dovolienja za promet z zdravilom izven Evropskega gospodarskega
prostora.

o

Nadzornikom in revizorjem EBMT in regulativnim organom dovoljujem, da
pregledajo moje zdravstvene kartoteke v skladu z veljavno zakonodajo in
popolno zaupnostjo.

Da Ne

OO

O
0 O
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Obrazec »Privolitev za posredovanje medicinskih podatkov registru
EBMT - Priloga 1« najdete na drustvenem spletnem naslovu:
https://www.drustvo-bkb.si/o-krvnih-boleznih/presajanje-
krvotvornih-maticnih-celic

PRIVOLITEV ZA POSREDOVANJE b~ r -
MEDICINSKIH PODATKOV REGISTRU center
et EBMT i

Informacije za bolnika o registru EBMT

Spostovani!

Te informacije ste prejeli zaradi presaditve krvi ali kostnega mozga, terapije z imunskimi efektorskimi celicami in/ali
zdravljenja z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti. Zelimo vas povabiti, da svoje podatke delite z registrom (zbirko
podatkov) Evropskega zdruzenja za presaditve krvi in kostnega mozga (European Society for Blood and Marrow
Transplantation — EBMT).

EBMT je neprofitna organizacija, ki zdruzuje bolni$nice in zdravnike, ki delujejo na podrocju klini¢nih presaditev kostnega
mozga in terapije z imunskimi efektorskimi celicami. EBMT vodi mednarodno zbirko podatkov bolnikov, poznano kot
register EBMT. Register vsebuje kliniéne podatke bolnikov, ki se uporabljajo v znanstvenih raziskavah ter ocenjevanjih
varnosti in u¢inkovitosti zdravljenj, ki jih prejemate. S pomogjo registra Zelimo resevati Zivljenja bolnikov s krvnim rakom
in drugimi Zivljenjsko nevarnimi boleznimi.

V teh informacijah bi radi pojasnili, zakaj vas prosimo, da svoje podatke delite z registrom EBMT, kak$en je namen
obdelave podatkov, katere podatke zbiramo, kako varujemo podatke in kak$ne so vase pravice. Svobodno se lahko
odlocite, ali boste svoje podatke delili z registrom EBMT. Prosimo vas, da te informacije skrbno preberete in se o njih
pogovorite s svojim partnerjem, druzino ali prijatelji. Vzemite si dovolj ¢asa za razmislek o tem, ali boste delili svoje
podatke.

Ce se boste potem, ko ste prebrali informacije, odlogili za sodelovanje, vas bomo prosili, da podpiete obrazec o
privolitvi. Original podpisanega obrazca bodo hranili v bolnignici v vasi kartoteki bolnika, vi pa boste prejeli kopijo. Ce se
odlocite, da podatkov ne boste delili ali Zelite kasneje svojo privolitev preklicati, to ne bo vplivalo na vrsto ali kakovost
zdravijenja, ki ga prejemate. Ce &esa ne razumete ali potrebujete veé informacij, se obmite na svojega ledecega
zdravnika.

Ce daijete privolitev v imenu otroka, za katerega skrbite, mu pojasnite stvari tako, da jih bo lahko razumel.
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Kaj so krvotvorne maticne celice in kako jih
zberemo?

Pri zdravljenju diseminiranega plazmocitoma ima pomembno vlogo
avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Gre za postopek, pri
katerem bolniku po intenzivhem zdravljenju s kemoterapijo vrnemo
njegove lastne mati¢ne celice, ki smo jih predhodno zbrali in shra-
nili. Da bi razumeli pomen tega postopka, moramo najprej vedeti, kaj
matic¢ne celice sploh so.

Kaj so krvotvorne mati¢ne celice?

Krvotvorne maticne celice so posebne celice, ki se nahajajo predvsem
v kostnem mozgu. Predstavljajo nekaksen »izvor« vseh krvnih celic v
nasem telesu. Iz njih nastajajo rdece krvnicke, ki prenasajo kisik, bele
krvnicke, ki nas varujejo pred okuzbami, in krvne ploscice, ki sodelu-
jejo pri strjevanju krvi.

Posebnost mati¢nih celic je njihova sposobnost, da se delijo in ustvar-
jajo nove maticne celice ter hkrati proizvajajo vse vrste zrelih krvnih
celic. Zaradi tega so nepogresljive za normalno delovanje krvotvornega
sistema skozi vse zivljenje.

Zakaj zbiramo krvotvorne maticne celice?

Pri mlajsih in telesno zmogljivejsih bolnikih je pomemben del zdravlje-
nja kemoterapija z visokimi odmerki zdravila melfalan. Tak$no zdravlje-
nje lahko unici veliko $tevilo rakavih plazmatk, vendar hkrati mo¢no
poskoduje tudi normalni kostni mozeg in nekatere mlajse oblike drugih
zdravih celic.

Ce bolniku po takem zdravljenju ne bi vrnili njegovih mati¢nih celic, bi
bila obnova krvotvornega sistema zelo pocasna ali celo nemogoca.
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V tem primeru bi bolnik na koncu umrl zaradi dokon¢ne odpovedi
kostnega mozga in posledi¢nih okuzb. Zato pred zdravljenjem z viso-
kodozno kemoterapijo najprej zberemo in shranimo bolnikove (lastne)
mati¢ne celice. Najkasneje 48 ur po prejeti infuziji melfalana jih vrnemo
v krvni obtok, od koder same preidejo nazaj v kostni mozeg in ponovno
vzpostavijo normalno tvorbo krvi.

Ta postopek imenujemo avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih
celic.
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asist. Primoz PoZenel, dr. med., spec. transf. med.,
Zavod Republike Slovenije za transfuzijsko medicino

Zbiranje krvotvornih maticnih celic

Mobilizacija in zbiranje krvotvornih maticnih celic

Pred avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic moramo najprej
zbrati zadostno $tevilo bolnikovih lastnih mati¢nih celic. Te celice se
v normalnih razmerah ve¢inoma nahajajo v kostnem mozgu, zato jih
moramo pred zbiranjem spodbuditi, da preidejo v krvni obtok. Temu
postopku pravimo mobilizacija mati¢nih celic. Mobilizacija in zbiranje
mati¢nih celic predstavljata pomemben korak zdravljenja plazmoci-
toma in omogocata izvedbo kasnejse avtologne presaditve.

Kako spodbudimo sproscanje krvotvornih maticnih celic iz
kostnega mozga?

Za mobilizacijo mati¢nih celic iz kostnega mozga v periferno kri naj-
pogosteje uporabljamo zdravilo G-CSF (granulocitni kolonije stimuli-
rajoci dejavnik) v obliki podkoznih injekcij, ki si jih bolnik po navodilu
zdravnika doma sam aplicira v podkozje trebuha.

Bolnik pred na¢rtovanim zbiranjem ve¢ dni zapored prejema podkozne
injekcije rastnega faktorja. G-CSF spodbuja kostni mozeg k poveca-
nemu delovanju in nastajanju mlajsih oblik granulocitov, med katerimi
so tudi mati¢ne celice, in povzroci, da krvotvorne mati¢ne celice hitreje
in v ve¢jem §tevilu zacnejo prehajati iz kostnega mozga v periferno kri.
Vecina bolnikov prejema zdravilo stiri do pet dni pred nacrtovanim zbi-
ranjem mati¢nih celic. Po navodilu zdravnika si bolnik obicajno aplicira
injekcije GCSF zgodaj zjutraj, tudi na dan predvidenega zbiranja.
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Kaj bolnik obicajno obcuti med mobilizacijo?

Najpogostejsi nezeleni ucinki so posledica povecanega delovanja
kostnega mozga.

Bolniki lahko obcutijo:

Topo in blago bolecino ter obcutek pritiska v velikih ploscatih kosteh v
predelu kriza, v medenici ter v dolgih kosteh, najpogosteje v stegnenici.
Lahko se pojavita tudi blag glavobol in utrujenost, ki jo ob¢asno sprem-
lja blago povisana telesna temperatura. Tezave, ki se lahko pojavijo ob
stimulaciji kostnega mozga z G-CSE, so najveckrat podobne simpto-
mom virusne okuzbe ali prehlada, zato jim pravimo »gripozni znaki«.

Tezave so obicajno blage in prehodne ter izzvenijo kmalu po zakljucku
spodbujanja kostnega mozga z G-CSE. V primeru, da se pojavijo, bol-
nik lahko vzame zdravilo metamizol ali paracetamol v obliki tablet.
Pomembno je, da kljub temu nadaljuje s stimulacijo po programu.

Slika prikazuje pravilno aplikacijo G-CSF v podkoZje trebuha.
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Kdaj uporabimo pleriksafor?

Pri nekaterih bolnikih se kljub mobilizaciji z G-CSF v krvnem obtoku
pojavi premalo mati¢nih celic za uspesno zbiranje oziroma za uspe$no
presaditev. V taksnih primerih lahko uporabimo dodatno zdravilo ple-
riksafor, ki ga prejme v obliki injekcije na Kliniécnem oddelku za hema-
tologijo. Injekcijo pleriksaforja dobijo obic¢ajno zvecer, priblizno 8 ur
pred nacrtovanim $tetjem matic¢nih celic. Ali bo bolnik, ki je v postopku
zbiranja, prejel pleriksafor, je odlocitev zdravnika, ki spremlja in oceni
uspesnost zbiranja.

Pleriksafor prekine povezavo med mati¢no celico in njeno okolico v
kostnem mozgu ter tako pomaga k vecji sprostitvi mati¢nih celic iz
kostnega mozga v kri. Najpogosteje ga uporabimo pri bolnikih, pri
katerih laboratorijske meritve pokazejo prenizko koncentracijo celic
CD34+ ali kadar pricakujemo slabso mobilizacijo zaradi predhodnega
zdravljenja.

Sodobne raziskave kazejo, da kombinacija G-CSF in pleriksaforja omo-
goca uspesno zbiranje zadostnega Stevila mati¢nih celic pri ve¢ kot 95 %
bolnikov.

Kako preverimo, ali je ¢as za zbiranje?

Ko se mati¢ne celice za¢nejo pojavljati v krvi, laboratorij dolo¢i njihovo
koncentracijo s posebno metodo imenovano pretocna citometrija.
Ta omogoca Stetje celic CD34+, ki predstavljajo glavno populacijo
krvotvornih mati¢nih celic. To je obi¢ajno zgodaj zjutraj, na dan, ki je
dogovorjen za zbiranje. Bolnik, po navodilu, ki ga je prejel ob pogo-
voru, pride zgodaj zjutraj v sprejemno ambulanto KO za hematologijo,
na Polikliniki, na odvzem krvi.

Ko je bolnik oddal vzorec krvi na Polikliniki, na rezultat koncentracije
matic¢nih celic v krvi poc¢aka na Zavodu RS za transfuzijsko medicino
(ZTM), kjer izvajajo zbiranje celic. Ce je njihova koncentracija ustre-
zna, bolnik pri¢ne s postopkom.
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Slika prikazuje vstavljeno vensko kanilo pri zbiranju mati¢nih celic.

V primeru prenizke koncentracije poc¢aka nadaljnja navodila zdravnika
na ZTM.

Kaj je afereza in koliko ¢asa traja?

Afereza je postopek zbiranja mati¢nih celic podoben hemodializi in
obicajno traja $tiri do $est ur. Bolnik je med samim postopkom zbira-
nja udobno namesc¢en na pocivalnem stolu. Na vsaki roki ima vstavljen
venski kanal tako, da kri tece skozi poseben aparat, ki po principu ultra
centrifuge krvi, lo¢i posamezne krvne celice glede na njihovo velikost
in maso. Mati¢ne celice se zbirajo v posebno vrecko, preostale krvne
sestavine in celice pa se sproti vracajo nazaj v telo.

Pri $tevilnih bolnikih zadostuje en sam postopek afereze. Vcasih pa je
potrebno zbiranje ponoviti naslednji dan ali celo ve¢ zaporednih dni,
dokler ne zberemo zadostnega stevila mati¢nih celic.

Potrebno $tevilo zbiranj je odvisno od koncentracije mati¢nih celic v
krvi in od tega, koliko celic Zelimo zbrati za nacrtovano presaditev.
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Za uspesno izvedbo afereze sta obi¢ajno potrebna dva venska pristopa.
Ce periferne vene niso primerne, se lahko uporabi centralni venski
kateter.

Postopek je podoben hemodializi in bolnik med postopkom ostane ves
¢as buden.

Kako aparat loci maticne celice?

Aferezni aparat uporablja princip centrifugiranja.

Kri se vrti z veliko hitrostjo, zaradi cesar se posamezne krvne celice
razporedijo glede na svojo gostoto. Aparat nato izbere plast, ki vsebuje

najve¢ mati¢nih in drugih mononuklearnih celic.

Po konc¢anem postopku laboratorij ponovno preveri koli¢ino zbranih
celic CD34+ in potrdi, ali je zbiranje uspesno.

Locevanja krvnih celic na afereznem aparatu
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Ali je afereza za bolnika nevarna?

Afereza velja za varen postopek.

Med zbiranjem lahko pride do prehodnega znizanja koncentracije kal-
cija v krvi, saj uporabljamo snov, ki preprecuje strjevanje krvi v aparatu.
Bolnik lahko obcuti:

mravljincenje okoli ustnic,
mravljincenje v prstih,
obcutek mraza,

tresenje,

blago omotico.

Te tezave obicajno hitro odpravimo z dodatkom kalcija v obliki tablet,
napitka ali infuzije.

Na mestu vboda se lahko redkeje pojavi podplutba ali hematom. Res-
nejsi zapleti, kot so okuzbe, tromboze ali zracna embolija, so danes

Slika prikazuje postopek zbiranja mati¢nih celic z aferezo.
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zaradi sodobne opreme in stalnega nadzora zdravstvenega osebja zelo
redki.

Kaj se zgodi z zbranimi celicami?

Po uspesnem zbiranju mati¢ne celice v laboratoriju za procesiranje celic
na ZTM pripravijo za zamrzovanje.

Da bi pri zmrzovanju preprecili tvorbo kristalov v celicah in njihov
razpad, k pripravku dodajo posebno zascitno snov DMSO (dimetilsul-
foksid), nato pa jih shranijo v teko¢em dusiku pri temperaturi priblizno
med -120 °Cin -196 °C.

V tak$nih pogojih lahko ostanejo uporabne vec let. Poznamo primere
uspesne transplantacije po vec kot 20 letih hranjenja mati¢nih celic.
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asist. dr. Katarina ReberSek, mag. farm., spec. med. biok.,
Specializirani hematoloski laboratorij, Klinicni oddelek za hematologijo,
UKC Ljubljana

Kdaj je bolnik pripravljen za zbiranje
krvotvornih maticnih celic?

Preden bolnika napotimo na zbiranje krvotvornih mati¢nih celic,
moramo ugotoviti, ali se je v njegovi krvi pojavilo dovolj krvotvornih
mati¢nih celic za uspesno zbiranje. Ce bi postopek zaceli prezgodaj, bi
lahko zbrali premalo celic in bi bilo potrebno zbiranje ponavljati.

Zato ima laboratorij pomembno nalogo: spremlja koli¢ino krvotvornih
mati¢nih celic v krvi in pomaga doloc¢iti najprimernejsi ¢as za zacetek
postopka zbiranja.

Zakaj krvotvornih maticnih celic ne moremo preprosto
presteti?

Krvotvorne matic¢ne celice predstavljajo zelo majhen delez vseh krvnih
celic. Med milijoni levkocitov v krvi jih je obicajno zelo malo. Tudi pri
zdravem cloveku krvotvorne mati¢ne celice obc¢asno zapustijo kostni
mozeg in se izplavijo v kri, vendar je njihovo Stevilo v periferni krvi
zelo majhno. Ce jih dolo¢amo s preto¢no citometrijo, kot celice CD34+,
predstavljajo priblizno 0,01-0,05 % vseh levkocitov, v¢asih Se manj. V
absolutnih $tevilkah to pomeni priblizno 1-5 CD34+ celic na mikroliter
krvi, ceprav so normalne vrednosti med posamezniki precej razli¢ne.

Pri zdravem cloveku tako predstavljajo le nekaj stotink odstotka vseh
belih krvnih celic. Vecina krvotvornih mati¢nih celic se namrec nahaja
v kostnem mozgu, kjer nastajajo vse krvne celice. Prav zato moramo
pred zbiranjem z zdravili spodbuditi njihov prehod v krvni obtok. Sele
takrat, ko se njihovo $tevilo v krvi dovolj poveca, jih lahko uspesno zbe-
remo za avtologno presaditev.
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Pod obic¢ajnim mikroskopom jih je tezko zanesljivo prepoznati, saj so
po videzu podobne nekaterim drugim nezrelim krvnim celicam. Zato
uporabljamo posebno laboratorijsko metodo, imenovano pretocna cito-
metrija, ki omogoca hitro in zelo natan¢no prepoznavanje krvotvornih
mati¢nih celic.

Kaj je pretocna citometrija?

Pretoc¢na citometrija je sodobna laboratorijska metoda, pri kateri celice
v tekocini potujejo druga za drugo skozi zelo ozek kanal in preckajo
laserski Zarek.

Ko posamezna celica preide laser, naprava zazna njeno velikost, notra-
njo zgradbo in posebne molekule na njeni povrsini. Da lahko dolocene
celice natan¢no prepoznamo, laboratorijski strokovnjaki vzorcu krvi
dodajo posebna protitelesa, oznacena s fluorescentnimi barvili. Ta pro-
titelesa se veZejo na tocno dolocene molekule na povrsini celic.

Na ta nacin lahko v nekaj minutah analiziramo ve¢ sto tiso¢ celic in
pridobimo zelo natan¢ne podatke o njihovi sestavi.

Kaj pomeni oznaka CD34?

Krvotvorne matic¢ne celice imajo na svoji povrsini znacilno molekulo
imenovano CD34.

CD34 deluje kot nekaksna »identifikacijska oznaka« ali povr$inski
oznacevalec celice, po kateri lahko krvotvorne mati¢ne celice lo¢cimo od
vseh drugih krvnih celic. Zato zdravniki in strokovnjaki laboratorijske
diagnostike obi¢ajno ne govorimo o $tevilu krvotvornih mati¢nih celic
na splosno, ampak o stevilu celic CD34+.
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Ko laboratorij poro¢a o koncentraciji CD34+ celic, s tem dejansko
ocenjuje koli¢ino krvotvornih mati¢nih celic, ki jih je mogoce zbrati za

presaditev.

PRETOCNA CITOMETRIJA IN MATICNE CELICE CD34+
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Shematski prikaz principa Stetja krvotvornih maticnih celic s preto¢no citometrijo
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Grafi¢ni prikaz analize pretocne citometrije

| 38 |

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic | Navodila bolnikom z razlago postopka



Kako vemo, da Stejemo Zive krvotvorne maticne celice?

Za uspes$no presaditev ni pomembno le Stevilo krvotvornih mati¢nih
celic, ampak predvsem stevilo zivih krvotvornih mati¢nih celic.

Zato laboratorij poleg oznacevalca CD34 uporablja tudi posebno bar-
vilo, ki prepozna mrtve celice. Na ta nacin lahko iz analize izklju¢imo
poskodovane ali odmrle celice in natan¢no dolo¢imo Stevilo Zivih
krvotvornih matic¢nih celic, ki bodo dejansko sposobne po presaditvi
obnoviti kostni mozeg.

Kako vemo, da je bolnik pripravljen na zbiranje?

Po stimulaciji z rastnim dejavnikom G-CSE, po potrebi pa tudi s ple-
riksaforjem, se krvotvorne mati¢ne celice za¢nejo iz kostnega mozga
premikati v krvni obtok.

Laboratorij na dogovorjeni dan doloci koncentracijo celic CD34+ v
periferni krvi. Ko njihovo $tevilo doseze ustrezno raven, lahko pricaku-
jemo, da bo zbiranje uspesno.

Zbiranje za¢nejo, ko koncentracija doseze priblizno 10 do 20 milijonov
celic CD34+ na liter krvi. Pri visjih vrednostih je verjetnost uspesnega
zbiranja Se vegja. Ce je koncentracija prenizka, se zdravniki pogosto
odlo¢ijo za dodatno stimulacijo z G-CSF ali uporabo pleriksaforja.

Kaj preverimo po konc¢anem zbiranju?

Po koncani aferezi laboratorij ponovno uporabi preto¢no citometrijo,
tokrat na zbranem produktu krvotvornih mati¢nih celic.

Namen analize je ugotoviti, koliko celic CD34+ smo dejansko zbrali.
Rezultat se obicajno izrazi kot skupno Stevilo celic CD34+ na kilogram
telesne mase bolnika.

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic | Navodila bolnikom z razlago postopka | 39 |



Ta podatek zdravnikom pove, ali je bilo zbiranje uspesno in ali je zbranih
dovolj krvotvornih mati¢nih celic za nacrtovano avtologno presaditev.

Koliko krvotvornih mati¢nih celic potrebujemo?

Za eno avtologno presaditev se kot najmanjsa sprejemljiva koli¢ina obi-
¢ajno Steje 2 x 10° celic CD34+ na kilogram telesne mase.

Za optimalen rezultat si vecina transplantacijskih centrov prizadeva
zbrati najmanj 4 do 5 x 10° celic CD34+ na kilogram telesne mase.
Taks$na kolic¢ina obic¢ajno omogoca hitrejso obnovo kostnega mozga in
bolj zanesljivo vgnezditev krvotvornih mati¢nih celic v kostnem mozgu,
po njihovem ponovnem vracanju.

Ce uspemo zbrati $e ve¢ celic, jih lahko zamrznemo in shranimo za
morebitno drugo avtologno presaditev.

Zakaij je ta preiskava tako pomembna?

Brez dolocanja celic CD34+ bi bilo zelo tezko dolociti najboljsi ¢as za
zbiranje krvotvornih mati¢nih celic. Ce bi zbiranje zaceli prezgodaj, bi
lahko zbrali premalo celic. Ce bi ¢akali predolgo, bi lahko njihovo $te-
vilo v krvi ponovno upadlo.

Preto¢na citometrija zato omogoca natan¢no nacrtovanje postopka,
poveca verjetnost uspe$nega zbiranja ze v prvem poskusu in pomembno
prispeva k uspehu avtologne presaditve krvotvornih matic¢nih celic.
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Enver Melki¢, dr. med., spec. hematologije in klini¢ne biokemije,
Klini¢ni oddelek za hematologijo, UKC Ljubljana

Sprejem bolnika na Oddelek za hematologijo
in priprava na avtologno presaditev

Ko je pri bolniku s plazmocitomom zaklju¢eno zacetno zdravljenje,
zbrane in shranjene pa so tudi krvotvorne maticne celice, sledi nas-
lednji pomemben korak - sprejem na oddelek za avtologno presaditev
krvotvornih mati¢nih celic.

Za $tevilne bolnike je to obdobje povezano z negotovostjo in Stevil-
nimi vprasanji. Poznavanje posameznih korakov zdravljenja pogosto
pomaga zmanjsati strah in omogoca boljse sodelovanje med bolnikom
in zdravstvenim osebjem.

Kaj se zgodi ob sprejemu v bolnisnico?

Na dan sprejema bolnika najprej sprejme zdravniska in negovalna
ekipa. Zdravnik opravi pogovor o dosedanjem zdravljenju, trenutnem
pocutju in morebitnih tezavah.

Sledi klini¢ni pregled, pri katerem ocenimo splo$no zdravstveno sta-
nje, telesno zmogljivost, prisotnost okuzb ter delovanje posameznih
organskih sistemov. Ker je pred bolnikom intenzivno zdravljenje z
visokodozno kemoterapijo, zelimo pred zacetkom zdravljenja ¢im bolj
natan¢no oceniti njegovo zdravstveno stanje.

Katere krvne preiskave opravimo?

Ob sprejemu odvzamemo ve¢ vzorcev krvi. Preverimo osnovno krvno
sliko in preiskave razsirjene biokemije z vrednostjo monoklonskega
zobca oziroma pomembnih parametrov bolezni pred terapijo. Z labo-
ratorijskimi testi ocenimo delovanje ledvic in jeter, saj sta ta dva organa
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klju¢na za presnovo in izlo¢anje zdravil. Preverimo tudi koncentracijo
elektrolitov ter opravimo laboratorijske preiskave sposobnosti strjeva-
nja krvi.

Vse te preiskave pomagajo zdravnikom pri nacrtovanju varnega
zdravljenja in spremljanju morebitnih zapletov.

Odvzem brisov za nadzorne kuznine

Pomemben del priprave na presaditev predstavljajo tudi mikrobioloske
preiskave. Z vatirano pali¢ico odvzamemo brise iz nosu, Zrela, danke in
po potrebi Se z drugih mest. Te vzorce posljemo v mikrobioloski labo-
ratorij. Namen teh preiskav ni ugotavljanje bolezni, temvec¢ iskanje bak-
terij, ki lahko pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom kasneje
povzrocijo resne okuzbe.

Posebej pomembno je odkrivanje morebitnih (multirezistentnih)
ve¢odpornih bakterij na standardno antibioticno zdravljenje, kot so
meticilin odporni stafilokoki (MRSA), vankomicin odporni enterokoki
(VRE) ali bakterije, ki tvorijo encime ESBL.

Ce potrdimo prisotnost tak$nih mikroorganizmov, lahko pravocasno
uvedemo ustrezne zascitne ukrepe in po potrebi prilagodimo antibio-
ti¢no zdravljenje.

Pomembno je vedeti, da pozitiven bris Se ne pomeni okuzbe. Pogosto
gre zgolj za dokaz prisotnosti bakterije na kozi bolnika, kar pomeni,
da je bolnik koloniziran z doloc¢eno vrsto bakterij ali gliv in ne pomeni
trenutno aktivne okuzbe.

Vstavitev in pomen centralnega venskega katetra

Pred zacetkom zdravljenja bolnik potrebuje vstavitev centralnega ven-
skega katetra (CVK).
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Slika prikazuje postopek vstavljanja centralnega venskega kanala (CVK) v veliko

vratno veno.

Gre za tanko mehko cevko, ki jo zdravnik vstavi v eno izmed velikih
ven v predelu vratu, redkeje pod klju¢nico ali v nadlaht. Po vstavitvi
se konica katetra nahaja v eni najvecjih ven v prsnem kosu tik pred
vstopom v srce. Po vstavitvi ostane kateter na mestu ves ¢as zdravljenja
in omogoca varen ter zanesljiv venski dostop.

Zakaj je centralni venski kateter nujno potreben?

Med avtologno presaditvijo bolnik prejme $tevilna zdravila, infuzije,
transfuzije krvi in krvnih plosc¢ic ter nazadnje tudi lastne maticne
celice. Nekatera zdravila, predvsem visoki odmerki melfalana, lahko
ob iztekanju iz majhnih perifernih ven povzrocijo poskodbo okoliskega
tkiva. Centralni venski kateter (CVK) omogoca varno aplikacijo teh
zdravil neposredno v veliki krvni obtok, kjer se hitro razredcijo. Poleg
tega omogoca ponavljajoce odvzeme krvi brez vsakodnevnega zbadanja
v zile, kar bolniku moc¢no olajsa zdravljenje.
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Kako poteka vstavitev katetra?

Poseg obicajno poteka v lokalni anesteziji. Po razkuzevanju koze zdrav-
nik omrtvi¢i podrocje vboda in pod nadzorom ultrazvoka poisce pri-
merno veno. Nato skozi majhen kozni rez vstavi kateter v veliko veno.
Poseg obicajno traja od petnajst do trideset minut. Vecina bolnikov
med posegom obcuti predvsem pritisk in manipulacijo, bole¢ine pa so
zaradi lokalne anestezije obicajno blage.

Do katerih zapletov lahko pride pri vstavitvi centralnega
venskega katetra?

Vstavitev katetra je rutinski in varen poseg, vendar kot vsak medicinski
postopek ni povsem brez tveganj. Neposredno po posegu lahko redko
pride do krvavitve, podkoznega hematoma ali nepravilnega polozaja
katetra. Pri vstavljanju v vene vratu ali podklju¢ni¢nega predela obstaja
tudi majhna moznost poskodbe plju¢ne mrene in nastanka pnevmoto-
raksa, kar pomeni prisotnost zraka med pljuci in prsno steno.

V casu uporabe katetra sta najpomembnejsa dolgoroc¢na zapleta okuzba
in tromboza.
Okuzba se lahko kaze z rdecino, bolec¢ino, oteklino ob mestu vstavitve
ali s povisano telesno temperaturo. Ker so bolniki po presaditvi zaca-
sno brez normalne imunske zascite, je skrbna nega katetra izjemno
pomembna.

Tromboza pomeni nastanek krvnega strdka v veni ob katetru. Lahko
povzroci otekanje roke, vratu ali obraza in zahteva dodatno zdravljenje.
Kljub tem tveganjem so resni zapleti razmeroma redki, $e posebej ob
pravilni negi in rednem nadzoru.
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Zakaj je po vstavitvi CVK potrebno rentgensko slikanje
prsnega kosa?

Po koncani vstavitvi centralnega venskega katetra obic¢ajno opravimo
rentgensko slikanje prsnega ko$a. Preiskava ima dva pomembna cilja.

Prvi¢, zdravniki preverijo, ali se konica katetra nahaja na pravilnem
mestu v veliki veni pred srcem. Drugic, s slikanjem izkljucijo zaplete
posega, predvsem pnevmotoraks ali druge redke poskodbe prsnih
struktur. Sele po potrditvi pravilne lege katetra se ta za¢ne uporabljati
za zdravljenje.

Rentgenska slika plju¢ na katerije s pus¢ico prikazana konica CVK.
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Kaj sledi po kon¢ani pripravi?

Ko so opravljene vse preiskave, pregledani laboratorijski izvidi, odvzete
kuznine in uspe$no vstavljen centralni venski kateter, lahko za¢nemo
zdravljenje s kemoterapijo.

Temu sledi vrnitev predhodno zbranih krvotvornih mati¢nih celic in
nato obdobje okrevanja, v katerem ¢akamo, da se kostni mozeg ponovno
vzpostavi.
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Postopek zdravljenja z visokodozno
kemoterapijo

Po sprejemu bolnik ostane na oddelku v povpregju vsaj 3 tedne. Cas
hospitalizacije je odvisen od obnove kostnega mozga, stanja bolnikove
krvi in splo$nega zdravstvenega stanja, kot so hujse prebavne tezave,
okuzba, transfuzijska odvisnost, elektrolitsko neravnovesje in podobno.
Ko so ti pogoji izpolnjeni, bolnika lahko varno odpustimo v domaco
oskrbo z navodili in datumom prvega kontrolnega pregleda v hemato-
logki ambulanti.

Prvi dan ob sprejemu bolniku pogledamo splosno stanje krvne slike in
izhodne vrednosti monoklonskega zobca ali drugih specifiénih para-
metrov bolezni. Pogostokrat bolniku Ze prvi dan v vratno veno vsta-
vimo potreben centralni venski kanal, brez katerega taksno intenzivno
zdravljenje ni mogoce.

Preverimo, koliksna je koncentracija Ze zbranih mati¢nih celic, ki so
hranjene globoko zmrznjene na Zavodu Republike Slovenije za transfu-
zijsko medicino in potrebni del shranjenih celic naro¢imo za kasnejse
vracanje.

Po vstavitvi CVK bolnik opravi $e rentgensko slikanje pljuc, kjer preve-
rimo, ali je konica CVK v pravem polozaju in globini. Sledi predpriprava
na infuzijo kemoterapije. V ta namen bolnik prejme kratko 30-minutno
infuzijo melfalana. Gre za zdravilo iz skupine alkilirajocih citostatikov,
ki s svojimi precnimi povezavami na DNK vija¢nici onemogoci celi¢no
delitev pri vseh celicah, ki se hitro delijo. Najbolj prizadene rakave
celice, poleg tega pa $kodo utrpijo tudi celice drugih zdravih tkiv, kot so
lasni mesicki, sluznica in spolne celice.
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Z namenom preprecitve vnetja sluznice grla in Zrela bolniki pred in med
infuzijo dobijo ledene lucke, ki jih lizejo. Mrzla hrana povzroci skréenje
krvnih Zil v tem predelu in zmanjsa koli¢ino prejete kemoterapije in
kasnejsega vnetja sluznic.

Po tem, ko je infuzija s kemoterapijo varno stekla v bolnikov krvni
obtok, lahko po 24 urah v bolnikov krvni obrok vrnemo del njegovih
mati¢nih celic. Cas 24 ur je potreben za izplavljanje kemoterapije iz
krvnega obtoka, tako da ta ne bi imela skodljivega vpliva na vrnjene
mati¢ne celice. V primeru slabse ledvi¢ne funkcije celice vrnemo po
vsaj 48 urah od prejete infuzije melfalana.
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asist. Primoz PoZenel, dr. med., spec. transf. med.,
Zavod Republike Slovenije za transfuzijsko medicino

Vracanje krvotvornih maticnih celic

Postopek vracanja krvotvornih mati¢nih celic oziroma
avtologna presaditev

Vracanje krvotvornih mati¢nih celic predstavlja enega najpomembnej-
$ih trenutkov celotnega postopka avtologne presaditve. Ceprav bolniki
pogosto pricakujejo zahteven poseg, je sam postopek obic¢ajno precej
preprost in za ve¢ino bolnikov nebolec.

Dan po zaklju¢enem kondicioniranju z visokimi odmerki melfalana
nastopi dan presaditve, ki ga zdravstveno osebje pogosto oznacuje kot
»dan 0«. Na ta dan se zamrznjene maticne celice vzamejo iz posebnih
posod s teko¢im dusikom in se pod skrbnim nadzorom medicinskega
osebja tik pred uporabo hitro odmrznejo v vodni kopeli.

Po odmrzovanju se pripravljeni celi¢ni produkt preko venskega kanala
na roki pocasi vraca v bolnikov krvni obtok. Postopek je podoben trans-
fuziji krvi in obicajno traja od 15 minut do ene ure, odvisno od koli¢ine
zbranih mati¢nih celic in $tevila vreck, ki jih bolnik mora prejeti.
Pomembno je vedeti, da mati¢ne celice po vnosu v krvni obtok ne osta-
nejo v krvi. Po naravni poti prepoznajo signale, ki jih usmerijo nazaj
v kostni mozeg. Ta pojav imenujemo »homing«. V naslednjih dneh
se celice naselijo v kostnem mozgu in za¢nejo postopoma obnavljati
tvorbo levkocitov, eritrocitov in trombocitov.

Zakaj bolniku vrnemo hladen produkt?
Maticne celice po odmrzovanju ostanejo ohlajene, kar preprecuje nji-

hovo poskodbo. S tem pa jih ohranimo v ¢im ve¢jem moznem stevilu,
ki je potrebno za uspesno transplantacijo.
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Poleg tega zelimo ¢im bolj skrajsati ¢as med odtalitvijo in infuzijo, ker
za$citna snov DMSO (dimetilsulfoksid), ki sicer preprecuje poskodbe
mati¢nih celic med postopkom zamrzovanja, deluje skodljivo na prav-

kar odmrznjene celice.

Odtajevanje zamrznjenih matinih celic v vodni kopeli (foto: Klara Slajpah, dr. med.)
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Brez te zadcite bi se v celicah med zamrzovanjem tvorili ledeni kristali,
ki bi lahko poskodovali ali unicili velik del mati¢nih celic.

Med vracanjem celic nekateri bolniki obcutijo poseben vonj ali okus
po cesnu oziroma koruzi. Ta pojav je posledica prisotnosti DMSO in
obicajno izgine v nekaj urah.

Koli¢ina DMSO, ki jo bolnik prejme med vracanjem mati¢nih celic, je
majhna in jo organizem vecinoma izloc¢i v nekaj urah do nekaj dneh.
Vonj po ¢esnu ali koruzi lahko v izdihanem zraku in znoju vztraja e
dan ali dva po presaditvi, kar je pricakovan in nenevaren pojav. Izje-
moma je zaradi vecjega Stevila vreck, in s tem ve¢jega odmerka DMSO,
potrebno vracanje celic ob transplantaciji opraviti v dveh dneh.

Zakaj med vracanjem krvotvornih maticnih celic pogosteje
spremljamo vitalne znake?

Ceprav gre za varen postopek, bolnika med vracanjem mati¢nih celic
ves ¢as natan¢no spremljamo.

Medicinska sestra in zdravnik bolniku redno preverjata:
o krvni tlak,

e srcni utrip,

« telesno temperaturo,

« nasicenost krvi s kisikom,

« frekvenco dihanja,

« splosno pocutje bolnika.

Vitalne znake obic¢ajno merimo neposredno pred zacetkom infuzije,
veckrat med samim postopkom in po njegovem zakljucku.

Razlog za tak$no spremljanje ni nevarnost samih mati¢nih celic, temvec

predvsem moznost prehodnih reakcij na zas¢itno snov DMSO (dime-
tilsulfoksid), ki jo vsebuje zamrznjeni celi¢ni produkt.
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Pri vec¢ini bolnikov ne pride do pomembnejsih tezav, redko lahko
opazimo:

« prehodno znizanje ali zvisanje krvnega tlaka,
e pospeSen srcni utrip,

« obcutek tis¢anja v prsnem kosu,

o kaselj,

« slabost,

« bruhanje,

« obcutek vrocine,

« mrzlico,

« prehodne alergijske reakcije.

Vecina teh tezav je blagih in hitro izzveni po upocasnitvi infuzije ali po
prejemu podpornih zdravil.

Kaj bolnik obicajno ob&uti med presaditvijo?

Veliko bolnikov med samim vra¢anjem mati¢nih celic ne obcuti skoraj
nicesar posebnega.

Najpogostejsa posebnost je znacilen vonj ali okus po ¢esnu, koruzi ali
kuhani zelenjavi. Ta pojav nastane zaradi zas¢itne snovi DMSO (dime-
tilsulfoksid), ki se nahaja v produktu shranjenih celic, in se po infuziji
izloc¢a skozi pljuca, kozo in urin.

Nekateri bolniki lahko ob¢utijo:
o kovinski okus v ustih,

« blago slabost,

» obcutek toplote po telesu,

« rahlo omotico,

« prehodno utrujenost.

Ti simptomi obicajno trajajo le kratek cas in ne predstavljajo nevarnosti.

Zaradi znacilnega vonja lahko tudi svojci opazijo nekoliko drugacen
vonj izdihanega zraka ali znoja $e dan ali dva po presaditvi.
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Kaj se zgodi po kon¢anem vracanju celic?

Po zaklju¢eni infuziji celic se obdobje presaditve pravzaprav $ele zacne.
Visok odmerek melfalana je predhodno unicil velik del krvotvornih
celic v kostnem mozgu, zato v naslednjih dneh pric¢akujemo padec lev-
kocitov, trombocitov in hemoglobina.

V tem obdobju bolnik potrebuje natan¢no spremljanje, podporno
zdravljenje, transfuzije po potrebi ter zas¢ito pred okuzbami.

Presajene mati¢ne celice potrebujejo nekaj ¢asa, da se naselijo vkostnem
mozgu in za¢nejo tvoriti nove krvne celice. Priblizno 7. dan po prejeti
transfuziji mati¢nih celic bolniki ponovno pri¢nejo dobivati injekcije
granulocitnega rastnega faktroja (GCSF), da pospe$imo regeneracijo
kostnega mozga in skrajSamo cas aplazije.

Postopek vratanja mati¢nih celic (foto: Klara Slajpah, dr. med.)
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Sodelujoti tim pri vratanju krvotvornih matinih celic (foto: Klara Slajpah, dr. med.)

Kaj pomeni uspesna regeneracija kostnega mozga?

Prvi znak uspe$nega delovanja presajenih mati¢nih celic je postopno
zviSevanje Stevila nevtrofilnih granulocitov, ki ga najpogosteje opazimo
priblizno 10 do 14 dni po presaditvi. Teden dni kasneje se zacnejo
pojavljati trombociti.

To je hkrati eden najpomembnejsih mejnikov po avtologni presaditvi,
saj pomeni, da je kostni mozeg ponovno vzpostavil normalno delovanje
in da so presajene mati¢ne celice uspe$no prevzele svojo nalogo.

Pri avtologni presaditvi je uspe$na regeneracija kostnega mozga pri-

¢akovana pri veliki vecini bolnikov in predstavlja temelj za nadaljnje
okrevanje ter dolgoro¢ni ucinek zdravljenja.
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Enver Melki¢, dr. med., spec. hematologije in klini¢ne biokemije,
Klini¢ni oddelek za hematologijo, UKC Ljubljana

Podporno zdravljenje v €asu hospitalizacije

Podporno zdravljenje po avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih
celic je individualno prilagojeno vsakemu bolniku. Obseg transfuzijske
podpore, trajanje antibioti¢ne zascite in potreba po prehranski podpori
so odvisni od hitrosti okrevanja kostnega mozga, prisotnosti okuzb,
spremljajocih bolezni in splo$nega zdravstvenega stanja bolnika. Redno
spremljanje krvne slike in klini¢nega stanja omogoca pravocasno prila-
gajanje vseh podpornih ukrepov ter varnejse okrevanje po zdravljenju.
Po prejeti kemoterapiji in avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih
celic nastopi obdobje, ko kostni mozeg zac¢asno ne proizvaja dovolj
krvnih celic. V tem casu so vrednosti belih krvnick, rde¢ih krvnick in
krvnih ploscic zelo nizke, zato je bolnik bolj dovzeten za okuzbe, slabo-
krvnost in krvavitve.

Podporno zdravljenje je namenjeno preprecevanju in zdravljenju teh
zapletov ter zagotavljanju ¢im varnejSega okrevanja do ponovne vzpo-
stavitve normalnega delovanja kostnega mozga. Gre za enega najpo-
membnejsih delov transplantacijskega zdravljenja, saj pomembno
vpliva na uspesnost presaditve in kakovost bolnikovega okrevanja.

Podpora s transfuzijskimi krvnimi derivati

Po prejeti kemoterapiji se Stevilo krvnih celic obi¢ajno moc¢no zmanjsa,
kostni mozeg preide v pricakovano aplazijo — stanje popolne zavore
kostnega mozga. Zaradi tega Stevilni bolniki potrebujejo transfuzijsko
podporo.
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Transfuzije eritrocitov

Ce se razvije slabokrvnost oziroma anemija, lahko bolnik obcuti utru-
jenost, tezko dihanje, omotico, pospeSeno bitje srca in zmanjsano
telesno zmogljivost. V tak$nih primerih zdravniki po potrebi nadome-
$¢ajo rdece krvnicke s transfuzijami eritrocitnih koncentratov. Namen
transfuzije je izboljsati oskrbo tkiv s kisikom in zmanjsati simptome
slabokrvnosti.

Transfuzije trombocitov

Ker kemoterapija zacasno ustavi nastajanje krvnih ploscic, se poveca
tveganje za spontane krvavitve. Ce $tevilo trombocitov pade pod varno
mejo ali ¢e se pojavijo znaki krvavitve, bolnik prejme transfuzijo trom-
bocitnega koncentrata. S tem zmanj$amo tveganje za krvavitve iz slu-
znic, prebavil ali drugih organov.

Transfuzijska podpora je obicajno potrebna v prvih dveh do treh tednih
po presaditvi, dokler se presajene mati¢ne celice ne ugnezdijo v kostnem
mozgu in ponovno vzpostavijo nastajanje krvnih celic.

Antibioti¢na in protimikrobna podpora

Eden najpogostejsih zapletov po zdravljenju z visokimi odmerki kemo-
terapije je nevtropenija, stanje, pri katerem je Stevilo nevtrofilcev —

pomembnih obrambnih celic proti okuzbam - zelo nizko.

V tem obdobju lahko Ze obicajne bakterije, ki so sicer prisotne na kozi
ali v prebavilih, povzrocijo resne okuzbe.

Preventivna antibioti¢na zas¢ita

V Stevilnih transplantacijskih centrih bolniki preventivho prejemajo
antibiotike za zmanjSanje tveganja bakterijskih okuzb.
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Zdravljenje aktivne okuzbe

Ce se med nevtropenijo pojavi poviana telesna temperatura ali drugi
znaki okuzbe, se zdravljenje z antibiotiki obic¢ajno za¢ne takoj, Se pre-
den je povzrocitelj okuzbe dokonc¢no opredeljen.

Taksen pristop je pomemben, ker se lahko okuzbe pri bolnikih z mo¢no
oslabljenim imunskim sistemom zelo hitro poslabsajo.

Protiglivi€na in protivirusna zas¢ita

Poleg antibiotikov $tevilni bolniki prejemajo tudi zdravila za preprece-
vanje glivi¢nih in virusnih okuzb. Posebno pozornost namenjamo viru-
som herpesa, virusu varicella-zoster ter nekaterim glivam in plesnim, ki
lahko povzrocijo resne okuzbe pri imunsko oslabljenih bolnikih.

Antimikrobna zascita obicajno traja do okrevanja $tevila belih krvnick,
pri nekaterih bolnikih pa tudi nekoliko dlje, odvisno od njihovega
imunskega stanja in spremljajocih dejavnikov tveganja.

Prehranska podpora

Kemoterapija pogosto povzroci vnetje ustne sluznice, slabost, bruhanje,
spremembe okusa, zmanj$an apetit in prebavne tezave. Posledi¢no lahko
bolniki zauzijejo premalo hrane in tekocine, kar upocasni okrevanje.
Prilagojena prehrana

Med zdravljenjem bolnike spremljajo zdravniki in klini¢ni dietetiki, ki
svetujejo ustrezno prehrano z zadostnim vnosom energije, beljakovin,

vitaminov in mineralov.

Priporocajo se lahko mehkejsa zivila, pogostej$i manjsi obroki in pre-
hranski dodatki z visoko energijsko in beljakovinsko vrednostjo.
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Enteralna in parenteralna prehrana

Ce bolnik zaradi tezav s sluznico ali prebavili ne more zauziti dovolj
hrane, je lahko potrebna dodatna prehranska podpora. Enteralna pre-
hrana pomeni dovajanje hranil preko prebavil, obi¢ajno po sondi, kadar
je to mogoce. Ce prebavila zacasno ne omogocajo zadostnega vnosa
hranil, se lahko uporabi parenteralna prehrana, pri kateri se hranila
dovajajo neposredno v krvni obtok preko venskega katetra.

Prehranska podpora je pogosto potrebna v prvih tednih po kemotera-
piji, dokler se sluznice ne obnovijo in se apetit ponovno ne izboljsa.

Kako dolgo traja podporno zdravljenje?

Najintenzivnej$e podporno zdravljenje je obi¢ajno potrebno v obdobju
od prejete kemoterapije do uspesne ponovne obnove kostnega mozga.
Pri vecini bolnikov to obdobje traja priblizno 10 do 20 dni po presaditvi,
vendar se lahko razlikuje glede na starost bolnika, pridruzene bolezni,
vrsto predhodnega zdravljenja in hitrost okrevanja kostnega mozga.

Nekatere oblike podpore, kot so protivirusna zdravila, prehransko sve-
tovanje ali redno spremljanje krvne slike, se lahko nadaljujejo Se vec
tednov ali mesecev po odpustu iz bolnisnice.

Zakaj je podporno zdravljenje tako pomembno?

Uspeh avtologne presaditve ni odvisen le od ucinka prejete kemoterapije
in presajenih mati¢nih celic, temvec tudi od kakovostne podporne oskrbe.

Transfuzijska podpora preprecuje zaplete zaradi slabokrvnosti in krva-
vitev, antibioti¢na zas¢ita zmanjsuje tveganje za Zivljenjsko nevarne
okuzbe, prehranska podpora pa omogoca hitrejse celjenje tkiv in ucin-
kovitejSe okrevanje organizma.

Sodobno podporno zdravljenje je eden klju¢nih razlogov, da so rezultati
avtolognih presaditev danes bistveno boljsi kot v preteklosti.
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Kratkoroéni in dolgorocni stranski ucinki med in
po zakljucku zdravljenja

Stranske ucinke zdravljenja, glede na cas pojava, razdelimo na kratko-
rocne, to so tisti, ki se pojavijo neposredno po prejeti kemoterapiji in v
¢asu bolnikove hospitalizacije, in dolgorocne, ki se lahko pojavijo tudi
nekaj let po zaklju¢enem zdravljenju.

Splosno tveganje smrti, povezane s samim postopkom avtologne pre-
saditve, danes pri skrbno izbranih bolnikih obi¢ajno ocenjujemo kot
nizko, priblizno 1-3 % v prvih 100 dneh po presaditvi. To imenujemo
z zdravljenjem povezana umrljivost in ne zaradi napredovanja osnovne
bolezni. Najpogostejsi razlog so hude neobvladane okuzbe, kot so sepsa
s potekom septi¢nega Soka in hude krvavitve.

Tabela prikazuje uradne podatke splos$nega tveganja za umrljivost pri
postopku avtologne presaditve glede na osnovno diagnozo:

Bolezen Priblizno tveganje | Zakaj se razlikuje

smrti zaradi
postopka

Diseminirani
plazmocitom

priblizno <1-2 % | Bolniki so obi¢ajno dobro predhodno
ocenjeni; uporablja se ustaljen rezim
z melfalanom; postopek je zelo

standardiziran.

Limfomi priblizno 1-3 % Pogosto gre za bolnike po vec

linijah zdravljenja, z ve¢ predhodne
kemoterapije, v€asih z bolj prizadetim
imunskim sistemom. V nekaterih serijah
je bila z zdravljenjem povezana umrljivost

okoli 1,7 %.

Tveganje je velje zaradi prizadetosti
organov, predvsem srca, ledvic in

danes v
izkusenih centrih

AL amiloidoza

priblizno 2-5 %,
zgodovinsko tudi
vel

avtonomnega Zivcevija. V veliki seriji se
je umrljivost z leti zmanjsala s 14,5 %
na 2,4 % zaradi boljse izbire bolnikov in

prilagoditve odmerka melfalana.

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic | Navodila bolnikom z razlago postopka

| 59 |



Pri plazmocitomu je tveganje najnizje, ker so bolniki pred presaditvijo
obicajno v dobrem splo$nem stanju, z urejeno sr¢no, plju¢no, jetrno
in ledvi¢no funkcijo. Smrtnost je najpogosteje povezana z okuzbami v
obdobju hude nevtropenije, redkeje s krvavitvami, sr¢no-zilnimi zapleti
ali odpovedjo organov.

Pri limfomih je tveganje nekoliko visje, ker so bolniki pogosto pred-
hodno prejeli ve¢ ciklusov intenzivne kemoterapije, v¢asih obsevanje,
imajo lahko slabso rezervo kostnega mozga in veéjo obremenitev z
okuzbami. Tveganje je vecje pri starejsih, slabsi telesni zmogljivosti,
aktivni bolezni ob presaditvi in pridruzenih boleznih.

Pri AL amiloidozi je tveganje najvisje, ker osnovna bolezen pogosto pri-
zadene srce, ledvice, jetra, prebavila in avtonomno zivcevje. Amiloidoza
s prizadetostjo sr¢ne misice lahko povzroc¢a motnje ritma, nizek krvni
tlak, sréno popuscanje in slabo prenasanje tekocinskih obremenitev.
Zato je pri tej bolezni izbira bolnikov za avtologno presaditev bistveno
strozja kot pri plazmocitomu. Starejse raziskave so imele visoko smr-
tnost, sodobni centri pa so jo mo¢no zmanjsali z bolj$o selekcijo bolni-
kov in prilagojenim odmerkom melfalana.

Vecina bolnikov med zdravljenjem dozivi nekatere kratkorocne
tezave, ki so pricakovane in praviloma prehodne. Poleg tega se lahko
pri manjsem delezu bolnikov pojavijo tudi dolgoro¢ni zapleti, ki jih je
pomembno poznati in spremljati.

Dobra novica je, da lahko Stevilne tezave danes uspesno preprecu-
jemo ali lajSamo s sodobnim podpornim zdravljenjem, pri cemer ima
pomembno vlogo tudi bolnik sam.
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Tabela prikazuje ¢asovni potek pricakovanih zapletov:

Cas po prejeti kemoterapiji Pricakovani zapleti oziroma dogodki
Dnevi 0-7 mukozitis, toksi¢nost za prebavila

Dnevi 5-14 nevtropenija, okuzbe

Dnevi 10-20 regeneracija kostnega mozga, izboljsanje
1-6 mesecev oslabelost imunskega sistema

Pri zdravljenju z visokimi odmerki kemoterapije pricakujemo zaplete
zdravljenja, ki so ¢asovno predvidljivi. Najpogostejsi zapleti zdravljenja
so zmanj$anje vrednosti krvnih celic, kar je posledica aplazije kostnega
mozga, ki ga povzroci kemoterapija.

Aplazija je sicer sama po sebi pri¢akovan in Zeljen ucinek, vendar zaradi
upada $tevil¢ne koncentracije celic pride do potrebe po transfuzijskem
zdravljenju, nevarnosti okuzb in krvavitev.

Toksi¢nost melfalana na kostni mozeg je predvidljiva in je tudi odvisna
od prejetega odmerka kemoterapije. Bolniki, ki imajo ohranjeno led-
vi¢no delovanje, prejmejo standardni odmerek melfalana (200 mg/m?
telesne povrsine). Tisti, ki imajo zaradi same bolezni ali drugih vzro-
kov okvarjeno ledvi¢no funkcijo prejmejo nizji odmerek melfalana
(140 mg/m? telesne povrsine).

Tako imenovana aplasti¢na faza traja obi¢ajno prvih 14 dni. Ze v prvih

dneh se pri vecini bolnikov pojavijo tudi nehematoloski zapleti, kot so

vnetje sluznice ust, Zrela in celotnih prebavil, kar imenujemo mukozitis.

Najpomembnejsi sistemi, ki zaradi prejete kemoterapije utrpijo dodatno

skodo, so:

« hematoloski - posledica aplazije kostnega mozga,

« gastrointestinalni - posledica direktne toksi¢nosti kemoterapije na
celice sluznic prebavnega trakta,

» okuzbe - posledica nevtropenije in zmanjsane imunske sposobnosti,

» organska toksi¢nost (srce, ledvice, jetra) - neposredna toksicnost
kemoterapije na posamezne organe.
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Kratkoroéni stranski ucinki

Kratkoro¢ni nezeleni ucinki se obi¢ajno pojavijo v prvih dneh ali tednih
po visokoodmerni kemoterapiji in so povezani predvsem z zacasno
okvaro hitro delecih se celic v kostnem mozgu, prebavilih in ustni
sluznici.

Utrujenost in pomanjkanje energije
Utrujenost je eden najpogostejsih nezelenih uc¢inkov zdravljenja.

Pojavi se pri veliki vecini bolnikov in je pogosto posledica kombinacije
kemoterapije, slabokrvnosti, zmanjSanega vnosa hrane, motenj spanja
in psihi¢ne obremenitve.

Pri nekaterih bolnikih utrujenost traja ve¢ tednov po odpustu iz
bolnisnice.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Nacrtuje krajse aktivnosti ¢ez dan,

« sizagotovi dovolj pocitka,

 vzdrzuje zmerno telesno aktivnost, kadar je to mogoce,

o skrbi za zadosten vnos tekocine in hrane,

« 0 izraziti utrujenosti obvesti medicinsko sestro ali zdravnika.

Slabost in bruhanje
Kljub sodobnim zdravilom proti slabosti se lahko pri delu bolnikov
pojavita slabost in bruhanje. Kako hudi so simptomi slabosti je odvisno

od vrste uporabljene kemoterapije in individualne obcutljivosti.

Danes je zaradi u¢inkovitih zdravil vecina primerov dobro obvladljivih
z uporabo zdravil proti slabosti, ki jih imenujemo antiemetiki.
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Kaj lahko bolnik naredi?

« Uziva manjde in pogostejse obroke,

« seizogiba mastni in zelo zacinjeni hrani,

« pije teko¢ino po manjsih pozirkih,

« redno jemlje predpisana zdravila proti slabosti.

Hematoloska toksicnost - aplazija kostnega mozga

Anemija je skoraj univerzalna, nastopi priblizno v enakem ¢asu kot nev-
tropenija in trombocitopenija. Bolnik lahko obcuti simptome, kot so
povecana utrujenost, zadihanost ob minimalnih naporih, nestabilnost
pri vstajanju in hoji, pospesen utrip srca. V primeru kroni¢no znizane
vrednosti hemoglobina bolniki prejmejo transfuzije krvi.

Okuzbe

Najvecje tveganje za okuzbe nastopi v obdobju nevtropenije, ko je Ste-
vilo belih krvnick zelo nizko. Vrocina se pojavi pri priblizno polovici ali
vec bolnikih po avtologni presaditvi.

Vecina okuzb je danes uspesno zdravljenih, vendar zahtevajo hitro
ukrepanje.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Redno si umiva roke,

 se izogiba stikom z bolnimi osebami in svojci, ki kazejo aktivne
znake virusne okuzbe,

« spremlja telesno temperaturo,

« ob telesni temperaturi nad 38 °C takoj kontaktira zdravstveno ekipo.

Aplazija kostnega mozga se pojavi v parih dneh po prejeti kemoterapiji,
obic¢ajno pa jo ugotovimo po priblizno 3-5 dneh in se kaze s postopnim
zmanj$evanjem krvnih celic. Kemoterapija ne deluje na ze zrele krvne
celice. Ker pa po njenjem delovanju kostni mozeg zacasno ne tvori
novih krvnih celic, se zaradi kratke Zivljenjske dobe zrelih celic, ki je
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prblizno 7 dni za levkocite in trombocite, njihovo stevilo v krvi za¢ne
postopno nizati.

Nevtropenija nastopi pri vseh bolnikih priblizno 5. do 7. dan od prejete
kemoterapije in v vecini primerov traja priblizno 10 do 14 dni, oziroma
do regeneracije kostnega mozga. V tem obdobju je povecano tveganje
za resne okuzbe, kot so sepsa, okuzbe secil, plju¢nica.

Krvavitve in podplutbe

Zaradi nizkega Stevila trombocitov se lahko pojavijo krvavitve iz nosu,
dlesni ali podkozne krvavitve. ResnejSe krvavitve so danes zaradi
rednega spremljanja in transfuzijske podpore redke.

Trombocitopenija prav tako nastopi pri vseh bolnikih in je posledica
aplazije kostnega mozga. Pojavi se priblizno 7 do 10 dni po prejeti
kemoterapiji in za bolnika predstavlja povecano tveganje za krvavitve.
V primeru kriti¢no nizke vrednosti trombocitov bolnik prejme transfu-
zijo trombocitne plazme.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Uporablja mehko zobno $cetko,

 je pozoren pri vstajanju in hoji ter se izogiba padcem na tla in udar-
cem v glavo,

 ne jemlje zdravil brez posveta z zdravnikom,

o poroca o vseh znakih krvavitve.

Vnetje ustne sluznice (mukozitis)

Mukozitis je eden najznacilnejsih zapletov zdravljenja z viskokodozno
kemoterapijo.

Sluznica ust postane obcutljiva, pordela in boleca, v hujsih primerih pa
se lahko pojavijo razjede, ki otezujejo prehranjevanje in pitje. Vnetje
sluznice ust, grla, Zrela in ostalih delov prebavil se pojavi pri 70-96 %
bolnikov. Nastane zaradi direktnega toksi¢nega vpliva na hitro delece se
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celice sluznic. Naravni ¢as obnove sluznice v ustih in prebavilih je med
najhitrej$imi v telesu, kar pojasni tudi njihovo obcutljivost na kemote-
rapijo. Vec¢ina bolnikov najprej obcuti blage slabosti, najpogosteje ob
mocnem vonju hrane, kar vodi v postopno izgubo apetita in nezado-
stnega vnosa potrebnih kalorij. V podrocju zrela lahko pride do vnetja
sluznice, ki je posledica neposrednega skodljivega vpliva kemoterapije
in se pogosto kaze v obliki pordele sluznice ali razjed (mukozitis).
Hujse oblike vnetja sluznice (stopnje 3 ali ve¢) se pojavijo pri priblizno
42-60 % bolnikov. V tem primeru bolniki potrebujejo dodatna zdravila
proti slabosti in tudi zdravila proti bolecini v Zrelu.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Redno izvaja ustno higieno,

« uporablja mehko zobno $c¢etko,

o izpira usta po navodilih zdravstvenega osebja,

« se izogiba alkoholnim in toba¢nim izdelokom, gazirani pijaci in
mocno zacinjeni hrani,

« uziva mehko in manj drazeco hrano.

Bolniki lahko ¢utijo bole¢ino, podobno angini, in tezave pri poziranju
hrane. Ce gre za hude bole¢ine, bolnikom svetujemo protibolecinsko
terapijo, ki v vecini primerov pomeni dodajanje opioidnih oblizev v
kombinaciji z drugimi kratko delujo¢imi zdravili. Zaradi teh tezav se
lahko podaljsa cas hospitalizacije.

Vnetje ustne sluznice (mukozitis) po avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic
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Zacetek pojava mukozitisa je obi¢ajno od petega do osmega dneva po
prejeti kemoterapiji, vrh lahko doseze tudi celo med 10. in 14. dnem.
Poleg tega, da je vnetje sluznice bolece in za bolnika neprijetno, je
dodatna tezava tudi to, da taksne poskodbe sluznice predstavljajo mesto
vdora bakterij v krvni obtok. V ¢asu hude nevtropenije, ko je bolnikov
imunski sistem resno oslabljen, je prehod bakterij v krvni obtok skozi
tak$no prizadeto sluznico eden od glavnih razlogov za nastanek resnih
okuzb, kot so sepse.

V nadaljevanju je opisana standardna in najpogosteje uporabljena
lestvica SZO (Svetovne zdravstvene organizacije) za oceno in klasifi-
kacijo mukozitisa, ki se uporablja v onkologiji in hematologiji.

Stopnja | Klini¢ne spremembe | Funkcionalni vpliv Klini¢ni pomen
0 Brez sprememb. Normalno hranjenje. | Nitezav.
Pordela sluznica, Normalno
1 ki je blago obcutljiva . . Zacetna poskodba.
N prehranjevanje.
na draZenje.
Pordela sluznica + Bolnik 3e lahko uziva .
2 . Zmerna bolecina.
razjede. trdo hrano.
; . Mozen samo tekoc¢ .
3 Obsezne razjede. Huda bolecina.
vnos hrane.
4 Hude razjede, Uzivanje hrane na Potrebna parente-
nekroza. usta ni mozno. ralna prehrana.

Pri stopnji 1 gre za zgodnjo fazo, ki se pogosto pojavi 5. do 7. dan po
kemoterapiji. Znacilno za to fazo je, da je obnova sluznice spontana in
ne povzroca vecjih zapletov.

Stopnja 2 je ze klini¢no pomembna, ker lahko pride do povecanega tve-
ganja za dehidracijo in slabSega vnosa hrane.

Stopnja 3 predstavlja resne zaplete, zaradi katerih bolnik ne more uzi-
vati trde hrane, pogosto so potrebni opioidi za obvladovanje bolecine in
infuzije tekocin za preprecevanje dehidracije.
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Stopnja 4 predstavlja zZivljenje ogrozajoce stanje, kjer je zaradi obsezne
poskodbe sluznice obstaja veliko tveganje za sepso. Bolniki pogosto-
krat poleg protibolecinske podpore z opioidi potrebujejo tudi »umetno
prehrano« preko centralnega Zzilnega pristopa neposredno v kri (paran-
teralna prehrana).

Visja stopnja mukozitisa pomeni tudi vecje tveganje za prehod bakterij
iz povrsine sluznic v krvni obtok (bakterijska translokacija) in s tem
posledi¢no ve¢ okuzb, vklju¢no s tistimi, ki so Zivljenjsko ogrozajoce
za bolnika in bistveno vplivajo na podaljsano regeneracijo kostnega
mozga in dalj$o hospitalizacijo. Delez bolnikov po avtologni presaditvi
s 3. do 4. stopnjo mukozitisa je med 40-60 %.

Kaj lahko sam naredim?

V prvi vrsti je vedno pomembno, da ob nastopu tezav to poveste zdrav-
niku pri viziti. Zdravnik bo pogledal ustno sluznico, ocenil stopnjo pri-
zadetosti in vam bo svetoval, kaj v tem primeru lahko storite. Ce Cutite
bolecine zaradi katerih tezje pozirate trdo hrano, to povejte zdravniku
ali medicinski sestri. Pomembno je, da pogosto izpirate usta in zrelo s
tekoc¢inami, ki jih imate ob sebi.

Nekatere raztopine, kot je na primer 0,1 % klorheksidinijev digluko-
nat, sluzi kot antiseptik in tudi blagodejno vpliva na bole¢ino, nekatere

Sredstva za preprecevanje
bolecin in vnete sluznice po

i A “:. \ avtologni presaditvi krvotvornih
maticnih celic
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raztopine, kot je 0,1% triamcinolon in 1% lidokain v orabazi, pa vplivajo
na hitrejso obnovo sluznic.

Stranski ucinki, ki prizadenejo prebavila

Stranski ucinki, ki prizadenejo prebavila, so pojav pri vec kot polovici
bolnikov. Najpogosteje se pojavijo prebavne motnje, kot so driske stop-
nje 2 ali ve¢, slabosti in bruhanje.

Manjsi delez bolnikov lahko obcuti tope bolecine v trebuhu, ki so stalne
in so posledica vnetja sluznice crevesja ob hudi nevtropeniji (nevtro-
penicni kolitis). Ta se po vecini podatkov pojavi med 2-10 % bolnikow.
Znacilna je bolecina, ki je najbolj prisotna v desnem spodnjem delu
trebuha (desni spodnji kvadrant), pogostokrat vroc¢ina nad 38 °C, pri-
druzena sta driska in napet trebuh, ki je obcutljiv na otip.

Resni zapleti nevtropeni¢nega kolitisa, ¢e ga ne zdravimo primerno,
lahko vodijo v predrtje ¢revesja in sepso.

Najpogosteje se pojavi med 5. in 14. dnem po presaditvi in sovpada s
hudo nevtropenijo v tem obdobju.

Poleg znacilne klini¢ne slike je potrebna slikovna diagnostika, kot je
ultrazvok trebuha ali CT, ki pokaZze zadebeljeno steno tankega crevesa,
ki je posledica vnetja.

Zdravimo z uvedbo primernega antibiotika, dodatno hidracijo in z
zdravili za lajsanje bolecine.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Pije dovolj tekocine,

« uziva lahko prebavljivo hrano,

« seizogiba zelo mastnim jedem,

« ob hujsi driski pravocasno obvesti zdravnika.
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Stranski ucinki, ki prizadenejo srce

Do poskodbe sréne misice pride zaradi neposredne toksi¢nosti melfa-
lana na sréno misico in dodatnih elektrolitskih motenj. Najpogosteje
se pojavijo motnje sr¢nega ritma (nereden utrip), redko pride do zna-
kov srénega popuscanja, vendar je to mozno. Prizadetost srca se lahko
pojavi med 5-10 % vseh bolnikov. Tezave se pojavijo takoj v prvih dneh
ali nekaj tednih po presaditvi.

Izpadanje las

Izpadanje las se pojavi pri skoraj vseh bolnikih, ki prejmejo visokood-
merno kemoterapijo.

Gre za pric¢akovan in zacasen pojav. Lasje obi¢ajno zacnejo ponovno
rasti nekaj tednov do nekaj mesecev po zdravljenju.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Uporablja nezne Sampone,

o zasciti lasi$Ce pred soncem,

« po zelji uporablja pokrivala ali lasuljo.
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Dolgorocni stranski ucinki

Vecina bolnikov po avtologni presaditvi dobro okreva, vendar se lahko
pri nekaterih pojavijo pozni zapleti tudi mesece ali leta po zdravljenju.

Dolgotrajna utrujenost

Pri delu bolnikov lahko zmanjsana telesna zmogljivost in utrujenost
trajata veC mesecev.

To je eden najpogostejsih dolgoro¢nih nezelenih ucinkov.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Postopno povecuje telesno aktivnost,

« vzdrzuje redno dnevno rutino,

o skrbi za kakovosten spanec,

« se pogovori z zdravnikom, ¢e utrujenost vztraja.

OkuZzbe v obdobju okrevanja imunskega sistema

Ceprav se krvna slika obi¢ajno hitro popravi, lahko popolno okrevanje
imunskega sistema traja ve¢ mesecev. V tem casu je tveganje za nekatere
okuzbe Se vedno nekoliko povecano.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Uposteva priporocila glede cepljenja,
« redno obiskuje kontrolne preglede,

« vzdrzuje dobro osebno higieno.

TeZave s plodnostjo

Visokodozna kemoterapija lahko trajno zmanjsa plodnost. Tveganje
je odvisno od starosti bolnika, spola in vrste predhodnega zdravljenja.
Pri mlajsih bolnikih se zato pred zdravljenjem pogosto pogovarjamo o
moznostih shranjevanja spolnih celic.
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Kaj lahko bolnik naredi?
o Pred zdravljenjem razpravlja o moznostih ohranjanja plodnosti,
 po zdravljenju poisce specialisticno svetovanje, ¢e nacrtuje druzino.

Motnje delovanja Scitnice in drugih organov

Pri avtologni presaditvi so te tezave manj pogoste kot pri alogenski pre-
saditvi, vendar se lahko pojavijo pri manjSem delezu bolnikov. Zato so
pomembni redni kontrolni pregledi in laboratorijske preiskave.

Sekundarne rakave bolezni

Pri majhnem delezu bolnikov se lahko ve¢ let po zdravljenju razvije
druga rakava bolezen ali sekundarna okvara kostnega mozga. To je
redek, vendar dobro poznan dolgoroc¢ni zaplet visokodozne kemotera-
pije. Tveganje je obicajno ocenjeno na nekaj odstotkov in je odvisno tudi
od predhodnih zdravljenj. Najpogostejse sekundarne rakave bolezni so
sekundarna okvara kostnega mozga oziroma mielodisplasti¢ni sindrom
(MDS) in akutna levkemija, ki se lahko nekaj let po zaklju¢enem zdra-
vljenju pojavi pri priblizno 2 do 5 % bolnikov.

Kaj lahko bolnik naredi?

« Redno obiskuje kontrolne preglede,

« ne kadi,

o vzdrzuje zdrav Zivljenjski slog,

« sodeluje v priporocenih presejalnih programih.

TeZave s kostmi in miSicami
Dolgotrajna neaktivnost med zdravljenjem lahko povzroc¢i zmanjsanje

misi¢ne mase in telesne zmogljivosti. Pri bolnikih s plazmocitomom so
lahko prisotne tudi tezave zaradi osnovne bolezni kosti.
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Kaj lahko bolnik naredi?

« Postopno povecuje telesno dejavnost,

« izvaja vaje za moc in ravnotezje po priporocilu strokovnjakov,
o skrbi za zadosten vnos beljakovin in vitamina D.

Kako pogosti so resni dolgorocni zapleti?

Vecina bolnikov po avtologni presaditvi doseze dobro kakovost zivljenja
in se postopoma vrne k obicajnim dejavnostim. Resni dolgoro¢ni zapleti
so bistveno manj pogosti kot kratkoro¢ni nezeleni uc¢inki zdravljenja.
Najpogostejsi dolgoroc¢ni tezavi ostajata utrujenost in pocasnejse okre-
vanje telesne zmogljivosti, medtem ko so sekundarni raki, trajne okvare
organov ali hude kroni¢ne zdravstvene tezave razmeroma redKki.

Zakaj je pomembno dolgorocno spremljanje?

Tudi po uspesno zakljuceni presaditvi ostajajo redni kontrolni pregledi
pomemben del zdravljenja. Omogocajo zgodnje odkrivanje morebitnih
poznih zapletov, spremljanje okrevanja imunskega sistema ter pravo-

¢asno zdravljenje tezav, ce se pojavijo.

Prav zaradi rednega spremljanja lahko danes vecino dolgoroc¢nih zaple-
tov odkrijemo in zdravimo v zgodnji fazi.
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Zivljenje doma po odpustu iz bolniSnice

Za vecino bolnikov predstavlja odpust iz bolnisnice pomemben mej-
nik na poti zdravljenja. Po tednih intenzivnega zdravljenja, $tevilnih
preiskavah in vsakodnevnem nadzoru zdravstvenega osebja se lahko
ponovno vrnejo v domace okolje. Ceprav je odpust pogosto povezan
z obcutkom olajsanja, je pomembno vedeti, da okrevanje po avtologni
presaditvi krvotvornih mati¢nih celic takrat e ni zakljuceno.

V prvih tednih in mesecih po presaditvi se kostni mozeg sicer posto-
poma obnavlja, vendar imunski sistem $e ni popolnoma okreval. Zato
je vtem obdobju potrebna posebna previdnost, redno spremljanje zdra-
vstvenega stanja in upostevanje navodil zdravstvenega osebja.

Kdaj je bolnik pripravljen na odpust?

Bolnika obi¢ajno odpustimo iz bolnisnice, ko se kostni mozeg zacne
uspesno obnavljati in so krvne vrednosti dovolj stabilne. Takrat bolnik
ni ve¢ odvisen od transfuzijskega zdravljenja, tveganje za okuzbe in
krvavitve pa je pomembno zmanjsano.

Pred odpustom zdravniki preverijo:

o Stevilo levkocitov in nevtrofilcev,

« Stevilo trombocitov,

 vrednost hemoglobina,

+ odsotnost pomembnih okuzb,

« sposobnost samostojnega uzivanja hrane in tekocine,
« splosno telesno zmogljivost.

Pri vec¢ini bolnikov do odpusta pride priblizno dva do tri tedne po pre-

saditvi, vendar se lahko c¢as okrevanja med posamezniki razlikuje in je
odvisen od vmesnih zapletov zdravljenja.
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Zakaj utrujenost po odpustu ni ni¢ nenavadnega?

Veliko bolnikov pricakuje, da se bodo po prihodu domov hitro vrnili v
obicajno Zivljenje. V resnici je utrujenost eden najpogostejsih spremlje-
valcev okrevanja po presaditvi.

Vzrokov je vec:

 organizem se Se vedno obnavlja po prejeti kemoterapiji,

 krvna slika je ob prvi kontroli v hematoloski ambulanti, priblizno
dva tedna od odpusta, v precejSnjem izboljsanju, vendar okrevanje
$e ni koncano,

» misi¢na masa bolnika se med hospitalizacijo lahko zmanjsa,

 imunski sistem, ki se zacne obnavljati, porablja veliko energije.

Utrujenost se lahko pojavlja ve¢ tednov ali celo nekaj mesecev po
zdravljenju. Pomembno je, da bolnik poslusa svoje telo in aktivnosti
stopnjuje postopoma.

Kako zmanjSamo tveganje za okuzbe?

Ceprav se stevilo levkocitov po presaditvi obicajno normalizira Ze v
nekaj tednih, lahko popolna obnova imunskega sistema traja ve¢ mese-
cev, brez dodatnega intenzivnega zdravljenja tudi do enega leta.

V tem casu priporoc¢amo:

 redno umivanje rok,

« izogibanje stikom z osebami, ki imajo znake okuzbe,

« izogibanje ve¢jim mnozicam ljudi v prvih tednih po odpustu,
o skrb za ustno higieno,

 redno jemanje predpisanih zdravil za preprecevanje okuzb.

Posebno pozornost je treba nameniti telesni temperaturi. Ce se pojavi

vrocina 38 °C ali ve¢, mora bolnik ¢im prej stopiti v stik s svojim izbra-
nim osebnim zdravnikom ali dezurno sluzbo.
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Kaj pa prehrana doma?

Po odpustu priporo¢amo raznoliko in uravnotezeno prehrano z
zadostnim vnosom beljakovin in tekocin.

Pomembno je:

 uzivanje sveze pripravljene hrane,

« dobro termi¢no obdelano meso, ribe in jajca,
« temeljito pranje sadja in zelenjave,

« zadosten vnos tekocin.

V prvih tednih po presaditvi se odsvetuje uzivanje surovega mesa,
surovih jajc, nepasteriziranih mle¢nih izdelkov in drugih zivil, ki lahko
predstavljajo ve&je tveganje za okuzbe. Ce ima bolnik zmanj$an apetit,
je pogosto koristno zauziti ve¢ manjsih obrokov skozi dan.

Kako hitro se lahko vrnemo k telesni dejavnosti?

Redna telesna dejavnost pomembno prispeva k okrevanju.
Priporoc¢amo:

« vsakodnevne krajse sprehode,

« postopno povecevanje telesne aktivnosti,

o lahke vaje za ohranjanje miSi¢ne moci.

Pretirana fizicna aktivnost v prvih tednih ni priporocljiva. Cilj ni hitro
doseganje prejsnje telesne pripravljenosti, temve¢ postopna in varna

obnova telesne zmogljivosti.

Vecina bolnikov opazi pomembno izboljsanje telesne kondicije v prvih
treh do Sestih mesecih po presaditvi.

Kdaj lahko ponovno vozimo avtomobil?

Vracanje k voznji je odvisno od bolnikovega pocutja, telesne zmoglji-
vosti in morebitnih nezelenih ué¢inkov zdravljenja. Ce ni vrtoglavice,

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic | Navodila bolnikom z razlago postopka | 75 |



ST .',,..-ujrp,-.'

izrazite utrujenosti ali drugih tezav, vecina bolnikov lahko ponovno
vozi avtomobil nekaj tednov po odpustu. Pri tem je priporocljivo zaceti
s krajsimi voznjami in postopno povecevati obremenitev.

Kdaj se lahko vrnemo na delo?
Cas vrnitve na delo je zelo individualen.

Odpvisen je od:

o vrste zaposlitve,

o fizi¢nih obremenitev,
o hitrosti okrevanja,

+ poteka zdravljenja.

Bolniki z administrativnim ali pretezno sede¢im delom se pogosto
vrnejo na delo po nekaj mesecih, medtem ko je pri fizi¢cno zahtevnih
poklicih okrevanje lahko daljse.

Odloc¢itev vedno sprejmemo individualno skupaj z izbranim osebnim
zdravnikom.

Kaj pa obiski druzinskih ¢lanov in prijateljev?
Socialni stiki so pomemben del okrevanja in dobrega pocutja.

Obiski druzinskih ¢lanov so dovoljeni, vendar priporo¢amo, da se bol-
nik izogiba stikom z osebami, ki imajo:

 vrocino,

o prehlad,

o kaselj,

o drisko,

o druge znake nalezljive bolezni.

Pri mlajsih otrocih in vnukih je potrebna nekoliko vecja previdnost, saj

pogosto prebolevajo virusne okuzbe. Ce so zdravi, obiskov obi¢ajno ni
treba omejevati.
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Kdaj je potreben takojSen stik z zdravnikom?

Bolnik mora takoj poiskati zdravnisko pomoc, ¢e se pojavijo:
« telesna temperatura 38 °C ali ve¢,

« mrzlica,

« tezko dihanje,

« mocan kaselj,

 krvavitve,

o izrazita oslabelost,

« huda driska,

« nezmoznost uzivanja tekocine,

« nenadno poslabsanje splo$nega pocutja.

Hitro ukrepanje omogoca zgodnje odkrivanje in zdravljenje morebitnih
zapletov.

Kontrolni pregledi po odpustu

Po odpustu bolnik ostane pod rednim nadzorom hematoloske ambu-
lante. Prvi pregled v hematoloski ambulanti je predviden priblizno 2
tedna po odpustu. Namen pregleda v ambulanti je kontrola osnovne
krvne slike in ocena delovanja kostnega mozga. Pri vecini bolnikov je
v tem obdobju osnovna krvna slika dobro urejena, brez pomembno
zmanj$anih vrednosti in lahko pri¢nejo s preventivno proti virusno in
antibioti¢no zascito.

Na pregledih zdravniki spremljajo:

« krvno sliko,

« delovanje ledvic in jeter,

« okrevanje imunskega sistema,

« morebitne znake ponovitve bolezni,
 nezelene ucinke zdravljenja.

V prvih tednih so pregledi pogostejsi, nato pa se intervali postopoma
podaljsujejo.
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Kako ocenjujemo uspeSnost avtologne
presaditve pri bolnikih z diseminiranim
plazmocitomom?

Po opravljeni avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic se pri
bolnikih pogosto pojavi vprasanje, ali je bilo zdravljenje uspesno in
kaksen ucinek je presaditev dejansko dosegla. Ceprav se mati¢ne celice
v kostnem mozgu za¢nejo obnavljati ze v prvih tednih po presaditvi, je
za dokon¢no oceno ucinka potrebnega nekoliko vec casa.

Namen avtologne presaditve ni zgolj obnoviti delovanje kostnega mozga
po visokodozni kemoterapiji, temve¢ predvsem dodatno zmanjsati Ste-
vilo preostalih rakavih plazmatk, ki so ostale po zacetnem zdravljenju.
Prav ta dodatni ucinek zdravljenja pogosto omogoci prehod v dolgo-
trajno remisijo bolezni.

Kaj se dogaja v prvih tednih po presaditvi?

V prvih tednih po presaditvi se zdravniki osredotocajo predvsem na
spremljanje obnove krvotvornega sistema. Spremljajo Stevilo levko-
citov, nevtrofilcev, trombocitov in rdecih krvnick ter spremljajo kako
hitro se vzpostavi ponovno delovanje kostnega mozga.

To obdobje je zelo pomembno za varnost bolnika, vendar $e ne omo-
goc¢a dokonc¢ne ocene uspesnosti zdravljenja plazmocitoma. Koncen-
tracija paraproteina oziroma monoklonskega zobca v krvi se namre¢
zmanj$uje postopoma, zato lahko traja ve¢ tednov ali celo nekaj mese-
cev, preden dosezemo najvecji u¢inek zdravljenja.

Kdaj lahko prvi¢ ocenimo odziv bolezni?
Prva celovita ocena bolezni se obic¢ajno opravi priblizno tri mesece
po avtologni presaditvi. Do takrat se krvotvorni sistem praviloma Zze

obnovi, hkrati pa se pokaze vecina protitumorskega ucinka visoko-
doznega melfalana.
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V tem obdobju zdravniki spremljajo laboratorijske preiskave krvi in
po potrebi tudi urina. V krvi spremljajo koncentracijo monoklonskega
zobca, prostih lahkih verig ter drugih parametrov bolezni. V nekate-
rih primerih, ko gre za asekretorno obliko bolezni, pri kateri je v krvi
od samega zacetka zdravljenja koncentracija monoklonskega zobca
izredno nizka ali je sploh ni, pa je za oceno ucinkovitosti zdravljenja
potrebno opraviti slikovno diagnostiko (PET-CT ali slikanje z magne-
tno resonanco).

Pri tevilnih bolnikih ugotovimo, da se je odziv po presaditvi Se dodatno
poglobil v primerjavi z obdobjem neposredno pred presaditvijo.

Kaj pomeni popolna remisija?

Popolna remisija pomeni, da z obi¢ajnimi laboratorijskimi metodami
bolezni ne moremo ve¢ dokazati. Monoklonski zobec popolnoma izgine
iz krvi in urina, v kostnem mozgu pa ni povecanega deleza plazmatk,
oziroma je njihov delez pod 5 %, kar je enako tudi pri zdravih.

Za bolnika je to zelo spodbuden rezultat, saj je povezan z manjsim tve-
ganjem za zgodnjo ponovitev bolezni.

Kljub temu popolna remisija §e ne pomeni nujno, da so izginile vse
rakave celice. Zato so bile razvite metode za dolo¢anje minimalne pre-
ostale bolezni.

Kaj pomeni MRD negativnost?

MRD negativnost pomeni, da tudi najobcutljivejse sodobne metode ne
zaznajo ve¢ rakavih plazmatk.

To je trenutno najgloblji znani odziv na zdravljenje. Stevilne raziskave
so pokazale, da imajo bolniki, ki po zdravljenju dosezejo MRD nega-
tivnost, bistveno daljse obdobje brez napredovanja bolezni in daljse
celokupno prezivetje kot bolniki, pri katerih ostane MRD pozitiven.
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Zato danes MRD negativnost velja za enega najpomembnejsih ciljev
zdravljenja, vendar ta nacin spremljanja bolezni v klini¢ni praksi ni
povsem zazivel in se trenutno uporablja le v klini¢nih $tudijah.

Kaj pomeni uspesna avtologna presaditev za bolnika?

Za vecino bolnikov uspesna avtologna presaditev pomeni, da se je koli-
¢ina bolezni dodatno zmanjsala preko tistega, kar smo dosegli z zdravili
pred presaditvijo.

Pri delu bolnikov pride do prehoda iz delne remisije v zelo dobro delno
remisijo. Pri drugih bolnikih se doseze popolna remisija, pri nekaterih
pa celo MRD negativnost.

Taksni bolniki imajo praviloma daljSe obdobje brez ponovitve bolezni,
manjso potrebo po nadaljnjem zdravljenju in boljse dolgoro¢ne moz-
nosti preZzivetja.

Zakaj je potrebno nadaljnje spremljanje?

Tudi ce je rezultat presaditve odlicen, je potrebno redno spremljanje,
ker je narava bolezni taksna, da se po dolo¢enem ¢asu ponovi.

Bolniki zato opravljajo redne kontrolne preglede, sprva na nekaj mese-
cev, kasneje pa v daljsih ¢asovnih presledkih. Ob vsakem pregledu se
preverjajo laboratorijski kazalniki bolezni in ocenjuje uspesnost vzdrze-
valnega zdravljenja.

Zgodnje odkrivanje ponovitve (relapsa) bolezni omogoca pravoc¢asno
uvedbo novega zdravljenja in pomembno prispeva k dolgoro¢nemu
obvladovanju bolezni.
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Prehrana po avtologni presaditvi krvotvornih
maticnih celic

Prehrana predstavlja enega najpomembnej$ih dejavnikov okrevanja
po avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic. Po kemoterapiji
in presaditvi mora telo obnoviti kostni mozeg, popraviti poskodovane
sluznice, ponovno zgraditi midi¢no maso in okrepiti imunski sistem. Za
vse to potrebuje dovolj energije, beljakovin, vitaminov in tekocine.

Mnogi bolniki pri¢akujejo, da bodo po presaditvi potrebovali posebno
»protirakavo dieto«. V resnici strokovne smernice poudarjajo pred-
vsem pomen uravnotezene, varne in energijsko zadostne prehrane. Cilj
ni stradanje rakavih celic, temve¢ ¢im boljse okrevanje organizma.

Zakaj je prehrana po presaditvi tako pomembna?

Po presaditvi se telo sooca z vec izzivi hkrati. Kostni mozeg mora
ponovno zaceti tvoriti krvne celice, sluznice prebavil se morajo obno-
viti, imunski sistem pa potrebuje ve¢ mesecev, da ponovno doseze svojo
polno uc¢inkovitost.

Poleg tega imajo Stevilni bolniki zmanj$an apetit, spremenjen okus, sla-
bost, suha usta ali prebavne tezave. Zaradi tega lahko pride do nezelene
izgube telesne teze in misi¢ne mase.

Raziskave kazejo, da imajo bolniki, ki uspejo ohraniti dobro prehran-
sko stanje, manj zapletov, hitreje okrevajo in lazje prenasajo nadaljnje
zdravljenje.

Alije potrebna posebna »nevtropeni¢na dieta«?
Dolga leta je veljalo prepricanje, da morajo bolniki po presaditvi uzi-

vati strogo sterilno oziroma nevtropeni¢no prehrano. Novejse raziskave
tega niso potrdile.
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Danasnje smernice organizacij ESPEN, EBMT in ASTCT ne priporo-
¢ajo ve¢ zelo restriktivnih diet, saj ni dokazov, da bi pomembno zmanj-
sale tveganje za okuzbe.

Namesto tega priporocajo tako imenovano prehrano z varnim ravna-
njem z zivili. To pomeni skrbno higieno rok, pravilno pripravo hrane in
izogibanje zivilom, pri katerih obstaja vecje tveganje za bakterijsko ali
glivi¢no okuzbo.

Katera Zivila so priporocljiva?

Po presaditvi je priporocljiva raznolika prehrana, ki vsebuje dovolj
beljakovin in energije.

Posebej pomembni so:

» dobro termi¢no obdelano pusto meso,

o ribe, ki so ustrezno kuhane ali pecene,

* jajca, ki so popolnoma toplotno obdelana,

« mleko in mle¢ni izdelki iz pasteriziranega mleka,
 strocnice,

+ polnozrnata Zita,

« sadje in zelenjava, ki sta dobro oprana,

« kakovostna rastlinska olja,

o ore$cki in semena iz preverjenih virov.

Beljakovine imajo posebno vlogo pri obnovi tkiv in tvorbi novih krvnih
celic. Zato jih bolniki po presaditvi potrebujejo vec kot obicajno.

Katerim Zivilom se je priporocljivo izogibati?

V prvih mesecih po presaditvi strokovnjaki svetujejo previdnost pri
zivilih, ki lahko vsebujejo ve¢je kolicine bakterij, virusov ali plesni.

Priporocljivo se je izogibati:

« surovemu mesu in tatarskemu biftku,
 surovim ribam in susiju,
 nepasteriziranemu mleku,
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« sirom iz nepasteriziranega mleka,

e surovim jajcem,

« domaci majonezi iz surovih jajc,

+ slabo pe¢enemu mesu,

o plesnivim sirom,

o nepasteriziranim sadnim sokovom,
o kal¢kom,

o zivilom z vidnimi znaki kvarjenja.

Tudi pitna voda mora prihajati iz varnega in preverjenega vira.
Kaj pa sadje in zelenjava?
Sadje in zelenjava ostajata pomemben del zdrave prehrane.

V preteklosti so nekateri centri svetovali popolno izogibanje svezemu
sadju in zelenjavi, danes pa tega vecinoma ne priporo¢amo vec.

Pomembno je predvsem temeljito pranje pod tekoc¢o vodo. Sadje z olup-
kom je priporo¢ljivo pred uZzivanjem olupiti. Ce obstaja dvom o higieni
priprave, je varneje izbrati kuhano ali termi¢no obdelano zelenjavo.
Kako pomembna je tekocina?

Po presaditvi je zadostna hidracija izjemno pomembna.

Vecina bolnikov naj dnevno zauzije priblizno 2 do 2,5 litra tekocine,
razen Ce zdravnik zaradi bolezni srca ali ledvic svetuje drugace.

Najprimernejse so voda, nesladkani ¢aji in druge varne pijace. Zados-

ten vnos tekocine pomaga ledvicam odstranjevati presnovne produkte
zdravljenja in zmanjsuje tveganje za dehidracijo.
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Kaj storiti, Ce apetita ni?

Zmanjsan apetit je po presaditvi zelo pogost.
Takrat pogosto pomaga:

« ve¢ manj$ih obrokov ¢ez dan,

« energijsko bogata hrana,

« beljakovinski napitki,

« uzivanje hrane takrat, ko je apetit najboljsi,
« prilagajanje temperature hrane,

« izogibanje mo¢nim vonjavam.

Pomembno je vedeti, da v obdobju okrevanja ni najpomembnejsa »ide-
alna zdrava prehrana«, temvec zadosten vnos energije in beljakovin.

Ali so prehranska dopolnila koristna?

Vecina bolnikov ob uravnotezeni prehrani ne potrebuje velikih odmer-
kov vitaminov ali prehranskih dopolnil.

Stevilni prehranski pripravki, ki se oglasujejo kot sredstva za krepitev
imunskega sistema ali zdravljenje raka, nimajo znanstveno dokazane
koristi. Nekateri lahko celo vplivajo na delovanje zdravil.

Zato je priporocljivo, da se bolnik pred uporabo prehranskih dopolnil
vedno posvetuje s hematologom ali klinicnim dietetikom.

Kdaj se lahko bolnik vrne k obi¢ajni prehrani?

Pri vecini bolnikov se krvna slika obnovi v nekaj tednih, okrevanje
imunskega sistema pa traja ve¢ mesecev.

Prakti¢no gledano lahko vecina bolnikov po priblizno treh mesecih
postopoma preide na skoraj povsem obic¢ajno prehrano. Kljub temu je
smiselno Se naprej upostevati osnovna nacela varne priprave hrane in se
izogibati zivilom z visokim tveganjem za okuzbe.
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Cesa prehrana ne more storiti?

Pomembno je poudariti, da nobena dieta sama po sebi ne more pozdra-
viti osnovne bolezni.

Na spletu in druzbenih omrezjih se pogosto pojavljajo trditve o »¢udez-
nih dietah«, postenju, popolni izklju¢itvi sladkorja ali drugih prehran-
skih pristopih, ki naj bi unic¢ili rakave celice. Taks$ne trditve niso podprte
z znanstvenimi dokazi.

Najboljsi pristop ostaja uravnotezena prehrana, ki omogoca ¢im boljse
okrevanje in podpira u¢inke sodobnega zdravljenja.
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Spolnost po avtologni presaditvi krvotvornih
maticnih celic

Vprasanja o spolnosti po avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih
celic so med bolniki zelo pogosta, vendar o njih pogosto neradi spre-
govorijo. Mnogi se sprasujejo, ali so spolni odnosi po presaditvi varni,
kdaj jih lahko ponovno za¢nejo in ali obstajajo posebne omejitve.

Pomembno je poudariti, da spolnost predstavlja normalen del Zivljenja
in da vecina bolnikov po uspesnem okrevanju lahko ponovno vzpostavi
zadovoljivo spolno zivljenje. Kljub temu pa je v prvih tednih po presa-
ditvi potrebno upostevati dolocene previdnostne ukrepe.

Zakaj je potrebna previdnost?

Po avtologni presaditvi je imunski sistem zacasno oslabljen. Zdravljenje
z visokimi odmerki kemoterapije oslabi delovanje imunskega sistema,
zato je bolnik v prvih tednih bolj dovzeten za okuzbe.

Poleg tega imajo Stevilni bolniki v zgodnjem obdobju po presaditvi
zmanjsano $tevilo krvnih ploscic. Takrat obstaja vecje tveganje za krva-
vitve iz sluznic, tudi med spolnimi odnosi.

Utrujenost, zmanj$ana telesna zmogljivost in psiholoska obremenitev
zaradi zdravljenja lahko dodatno vplivajo na spolno Zeljo in spolno
aktivnost.

Kdaj lahko bolnik ponovno za¢ne s spolnimi odnosi?
Enotnega datuma, ki bi veljal za vse bolnike, ni. Vec¢ina strokovnih

priporocil svetuje, da se bolnik ravna predvsem po svojem pocutju in
navodilih lececega hematologa.
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Na splosno velja, da spolni odnosi niso priporocljivi v obdobju hude
nevtropenije in trombocitopenije, torej v ¢asu, ko je tveganje za okuzbe
in krvavitve najvecje. To obdobje obic¢ajno zajema dva do $tiri tedne po
presaditvi.

Ko se $tevilo levkocitov in trombocitov normalizira, telesno stanje
izboljsa in bolnik nima ve¢ pomembnih zapletov zdravljenja, lahko
vecina bolnikov postopoma ponovno zac¢ne s spolnimi odnosi.

Pri $tevilnih bolnikih se to zgodi priblizno mesec do dva po presaditvi,
vendar je ¢as okrevanja individualen.

Ali so spolni odnosi nevarni?

Pri bolnikih, ki so si po presaditvi ustrezno opomogli, spolni odnosi
praviloma niso nevarni.

Spolni odnos sam po sebi ne povecuje tveganja za ponovitev bolezni, ne
zmanjsuje ucinkovitosti presaditve in ne vpliva negativno na delovanje
presajenih mati¢nih celic.

Pomembno pa je, da je bolnik telesno dovolj zmogljiv in da med spolno
aktivnostjo ne prihaja do bolecin, krvavitev ali drugih tezav.

Zakaj je priporocljiva uporaba kondoma?

V prvih mesecih po presaditvi Stevilni strokovnjaki priporoc¢ajo upo-
rabo kondoma tudi v stabilnih partnerskih odnosih.

Za to obstaja ve¢ razlogov. Sluznice spolovil so po kemoterapiji pogosto
bolj obcutljive in dovzetne za poskodbe. Kondom zmanjSuje moznost
prenosa bakterij, virusov in drugih povzrociteljev okuzb.

Poleg tega se lahko nekatera zdravila in njihovi presnovki Se nekaj ¢asa

izlo¢ajo v telesne tekocine. Ceprav je tveganje za partnerja zelo majhno,
uporaba zascite predstavlja dodatno varnost.
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Na kaj morajo biti bolniki posebej pozorni?

Najpomembneje je, da spolna aktivnost ne povzroca bolecin ali
nelagodja.

Bolnik naj se posvetuje z zdravnikom, ¢e opazi:

o krvavitve iz spolovil po spolnem odnosu,

 pojav vrocine ali drugih znakov okuzbe,

 bolecine v predelu spolovil,

o izrazito utrujenost ali zadihanost med spolno aktivnostjo,
« razjede ali spremembe na sluznicah.

Pri zenskah lahko kemoterapija povzroci suhost noznice in obcutlji-
vost sluznice. V taksnih primerih lahko pomagajo lubrikanti na vodni
osnovi in po potrebi posvet z ginekologom.

Pri moskih se lahko po zdravljenju zacasno pojavijo tezave z erekcijo,
zmanj$ana spolna Zelja ali zmanj$ana plodnost. Vecina teh tezav se s
¢asom izboljsa, v¢asih pa je potrebna dodatna strokovna pomoc.

Kaj pa objemi, poljubljanje in telesna blizina?

Objemi, drzanje za roke, neznost in poljubljanje so praviloma varni Ze
mnogo prej kot spolni odnosi.

Telesna blizina pomembno prispeva k psiholoskemu okrevanju po
presaditvi in lahko pomaga zmanjsati obcutke osamljenosti, strahu in
negotovosti.

Ce partner nima akutne okuzbe dihal, prebavil ali druge nalezljive
bolezni, obicajna blizina praviloma ne predstavlja pomembnega
tveganja.
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Vpliv presaditve na plodnost

Zdravljenje z visokimi odmerki kemoterapije lahko vpliva na delovanje
spolnih zlez.

Pri Zenskah lahko pride do prezgodnje menopavze in zmanjsane
plodnosti. Pri moskih lahko zdravljenje zmanjsa tvorbo semencic ali
povzroci za¢asno oziroma trajno neplodnost.

Zato se pri mlajsih bolnikih pred zac¢etkom zdravljenja pogosto pogo-
vorimo o moznostih ohranjanja plodnosti, na primer o zamrznitvi
semena ali reproduktivnih celic.

Pomembno opozorilo glede na€rtovanja druzine med
zdravljenjem z lenalidomidom in sorodnimi zdravili

Posebno pozornost morajo bolniki nameniti nacrtovanju druzine, ce
po avtologni presaditvi prejemajo vzdrzevalno zdravljenje z lenalido-
midom ali drugimi zdravili iz skupine imunomodulatornih zdravil
(IMiD), kamor sodijo tudi talidomid in pomalidomid.

Ta zdravila so kemijsko sorodna talidomidu, ki je v zgodovini medicine
povzrocil hude prirojene razvojne nepravilnosti pri otrocih mater, ki so
zdravilo jemale med nosecnostjo. Zaradi tega danes veljajo zelo strogi
varnostni ukrepi za preprecevanje zanositve med zdravljenjem.

Zenske, ki lahko zanosijo, med zdravljenjem z lenalidomidom ne smejo
zanositi. Pred zacetkom zdravljenja morajo opraviti test nosecnosti,
med zdravljenjem pa uporabljati zanesljivo kontracepcijo. Testiranje
nosecnosti se praviloma ponavlja tudi med zdravljenjem in po njego-
vem zakljucku.

Pomembno je poudariti, da previdnost velja tudi za moske bolnike.
Lenalidomid in sorodna zdravila prehajajo v semensko tekocino.
Ceprav ni dokazov, da bi neposredno povzrocali genetske spremembe
semencic, obstaja teoreticna moznost izpostavljenosti ploda zdravilu.
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Zato morajo moski med zdravljenjem uporabljati kondom pri spolnih
odnosih z nosec¢nico ali Zensko, ki lahko zanosi, tudi ¢e so bili pred-
hodno sterilizirani z vazektomijo.

Nacrtovanje nosecnosti je priporocljivo Sele po zakljucku zdravljenja
in po preteku obdobja, ki ga dolo¢i lec¢ec¢i hematolog. Pri lenalidomidu
se zaradi kratkega razpolovnega casa zdravilo iz organizma odstrani
razmeroma hitro, vendar je potrebno dosledno upostevati uradne pro-
grame za prepreCevanje nosecnosti, ki spremljajo predpisovanje teh
zdravil.

Bolniki naj se o zelji po otroku vedno pravocasno pogovorijo s svojim
hematologom. V S$tevilnih primerih je mogoce zdravljenje ustrezno
prilagoditi ali nacrtovati obdobje, ko je nosecnost varna. Nikakor pa
nosecnosti ne smemo nacrtovati brez predhodnega posveta z lece¢im
specialistom.

Bolniki s plazmocitomom morajo vedeti, da spolni odnosi po presa-
ditvi obi¢ajno niso prepovedani, medtem ko je nacrtovanje nosecnosti
med zdravljenjem z lenalidomidom, pomalidomidom ali talidomidom
strogo odsvetovano zaradi velikega tveganja za hude okvare ploda.
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Cepljenje po avtologni presaditvi krvotvornih
mattcnl celic

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic je u¢inkovita metoda
zdravljenja nekaterih hematoloskih bolezni, vendar visoki odmerki
kemoterapije pred presaditvijo mo&no oslabijo imunski sistem. Ceprav
bolnik po presaditvi prejme lastne krvotvorne mati¢ne celice, se mora
njegov imunski sistem ponovno vzpostaviti in dozoreti.

Zaradi tega vecina zascite, ki jo je bolnik pridobil s cepljenji v otrostvu
ali odrasli dobi, po presaditvi postopoma oslabi ali celo izgine. Med-
narodne smernice Evropskega zdruzenja za transplantacijo kostnega
mozga (EBMT), AmeriSkega zdruZenja za transplantacijo in celi¢ne
terapije (ASTCT) ter drugih strokovnih organizacij zato po avtologni
presaditvi priporoc¢ajo ponovno cepljenje bolnikov.

Namen cepljenja je zmanjsati tveganje za resne okuzbe v obdobju okre-
vanja in dolgoro¢no obnoviti zasc¢ito pred nalezljivimi boleznimi.

Zakaj je cepljenje po presaditvi krvotvornih maticnih celic
potrebno?

Zdravljenje z visokimi odmerki kemoterapije pred presaditvijo unici
velik del imunskega spomina, ki ga je organizem ustvaril po preteklih
cepljenjih ali prebolelih okuzbah.

Po presaditvi se krvotvorni sistem sicer obnovi, vendar novo nastale
imunske celice potrebujejo ¢as, da ponovno razvijejo sposobnost ucin-
kovitega odziva na cepiva.

Zato bolnik po presaditvi pogosto ni ve¢ ustrezno zasciten pred bolez-
nimi, kot so:

» pnevmokokne okuzbe,

+ davica,
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o tetanus,

« oslovski kaselj,

 otroska paraliza,

o gripa,

« okuzba s SARS-CoV-2,

o hepatitis B,

 okuzba s Haemophilus influenzae tipa b,
« meningokokne okuzbe.

Ponovno cepljenje omogoca, da se zasc¢ita postopoma obnovi.
Zakaj cepljenja ne opravimo takoj po presaditvi?

Mnogi bolniki se sprasujejo, zakaj cepljenja ne prejmejo ze v prvih
tednih po presaditvi.

Razlog je v tem, da je imunski sistem takrat Se prevec oslabljen, da bi
lahko ustvaril zadosten zas¢itni odziv.

V prvih mesecih po presaditvi:

« je Stevilo limfocitov pogosto $e nizko,

« protitelesni odziv na cepiva ni zadosten,

« ucinkovitost cepljenja je bistveno manjsa,
« organizem ne razvije trajne zascite.

Ce bi cepivo prejeli prezgodaj, bi bila verjetnost uspesne imunizacije
bistveno manjsa.

Prav zato strokovne smernice priporocajo, da se vecina cepljenj zacne
Sele po delni obnovi imunskega sistema.

Kdaj se obicajno zacne program cepljenja?

Pri vecini bolnikov po avtologni presaditvi se program ponovnega cep-
ljenja zacne priblizno 3 do 6 mesecev po presaditvi.
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Natancen cas je odvisen od:

o hitrosti imunskega okrevanja,

« osnovne bolezni,

» morebitnega nadaljnjega zdravljenja,
o prisotnosti okuzb ali drugih zapletov.

Nekatera cepiva se lahko uvedejo Ze po treh mesecih, druga pa Sele po
Sestih ali celo dvanajstih mesecih.

Cepljenje proti gripi

Cepljenje proti sezonski gripi je eno najpomembnejsih cepljenj po
presaditvi.

Bolniki po avtologni presaditvi imajo vecje tveganje za:
« pljucnico,

« hospitalizacijo,

o zaplete zaradi gripe,

 sekundarne bakterijske okuzbe.

Po priporocilih EBMT se lahko inaktivirano cepivo proti gripi uporabi
ze priblizno 3 do 6 mesecev po presaditvi, zlasti v casu epidemije gripe.
Cepljenje se nato priporoca vsako leto.

Cepljenje proti COVID-19

Okuzba s SARS-CoV-2 lahko pri bolnikih po presaditvi povzrodi tezji
potek bolezni kot pri splo$ni populaciji. Zato strokovne smernice pripo-
roc¢ajo ponovno cepljenje po presaditvi, ne glede na predhodna cepljenja
pred transplantacijo. Vecina centrov za¢ne cepljenje proti COVID-19
priblizno 3 mesece po presaditvi, ¢e je bolnik klini¢no stabilen.

Po potrebi se uporabijo dodatni pozivitveni odmerki skladno z aktual-
nimi priporo¢ili.
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Pnevmokokno cepljenje

Pnevmokokne bakterije lahko povzrocijo:
« pljucnico,

o okuzbo krvi (sepso),

e meningitis.

Po presaditvi je tveganje za invazivne pnevmokokne okuzbe povecano.
EBMT priporoc¢a zacetek cepljenja s konjugiranim pnevmokoknim
cepivom priblizno 3 do 6 mesecev po presaditvi. Cepljenje obicajno
vkljucuje ve¢ odmerkov za doseganje ustrezne zadcite.

Cepljenje proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju

Zascita proti tem boleznim po presaditvi pogosto oslabi. Zato se pri-
poroca ponovno cepljenje s kombiniranim cepivom, ki vsebuje zascito
proti:

o davici,

o tetanusu,

« oslovskemu kaslju.

Program se obicajno za¢ne priblizno 6 mesecev po presaditvi in vklju-
¢uje ve¢ odmerkov.

Cepljenje proti otro3ki paralizi (polio)

Priporoca se uporaba inaktiviranega cepiva (IPV), ki je varno tudi za
imunsko oslabljene bolnike. Cepljenje se obicajno izvaja v okviru istega
programa kot cepljenje proti davici in tetanusu.

Cepljenje proti Haemophilus influenzae tipa b (Hib)

Ta bakterija lahko povzroca:

e meningitis,

+ pljucnico,
o okuzbe krvi.
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Cepljenje proti hepatitisu B

Pri bolnikih brez zadostne zas¢ite se priporo¢a ponovno cepljenje proti
hepatitisu B.

Po zakljuceni seriji cepljenj se pogosto preveri raven zascitnih proti-
teles, saj je odziv po presaditvi lahko nekoliko slabsi kot pri zdravih
posameznikih.

Cepljenje proti meningokoku

Pri nekaterih bolnikih se priporoca tudi cepljenje proti meningokok-
nim okuzbam.

Odlocitev je odvisna od:

o starosti bolnika,

+ epidemioloskih dejavnikov,
 nacionalnih priporocil,

« individualne ocene tveganja.

Kaj pa Ziva cepiva?

Ziva oslabljena cepiva predstavljajo posebno skupino cepiv.
Mednje sodijo na primer:

 cepivo proti o$picam, mumpsu in rdeckam (MMR),

o cepivo proti noricam (varicella).

Ker vsebujejo oslabljene Zive mikroorganizme, jih po presaditvi ne
smemo uporabljati prezgodaj. Ve¢ina smernic priporoca uporabo zivih
cepiv Sele najmanj 24 mesecev po presaditvi in le pri bolnikih:

o Dbrez aktivne bolezni,

+ brez pomembne imunske oslabelosti,

 brez intenzivnega imunosupresivnega zdravljenja.

Pri $tevilnih bolnikih Ziva cepiva sploh niso potrebna, ali pa se o njih
odlo¢a individualno.
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Ali je priporocljivo cepljenje druzinskih ¢lanov?

Da. EBMT in druge strokovne organizacije priporocajo, da so ustrezno
cepljeni tudi druzinski ¢lani in drugi tesni stiki bolnika. S tem ustva-
rimo tako imenovano »kokonsko za$¢ito«, ki zmanj$uje moznost pre-
nosa okuzb na bolnika v obdobju okrevanja.

Posebej pomembna so:

« cepljenje proti gripi,

« cepljenje proti COVID-19,

« redna cepljenja otrok po nacionalnem programu.

Zakaj je cepljenje tako pomembno?

Okuzbe ostajajo eden najpomembnejsih vzrokov zapletov po presadi-
tvi krvotvornih mati¢nih celic. Ponovno cepljenje dokazano zmanjsuje
tveganje za:

« hospitalizacije,

« hude bakterijske okuzbe,

 pljucnice,

* sepso,

 smrt zaradi preprecljivih nalezljivih bolezni.

Zaradi tega je program cepljenja sestavni del dolgoro¢ne oskrbe vseh
bolnikov po avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic.
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Obrazec »Cepljenje odraslega pacienta po presaditvi krvotvornih mati¢nih
celic (PKMC)« najdete na drustvenem spletnem naslovu: https://www.
drustvo-bkb.si/o-krvnih-boleznih/presajanje-krvotvornih-maticnih-celic

CEPLJENJE ODRASLEGA PACIENTA """“':I’:"::' -
iniCni
PO PRESADITVI KRVOTVORNIH center
o MATICNIH CELIC (PKMC) jubljana
Gospod/gospa cevreneny TOJRNNA Lo
jjo¢/a na naslovu:
jeimelfadne: ....... opravlijieno AVTOLOGNO / ALOGENSKO presaditev krvotvornih mati¢nih celic.
Trenutno PREJEMA / BO PREJEMALI/A sledeco specifiéno imunosupresivno in/ali imunomodularno terapijo:
Priporo¢ena shema cepljen;j:
Izbrano cepljenje R Priporoéilo Priporo¢ena shema* DATUM CEPLJENJA
(izpolni leéeéi hematolog) Bolezen / povzrotitel] - copivo (meseci po PKMC) (presledki v mesecih) (izpolni Cepilni center)
Gripa 1
- mrtvo (Influvac® Tetra) Da - sezonsko (4 - 6) 1 odmerek
Covid-19 il " 1
N m‘gve, TRNA cepivo (Comimaty?) Da(3-6) 1 odmerek, revakcinacija po 6 mesecih
1
Pnevmokok 2,
- 20-val. konjugirano mrtvo (PCV 20) | Da (3 - 6) 4 odmerki PCV 20 (0, 1, 2, 8*) 3
(Prevenar 20°)
4.
1
Davica, tetanus, oslovski kasel],
hemofilus influence tip b, otroska 2
paraliza, hepatitis B Da(6-12) 4 odmerki (0, 1,2, 12) 3
- B-val. mrtvo (DTaP/Hib/IPV/HBV)
(Hexyon®) 4.
Herpes Zoster 1.
- rekombinantno (Shingrix) Da(6-12) 2 odmerka (0, 1-6) 3
Meningokok 2 odmerka (0, 2), 1
- 4-val. konjugirano, mrtvo (A, C, W- Kst zlaag_s;a(lg 12) pri dolgotrajnem tveganju revakc. na 5 let 2
135, Y) (Nimenrix?) Populacio 5 - :
Meningokok 1
N " Kot za ostalo
- proti seroskupini B, mrtvo e 2 odmerka (0, 1)
(Bexsero®) populacijo (6 - 12) 2.
P P 2 odmerka pri <15 let (0, 6)
Humani papilomavirusi Kot za ostalo
- 9-val. mrtvo (HPV) (Gardasil®9) populacijo (6 - 12) 3 odmerk pri = 15 let (0, 2, 6) 2
Klopni meningoencefalitis Kot za ostalo 3 odmerki (0, 1-3, 5-12),
- mrtvo (KME) (FSME-IMMUN) populacijo (6 - 12) revakcinacije na 3 0z. 5 let
Ziva cepiva, p je pisna p leGedeg
Izbrano Bolezen / Priporo¢ilo Seroloski Bolnik je imunsko kompetenten Priporocena Datum cepljenja
cepljenje povzrocitelj (meseci po izvid in primeren za cepljenje. shema* (izpolni Cepilni center)
(izpolni lececi - cepivo PKMC) (izpolni lececi (podpis leceéega hematologa) (presledki v
hematolog) hematolog mesecih)
Ospice, mumps, rdecke Da (>24) 2 odmerka 1
- Zivo, oslabljeno (OMR) 0,1)
M-M-RvaxPro) 2
Norice Da (>24) 2 odmerka 1.
- Zivo, oslabljeno 0.2 2.
(Varivax®)
* Presledki med posameznimi odmerki cepiv so v priporocilih razlicni, na splosno je priporocljiv vsaj enomesecni presledek med osnovnimi odmerki.
** 4. odmerek vsaj 6 mesecev po 3. odmerku oz. vsaj eno leto po PKMC.
ek lececega zdravnika tel. t./ DECT:
Podpis lececega zdravnika
KZ izpolnjenega obrazca 6514 Veljavna verzija je dostopna v sistemu EDS. n
OB 7587 vl
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Clanstvo v Drustvu bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije v obdobju 1995-2025



DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI
SLOVENIJE

JoZica Filipci¢, predsednica drustva

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije deluje od 13. decembra
1995. Leta 2002 je z odlo¢bo Ministrstva za zdravje Republike Slove-
nije pridobilo status drustva, ki deluje v javnem interesu na podrocju
javnega zdravstvenega varstva, leta 2006 pa Se status humanitarnega
drustva kroni¢nih bolnikov.

Danes drustvo zdruzuje vec¢ kot 800 ¢lanic in ¢lanov iz vse Slovenije
- bolnike s krvnimi boleznimi, njihove svojce, prijatelje, zdravstvene
delavce ter stevilne podpornike.

Nage poslanstvo je usmerjeno v bolnika, njegove potrebe ter krepitev
zaupanja in sodelovanja med bolnikom in zdravstvenim timom, saj je
kakovosten odnos med bolnikom in zdravnikom eden klju¢nih pogojev
uspes$nega zdravljenja. Drustvo uresnicuje vizijo razvoja vseslovenske
mreze za povezovanje, podporo in ozave$c¢anje bolnikov s krvnimi
boleznimi ter izvaja sedem nacionalnih programov in ve¢ razvojnih
projektov, namenjenih izboljsanju kakovosti zivljenja bolnikov in nji-
hovih svojcev.

Leta 2026 je bil potrjen nov mandat izvrsnega odbora drustva. Predse-
dnica drustva je Jozica Filip¢i¢, podpredsednica Metka Krzan, tajnica in
blagajnic¢arka Alenka Rak, ¢lani izvrSnega odbora pa so Romana Mez-
nari¢, Joze Uhan in specialist hematologije Enver Melki¢, dr. med.
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Programi drustva

1. Preventivni socialni program z zdraviliskim ali
fizioterapevtskim zdravljenjem ter organizacijo strokovnih
predavanj, izobrazevanj in druzenj

Program je namenjen izboljsanju kakovosti Zivljenja bolnikov po
zaklju¢enem zdravljenju s kemoterapijo, radioterapijo ali presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic. Drustvo sofinancira zdraviliSko oziroma
fizioterapevtsko zdravljenje ter posebno pozornost namenja socialno
najbolj ogrozenim ¢lanom.

Pomemben del programa predstavljajo strokovna predavanja, izobraze-
vanja in druzenja, kjer bolniki ter njihovi svojci pridobivajo informacije
o pravocasnem prepoznavanju bolezni, sodobnih moznostih zdravlje-
nja ter ponovni vkljucitvi v aktivno Zivljenje. Organizirana srecanja
omogocajo tudi izmenjavo izkuSenj, medsebojno podporo in krepitev
socialne vkljucenosti.

Strokovno srecanje ob Dnevu bolnikov, april 2025
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Druzenje ob Dnevu drustva - Dnevu zdravija, junij 2026

2. Program »Bolnik - bolniku«, psiholoska pomoc in podpora

Program je namenjen lai¢ni psiholo$ki pomoci in podpori med bolniki.
Izvaja se na Klinicnem oddelku za hematologijo UKC Ljubljana (od leta
2008), v UKC Maribor (od leta 2016), v Splo$ni bolni$nici Novo mesto
(od leta 2016), Splosni bolnisnici Slovenj Gradec (od leta 2017), Splo$ni
bolnisnici Celje (od leta 2022), Splo$ni bolni$nici Murska Sobota (od
leta 2022), Splosni bolnisnici Nova Gorica (od leta 2022) ter v Splo-
$ni bolnisnici Izola (od leta 2023). Zaradi velikega zanimanja program
postopoma Sirimo tudi na hematoloske oddelke drugih bolnisnic po
Sloveniji.

Izvajalci programa - nekdanji bolniki - obiskujejo hospitalizirane
hematoloske bolnike ter jim nudijo podporo pri $tevilnih nemedicin-
skih vprasanjih, ki spremljajo bolezen in zdravljenje. Njihove osebne
izkusnje bolnikom pogosto vlivajo dodatno mo¢, upanje in samozavest
na poti okrevanja. Od leta 2022 deluje tudi zaprta Facebook skupina
Bolnik - bolniku, ki omogoc¢a medsebojno podporo in izmenjavo
izkugenj.
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V okviru programa izvajamo tudi projekt Ujeti svetlobo, ki je name-
njen psihologki podpori bolnikom po zdravljenju. Projekt zdruzuje
strokovno pomoc¢ psihologov, podporo izvajalcev programa Bolnik -
bolniku ter ustvarjalni pristop fotografinje Andreje Ravnak. S pogovori,
ustvarjalnimi fotografskimi delavnicami in izrazanjem skozi fotografijo
udelezenci lazje predelujejo izkusnjo bolezni, krepijo samozavest ter
ponovno odkrivajo kakovost Zivljenja.

|zobraZevanje izvajalcev drustvenega programa »Bolnik - bolniku«, marec 2026
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3. Program izdajanja publikacij in informiranja

Drustvo izdaja Stevilne strokovne vodnike za bolnike z razli¢nimi krv-
nimi boleznimi, publikacije o nacinih zdravljenja, almanahe, zlozenke
ter zgodbe bolnikov.

Za kakovostno obvescanje ¢lanov in SirSe javnosti drustvo vzdrzuje
spletno stran, na kateri so objavljene novice, strokovni prispevki ter
koledar drustvenih aktivnosti. Posebej pomembne so rubrike Zdravnik
odgovarja, Pravnik odgovarja in Psiholog odgovarja, kjer lahko bol-
niki poiscejo strokovne informacije in podporo.

Drustvo je aktivno tudi na druzbenih omrezjih Facebook, LinkedIn in
Instagram. Od leta 2018 izdaja mese¢ni e-novicnik, v katerem predsta-
vlja pretekle aktivnosti ter napoveduje prihajajoce dogodke.

LUNSKE SISTEM
1N KRVHE DOLEINI

i et
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4. Program mednarodnega sodelovanja

Drustvo sodeluje s sorodnimi mednarodnimi organizacijami. Leta 2014
je postalo polnopravni ¢lan evropskega zdruzenja drustev bolnikov z
redkimi boleznimi EURORDIS, ki zastopa ve¢ kot 30 milijonov bolni-
kov po Evropi.

Predstavniki drustva se redno udelezujejo Dnevov bolnikov, njihovih
druzin in darovalcev na konferencah Evropskega zdruzenja za tran-
splantacijo kostnega mozga (EBMT) ter mednarodnih sre¢anj Partners
for Progress (PfP) in Patients’ Partners Summit (CEE).

Od leta 2019 je drustvo tudi polnopravni ¢lan evropske zveze bolnikov
z limfomom Lymphoma Coalition Europe (LCE) ter organizacije Mye-
loma Patients Europe (MPE).

Marisa in Katarina, udeleZenki mednarodnega sre¢anja Myeloma Patients Europe
(MPE) v Lizboni, ob postru s predstavitvijo slovenske ozave3¢evalne kampanje
Osvetlimo rdece - skupaj premagajmo krvne bolezni, april 2026
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5. Program ozavescanja ob Dnevu redkih bolezni

Drustvo Ze od leta 2010 organizira oziroma soorganizira strokovna sre-
¢anja ter izdaja publikacije s podroc¢ja redkih bolezni.

Leta 2015 se je pridruzilo organizaciji 1. nacionalne konference o red-
kih boleznih, leto pozneje pa sodelovalo pri ustanovitvi Zdruzenja za
redke bolezni Slovenije. Takratna predsednica drustva Majda Slapar je
postala podpredsednica zdruzenja.

Od leta 2017 drustvo ob¢asno organizira tudi usmerjena strokovna sre-
¢anja o redkih krvnih boleznih. Ob vsakoletnem Dnevu redkih bolezni
izdamo knjiZico Redke bolezni, v kateri so zbrana strokovna predava-
nja z nacionalne konference ter predstavljene dejavnosti drustev bolni-
kov, ki sodelujejo na konferenci. S temi aktivnostmi prispevamo k vedji
prepoznavnosti redkih bolezni, zgodnejsemu prepoznavanju simpto-
mov in boljsemu povezovanju bolnikov, zdravstvenih strokovnjakov ter
odlocevalcev.

Clanice in ¢lani Drudtva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije, udeleZenci
nacionalne konference ob Dnevu redkih bolezni, Brdo, februar 2026
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6. Program spodbujanja zdravega zivljenjskega sloga

Ker ima zdrav zivljenjski slog pomembno vlogo pri ohranjanju zdravja
in kakovosti zivljenja, drustvo organizira redne mesec¢ne aktivnosti, kot
so pohodnis$tvo, nordijska hoja, kolesarjenje, veslanje in predavanja o
zdravi prehrani.

Leta 2020 smo priceli z organizirano tedensko strokovno vodeno telo-
vadbo preko spletne platforme Zoom, ki poteka vsako leto od oktobra
do konca marca.

Vsako leto organiziramo tudi Aktivni vikend za ¢lane, kjer poleg stro-
kovnih predavanj pripravimo pohode, dihalne vaje, vadbo v bazenu ter
razline preventivne zdravstvene meritve.

f Fs
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UdeleZenci Aktivnega vikenda, Strunjan, november 2025
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UdeleZenci drustvenega programa »Zdrav Zivljenjski slog«, pohod Lokvica, marec
2026
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7. Program ozavescanja ob Dnevu krvnih bolezni

Leta 2018 je Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije zacelo
obelezevati Dan krvnih bolezni, ki je z leti prerasel v Mesec krvnih
bolezni.

September je mesec ozave$canja o krvnih boleznih, ki predstavljajo vse
vedji zdravstveni izziv tako v Sloveniji kot v Evropi. Drustvo skupaj z
zdravstveno stroko vsako leto predstavlja napredek na podrocju dia-
gnostike in zdravljenja ter opozarja na pomen zgodnjega prepoznava-
nja simptomov.

Osrednji dogodek je drustveno strokovno srecanje s promocijo novega
vodnika za bolnike, ki ga dopolnjuje ozavescevalni in rekreativni
dogodek Sprehod v rdecem. Del kampanje je tudi Osvetlimo rdece,
skupaj premagajmo krvne bolezni, v okviru katere smo leta 2025,
ob 30-letnici drustva, simboli¢no rdece osvetlili kar 30 prepoznavnih
objektov po Sloveniji.

t 1
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Z osvetlitveno kampanjo, fotografskim natecajem, informativnimi
tockami, strokovnim srecanjem, izdajo novega vodnika in novinarsko
konferenco Zelimo povecati prepoznavanje krvnih bolezni ter opozoriti
na pomen pravocasnega odkrivanja in zdravljenja.

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije bo tudi v prihodnje z
izvajanjem svojih programov in projektov skrbelo za podporo bolni-
kom in njihovim svojcem, $irilo znanje o krvnih boleznih ter prispevalo
k razvoju kakovostne in dostopne zdravstvene obravnave v Sloveniji.

»FOKUS«, foto: Mojca Cvirn - zlata medalja FZS na javnem fotografskem natecaju
ex-tempore »0SVETLIMO RDECE, SKUPAJ PREMAGAJMO KRVNE BOLEZNI 2025«

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic | Navodila bolnikom z razlago postopka | 111 |
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foto: Andreja Ravnak

Tisk vodnika so omogocili

AstraZeneca

Johnson&dJohnson
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Johnson&dJohnson

Ustvarjamo boljso
prihodnost.

Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana, Slovenija
tel.: 0140118 00, e-mail: jnj-si-info@its.jnj.com EM-172342 | Datum priprave: januar 2025




www.krka.si

NASE ZNANJE ZA VASE ZDRAVJE.

Lasten razvoj, inovativni postopki in sodobni
izdelki so nas prispevek k u¢inkovitemu
zdravljenju.

10 % prihodkov od prodaje za razvoj in raziskave
napredne farmacevtske oblike in tehnologije

patentno zaScitene inovacije

(T4 KRKA

Ziveti zdravo Zivljenje.



Premikamo meje za bolnike

Skrb za zdravje je nasa najveéja nalozba

Slabokrvnost ali anemija je bolezensko
Slabokrvnost (anemija) : stanje, ki lahko pomembno vpliva na
zaradi pomanjkanja Zeleza kakovost Zivljenja. Pogosto se kaze s
simptomi kot so hitra vtrudljivost, za-
spanost, slaba koncentracija, telesna
Sibkost, zasoplost.

Pravocasno prepoznavanje simptomov je
kljuénega pomena za uéinkovito zdravljenje
in bolj$o kakovost Zivljenja.

V knijizici boste nasli odgovore na pogosta
vprasanja, preproste nasvete in prakti¢na
navodila, kako z izbiro zivil, bogatih z Ze-

SANDOZ lek e
@ lezom, izboljSati svoj jedilnik.

Zdravije se zaéne z odloéitvijo.
Vzamimo si ¢as zase, prisluhnimo svojemu telesu in ukrepajmo — ne jutri. Danes.

Za vet informacij se obrnite na vasega osebnega zdravnika.

Obiscite spletno stran:

https://lek.si/sl/skrb-za-zdravje/.
[ﬁ Bogate, uporabne in

strokovno uravnotezene vsebine

Preventivni ukrepi za
prepreéevanije bolezni

-
O Priporoéila za zdravo zivljenje

www.lek.si | Lek farmacevtska druzba d. d.
Verovikova ulica 57,1526 Ljubljana, Slovenija

SANDOZ @Iek

Informacija pripravliena: oktober 2025 | $12510290353



Cilji zdravljenja kroni€ne mieloi€ne levkemije - KML so se spremenili!’

NEIZPOLNJENE POTREBE
BOLNIKOV S KML
47  OSTAJAJO’

)
bolnikov je porocalo, 54 %o

da so si zaradi ff bolnikov je
neZelenih uéinkov.~~ / \N\\_____ - C‘P porocalo,
zdravljenja morali vzeti TS c? da KML
premor med delom P omejuje

/ njihovo osebno
/,/“{\‘\\ o) \\ in druZabno
‘ 7 Ny \ Zivljenje
ALY \

\\—,I \\\
58: ')
%
bolnikov je 69-78 %

pod nenehnim
stresom inv
skrbeh glede
uspesnosti

zdravljenja
TN

bolnikov je povedalo,
da se pocutijo fizicno
in €ustveno utrujeni
zaradi trenutnega
zdrayljenja

/

UPANJE OBSTAJA!

0 novih moZnostih zdravljenja KML vprasajte vasega zdravnika.

b NOVARTIS

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana Datum priprave: marec 2025 | FA-11369659

KML; kroni¢na mieloi¢na levkemija. Vira: 1. Russo D, Malagola M, PolverelliN, Farina M, Re F, BernardiS. Twenty years of evolution of CML therapy: how
the treatment goal is moving from disease to patient. Ther Adv Hematol. 2023 Dec 22;14:20406207231216077. doi: 10.1177/20406207231216077.
PMID: 38145059; PMCID: PMC10748527. 2. Lang F, Pemberton-Whiteley Z, Clements , et al. Chronic Myeloid Leukemia Survey on Unmet Needs
(CML SUN): Balancing Tolerability and Efficacy Goals of Patients and Treatment Decision-Making. Presented at: EHA2023 Hybrid Congress; June
08-15, 2023; Frankfurt, Germany.



Radovednost
spodbuja
Inovacije.

Dozivljamo vedno nove preboje
vizboljSevanju zivljen; ljudi.
PrinaSamo zivljenjske spremembe.

To je tisto, kar nas zene.

www.roche.si

M-SI-00001261 (v 1.0)
Roche farmacevtska druzba d.o.o.



Nasim partnerjemin
strankam, ki so poleg
bolnikov nasa prednostna
skrb, zelimo zagotoviti
strokovnost, znanje in hitro
delovanje.

0

Swixx Biopharma d.o.o.

Pot k sejmiséu 35, 1231 Ljubljana - Crnu¢e

T. +386 123 55 100, E: slovenia.info@swixxbiopharma.com
NM-SI1-2024-12-7849, 12/2024
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Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije

DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI SLOVENIJE
Slovenska cesta 30, 1234 Menges, Slovenija

Telefon:
041 649 735 predsednica
051 493 680 tajnica

Elektronski naslov:
info@drustvo-bkb.si

Spletna stran:
www.drustvo-bkb.si

Facebook stran:
www.facebook.com/drustvoBKB

LinkedIn:
www.linkedin.com/company/drustvo-bkb

Instagram:
www.instagram.com/drustvobkb



B

info@drustvo-bkb.si, www@drustvo-bkb.si

]S)lr(llf\slil‘i(r)nlg(l))l(l)lll(:(z‘:l‘:ml Sloveniie Tel.: 041 649 735 (predsednica), 051 493 680 (tajnica)
) Dav¢na Stevilka: 26996855

Slovenska cesta 30, 1234 Menges, Slovenija TRR: SI56 0400 1004 6478 412 pri Nova KBM d.d.

PRISTOPNA IZJAVA

Zelim postati ¢lan
Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Ime in priimek Datum rojstva

Naslov stalnega bivalis¢a (ulica, hisna stevilka, postna Stevilka in kraj)

Telefon doma Mobilni telefon

E-posta

Status (oznaci): D dijak D student D zaposlen D upokojen

I1zobrazba (neobvezno)
Pristopam kot (oznaci): [ Jbolnik [ ]sorodnik [ ]poklicno [ Jostalo

Diagnoza (oznaci — neobvezno):
D Akutna levkemija D Kroni¢na levkemija D Limfom D Diseminirani plazmocitom D MDS D Anemija

Ostale krvne bolezni (vpisi — neobvezno)

S to izjavo pristopam v Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije in dovoljujem uporabo svojih (otrokovih)
osebnih podatkov pri vodenju evidenc, obvesc¢anju o novostih in dejavnostih drustva ter objavo fotografij z dogod-
kov drustva na spletni strani in drustvenih omrezjih. Hkrati se zavezujem, da bom spostoval pravila drustva in deloval
v korist le tega.

Osebne podatke bo drustvo hranilo v ¢asu trajanja ¢lanstva, obdelovalo v skladu z navedenimi nameni in veljavno
Splosno uredbo Evropske komisije o varstvu osebnih podatkov EU 2016/679 (GDPR) in Zakonom o varstvu osebnih
podatkov (ZVOP-2), ter jih ne bo posredovalo tretji osebi.

Soglasje za obdelavo osebnih podatkov lahko kadarkoli preklicete z odstopno izjavo drustvu. Preklic privolitve
ne vpliva na zakonitost obdelave podatkov pred preklicem.

Datum pristopa Lastnoro¢ni podpis

* Zakoniti zastopnik

* Ce se v drustvo vélani mladoletna oseba do dopolnjenega 7. leta starosti ali oseba, ki nima poslovne sposobnosti, podpise pristopno izjavo njen
zakoniti zastopnik. Za osebo od 7. do dopolnjenega 15. leta starosti mora zakoniti zastopnik pred njenim vstopom v drustvo podati pisno izjavo.
Clan drustva ne more biti samo otrok ali mladoletnik, temve¢ vsaj eden od starsev.

Izpolnjeno pristopno izjavo posljite na naslov:
Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije, Slovenska cesta 30, 1234 Menges.







PODATKI O DAVENEM ZAVEZANCU:

(ime in priimek)

(podatki o bivali§¢u: naselje, ulica, hisna Stevilka)

(postna Stevilka, ime poste)

HREEEE

(davéna Stevilka)

(elektronski naslov

HNNEEEEEN

(telefonska Stevilka)

ZAHTEVA
za namenitev dela dohodnine za donacije

upravic¢encu:

Ime oziroma naziv upravi¢enca

Davcna Stevilka

Odstotek (%)

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

upraviéenca

Solskemu skladu oziroma skladu vrtca:

Ime oziroma naziv Solskega sklada ali

sklada vrtca

Davéna Stevilka Solskega

sklada Odstotek (%)

V/Na , dne

podpis zavezanca/ke




NAVODILO ZA IZPOLNJEVANJE ZAHTEVE ZA NAMENITEV DELA DOHODNINE ZA
DONACIJE

V skladu s 142. €lenom Zakona o dohodnini — ZDoh-2 in 60. ¢lenom Zakona o interventnih ukrepih za
pomo¢ pri omilitvi posledic drugega vala epidemije COVID-19 (v nadaljevanju ZIUPOPDVE) lahko
davéni zavezanec rezident zahteva, da se do 1 % dohodnine, odmerjene po zakonu, ki ureja dohodnino,
od dohodkov, ki se vStevajo v letno davéno osnovo, nameni za financiranje upraviéencev do donacij.

Upravi¢enci do donacij iz namenitve dela dohodnine za posamezno leto so nevladne organizacije,
politi€ne stranke, reprezentativni sindikati, registrirane cerkve in druge verske skupnosti ter Solski skladi
oziroma skladi vrtca, ki na dan 31. decembra prejSnjega leta izpolnjujejo pogoje iz 142. ¢lena ZDoh-2.

Ne glede na drugi odstavek 142. ¢lena ZDoh-2 so upravi¢enci do donacij za namenitev dela dohodnine
tudi nevladne organizacije, imajo v skladu z zakonom, ki ureja nevladne organizacije, status nevladne
organizacije v javnem interesu, so vpisane v evidenco nevladnih organizacij v javnem interesu ter imajo
ta status pridobljen 31. decembra preteklega leta. V evidenco nevladnih organizacij v javnem interesu
so vpisane do 30. junija tekoCega leta.

Za nevladne organizacije se Stejejo tiste nevladne organizacije, ki imajo v skladu z zakonom, ki ureja
nevladne organizacije, status nevladne organizacije v javnem interesu.

Za politiéne stranke, reprezentativne sindikate ter registrirane cerkve in druge verske skupnosti se
Stejejo subjekti, ki imajo v skladu z zakonom, ki ureja politi€ne stranke, reprezentativne sindikate
oziroma versko svobodo, status politicne stranke, reprezentativnhega sindikata oziroma registrirane
cerkve in druge verske skupnosti.

Poleg zgoraj navedenih upravi¢encev lahko posamezni zavezanec nameni del dohodnine za donacije
Solskemu skladu na podlagi dolo¢be 135. €lena Zakona o organizaciji in financiranju vzgoje in
izobrazevanja (ZOFVI). Upravi¢enec do 0,3% donacije posameznega rezidenta je lahko tudi $olski sklad
oziroma sklad vrtca, ki sredstva iz sklada namenja tudi otrokom, u¢encem in dijakom iz socialno manj
vzpodbudnih okolij. Ministrstvo, pristojno za Solstvo, ministrstvu, pristojnem za finance, enkrat letno
zagotovi podatke o skladih, potrebne za namen priprave seznama upravi¢encev do donacij.

Dolocitev in objavo seznama upravi¢encev do donacij, katerim je mogo¢e nameniti del dohodnine, ureja
Uredba o namenitvi dela dohodnine za donacije. Trenutni seznam (z imenom oziroma nazivom
upraviencev in davéno Stevilko) je objavljen na spletni strani Finan¢ne uprave Republike Slovenije:
http://www.fu.gov.si/davki in_druge dajatve/podrocja/dohodnina/letna_odmera dohodnine/ .

Zahtevo vlozijo zavezanci, ki svoje zahteve za namenitev dela dohodnine Se niso podali in zavezanci,
ki Zelijo ze dano zahtevo preklicati ali spremeniti.

Davéni zavezanec lahko enemu ali ve€ upravi¢encem s seznama nameni do 1% odmerjene dohodnine
in sicer:
» posameznemu upravi¢encu (po ZDoh-2) lahko nameni odstotek dohodnine, zaokrozen na
desetinko odstotka, pri ¢emer skupno namenjen odstotek ve¢ upravi¢encem ne sme presegati
1% odmerjene dohodnine in
» posameznemu Solskemu skladu (po ZOFVI) lahko nameni najve¢ 0,3% odmerjene
dohodnine, zaokroZen na desetinko odstotka, pri €éimer odstotek namenitve upravi¢encem in
skladom ne sme preseci enega odstotka.

To pomeni, da lahko davéni zavezanec posameznemu upravi¢encu (po ZDoh-2 in ZOFVI) nameni 0,1%,
0,2%, 0,3%,... ali 1% dohodnine. Skupni seStevek vseh namenitev ne sme presegati 1% odmerjene
dohodnine.

Davéni organ upoSteva veljavne zahteve, s katerimi razpolaga na dan 31. decembra leta, za katero se
dohodnina odmerja. Zahteva velja do trenutka, ko davéni organ prejeme novo zahtevo ali preklic
zahteve.
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