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VODNIKU NA POT

Jozica Filip¢i¢

e e e

predsednica Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

V zivljenju se je vc¢asih potrebno vsaj nekoliko upocasniti, se oddaljiti
od trenutnih tezav in stisk, dvigniti nad rutino vsakdana ... in posku-
$ati zacutiti $e druge dimenzije in perspektive zivljenja. Nedavno sem
na poti, tam visoko med krosnjami pohorskih dreves, kjer se svet vidi
drugace, zaznala posebno potrebo po hvaleznosti, da sem tako uspesno
presla preko napornega procesa zdravljenja krvne bolezni. Kljub temu
navdudenju in veselju nad Zivljenjem pa ostaja neka skrita negotovost,
kaksne nezelene ucinke je pustilo zahtevno zdravljenje, kaj so lahko
pozne posledice zdravljenja, kako jih pravocasno prepoznati in kako se z
njimi pravilno spopasti.

To so vprasanja, ki spremljajo vse ozdravljene oz. zazdravljene bolnike s
krvnimi boleznimi in vesela sem, da je pred nami nov vodnik za bolnike z
naslovom: Pozne posledice zdravljenja rakavih krvnih bolezni, ki nam bo
odgovoril na marsikatera vprasanja, o katerih smo zaskrbljeno razmisljali
in iskali odgovore. Kljub izrednemu napredku na podroc¢ju hematologije,
novim zdravilom in novim postopkom, ki ob odli¢cnem medicinskem
osebju prezivetje bolnikov bistveno podaljsuje, se posledicam zdravljena,
zal, ne moremo povsem izogniti. Pomembno je, da smo z moznimi posle-
dicami seznanjeni in jih znamo prepoznavati ter v sodelovanju z zdrav-
niki tudi pravocasno in primerno blaziti.



Avtorji nam v vodniku podajajo strokovno preverjene sodobne informa-
cije o boleznih in zdravljenju, predvsem pa o poznih posledicah zdravlje-
nja glede na bolezen in vrsto kemoterapije po posameznih organih in
tkivih. Tako bomo lazje razumeli in prepoznali znake bolezni in poznih
posledic zdravljenja ter sledili strokovnim priporocilom bolnikom po
zdravljenju s strani zdravnikov. Branje vodnika nam bo lahko odli¢na
priprava na usmerjen in poglobljen pogovor z zdravnikom. Pred nami je
nov koristen in uporaben vodnik, ki smo ga bolniki pogresali.

Na koncu vodnika predstavljamo nase Drustvo bolnikov s krvnimi bolez-
nimi Slovenije. V letu 2022 se je v drudtvu zacel nov §tiriletni mandat z
novim vodstvom, ki z novimi mo¢mi sledi pred 27 leti zastavljeni viziji in
nadgrajuje delovanje drustva glede na nove potrebe bolnikov.

Ob izidu vodnika se zahvaljujemo vsem strokovnjakom, avtoricam in
avtorjem: Miroslavu Luciju, dr. med., Mojci Vici¢, dr. med., Larisi Matas,
dr. med., Tajdi Starman, dr. med., Luani Lauri Kosi¢, dr. med., Ani Basko-
vi¢, dr. med., Mojci Dreisinger, dr. med., Niki Zima, dr. med., Terezi
Urdih, dr. med., Klari Slajpah, dr. med., Petru Fazarincu, dr. med. in
Andrazu Dobniku, dr. med. Posebno zahvalo namenjamo koordinatorju
in skrbnemu uredniku strokovnih vsebin vodnika, specialistu hemato-
logu Enverju Melki¢u, dr. med., ter predstojniku Klini¢nega oddelka za
hematologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana, prof. dr. Samu
Zveru , dr. med., za strokovno podporo projektu.

Hvala tudi vsem donatorjem in sponzorjem, ki so finan¢no pripomogli k
izidu vodnika.
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Enver Melki¢, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Pred nami je $e en vodnik, v katerem zelimo bolnikom ponuditi dodatne
informacije o poznih posledicah zdravljenja rakavih krvnih bolezni, ki se
lahko pojavijo po ve¢ letih od uspesno zakljucenega zdravljenja, s kate-
rim smo dosegli popolno ozdravitev ali vecletno prezivetje v primeru, da
bolezni $e ni mogoce dokonc¢no ozdraviti.

V trenutku, ko se zaradi rakave krvne bolezni pojavijo prvi simptomi in
znaki bolezni, je zaradi njenega hitrega napredovanja v prvi vrsti ogrozeno
bolnikovo Zzivljenje, ki bi se brez zdravljenja vedno koncalo s prezgodnjo
smrtjo bolnika. Ker gre za agresivne oblike bolezni s hitrim potekom, je
potrebno takoj$nje ukrepanje in zdravljenje z razlicnimi shemami kemo-
terapije, bioloskega in tar¢nega zdravljenja. Ve¢inoma gre za intenzivne
oblike zdravljenja, s katerimi zelimo uniciti populacijo rakavo spreme-
njenih celic v kostnem mozgu, bezgavkah, vranici ali drugje v telesu, zal
pa takSen nacin zdravljenja lahko trajno poskoduje tudi zdrave celice in
tkiva, ki po nekaj letih izgubijo sposobnost svoje osnovne funkcije, ali
pa se celo spremenijo v drugo obliko rakave bolezni. Ob postavitvi dia-
gnoze in nastopu bolnikovih tezav nam je zdravnikom pomembno, da se
odloc¢imo za pravo obliko zdravljenja in se skupaj z bolnikom odlo¢imo,
kaksen naj bo cilj skupnega zdravljenja. Tako je poleg pravilne diagnoze
za nas zelo pomembno, da poznamo starost bolnika, njegove pridruzene
bolezni in stanja, njegovo telesno in psihi¢no sposobnost in navsezadnje
bolnikove Zelje in pricakovanja. Tako je na primer cilj zdravljenja iste
bolezni pri bolnikih, ki so okvirno mlajsi od 65 let, popolna ozdravitev, pri
bolnikih z enako diagnozo in pri starosti 80 let in vec, pa je cilj zdravlje-
nja podaljSanje prezivetja in ohranjanje bolnikove kakovosti Zivljenja.
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Z besedo »okvirno« zelim poudariti, da natan¢na koledarska starost ni
nujen pogoj, da bolniku, ki ima nekaj ve¢ kot 65 let, ne bi v dolo¢enih
pogojih predlagali morebitne presaditve kostnega mozga z maticnimi
celicami zdravega darovalca, ¢eprav ta oblika zdravljenja velja za najbolj
intenzivno in za bolnika najbolj zahtevno pot do ozdravitve. Vendar pa
je pogoj, da je bolnik pri svojih letih v dobri psihi¢ni in telesni kondiciji
ter se hkrati sooca z agresivno boleznijo, za katero smo prepricani, da bi
se po sicer uspe$nem zdravljenju samo s kemoterapijo hitro ponovila ze
v nekaj mesecih. Po drugi strani pa se moramo tudi zavedati, da je bolni-
kova starost neodvisen parameter umrljivosti zaradi v¢asih premocnega
intenzivnega zdravljenja. Cilj vsakega zdravljenja je potencialna ozdravi-
tev ali podalj$anje bolnikovega Zivljenja in ohranitev njegove kakovosti.
Tisto, kar nas veseli, je dejstvo, da je pri priblizno polovici bolnikov z
najagresivnejso obliko krvnega raka, kot je levkemija, mogoce doseci
popolno ozdravitev, pri drugih rakavih krvnih boleznih, ki $e vedno
veljajo za neozdravljive, kot je plazmocitom ali druge oblike limfomov,
pa se je prezivetje bolnikov bistveno podaljsalo v primerjavi z rezultati
zdravljenja pred 20 leti. Z razvojem laboratorijske diagnostike, ki nam
omogoca ¢edalje boljsi vpogled v naravo posamezne rakave krvne bolezni,
z razvojem novih oblik zdravljenja in razli¢nimi kombinacijami zdravil
ter pravilne izbire zdravljenja, ki ga bo bolnik, ko je zaradi bolezni najbol;
oslabljen, $e prenesel, bomo tako za bolnika naredili najvecjo korist, ga
ozdravili, podaljsali njegovo prezivetje ali izboljsali kakovost Zivljenja.
Veseli me, da imamo zdravniki tudi na podro¢ju hematologije v svojih
ambulantah cedalje ve¢ taksnih bolnikov, ki k nam hodijo na preglede se
vrsto let od zadnjega intenzivnega zdravljenja. Ne smemo pa pozabiti, da
bolnika, ko je od njegovega zadnjega zdravljenja minilo vec let, ne ogroza
samo ponovitev prvotne krvne bolezni, ampak moramo imeti v mislih,
da se po vec letih lahko pojavijo tudi druga stanja in bolezni, ki prav tako
ogrozajo bolnikovo zivljenje in vplivajo na njegovo kakovost. V tem vod-
niku Zelimo izpostaviti tista stanja in bolezni, ki se lahko pojavijo kot
posledica predhodnega zdravljenja, opozoriti na to, katere organe tak$no
zdravljenje lahko prizadene in kako naj prepoznamo njihovo slabse delo-
vanje ali poskodbo, ter povzeti, kaj lahko skupaj naredimo, da bi tezave
hitreje prepoznali in pravilno ukrepali.



POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA GLEDE
NA BOLEZEN IN VRSTO KEMOTERAPIJE

POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA AKUTNIH
LEVKEMIJ

Miroslav Luci, dr. med.

Splosna bolnisnica Murska Sobota

Akutne levkemije so heterogena skupina malignih bolezni krvnih celic.
Levkemicne celice povzrocajo izgubo normalnih celic, bolnik pa je zato
podvrzen splosni oslabelosti, okuzbam, krvavitvam, pojavijo pa se lahko
tudi nevroloski simptomi. Akutne levkemije se zdravijo z razli¢nimi she-
mami kemoterapij, le te pa so zelo agresivne do bolnika. Posledi¢no pride
pri kemoterapijah do kratkoroc¢nih in dolgoro¢nih stranskih ucinkov.

Tukaj bomo pojasnili nekaj dolgoro¢nih stranskih u¢inkov kemoterapij
ob zdravljenju akutnih levkemij.

Dolgoroc¢ni stranski uc¢inki tezjih oblik se pojavijo pri 33 % bolnikov in
samo 11 % bolnikov ne navaja nobenih tezav. Najpogostejsi dolgoro¢ni
stranski ucinki zdravljenja so zmanj$ana fizi¢cna zmogljivost, pogostejse
okuzbe, motnje v sr¢ni funkciji, sekundarni tumorji, endokrine motnje,
neplodnost in druge.

Zmanjsana fizicna zmogljivost
Pojavlja se pri priblizno 25 % bolnikov. Zmanj$ana fizicna zmogljivost

je posledica vse bolj intenzivnega zdravljenja. Ob tem pride do okvar
tudi zdravih, normalnih celic. Tako pride lahko do bole¢in v misicah,
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zmanj$ane misicne moci in tudi miopatije. Zmanj$ana fizicna zmoglji-
vost je lahko posledica manj$ega Stevila rdecih krvnih celic, ki skrbijo za
primerno oksigenacijo ostalih celic v telesu. Pomaga lahko redna telesna
vadba, pri hujsih oblikah pa tudi fizioterapija.

Okuzbe

Po zdravljenju s kemoterapijo pride do okrnjenega imunskega sistema.
Zato lahko prihaja do okuzb z bakterijami, glivami, virusi in tudi z neka-
terimi paraziti. Do pojava okuzbe pride pri 29 % bolnikov. Za okuzbe so
$e posebej dovzetni bolniki z delno remisijo in sicer kar za 30 % bolj kot
bolniki v popolni remisiji. Imunski sistem se s¢casoma lahko popravi, ven-
dar je bolnik po kemoterapiji §e zmeraj bolj ogrozen za pogoste okuzbe.
Bolnik mora ob pojavu povisane telesne temperature ¢im prej opraviti,
klini¢ni pregled in pregled osnovnih laboratorijskih preiskav pri izbra-
nem zdravniku. Prav tako je pri teh bolniki zazeleno, da redno opravl-
jajo cepljenja proti gripi, SARS-CoV-2 virusu in prejmejo nekonjugirano
pnevmokokno cepivo.

Motnje sréne funkcije

Nekateri citostatiki (antraciklini - daunorubicin, idarubicin, ...) lahko
povzrocajo tudi okvaro sr¢ne misice. Incidenca oz. pojav motenj sréne
funkcije je okrog 20 %, najpogosteje je to sré¢no popuscanje. Do okvar
lahko pride akutno, subakutno, lahko pa tudi vec let po prejemu kemote-
rapevtskega zdravljenja. Kazejo se kot zadihanost ob naporu, kot zmanj-
$ana fizicna zmogljivost, lahko s tezavami pri spanju (spanje z dvignje-
nim vzglavjem), prisoten je lahko draze¢ in suh kaselj. Ob tem je lahko
prisotno otekanje spodnjih okoncin, otekanje trebuha, povecanje jeter in
slabo pocutje. Rizi¢ni dejavniki so starost (ve¢ od 65 let), zenski spol,
predhodne sréne bolezni, arterijska hipertenzija, kajenje, sladkorna bole-
zen in skupna prejeta doza kemoterapevtskih zdravil. Pri teh bolnikih je
potrebno opravljati redne ultrazvocne preiskave srca, spremljati bioke-
mic¢ne sréne parametre (troponin in pro BNP). Pri bolnikih, zdravljenih
s kemoterapijo, so pogostejse tudi ateroskleroza in motnje sr¢nega ritma.
Te tezave se zdravijo kot pri bolnikih s srénim popus¢anjem oz. kot ostale
bolezni srca pri bolnikih brez kemoterapije.



Sekundarni tumorji

Po zdravljenju je tveganje za pojav drugih rakavih bolezni veliko ve¢ja,
lahko tudi do 10-krat vecja. Najpogostejse so limfoproliferativne bolezni
oz. druge oblike malignih hematoloskih obolenj (5 do 19 %), solidni
tumorji, kot so tumorji mozganov, rak jeter, koze, maternice in drugih
organov. Predvsem so tukaj izpostavljeni bolniki, ki so prejemali tudi
radioterapijo, saj se recimo tumor mozganov pojavi pri 21 % bolnikov
z radioterapijo napram 1 % bolnikov, ki radioterapije niso prejemali.
Tukaj je zelo pomembna druzinska nagnjenost, torej prisotnost rakavih
obolenj v druzini. Potrebno je bolnikovo dobro samoopazovanje, torej je
posameznik pozoren na pojav novih koznih sprememb, na spremembe
v barvi blata, na pojav povecane zadihanosti, ikterusa ali rumenice koze,
na bolec¢ino pod desnim rebrnim lokom in pri Zenskah na ginekoloske
spremembe (izcedek ali krvavitev iz noznice ali spolovila). Pozoren mora
biti tudi na pojav tako imenovanih b simptomov, ki so nenamensko huj-
$anje, no¢no potenje, nepojasnjena povisana telesna temperatura in splo-
$na oslabelost. Ce opazi kakr$ne koli navedene spremembe, je nujno, da
obisce izbranega zdravnika oziroma se posvetuje s hematologom.

Endokrine motnje

Pri zdravljenju s kemoterapijo, e posebej pa pri bolnikih zdravljenih z
alkilirajo¢imi zdravili in obsevanjem, lahko pride do motenj v delovanju
hipofize in drugih Zlez z notranjim izlocanjem. Do pojava pride pri 48 %
bolnikov (obdobje spremljanja 25 let). To vklju¢uje zmanj$ano delovanje
$¢itnice, hipogonodizem, spolno disfunkcijo in odpoved nadledvi¢nih
zlez. Simptomi, ki se lahko pojavijo ob endokrinih motnjah, so upocas-
njenost, pridobivanje na telesni tezi, otekanje, spremembe v porascenosti,
zmanj$ana spolna mo¢ oziroma nezanimanje, lahko z izrazito utruje-
nostjo, nizkim krvnim tlakom in drugimi simptomi.

Neplodnost
Pri mlajsih bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo, lahko pride do neplo-

dnosti. Neplodnost je lahko zacasna, lahko pa ostane trajna. Predvsem
pri Zenska ob zdravljenju s kemoterapijo pride do izgub Stevilnih jajénih
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celic. Tako nastopi neplodnosti pri priblizno 60 % Zzensk, zdravljenih s
kemoterapijo. Pri moskih lahko pride do zmanj$ane funkcije spermijev
oz. je okrnjena spermatogeneza. Verjetnost za neplodnost pri moskih je
nekje 20 do 30 %, odvisno od oblike kemoterapije. Pri bolnikih v rodnem
obdobju je zato potrebno opraviti razgovor s hematologom, pred samim
zdravljenjem se lahko odlo¢imo za hranjenje genetskega materiala, kar
bolnikom omogoca imeti lastne potomce po zakljucku kemoterapev-
tskega zdravljenja. Po kon¢anem zdravljenju pa je potrebno dodatno hor-
monsko zdravljenje za preprecevanje prezgodnje menopavze pri zenskah
(zdravljenje z estrogeni) in spodbujanje spermatogeneze s hormoni pri
moskih (nadomestno testosteronsko zdravljenje).



)

POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA Z ALOGENSKO
PRESADITVIJO KRVOTVORNIH MATICNIH CELIC
(PKMC)

Klara Slajpah, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Mojca Vici¢ Cekada, dr. med.

Splo3na bolnisnica Izola

Po alogenski presaditvi krvotvornih mati¢nih celic (presaditev mati¢nih
celic sorodnega ali nesorodnega darovalca) lahko pride do poznih zaple-
tov, ki so posledica pridruzenih kroni¢nih bolezni bolnika, kemoterapije
pred presaditvijo, kemoradioterapije, ki jo bolnik prejme v ¢asu priprave
na presaditev, kroni¢ne reakcije presadka proti gostitelju (kronic¢ni
GvHD), ali pa so posledica samega preprecevanja in zdravljenja kronic-
nega GvHD. Klju¢no je, da zdravnik ob rednih kontrolah v ambulanti
spremlja delovanje posameznih organskih sistemov, ni¢ manj pomembno
pa ni, da tudi bolnik sam zdravniku poroca o spremembah, ki jih opazi.
To pripomore k pravocasni prepoznavi zapletov in ustreznemu ukrepa-
nju, saj pozni zapleti povecujejo obolevnost, pozno umrljivost in zmanj-
S$ujejo kakovost zivljenja. Po nekaterih raziskavah ima kar 66 % bolnikov
po PKMC vsaj en pozni zaplet, 18 % bolnikov pa ima resno obolenje, ki
ogroza Zivljenje.
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Pozne posledice se kazejo s prizadetostjo srca in ozilja, jeter, pljuc, ledvic,
endokrinih zlez, spolnih zlez, kosti, prenasi¢enostjo z zelezom, okuzbami
ter sekundarnimi rakavimi boleznimi in kot kroni¢ni GvHD, ki lahko
prizadene kateri koli organski sistem.

Najpogostejsa pozna posledica zdravljenja s PKMC je kroni¢na oblika
reakcije presadka proti gostitelju (kronicni GvHD) in je potencialno
resni zaplet zdravljenja s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic. Pojavi
se, kadar darovalcevi T limfociti (presadek) zaznajo zdrave prejemnikove
celice (gostitelj) kot tujek in jih zato napadejo ter unicijo. GVHD je lahko
blag, zmerni ali tezek. V nekaterih primerih je lahko zivljenje ogrozujo¢
in je eden vodilnih vzrokov za bolnikove tezave in smrt po PKMC. Kaze
se s prizadetostjo koze, jeter, prebavil, o¢i, zlez slinavk, sluznice ustne
votline in plju¢, prizadet pa je lahko kateri koli organski sistem v telesu,
tudi osrednje ziv¢evje. Bolniki z blagimi simptomi kroni¢nega GvHD, se
posebej, ¢e so ti omejeni na en organ, so lahko zdravljeni z lokalno tera-
pijo; npr. lokalne kortikosteroidne kreme za kozo, kapljice za o¢i. Bolniki
s hujs$imi simptomi ali prizadetostjo ve¢ organov potrebujejo sistemsko
zdravljenje. Glavno zdravilo je metilprednizolon (Medrol), v kolikor ta ni
ucinkovit, so na voljo $e druga protivnetna zdravila. So¢asno s kroni¢nim
GvHD pa poteka tudi ucinek presadka proti bolnikovi osnovni bolezni,
kar je primarni namen PKMC.

Pomembno je, da se bolniki zavedajo opozorilnih znakov za GvHD
(suhost sluznic, kozni izpu$caj, driska, rumenica koze, tezave z dihanjem)
in o tezavah pravocasno obvestijo svojega hematologa.

Kardiovaskularne bolezni ali bolezni srca in zil so najpogostejse po zdra-
vljenju z antraciklinskimi citostatiki ter po obsevanju celotnega telesa.
Kazejo se z okvaro sr¢ne misice, ki lahko napreduje do sr¢nega popusca-
nja, okvaro zaklopk, motnjami srénega ritma, vnetjem sr¢ne ovojnice ali
prizadetostjo koronarnih zil, ki prehranjujejo srce. V primerjavi s splosno
populacijo se pojavijo 4x pogosteje, tudi umrljivost je vecja. Tezave se
lahko pojavijo tudi ve¢ mesecev ali let po zdravljenju in se kazejo s simp-
tomi tezkega dihanja ob naporu, manjso fizicno zmogljivostjo, ponoci z
nezmoznostjo lezati v ravnem polozaju, otekanjem nog in trebuha.



Pomembno je, da obvladujemo dejavnike tveganja, ki so v primerjavi s
splo$no populacijo pri bolnikih po presaditvi pogosteje prisotni in so del
metabolnega sindroma. To so sladkorna bolezen, prekomerna telesna
teza, hiperholesterolemija ali hipertrigliceridemija. Krvni tlak mora biti
urejen, vzdrZevati je potrebno redno fizicno aktivnost.

Prizadetost pljuc se najpogosteje kaze kot bronhiolitis obliterans (zoZenje
malih dihalnih poti zaradi fibroze), kriptogena organizirajoca pljucnica,
plju¢na hipertenzija in plju¢na fibroza. Bolezni se kazejo s simptomi,
kot so tezko dihanje ob naporu, nato ze v mirovanju, kasljem, piskanjem
pri dihanju, pomanjkanjem kisika v krvi, v pricetku pa je lahko bolnik
tudi brez simptomov. Pomembno je, da redno spremljamo teste plju¢ne
tunkcije (spirometrijo), pri katerih opazamo spremembe, ki so znacilne
za posamezno bolezen.

S specifi¢cnim kemoterapevtskim zdravljenjem lahko povzro¢imo moteno
delovanje endokrinih zlez. Kaze se lahko s premajhnim (hipotiroza) ali
prevelikim (hipertiroza) delovanjem §¢itnice, sladkorno boleznijo, disli-
pidemijo in insuficienco nadledvic¢ne Zleze.

Hipotiroza je pogostejsa, ugotovimo jo z rednimi kontrolami $¢itni¢nih
hormonov. Sladkorna bolezen je lahko posledica terapije s kortikosteroidi
ali pa obsevanja celotnega telesa in posledi¢ne okvare trebusne slinavke z
zmanj$anjem izloc¢anja inzulina, ki ureja raven krvnega sladkorja. Insufi-
cienca nadledvicnic je najpogosteje posledica uporabe kortikosteroidov,
kaze pa se z utrujenostjo in nemocjo.

Po obsevanju in kemoterapiji je pogosta tezava pri obeh spolih okvara
spolnih zlez (testisov in jajénikov) ter posledi¢na neplodnost in pomanj-
kanje spolnih hormonov. Mlajsi bolniki, ki si po zdravljenju s PKMC
zelijo imeti potomce, zato pred zdravljenjem opravijo pregled pri specia-
listu reproduktivne medicine, saj v postev prihaja hranjenje spolnih celic,
t. i. krioprezervacija semenske tekocine ali tkiva testisov pri moskem in
neoplojenega jajceca ali tkiva jaj¢nika pri Zenski. V¢asih je pri moskih
potrebno nadomescanje testosterona, pri zenskah pa zaradi prezgodnje
izgube menstruacije hormonska terapija z estrogeni.
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Prizadetost gastrointestinalnega trakta v sklopu kronicnega GvHD se
kaze s pomanjkanjem apetita, drisko, hujsanjem. Tezave so lahko tudi v
sklopu okvare trebusne slinavke, ki ne izloca prebavnih encimov, kar vodi
v malabsorpcijo (stanje nezadostne absorpcije zauzitih sestavin hrane
skozi ¢revesno sluznico). Izboljsa se z nadomes¢anjem encimov. Prizade-
tost jeter se kaze s splo$nimi simptomi, zlatenico (rumenim obarvanjem
belo¢nic ter koze), temnim urinom in drisko. Najpogosteje so jetra pri-
zadeta v sklopu kroni¢nega GvHD, lahko pa je vzrok poslabsanja jetrne
funkcije tudi reaktivacija okuzbe z virusi hepatitisa B in C (HBV, HCV).
Mozna je tudi prizadetost jeter v sklopu sekundarne hemokromatoze
(kopicenje Zzeleza v jetrnih celicah) kot posledica zdravljenja s krvnimi
pripravki.

Kroni¢na ledvi¢na bolezen se pojavi pri priblizno 20-60 % bolnikov. Naj-
pogosteje je posledica tromboticne mikroangiopatije (prizadetost Zilne
stene z vnetjem in posledi¢nim nagnjenjem k strdkom) ali nefrotskega
sindroma (okvara zil v ledvicah, ki postanejo bolj propustne za beljako-
vine), v veliki meri pa je vzrok neznan. Lahko je posledica zdravljenja s
ciklosporinom, ki ga bolnik prejema za preprecevanje GvHD. Kaze se z
otekanjem, porastom telesne teze, zmanj$anim izlo¢anjem urina, krvav-
kastim urinom in pekoc¢im uriniranjem.

Zaradi zdravljenja s kortikosteroidi, kalcinevrinskimi inhibitorji, obseva-
nja, pomanjkanja vitamina D, kemoterapije in okvare spolnih Zlez je pri
bolnikih kot pozen zaplet lahko prisotna osteopenija in kar v priblizno
50 % osteoporoza. Priporocljivo je 1x letno opravljati meritve kostne
gostote. Kot redek zaplet se lahko pojavi tudi avaskularna nekroza, pred-
vsem glave stegnenice, ki se kaze z moc¢no bolecino v prizadetem predelu
in je posledica prekinjene oskrbe kostnega tkiva s krvjo.

Zaradi zmanjs$ane imunosti, predvsem v prvem letu po PKMC, lahko pa
tudi dlje, v kolikor bolnik nadaljuje z zdravili, ki zavirajo imunski sistem
ob kroni¢nem GvHD, je povecano tveganje za okuzbe. MozZne so okuzbe
z glivami, bakterijam in virusi. Pojavijo se lahko oportunisticne okuzbe s
patogeni, ki pri zdravi populaciji ne povzrocajo bolezni. Zavedati se je pot-
rebno, da so tudi obicajne virusne respiratorne okuzbe (navadni prehlad)
povezane s povecano umrljivostjo bolnikov po presaditvi. Pri bolnikih, ki



prejemajo imunosupresivno terapijo, je zato pogosto potrebna ustrezna
profilaksa z antibiotiki, virostatiki ali antimikotiki. Po presaditvi bolnik
po programu opravi tudi ponovna cepljenja za vecino otroskih bolezni.
Svetujemo tudi vsakoletno cepljenje proti gripi in po novem tudi pot-
rebno cepljenje proti COVID-19.

Okvara oci se pojavi pri 15 % bolnikov in se kaze s suhimi o¢mi, kar lahko
vodi v vnetje vek, vnetje ocesne veznice ter razjede rozenice. Pogosti pa
sta tudi siva mrena (50 % odraslih bolnikov 10 let po PKMC), glavkom
(povisanje znotrajocesnega tlaka) in motnje prekrvavitve mreznice. Te
so predvsem posledica zdravljena s kortikosteroidi in ostalimi zdravili,
ki zavirajo imunski sistem. Priporocljivi so letni preventivni pregledi pri
oftalmologu.

Ustna votlina je prav tako prizadeta predvsem v okviru kroni¢nega GvHD
in se kaze s pomanjkanjem sline zaradi okvare Zlez slinavk. Bolnik tezko
pozira, v ustih ima neprijeten obcutek. Pogosto je tudi kariozno zobovje
ter parodontoza (bolezen v katero vodi kroni¢no vnetje obzobnih tkiv).
Svetujemo izogibanje dejavnikom, ki stanje poslabsujejo (kajenje, alko-
hol, pikantna hrana, slaba ustna higiena). Pomembni so redni kontrolni
pregledi pri zobozdravniku.

Vec let po presaditvi za¢ne narascati pojavnost sekundarnih rakavih
bolezni. Nekatere $tudije, pri katerih so spremljali bolnike po presaditvi
kostnega mozga, so pokazale, da je pojavnost rakavih bolezni, vklju¢no z
levkemijo, med 1 do 11 %. Razlog je zdravljenje s kemoterapijo pri prvem
zdravljenju levkemije. Zaradi tako imenovanih sekundarnih tumorjev, ki
nastanejo kot posledica predhodnega zdravljenja, po podatkih istih Studjij
umre od 2 do 20 % bolnikov, ki smo jih ozdravili zaradi njihove prve
rakave bolezni, najpogosteje je to levkemija.

Bolniki 15 let po presaditvi imajo 3x vecje tveganje za pojav sekundarne
rakave bolezni kot enako stara populacija, ki ni prejemala predhodne
kemoterapije ali obsevanja. V prvih dveh letih so najpogostejse limfop-
roliferativne bolezni, ki jih povzroca virus EBV (Epstein-Barr), ki sicer
povzroca infekcijsko mononukleozo.

)
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Najpozneje in pogosto se po PKMC pojavijo solidni tumorji, to so lahko
tumorji sluznice ustne votline, $Citnice, dojke, osrednjega Zivcevija,
maligni melanom, manj pogosto se v kasnejSem obdobju pojavijo lim-
fomi, akutna levkemija ali mielodisplasti¢ni sindrom. Pomembno je
samopregledovanje (spremljanje novonastalih koznih sprememb, spre-
memb na blatu, vztrajajo¢ kaselj, sluzni¢ne spremembe v ustni votlini,
krvavitev iz noZnice), mamografija in ostale presejalne preiskave, ki so na
voljo za odkrivanje rakavih bolezni.

Nenazadnje pa je ena izmed prav tako pomembnih posledic zdravljenja
s PKMC, na katero ne smemo pozabiti, zmanj$ana kvaliteta Zivljenja, ki
je posledica simptomov utrujenosti, anksioznosti, depresije, kognitivnega
upada, strahu pred ponovitvijo bolezni ter tezkega vkljuc¢evanja nazaj v
socialno in delovno okolje. Ravno zato je pomembno, da sta bolnik in
njegov zdravnik, poleg vseh zgoraj navedenih simptomov in znakov
prizadetosti organskih sistemov, pozorna tudi na znake psiholoskega in
Custvenega stresa.



¢
POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA DISEMINIRANEGA

PLAZMOCITOMA

Larisa Matas, dr. med.

Splosna bolnisnica Sloven;j Gradec

Diseminirani plazmocitom je klonska rakava krvna bolezen, ki ima naj-
vecjo incidenco v starosti okoli 70 let, vendar zbolevajo tudi mlajsi. V
zadnjih dveh desetletjih se je zdravljenje z razvojem tar¢nih zdravil (pro-
teasomskih inhibitorjev — bortezomib, karfilzomib, iksazomib), imuno-
modulatornih zdravil (lenalidomid, talidomid, pomalidomid) in mono-
klonskih protiteles (daratumumab) bistveno spremenilo in izboljsalo
prezivetje nasih bolnikov. Se vedno ostaja standard zdravljenja mlajsih
pacientov avtologna presaditev perifernih krvotvornih mati¢nih celic. Ob
daljSem prezivetju zaradi uspes$nejsega in kompleksnejSega zdravljenja,
ki pogosto vkljuc¢uje kombinacije razlicnih zdravil, opazamo tudi ve¢
poznih posledic samega zdravljenja plazmocitoma.

Okuzbe so pogosto prisotne tekom aktivnega zdravljenja diseminiranega
plazmocitoma. Tudi po zaklju¢enem zdravljenju lahko pride do reaktiva-
cije herpes zoster virusa (pasovec), ki se obi¢ajno kaze kot bole¢ mehurc¢-
kast izpusc¢aj po razli¢nih delih telesa (hrbet, obraz). V kolikor pacienti
vzdrzevalno prejemajo imunomodulatorna zdravila ali manjs$i odmerek
deksametazona, so $e bolj dovzetni za virusne okuzbe. Pogosteje in v
tezjih oblikah zbolevajo za sezonskimi virozami (gripa, virusi prehlada,
SARS-CoV-2), tezji potek bolezni se da v veliki meri prepreciti z rednim
preventivnim cepljenjem. Zaradi spremenjenega imunskega sistem po
avtolognih presaditvah kostnega mozga so bolniki najpogosteje v prvih
$estih mesecih po presaditvi bolj dovzetni za okuzbo s pnevmocisto, zato
prejemajo Primotren. Stiri do $est mesecev po avtologni presaditvi je
potrebno ponovno opraviti cepljenje proti otroskim kuznim boleznim, 19
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saj je v veliki vecini presaditev unicila protitelesa, ki smo jih pridobili s
cepljenjem v otrostvu. Pogostejse so lahko tudi bakterijske okuzbe (pljuc-
nice, okuzbe podkozja, ...).

Zdravila, ki jih uporabljamo pri zdravljenju plazmocitoma (Talidomid,
bortezomib) lahko prizadenejo drobna ziv¢na vlakna na stopalih in dla-
neh. Bolniki ob tem obcutijo mravljince, izgubo obcutka v prstih rok in
nog, tezje opravljajo fina dela (Sivanje, igranje instrumentov, zapenjanje
gumbov, ...), imajo pekoce bolecine v stopalih in motnje ravnotezja.
To stanje imenujemo periferna polinevropatija in se obi¢ajno pojavi ze
med aktivnim zdravljenjem. Ob pojavu omenjenih tezav najprej nizamo
odmerke zdravil, ki v najvecji meri povzrocajo omenjene stranske ucinke.
V primeru hudih tezav, kljub dobri uc¢inkovitosti zdravil, moramo zdravl-
jenje z dolo¢enimi zdravili tudi prekiniti. Do dolo¢ene stopnje se ob teh
ukrepih okvara zivcev lahko popravi, vendar dostikrat ostane trajna, ali
pa se le delno popravi. Tezave zaradi okvare malih Zivcev nog in rok lahko
bolnikom bistveno poslabsajo kvaliteto Zivljenja. Moznosti zdravljenja
periferne polinevropatije je uporaba razli¢nih protibolecinskih zdravil ali
zdravil iz skupine antidepresivov, ki imajo uc¢inek zmanjSevanja obcutka
zaznavanja neprijetnih obc¢utkov, ki jih povzroca periferna polinevropa-
tija (pregabalin-Lyrica) ali z bolj alternativho metodo - akupunkturo. Ob
visokih dozah kortikosteroidov lahko pride do pred¢asnega nastanka sive
mrene, kar se kaze kot vse slabs$i vid na eno ali obe ocesi in se najpo-
gosteje pojavi po vec letih. Okvara skeletnega sistema je lahko posledica
same bolezni in kasneje tudi zaradi dolgotrajne uporabe kortikosteroidov,
najpogosteje je to deksametason. Vecina shem zdravljenja plazmocitoma
vsebuje velike odmerke glukokortikoidov (deksametazon, metilprednizo-
lon), kar lahko ¢ez ¢as povzroci zmanjsanje kostne mase — osteoporozo.
Take kosti so bolj nagnjene k zZlomom Ze pri manjsih padcih ali dvigovanju
tezjih bremen. Kot preventivo pacientom predpisemo redno jemanje D
vitamina, kalcijevega karbonata in zdravil, ki se imenujejo bisfosfonati
(zoledronska kislina, denosumab, ...), ki preprecujejo zmanjsanje kostne
gostote. Nekatera zdravila, kot so zoledronska kislina (Zometa), imajo
na zalost tudi nezelene ucinke. Najbolj se bojimo pojava, ki mu pravimo
nekroza kosti v podro¢ju spodnje Celjusti (osteonekroze celjusti). Pojavi
se najpogosteje ob zdravljenju z Zometo pri bolnikih, ki imajo prikrite
granulome pod zobmi. Zato vsem pacientom, ki prejemajo Zometo,



odsvetujemo zobne posege vsaj Se Sest mesecev po zadnji aplikaciji zdra-
vila in pred uvedbo zdravljenja svetujemo pregled pri zobozdravniku
ter slikanje celjusti — ortopan, s katerim zobozdravnik lahko vidi granu-
lome pod zobmi, ki ne povzrocajo tezav. V primeru pojava osteonekroze
Celjusti je zdravljenje dolgotrajno, nemalokrat je potrebna odstranitev
dela celjustne kosti in dolgotrajno antibioticno zdravljenje. Zdravljenje
tega zapleta vodijo Celjustni (maksilofacialni) kirurgi. Ledvi¢na okvara
je najpogosteje prisotna Ze ob postavitvi diagnoze kot posledica same
bolezni, pojavi pa se lahko tudi kot posledica zdravljenja, ali v kasnejsem
obdobju kot posledica kombinacij vecih dejavnikov (samega plazmoci-
toma, zdravil, povisanega krvnega tlaka, sladkorne bolezni, ...). Stopnja
ledvi¢ne okvare je razli¢na, od blage do kon¢ne, ki potrebuje nadomestno
zdravljenje z dializo. Ledvi¢na okvara, ki jo ugotovimo ob diagnozi ali
zdravljenju plazmocitoma, je obicajno vsaj deloma popravljiva, veliko-
krat pa do neke mere ostaja prisotna. Pacienti v tem primeru potrebu-
jejo vodenje pri ustreznem specialistu (nefrologu). Potrebna je ledvi¢na
dieta in zdravila, ki zavirajo napredovanje slabsanja ledvi¢nega delovanja.
Izjemno pomembna sta dobro urejen krvni tlak in sladkor. Zdravila, ki
jih uporabljamo pri zdravljenju plazmocitoma in lahko dodatno okvarijo
ledvi¢no delovanje, je najpogosteje lenalidomid in karfilzomib. Odmerke
teh zdravil moramo prilagoditi stopnji ledvi¢ne okvare. Tudi ob kontrolah
pri hematologu, po zakljucku aktivnega zdravljenja plazmocitoma, vedno
spremljamo laboratorijske kazalce delovanja ledvic, da lahko poslabsanje
pravocdasno ugotovimo in ustrezno ukrepamo.

Ze v poteku zdravljenja ali po njem lahko pride do zmanjsanja delovanja
nekaterih zlez, kot sta $¢itnica in nadledvi¢na zleza. V primeru zmanjsa-
nega delovanja §¢itnice so pacienti bolj utrujeni, upocasnjeni, pridobivajo
na telesni tezi. Stanje preprosto ugotovimo z laboratorijskim pregledom
§¢itni¢nih hormonov. V tem primeru nadomes¢amo manjkajoce hor-
mone z zdravili (levotiroksin). Zaradi zdravljenja z velikimi odmerki glu-
kokortikoidov (deksametazon, metilprednizolon) lahko pride do zmanj-
$anja izloc¢anja lastnih glukokortikoidov oziroma zmanjsanega delovanja
nadledvi¢ne Zleze, ki pri zdravih izloca omenjene hormone. Tako stanje
imenujemo zmanjsano delovanje nadledvicne Zleze (insuficienca nadled-
vi¢nice), ki se kaze predvsem s povecano utrujenostjo. Stanje se obicajno s
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¢asom samo popravi, vendar je v vimesnem obdobju potrebno podaljsano
nadomesc¢anje majhnih odmerkov glukokortikoidov (hidrokortizona).

Po avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic lahko pride do hipo-
gonadizma ali zmanjSanega delovanja spolnih Zlez, tako pri moskem kot
pri Zenskah, kar vodi v prezgodnjo menopavzo pri Zenskah ali zmanjsane
spolne moci pri moskih. Ob visokih odmerkih glukokortikoidov (deksa-
metazona) lahko pride do pojava steroidnega diabetesa ali do napredo-
vanja preddiabetesa v sladkorno bolezen tipa 2. Ob prenehanju terapije
z glukokortikoidi se hipoglikemija sicer lahko popravi, vendar velikokrat
ostaja dozivljenjsko prisotna. Okvara sr¢nozilnega sistema se kaze s poja-
vom popuscanja sréne miSice. Nemalokrat se simptomi pojavijo $ele po
nekaj letih. Pojavi se kratka sapa ob manjsih naporih, otekanje v noge,
zmanj$anje fizicne zmogljivosti, potrebno je spanje s podlozenim vzglav-
jem. Ob pregledu srca z ultrazvokom potrdimo zmanj$anje iztisa sréne
misice, pri pregledu krvi pa lahko odkrijemo povecane vrednosti para-
metrov srénega popuscanja. Obicajno k nastanku popuscanja srca poleg
zdravljenja pripomore tudi dalj ¢asa neurejen krvni tlak. Zal lahko napre-
dovanje srénega popuscanja le upoc¢asnimo, ne moremo pa ga popolnoma
pozdraviti. Pacienti s srénim popusc¢anjem se spremljajo v kardioloski
ambulanti. Sekundarne rakave bolezni so pogostejse pri pacientih, ki so
zdravljeni zaradi plazmocitoma. Opazamo, da je pojavnost sekundarnega
mielodisplasti¢nega sindroma (MDS), in posledicno prehoda v akutno
levkemijo (AL), pogostejsa pri pacientih, ki so bili v preteklosti zdravljeni
z avtologno transplantacijo krvotvornih mati¢nih celic in lenalidomidom.
Ob vsaki kontroli pri hematologu vedno opravimo pregled krvne slike,
kjer preverjamo vrednosti krvnih celic. V primeru nastanka MDS ali AL
paciente zdravimo po smernicah za tovrstne bolezni. Predvsem po avto-
logni transplantaciji kostnega mozga in po obsevanju je pojavnost drugih
rakov (dojke, prostate, testisov, crevesja, koznega raka) vecja kot v splosni
populaciji. Pomembno je obiskovanje rednih preventivnih pregledov pri
izbranem osebnem zdravniku in sodelovanje v preventivnih programih
(Dora, Zora, Svit) za ¢im prej$nje odkrivanje rakave bolezni.



POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA
MIELOPROLIFERATIVNIH NOVOTVORB

Luana Laura Kosic, dr. med.

Splosna bolnisnica Murska Sobota

Glavni cilji zdravljenja esencialne trombocitemije (ET) ter policitemije
vere (PRV), ki spadata med mieloproliferativne bolezni, je zmanjsanje
tveganja trombemboli¢nih dogodkov, torej pojava strdkov v zilah. Za to
se uporabljajo nizki odmerki acetilsalicilne kisline (aspirina) ter sred-
stva za znizanje Stevila celic - trombocitov ter eritrocitov. Eritrocite oz.
hemoglobin uc¢inkovito znizamo s flebotomijo — ob¢asnim »puscanjem«
priblizno 300-400 ml krvi. Za nizanje vseh krvnih celic pa uporabljamo
zdravila, najpogosteje hidroksiureo ter interferon alfa.

Hidroksiurea, znana tudi kot hidroksikarbamin, je nespecificen kemote-
rapevtik, ki se uporablja za zdravljenje vseh mieloproliferativnih bolezni.
Je zdravilo, ki se uporablja Ze desetletja in imamo z njim dolgoletne izkus-
nje. Uc¢inkovito zniza Stevilo krvnih celic, preprecuje nastanek strdkov,
bolniki pa ga na splosno dobro prenasajo. Po mnenju strokovnjakov $e
vedno ostaja prva izbira za zdravljenje bolnikov z ET in PRV, ki imajo
visoko tveganje za pojav strdkov.

V preteklosti se je pokazalo, da je ob so¢asni uporabi z drugimi kemotera-
pevtiki in obsevanjem povecano tveganje za napredovanje bolezni v tezjo
obliko in akutno levkemijo. Studije, kjer se je uporabljalo hidroksiureo
kot edina terapija, so pokazale, da je pojavnost napredovanja bolezni po
12 letih priblizno 10-12 %.

Po dolgotrajnem zdravljenju se pogosto lahko pojavijo znizane vrednosti
krvnih celic, kar je popravljivo z nizanjem odmerka zdravila.
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Tudi kozni neZeleni ucinki se pojavijo po dolgotrajnem zdravljenju in
so najpogostejsi vzrok za prekinitev terapije. Pojavijo se lahko izpadanje
las, suha ter razpokana koza, tanjSanje koze, povecana pigmentacija koze
in nohtov ter pojav koznih in sluzni¢nih razjed. Razjede po nogah so
pogosto lahko zelo bolece in zahtevajo zac¢asno prekinitev zdravljenja, da
se lahko zacelijo, celjenje je pa velikokrat dolgotrajno. Nezeleni ucinki na
kozi se pojavijo pri priblizno 8 % bolnikov, zdravljenih s hidroksiureo, in
polovica njih mora zdravljenje zaradi tega prekiniti. Redko so bile opisane
tudi povezave s koznimi tumorji — plo§¢atoceli¢nim ter bazalnocelicnim
koznim rakom.

Hidroksiurea je teratogen, kar pomeni, da lahko povzroc¢i toksi¢ne ucinke
na plod in pojav abnormalnosti novorojencka, zato je njegova uporaba v
nosec¢nosti prepovedana.

Interferoni so beljakovine, ki se naravno pojavijo v ¢loveskem telesu in jih
tvori imunski sistem.

Zaradi potencialne teratogenosti in moznega pojava sekundarne levke-
mije pri hidroksiurei, je, predvsem pri mlajsih bolnikih in nose¢nicah
interferon alfa dobra alternativa za zdravljenje ET, saj se je izkazal za
uc¢inkovito zdravljenje z u¢inkom nizanja stevila krvnih celic, zmanjsa-
njem tveganja za pojav strdkov ter izboljsanja simptomov ob bolezni.

Najpogostejsi sopojavi pri zdravljenju so kratkoroc¢ni - zelo pogosti so
simptomi, podobni gripi - povi§ana telesna temperature, bolecine po
sklepih, misicah, splosno slabo pocutje. Le ti po nekaj tednih zdravljenja
izzvenijo in se jih ublazi z uporabo antipiretikov, kot je paracetamol, ter
nizanjem odmerka interferona. Vendar zaradi slabega prenasanja nezele-
nih sopojavov priblizno 25 % bolnikov zdravljenje prekine. Pozne posle-
dice so ve¢inoma redke, zaradi vpliva na imunski sistem lahko povzroci
epizode avtoimunskih bolezni, kot so hipotiroidizem (zmanjsano delova-
nje $Citnice), avtoimunsko vnetje $¢itnice, artritis (vnetje sklepov), povi-
$ane vrednosti mascobnih kislin v krvi.



Nekoliko pogosteje se pojavijo psihiatri¢ne tezave. Depresija se pojavi pri
7-10 % zdravljenih bolnikov, predvsem v prvih 6 mesecih, zelo pogosto
so bile opisane tezave z anksioznostjo oz. tesnobo.

Kognitivne disfunkcije, kot so zmanjSana koncentracija, zmanj$ana
pozornost ter nespecnost, se pojavijo pri priblizno 5 % bolnikov, prav
tako so bili opisani posamezni primeri nenadno nastalih psihoz.

Vsi psihiatri¢ni ucinki so bili vezani na dozo zdravila in so se izboljsali
po znizanju ali ukinitvi zdravljenja. Za preprecevanje je pomembno, da
so bolniki poduceni o morebitnih stranskih ucinkih, da jih prepoznajo
ter se redno spremljajo v hematoloski ambulanti in svoje tezave zaupajo
zdravniku. Psihiatri¢ne tezave se lahko zdravijo tudi z ustreznimi psihia-
tri¢nimi zdravili.

Ruksolitinib se uporablja za zdravljenje nekaterih mieloproliferativnih
novotvorb in sicer je indiciran za zdravljenje mielofibroze ob povecani
vranici oz. izrazenih motecih simptomih ter v drugi liniji zdravljenja
prave policitemije (policitemia rubra vera - PRV). Zavira aktivnost pro-
teina JAK2 in podobnega proteina JAKI ter s tem vpliva na signalno pot
stevilnih citokinov in rastnih dejavnikov, pomembnih pri hematopoezi in
imunski funkciji.

Najpogosteje zabelezena nezelena ucinka zdravila sta znizana vrednost
trombocitov oz. krvnih ploé¢ic, kar imenujemo trombocitopenija, in eri-
trocitov oz. rdec¢ih krvnick, kar imenujemo anemija.

Med hematoloskimi nezelenimi ucinki se v manjs$i meri pojavlja tudi
znizana vrednost vrste belih krvnih celic — nevtrofilnih granulocitov, kar
imenujemo nevtropenija. Za trombocitopenijo je znacilna vecja nevar-
nost za krvavitve, za anemijo vec¢ja utrujenost, bledica koze, hitra zadi-
hanost, pospesen sr¢ni utrip, nevtropenija pa poveca tveganje za razvoj
bakterijske okuzbe. Za vse tri citopenije - anemijo, trombocitopenijo
in nevtropenijo velja, da so odvisne od velikosti odmerka. Ob zacetku
zdravljenja se zato opravlja pogostejse kontrole krvne slike (na 2-4 tedne)
in postopoma prilagaja odmerek zdravila, pri anemiji pa je mozno tudi
zdravljenje s transfuzijami eritrocitov.

)
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Med nehematoloskimi nezelenimi ucinki so bile pri zdravljenju zaradi
mielofibroze najveckrat poroc¢ane podplutbe, druge krvavitve (tudi krva-
vitev iz nosu, kri v urinu in krvavitve po operativnih posegih) ter omo-
ti¢nost, pri zdravljenju PRV pa povecanje telesne mase, omoti¢nost in
glavobol.

Manj pogosto lahko pride do pojava driske, napihnjenosti in zaprtja.

Pri zdravljenju z ruksolitinibom so bile poro¢ane Ze omenjene bakterij-
ske, pa tudi virusne, mikobakterijske in virusne okuzbe, kar je najverje-
tneje povezano z njegovo imunosupresivno aktivnostjo. Med mikobakte-
rijskimi okuzbami pride predvsem do pojava tuberkuloze, med virusnimi
pa do reaktivacije okuzbe z virusom varicella zoster, kar privede do herpes
zostra, omenja pa se tudi reaktivacija okuzbe s hepatitisom B.

Jemanje ruksolitiniba prav tako lahko vpliva na doloc¢ene laboratorijske
vrednosti in sicer najpogosteje na povisanje vrednosti aminotransferaz
(encimov, ki so nam navadno v pomo¢ pri ugotavljanju jetrne funkcije),
pri zdravljenju mielofibroze so porocali tudi o povisanih vrednostih tri-
gliceridov, pri zdravljenju PRV pa holesterola.



¢
POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA LIMFOMOV IN KLL

Ana Boskovic, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Limfome zdravimo s kombinacijo kemoterapevtikov, monoklonskih
protiteles, kortikosteroidov ter z obsevanjem. V nekaterih primerih,
predvsem ob ponovitvi bolezni, zdravimo tudi s presaditvijo krvotvor-
nih mati¢nih celic. Kroni¢no limfocitno levkemijo (KLL) spremljamo v
hematoloski ambulanti in zdravljenje uvedemo, ko se pojavijo B simptomi
(no¢no potenje, nehoteno huj$anje in dolgotrajna vrocina brez drugih
znakov okuzbe), spremembe v krvni sliki (anemija, trombocitopenija)
ali ko opazimo vecanje bezgavk. Okoli 40 % bolnikov s KLL zdravljenja
nikoli ne potrebuje. Pri preostalih zdravimo bodisi s kombinacijo kemo-
terapevtikov in monoklonskih protiteles, pogosteje pa se vsaj v prvi liniji
zdravljenja posluzujemo novejsih tar¢nih zdravil. Vrsta zdravljenja je
odvisna od samega bolnika (njegove starosti, fizi¢ne zmogljivosti ipd.)
in od prisotnosti za bolezen specificnih biomarkerjev, ki jih dolo¢imo z
dodatnimi genetskimi preiskavami.

Nezeleni ucinkiin pozne posledice zdravljenja so odvisni od same terapije:

+ Kemoterapevtiki, ki jih uporabljamo pri zdravljenju limfomov in
KLL (za zdravljenje KLL so to najpogosteje ciklofosfamid, fludarabin,
bendamustin in klorambucil, za zdravljenje limfomov pa $e $tevilni
drugi), imajo razlicen profil stranskih ucinkov. Pri vecini pa lahko
pricakujemo stranske ucinke, povezane s slabsanjem krvne slike;
krvavitve in podplutbe zaradi znizane vrednosti trombocitov t.i. trom-
bocitopenije, slabo pocutje in utrujenost zaradi anemije in pogoste
okuzbe (bakterijske, virusne in glivi¢ne) zaradi padca vrednosti belih
krvnic¢k (predvsem nevtrofilcev). Proti okuzbam bolnike zas¢itimo s
preventivnimi antimikrobnimi zdravili. V primeru, da pricakujemo 27
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zelo nizke vrednosti nevtrofilcev po zakljucku ciklusa kemoterapije,
predpiSemo rastne faktorje za dvig le-teh. V primeru padca vrednosti
nevtrofilcev pod 0,5 x 10” in porasta telesne temp. nad 38 °C za ve¢ kot
1 uro, govorimo o t. i. febrilni nevtropeniji, ki je urgentno stanje.

Zato je nujno, da se takoj zglasite v najblizji urgentni ambulanti v primeru,
da imate povi$ano telesno temperaturo >38 °C ali druge znake okuzbe kot
so mrzlica, kaselj, tezko dihanje, kozni izpuscaj, pekoce uriniranje, driska
ipd.

Prav tako pogosti zgodnji nezeleni ucinki kemoterapije so slabost in
bruhanje (slednje znamo dobro obvladovati z zdravili proti slabosti),
driska ali zaprtje (predpisemo lahko odvajala, pomembno je uzivanje
zadosti tekocin), izguba apetita, sprememba okusa in izguba telesne teze,
rane v ustih in tezave s poziranjem. Bolnikom predpiSemo raztopine
in oralne gele v izogib ranam v ustih. Svetujemo manjse in pogostejse
obroke in uzivanje hrane, ki jo imate radi. V primeru izgubljanja telesne
teze predpisemo dodatke k prehrani v obliki visokoenergetskih napitkov.

Pojavljajo se tudi glavobol, izguba las (pojavi se nekaj tednov po pricetku
kemoterapije. Lasje pri¢nejo ponovno rasti par mesecev po zakljucku. V
primeru, da bolnik Zeli lasuljo, lahko prejme narocilnico za izdajo le-te.
Pomembno je, da je glava zas¢itena pred soncem z ustreznim pokrivalom),
zatekanje v okoncine in obraz ter suha srbeca koza ali kozni izpuscaji
(pomembno je izogibanje soncu med 11. in 18. uro v poletnem casu in
zadcita koze s son¢no kremo visokega UV faktorja 50+), motnje obcutka
v prstih rok in nog zaradi okvar Zivcev, anksioznost, vrtoglavica, tezave s
spanjem, sr¢no-zilne tezave (aritmije, sr¢no popuscanje ipd. Tezave se po
navadi pojavijo v prvem letu po zakljucku kemoterapije.), boleci sklepi,
izguba menstruacije in prehodna neplodnost.

Najpogostejse pozne posledice zdravljenja s kemoterapijo so razvoj
sekundarnih rakov v do 3 % primerov (rak dojk, citnice, plju¢, levke-
mije ali mielodisplasti¢ni sindrom), trajna neplodnost, trajna okvara srca,
okvara pljuc t. i. fibroza pljuc, okvara zivcevja, kroni¢na utrujenost, tezave
z zobovjem in suha ustna sluznica.



Monoklonska protitelesa

o rituksimab in obinutuzumab povzrocajo podobne stranske ucinke
kot kemoterapevtiki. V ve¢ kot 10 % povzrocajo predvsem ob prvi
infuziji t. i. infuzijsko reakcijo, ki se pojavi med samo infuzijo ali v
roku 24 ur. Znacilni so gripi podobni simptomi (porast telesne tem-
perature, bole¢ine v miSicah in mrzlica), nizek krvni tlak, rdecica,
kozni izpuscaj in srbecica, lahko pa tudi zatekanje v obraz, kaselj in
tezko dihanje. V izogib tej reakciji je prva infuzija po navadi zelo poca-
sna, pred samo infuzijo pa bolniki prejmejo preventivna zdravila. V
30-50 % povzrocajo tudi vecje nagnjenje k okuzbam ter reaktivacijo
prebolelih virusnih in bakterijskih okuzb (npr. tuberkuloza in hepatitis
B). Pomembno je tudi vedeti, da bodo vsa cepljenja (vklju¢no s cep-
ljenjem proti COVID-19), ki jih opravimo do 4 tedne pred pricetkom
in 6 mesecev po zakljucku aplikacij monoklonskih protiteles, slabse
ucinkovita.

Tarc¢na zdravila (npr. ibrutinib in venetoklaks) uporabljamo predvsem
za zdravljenje KLL in nekaterih drugih nizkomalignih limfomov. Zdra-
vila se jemljejo peroralno. Uporabljamo jih samostojno, ali v kombinaciji
z monoklonskimi protitelesi.

o Ibrutinib povzroca sprva dvig vrednosti limfocitov in nato njihovo
normalizacijo. Tako kot klasicna kemoimunoterapija v 30-40 %
povzroca padec vseh vrednosti v krvni sliki in pa vecje tveganje za
krvavitve, kljub normalnemu $tevilu trombocitov. V primeru, da paci-
ent prejema antikoagulantno terapijo (npr. varfarin), je potreben pos-
vet z antikoagulantno ambulanto o morebitni menjavi zdravila. V do
40 % se pojavijo prebavne tezave z drisko in izpuscaj. V 20 % se poja-
vijo okuzbe, predvsem okuzbe dihal in slabost z bruhanjem. Pri 7 %
se pojavi motnja ritma, ki jo imenujemo atrijska fibrilacija ter druge
sréno-zilne tezave. Vecje je tudi tveganje za pojav nemelanomskega
koznega raka (2-6 %).

 Venetoklaks tako kot ibrutinib v veliki meri povzroca slab$anje krvne
slike, vecje tveganje za okuzbe, slabosti, drisko in pomanjkanje apetita.
Redek, a pomemben stranski ucinek zdravljenja z venetoklaksom in
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tudi kemoimunoterapijo, je sindrom tumorske lize, ki se pojavi v do
4 % bolnikov in zaradi ¢esar postopno visamo odmerek venetoklaksa
v tedenskih razmakih do maksimalne doze ter pri bolnikih z velikim
bremenom bolezni (npr. Stevilnimi povecanimi bezgavkami) ve¢inoma
apliciramo prvi odmerek v bolni$ni¢nem okolju. Gre za sindrom, ki
nastane zaradi hitrega razpada $tevilnih tumorskih celic. Prvi znaki
se pojavijo po navadi v 6 do 24 urah in so predvsem laboratorijski,
in sicer porast vrednosti kalija, fosfata in urata v krvi, poslabsanje
ledvi¢ne funkcije in padec vrednosti kalcija. Ob tem je bolnik lahko
brez simptomoyv, ali pa se pojavijo simptomi, znacilni za elektrolitska
neravnovesja (slabost, otopelost in mravljincenje v okoncinah, sr¢ne
aritmije, utrujenost, misi¢ni kréi in v skrajnem primeru epilepti¢ni
napadi) ter zmanj$ano izlo¢anje urina.



POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA
S TRANSFUZIJAMI KRVI PRI BOLNIKIH Z MDS

Mojca Dreisinger, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Maribor

Mielodisplasti¢ni sindromi (MDS) so klonske bolezni krvotvorne mati¢ne
celice, pri katerih je v ospredju displazija (nepravilen razvoj, zgradba in
velikost celic) ene ali ve¢ mieloi¢nih celi¢nih vrst.

Gre za raznoliko skupino bolezni, katerih skupna znacilnost je neucin-
kovito nastajanje celic v kostnem mozgu in povecano tveganje za pre-
hod v akutno levkemijo. Tezave bolnikov so odvisne od stopnje in vrste
pomanjkanja krvnih celic (eritrociti, trombociti, levkociti). V ospredju
so pogosto tezave zaradi anemije, ali pa krvavitve ob nizkem Stevilu
trombocitov.

Kar 90 % bolnikov z MDS ima anemijo, torej pomanjkanje eritrocitov
in hemoglobina, ki je klju¢na beljakovina za prenos kisika do celic v
telesu. Simptomi anemije so odvisni predvsem od stopnje pomanjkanja
hemoglobina in hitrosti nastanka anemije. Bolniki obcutijo utrujenost in
zadihanost ob naporih, ob socasnem srénem obolenju se lahko pojavijo
tudi bolec¢ine v prsnem ko$u. Prisotna je bledica koze in vidnih sluznic.
Redkeje se pri MDS pojavljata tudi pomanjkanje trombocitov oz. krvnih
ploscic, ki so odgovorni za nastanek strdka ob krvavitvi, ali pomanjkanje
nevtrofilcev, ki pa so podvrsta belih krvnick in skrbijo za obrambo pred
mikroorganizmi. Pri pomanjkanju slednjih imajo lahko bolniki ponavl-
jajoce se okuzbe, pri nezadostnem $tevilu trombocitov se lahko pojavijo
spontane krvavitve v kozo, krvavitve iz nosu, iz prebavil, ve¢je krvavitve
so redkejse, a so lahko Zivljenjsko ogrozujoce.
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Pri zdravljenju bolnikov z nizkim tveganjem bolezni je v ospredju simpto-
matsko zdravljenje, kar pri bolnikih z anemijo pomeni, da poskusamo
dvigniti raven hemoglobina. V postev prihaja uporaba agensov, ki posne-
majo delovanje hormona eritropoetina, ki je v telesu odgovoren za pove-
¢ano tvorbo rde¢ih krvnick. Zal pri vseh bolnikih zdravljenje ni uspesno
in neredko bolniki potrebujejo transfuzije koncentriranih eritrocitov.
Velikokrat le tako izboljsamo anemijo in bolnikove simptome, ki so pove-
zani s pomanjkanjem eritrocitov in hemoglobina. Ker eritrociti, prejeti s
transfuzijo, ez ¢as razpadejo, bolnikova proizvodnja lastnih eritrocitov
pa ostaja neucinkovita, postane ve¢ina bolnikov odvisnih od transfuzij. V
eni enoti koncentriranih eritrocitov je priblizno 200 do 250 mg Zeleza, kar
je ve¢ kot 5 % celotne koncentracije Zeleza v telesu. Clovesko telo nima
mehanizma, kako odstraniti odvecno Zelezo iz telesa, regulira lahko samo
privzem Zeleza iz hrane in sproscanje Zeleza iz zalog v telesu, kar pa je pri
MDS tudi moteno, zato se lahko preobremenjenost z zZelezom pojavi tudi
pri bolnikih, ki $e sicer niso prejemali transfuzij, a glavni razlog $e vedno
ostajajo transfuzije eritrocitov. Zaloge Zeleza se z ve¢jim $tevilom trans-
fuzij mocno povecajo in v krvi se pojavi prosto zelezo, t. i. labilno zelezo,
ki vodi do nastanka reaktivnih kisikovih spojin, kar povzro¢i oksidativni
stres, kar privede do okvare celic, beljakovin in nukleinskih kislin, ki so
glavni gradniki genskega zapisa (DNA).

Prosto Zelezo pospesuje tudi nastanek ateroskleroze, se nalaga v organih
ter moti njihovo delovanje. Organi, ki so ob tem najbolj prizadeti, so jetra,
srce, trebusna slinavka in druge Zzleze, ki izlocajo hormone. Nalaganje
zeleza v sréno misico lahko ez cas privede do srénega popuscanja, kar
se sprva kaze z vecjo utrujenostjo, zadihanostjo ob naporih, bole¢inami
za prsnico, v napredovanju z otekanjem v noge in pojavom odvecne teko-
¢ine v pljucih, lahko se pojavijo tudi aritmije - nenormalni sr¢ni ritem.
Prizadetost jeter se sprva odraza samo z nenormalnimi jetrnimi testi,
tekom let se lahko razvije fibroza in tudi ciroza jeter, kar vodi v moteno
delovanje jeter, ki se kaze s pojavom proste tekocine v trebuhu (ascites),
motnjami v proizvodnji faktorjev strjevanja krvi, izgubo albuminov in
preostalih beljakovin. Zastoj krvi v venskem sistemu jeter privede do
raz$irjenih ven v poziralniku in kon¢nem delu crevesja, iz katerih lahko
bolniki zakrvavijo v prebavni sistem. Ob nalaganju Zeleza v trebusno sli-
navko je mozen pojav sladkorne bolezni in slabse prebavljenosti hrane,



saj trebusna slinavka izlo¢a tudi pomembne prebavne encime. Moteno je
lahko izlo¢anje hormonov iz spolnih Zlez in iz hipofize, ki izlo¢a $tevilne
hormone, odgovorne za ravnovesje delovanja vseh zlez v telesu (S¢itnice,
nadledvi¢ne zleze, spolne zleze).

Praviloma se preobremenjenost z Zelezom pojavi po prejetju vec kot dvaj-
setih enot koncentriranih eritrocitov. Ze pred tem pri¢nemo spremljati
raven feritina v serumu, saj je najvec Zeleza shranjenega v obliki feritina
in nam le ta posredno pokaze zaloge zeleza v telesu. Ko vrednosti feritina
presezejo 1000 pg/l, se, ne glede na $tevilo prejetih transfuzij, odlo¢imo
za uvedbo kelatorjev ali odstranjevalcev zeleza. Odlaganje Zeleza v tkiva
in njegovo koli¢ino lahko merimo tudi s slikovnimi preiskavami, in sicer
magnetno resonanco (MR) jeter in srca, a ker gre za novo in posebno
metodo, se trenutno v Sloveniji v redni klini¢ni praksi to $e ne uporablja.
Neposredno bi lahko dokazali koli¢ino Zeleza v jetrih tudi z biopsijo jeter,
a jo zaradi invazivnega postopka in moznosti zapletov redko izvajamo. V
postev prihaja zgolj pri bolnikih z nejasnim vzrokom za okvaro jetrnega
delovanja.

V Sloveniji imamo na voljo kelatorje v obliki tablet kot tudi take, ki se jih
daje v podkozje ali v zilo. Slednjega se dandanes redko posluzujemo, saj
bi moral bolnik na dnevni ravni prejemati pripravek v zilo ali podkozje.
Tako pri skoraj vseh bolnikih uporabimo deferasiroks (Exjade®, Deferasi-
roks Accord®) filmsko obloZene tablete. Zdravilo se vzame enkrat dnevno
na prazen zelodec, ali skupaj z manj$im obrokom z nizko vsebnostjo mas-
¢ob. Da lahko bolnik zdravilo prejema, mora imeti ohranjeno ledvi¢no
delovanje, kar merimo z oceno ocistka kreatinina, ki mora biti 60 ml/min.
Prav tako zdravila ne uvajamo pri bolnikih s hudo jetrno okvaro. Stranski
ucinki prejemanja deferasiroksa so lahko slabost, driska, bolecine v tre-
buhu, razjede zelod¢ne sluznice in posledi¢ne krvavitve iz prebavil, kozni
izpuscaji, porast jetrnih encimov in poslabsanje ledvicnega delovanja,
zato redno izvajamo laboratorijske kontrole. Gastrointestinalni simptomi
in kozni izpu$caji z daljS§im prejemanjem zdravila obic¢ajno spontano
minejo. Ob so¢asnem prejemanju zdravil, ki lahko povzrocijo razjede
zelod¢ne sluznice, kot so nesteroidni antirevmatiki, ali motijo strjevanje
krvi, morajo biti bolniki $e posebej pozorni na pojav sveze krvi na blatu
ali ¢rnega blata, saj je potrebno deferasiroks zacasno ukiniti in opraviti
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endoskopske preiskave. Prav tako je smiselno zdravilo ukiniti ob bakterij-
skih okuzbah. Odmerek zdravila postopno visamo, dokler ne dosezemo
Zelenega zniZanja nivoja feritina v serumu. Ker bolniki nenehno potre-
bujejo transfuzije krvi, le redko uspemo tako znizati preobremenjenost
z zZelezom, da bi lahko kelatorje ukinili. Kot mozZen stranski ucinek naj
omenim $e poslabsanje vida in sluha, zato je priporoceno, da bolniki
enkrat na leto opravijo pregled sluha pri specialistih otorinolaringologih
in pregled vida pri oftalmologih.

V studijah so dokazali, da imajo bolniki, ki so kandidati za presaditev
krvotvornih mati¢nih celic, boljSe izhode in rezultate zdravljenja, ce
imajo v izhodis¢u nizje vrednosti feritina. Zato smo Se posebej pozorni
pri tej skupini bolnikov, da pravo¢asno uvedemo kelatorje in da prejmejo
transfuzije eritrocitov zgolj, ko imajo simptome anemije oziroma je vred-
nost hemoglobina pod 70 g/1.

Vse opisane posledice preobremenjenosti z zelezom se razvijejo ob
vecletnem presezku zeleza v telesu, zato je uporaba kelatorjev pri bolnikih
z niZjo pric¢akovano Zivljenjsko dobo, kot je to pri MDS z visokim tvega-
njem ali pri starostnikih s $tevilnimi pridruzenimi boleznimi, omejena,
saj tveganje za nezelene ucinke prejemanja zdravila ne odtehta njegove
koristi. Velik napredek pri zdravljenju MDS pri¢akujemo s prihodom
novih zdravil za izboljsanje anemije, saj bi bolniki tako potrebovali manj
transfuzij eritrocitov in posledi¢no manj kelatorjev zeleza.



. ¢
POSKODBE POSAMEZNIH ORGANOV IN TKIV

OKVARE OCI

Mojca Vici¢ Cekada, dr. med.

Splo3na bolnisnica Izola

Okvara oci po alogenski presaditvi krvotvornih mati¢nih celic (PKMC)
se lahko kaze s sindromom suhega ocesa, katarakto (sivo mreno), ishe-
micno retinopatijo (motnje prekrvavitve mreznice), z glavkomom (okvara
ocesnega zivca zaradi poviSanega ocesnega tlaka) ter vnetjem razli¢nih
delov ocesa. Sindrom suhega ocesa ali strokovno keratokonjunktivitis
sicca, pri katerem je vztrajno izsuSena ocesna veznica (tanka sluznica, ki
pokriva notranji del veke in zrklo), je posledica zmanj$anega delovanja
solznih zlez ocesa v sklopu kroni¢ne reakcije presadka proti gostitelju
(GvHD), pa tudi obsevanja, ki ga bolnik lahko prejme v sklopu priprave
pred alogensko PKMC. Pojavi se pri priblizno 20 % vseh bolnikov po alo-
genski PKMC, pri bolnikih s kroni¢nim GvHD pa kar v 40 %. Simptomi,
ki jih navajajo bolniki, so solzenje, pekoce oci, obcutek peska oziroma
tujka v ocesu, obcutljivost za svetlobo ter zamegljen vid, ki se izboljsa po
mezikanju. Pri pregledu lahko opazimo pordele o¢i. Terapija so umetne
solze, ki vsebujejo celulozo, ki vlazi o¢i, ter snovi, ki preprecujejo izsuse-
vanje ocesne veznice. Veckrat dnevno dajemo v oko eno kapljico umetnih
solz. Pri huj$ih simptomih oziroma so¢asnem vnetju roZenice (prosojni
sprednji del ocesa, ki pokriva $arenico ter zenico) pride v postev tudi
zdravljenje z zdravili, ki zavirajo imunski sistem. To so lahko ciklospo-
rinske ali kortikosteroidne kapljice. Ciklosporinske kapljice daje bolnik
v oko 1 x ali 2 x dnevno. Ker pecejo, se jih daje minuto za umetnimi
solzami. U¢inek zdravljenja pricakujemo po 3 tednih, maksimalnega pa
Sele v 3 mesecih. Pri terapiji s kortikosteroidnimi kapljicami je potrebno 35
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redno spremljanje ocesnega tlaka, saj lahko pride do razvoja sekundar-
nega glavkoma (okvara ocesnega Zivca, ki vodi v slepoto). V obeh primer
so potrebne kontrole in vodenje s strani oftalmologa. V kolikor se vnetje
rozenice ne pozdravi, lahko to vodi tudi v razjede ter predrtje roZenice in
posledi¢nih resnih okuzb ocesa.

V sklopu ocesnega kroni¢nega GvHD lahko pride tudi do blefaritisa
(vnetja vek), ki se kaze z oteklino vek, rde¢imi, srbe¢imi o¢mi in luskas-
timi krastami na trepalnicah. Vzrok je nedelovanje Meibomovih Zlez v
vekah, ki izlo¢ajo masc¢obna olja v solzni film. Pomembna je redna nega
vek z umivanjem s toplo vodo, enkrat dnevno z umivanjem s posebnimi
krpicami za ¢iS¢enje vek ter masaza, ki pospesi izlo¢anje zlez in zmanjsa
prisotnost mikrobov. V kolikor tezave kljub negi vztrajajo, je potrebno
zdravljenje z antibioti¢nimi kapljicami, prav tako po navodilih in pod
kontrolo oftalmologa.

Katarakta oziroma siva mrena je drugi najpogostejsi zaplet po alogenski
PKMC in se razvije pri priblizno 50 % bolnikov, 10 let po alogeni PKMC.
Gre za ocesno bolezen, pri kateri ocCesna le¢a postane motna, zaradi
Cesar prepusca manj svetlobe in posledi¢no povzroci slabsanje vida. Je
posledica zdravljenja oziroma priprave bolnika na PKMC z obsevanjem
celotnega telesa in zdravljenja s kortikosteroidi. Ko bolezen toliko napre-
duje, da onemogoca dnevne aktivnosti in normalno Zivljenje, je potrebna
operacija zamenjave ocCesne lece.

Ishemi¢na mikrovaskularna retinopatija (motnja prekrvavitve mre-
znice, ki lezi na zadnji steni ocesa in je zadolzena za nastanek slike, ki jo
vidimo) nastane zaradi poskodbe malih krvnih zil mreznice, ki se raz-
$irijo, pokajo, zapirajo, se kaze z znacilnimi spremembami na mreznici
(krvavitve, tvorba novih, krhkih zilic) in je predvsem pogosta pri bolni-
kih, ki prejemajo zdravilo ciklosporin. To je zdravilo, ki zavira imunski
sistem in ga pri bolnikih po alogenski PKMC uporabljamo kot terapijo
za preprecevanje in zdravljenje kroni¢nega GvHD. Bolezen je sprva lahko
brez simptomov, ko napreduje, pa je pogosto ze prepozno, da bi lahko
popravili skodo. Vodi v poslabsanje ostrine vida.



Od ostalih, redkejsih zapletov, ki se lahko pojavijo kot posledica terapije
z zdravili, ki zavirajo imunski sistem, so $e povisan ocesni tlak, ki vodi v
glavkom (okvara ocesnega zivca), ta je dolgo casa lahko brez simptomov
in vodi v slepoto, ter infekcijski retinitis (vnetje o¢esne mreznice), pred-
vsem v povezavi z reaktivacijo okuzbe s citomegalovirusom.

Z namenom pravocasnega odkrivanja zapletov je pomembno, da bol-
nik opravlja letne kontrole pri oftalmologu, ki bolniku pregleda ostrino
vida, ocesno ozadje in izmeri ocesni tlak. V primeru kakrs$nih koli tezav
z o¢mi, mora bolnik to sporoc¢iti osebnemu zdravniku ali hematologu, da
se bolnika napoti na ¢im prejsnji pregled k oftalmologu.
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POSKODBE USTNE VOTLINE IN SLUZNIC

Tereza Urdih, dr. med.

Univerzitetni klinini center Ljubljana

Sluznica je zas¢itna plast, ki obdaja notranjost prebavnega trakta vse od
ustne votline do zadnjika, dihalnih poti in rodil. Z izlocanjem sekreta
iz zlez skrbi za vlaznost, sodeluje pri prenosu izloc¢kov, absorpciji snovi
in z izlo¢anjem imunoglobulinov IgA omogoca zas¢ito pred dolocenimi
mikroorganizmi.

Sluznico sestavljajo hitro delece se celice, kar jo po eni strani uvrs¢a med
najbolj ranljiva tkiva, ki so najprej podvrzena skodljivim vplivom kemo-
terapije, obsevanja, PKMC, po drugi strani pa ima sluznica visoko zmo-
znost hitrega obnavljanja in celjenja. Poskodbe se pojavijo po priblizno 7
dneh od pricetka zdravljenja in se zacelijo v 2-4 tednih.

Zaradi poskodbe zlez slinavk in vnetja v ustni votlini pride do zmanj$anja

izlo¢anja sline, ki ima varovalno vlogo in ohranja vlaznost v ustni votlini.

» Mukozitis ali vnetje sluznic povzroca neprijetne obcutke od peko-
¢ine do hujse bolecine, suhost ust (kserostomija), neprijeten obcutek
v ustih, oteZeno je poziranje hrane, odpiranje ust, govor, spremenjen
je tudi okus. Nezadostno izlo¢anje sline spodbuja nastanek kariesa in
vnetja dlesni. Ob poglabljanju vnetja pride do krvavitev, nato razjed, ki
olajdajo prehod bakterij in gliv ter tako povzrocijo okuzbo. Poskodo-
vana sluznica globje v prebavnem traktu se kaze z vnetjem poziralnika,
gastritisom, prebavnimi tezavami in drisko.

Mukozitis je najpogosteje posledica obsevanja predela glave in vratu ali
v sklopu obsevanja celega telesa (TBI - total body irradiation), ki je del
kondicioniranja pred avtologno presaditvijo pri limfomih, ali v sklopu



kondicioniranja oz. kemoterapije pred avto- in alogensko PKMC. S pos-
topnim izzvenevanjem ucinka kemoterapije in regeneracijo kostnega
mozga - naraS¢anjem S$tevila nevtrofilcev, se tudi sluznica pri¢ne pos-
topno obnavljati.

Ob suhi sluznici uporabljamo umetno slino (Glandosane® prsilo, Xeros-
tom®), raztopine, tablete, pastile (Tantum Verde®), protibolec¢inska zdra-
vila, analgetike v obliki gela, praska, raztopine ali za sistemsko uporabo, ob
okuzbi protimikrobna zdravila, antibiotike in antimikotike. Pomembno
je opustiti kajenje in alkohol, izogibanje zacinjeni hrani in gaziranim pija-
¢am, poskrbeti za zadostno hidracijo za ohranjanje vlaznosti sluznice in
ob nezadostnem vnosu hranil tudi za prehransko podporo. Seveda zdra-
vimo tudi osnovno bolezen, ki je do stanja pripeljala, ob GvHD uporabl-
jamo tudi lasersko zdravljenje, ki ga izvajajo na MAFA.

K nastanku mukozitisa prispevajo tudi ustne in zobne bolezni - para-
dontitis, slaba ustna higiena, slabo prilegajoca se ustna proteza, uzivanje
alkohola in kajenje, slaba prehranjenost in doloc¢ene pridruzene bolezni
(sladkorna bolezen), so¢asni radio- in kemoterapija.

OD vsaki spremembi, ki jo bolnik zazna v ustni votlini, naj opozori oseb-
nega zdravnika ali hematologa, da uvede zdravljenje oz. napoti na his-
toloski odvzem oz. na pregled k ORL specialistu ali maksilofacialnemu
kirurgu. Rak ustne votline po PKMC je 7 x pogostejsi in vse nastete
spremembe, od mukozitisa, kserostomije, erozij so lahko prekancerozne
spremembe.

Po alogenski presaditvi je v sklopu kroni¢nega GvHD lahko prizadeta
tudi sluznica, predvsem v ustni votlini, o¢esni veznici, lahko tudi sluznica
genitalnega predela. Za suhe o¢i uporabljamo umetne solze in lasersko
zdravljenje, za suho vaginalno sluznico razne lubrikante. Ob znakih
GvHD bolnike vedno napotimo k ustreznemu specialistu, oftalmologu
ali ginekologu.

Preprecevanje omili potek in zmanjsa posledice:
- redni obiski zobozdravnika, pregled in popravilo zobovja (vsakih 6
mesecev),
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redno in natan¢no ciScenje zob po vsakem obroku (mehke zobne
$cetke, odsvetujemo nitkanje in elektricne zobne prhe),

uporaba fluoriranih zobnih past,

omejeno nosenje zobne proteze (uporaba le med hranjenjem) in njeno
skrbno ¢iscenje,

prenchanje kajenja, uzivanja alkohola, zacinjene hrane in gaziranih
pijac.



POSKODBA KOZE

Nika Kralji¢, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Koza je na$ najvecji organ in poleg $tevilnih drugih pomembnih funk-
cij §¢iti nase telo pred zunanjimi vplivi, tako mehanskimi, kemi¢nimi
in bioloskimi, kot tudi pred razli¢nimi okuzbami. Prav tako pa je koza
eden izmed organov, kjer se med prvimi kazejo vplivi in stranski ucinki
Stevilnih zdravil. Tako lahko Ze na podlagi koznih reakcij in izpuscajev
hitro sklepamo, da je morda doloc¢eno zdravilo za bolnika neustrezno.
Praviloma alergijske reakcije in izpuscaji izginejo, ko zdravilo ukinemo,
ali pa se telo na njega privadi. Manj pa je znanega, kaksen dolgoroc¢ni
vpliv imajo na kozo vsa ta razlicna zdravila ter predvsem zahtevnejse
oblike zdravljenja, kot je tudi zdravljenje z alogeno presaditvijo krvotvor-
nih mati¢nih celic (aloPKMC).

Alogena presaditev krvotvornih mati¢nih celic je sigurno eden vecjih
izzivov na podroc¢ju hematologije in obenem tudi oblika zdravljenja,
ki najtezjim bolnikom ponudi moznost dolgotrajne ozdravitve. Zaradi
same kompleksnosti zdravljenja in uporabe Stevilnih razli¢nih zdravil,
kemoterapevtikov in obsevanja, so tudi posledice na kozi pri tem nacinu
zdravljenja najbolj v ospredju. Vsako leto se povecuje stevilo samih presa-
ditev, ter zahvaljujo¢ vedno novim zdravilom tudi daljsa samo prezivetje,
s tem pa se pogosteje srecujemo s sekundarnimi koznimi spremembami.
Oblike zdravljenja, ki tako na kozi pustijo najvec¢ dolgotrajnih posledic, so
zdravljenje z alogeno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, obsevanje
celotnega telesa, ali pa obsevanje le dela telesa oz. posameznega organa.

Poleg prebavil je koza ena izmed najpogostejsih tar¢ reakcije presadka
proti gostitelju, ki se lahko pojavi po sami aloPKMC. Reakcijo pogosto
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poimenujemo s kratico GvHD (graft versus host disease ali reakcija pre-
sadka proti gostitelju) in jo glede na cas, ko se pojavi, lahko razdelimo
na akutni GVHD (pojavi v 40-50 % primerov) in kroni¢ni GvHD (pojavi
v 30-70 % primerov). Akutni GvHD se pojavi znotraj 100 dni po sami
presaditvi ter pogosto tudi nadaljuje v kroni¢no obliko, ki nastopi po 100
dneh od presaditve. Ze v osnovi se ob naértovanju same presaditve tru-
dimo kar najbolj zmanjsati dejavnike tveganja za pojav samega GvHD
in najti ¢im bolj ustreznega in genetsko skladnega darovalca kostnega
mozga. Poleg skladnosti darovalca pa na pojav samega GvHD vplivajo
tudi Stevilni drugi dejavniki, med katerimi so starejsa starost tako bolnika
kot darovalca, predhodno obsevanje celotnega telesa, okuzbe s citomega-
lovirusom ali Epstein-Barr virusom ter pridruzene bolezni in predhodne
okvare organov.

Za dolgorocne posledice na kozi ima veliko vlogo Ze pojav akutnega
koznega GvHD (prizadane skoraj polovico bolnikov), ki se nato obi¢ajno
prevesi tudi v kroni¢no obliko. Akutni kozni GVHD se obicajno zac¢ne
na kozi trupa in hrbta ter dlaneh in stopalih v obliki makulopapularnega
izpuscaja, ki se nato $iri. Prvi simptomi so lahko srbecica koze, ki se pojavi
$e pred nastopom samih izpuscajev. Ob najhujsih oblikah lahko na kozi
opazimo tudi razjede ter poskodbe koze, podobne opeklinam. Glede na
samo razsirjenost izpuscaja se lahko posluzujemo lokalnega zdravljenja
v obliki mazil, ve¢inoma pa so potrebne sistemske terapije z imunosup-
resivnimi in imunomodulatornimi zdravili, ki pa Zal dolgoro¢no lahko
$e dodatno prispevajo h kasnim posledicam na kozi. Kroni¢na oblika
koznega GVHD, ki se lahko prevesi iz akutne oblike, ali pa nastopi tudi
po ve¢ mesecih po sami presaditvi ima precej bolj pestro in raznoliko
klini¢no sliko. Lahko se kaze z razli¢nimi oblikami dermatitisa, hiperpi-
gmentacijami ali hipopigmentacijami, lihenoidnimi spremembami (por-
dela in lusceca se koza), pojavom razli¢nih znamenj ter v najtezjih obli-
kah tudi sklerodermo, kjer koza postane ¢vrsta, neprozna in zadebeljena,
obenem pa se lahko pojavijo tudi kontrakture in tako omejena gibljivost.
Zdravljene se tudi pri kroni¢ni obliki za¢ne podobno, in glede na povr-
$ino koze, ki je prizadeta, z lokalnimi mazili ter nato glede na odziv in
nadaljne Sirjenje stopnjuje s sistemskim zdravljenjem ter novejsimi zdra-
vili, ki prihajajo v rabo v zadnjih letih.



Spremembe v sklopu akutnega GvHD: makulopapularni izpuscaj, pojav mehurjev na
kozi kot pri opeklinah ter sprememebe na dlaneh

Spremembe v sklopu kroni¢nega GvHD: eritematozne spremembe ter ostanki hipo in
hiperpigmentacij na koZi

Lihenoidne spremembe pri kroni¢cnem GvHD Spremembe v sklopu skleroderme

Kljub temu da same reakcije presadka proti gostitelju ne moremo prepre-
¢iti zgolj s preventivnimi ukrepi, pa sta pravilna nega koze ter izogibanje
son¢nim zarkom tudi izrednega pomena. Tako bolnikom po presaditvi
svetujemo umivanje z blagimi mili in neagresivnimi sredstvi, ¢im manj
mehanskega drazenja koze s tesnimi oblacili, ustrezno vlazilno nego s
kremo, da koza ni prevec izsusena, ter obvezno izogibanje soncu. V prvem
letu po sami presaditvi svetujemo vedno poleg uporabe visokih zas¢itnih
faktorjev z vecratnimi nanosi tudi zas¢itna oblacila, ki pokrijejo ¢im vedji
del koze. Priporoca se prav tako izogibanje vsem dejavnikom tveganja za
nastanek rakavih bolezni, kot so kajenje in alkohol.
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Vse kozne spremembe, ki se lahko pojavijo tudi po vec letih po sami
presaditvi ali po obsevanju posameznih delov telesa, je potrebno vedno
spremljati. V kolikor se spremembe zac¢no vecati, spreminjati svojo obliko
in barvo, pa je le te potrebno ¢im prej pokazati osebnemu zdravniku ali
dermatologu, ki bo nato odredil ustrezne preiskave ter spremembe ali
znamenja pregledal.

Po obsevanju zlasti mlajsih bolnikov (10 x vecje tveganje za razvoj sekun-
darnih rakavih koznih sprememb), podaljsani imunosupresiji ter uporabi
ciklosporina in azatioprima se namrec lahko na kozi pogosteje pojavijo
izpuscaji in spremembe, ki lahko kasneje pridobijo znacilnosti rakavih
bolezni, kot so maligni melanom, bazalno celi¢ni karcinom in skva-
mozno celi¢ni karcinom. Solidne kozne spremembe imajo daljso laten-
tno (»tiho«) dobo in se ponavadi pojavijo po ve¢ kot 10 ali 15 letih po
presaditvi ter imajo vsaj dvakrat visjo incidenco pojavljanja kot v splo$ni
populaciji. Prav tako so sekundarne rakave spremembe agresivnejse kot
same primarne oblike, zaradi cesar je $e posebno pomembno pravocasno
odkrivanje, diagnoza in zdravljenje.

» Maligni melanom je najagresivnejsa in najnevarnejsa oblika koznega
raka, ki hitro zaseva tudi v druge organe. Prvi znaki melanoma so obi-
¢ajno sprememba velikosti, oblike ali barve koznega znamenja ali pa
pojav novega znamenja, ki se hitro veca. Sumljiva znamenja so tista,
ki so nesimetri¢na in nepravilne oblike, z nepravilnimi, zabrisanimi
robovi, neenakomerno obarvana ali vecbarvna, ve¢ja od 6 mm in nad
nivojem koze. Pri prepoznavanju malignega melanoma si lahko poma-
gamo tudi z ABCD sistemom.

Maligni melanom
(vir: https://www.prvalekarna.com/blog-
posts/clanki-seznam/maligni-melanom)
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ABCD sistem za prepoznavanje
(vir: https://www.prvalekarna.com/blog-posts/clanki-seznam/maligni-melanom)

 Bazalno celi¢ni karcinom je najpogostejsi maligni tumor pri belopol-
tih ljudeh in ima Ze v splosni populaciji visoko pojavnost (tveganje za
pojav 30 %), pri bolnikih po aloPKMC pa je tveganje Se za 6,5 % visje.
Gre za zelo pocasi rasto¢ tumor, ki skoraj nikoli ne zaseva, vendar,
¢e ga ne zdravimo pravocasno, lahko povzroci lokalno unicenje tkiva.
Najpogosteje se pojavi na glavi in vratu, kjer lahko opazimo manjso
izboklino, ranico ali krasto, ki nastane brez poskodbe in postopoma
raste. Od zacetka vcasih kaze, da se bo zacelila, vendar se nato vedno
znova odpre. Lahko je rdece, roznate ali rjavkaste barve. Lahko ima
tudi izgled luscece se lise ali brazgotine.

Primeri bazalno celi¢nega karcinoma, poznanega tudi kot bazaliom
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» Skvamozno celi¢ni karcinom ali ploscatoceli¢ni karcinom, je prav
tako pogosta oblika koznega raka, vendar tudi zelo redko zaseva. Kaze
se v obliki hrapavih, luscecih se lis, lahko se pojavi tudi osrednji trsi
rozeni del - kot rozeni rozicek ali pa kot kozna sprememba, pokrita s

krasto, ki obc¢asno zakrvavi.

Primeri plosc¢atoceli¢nega karcinoma

V zacetnih mesecih in letih po sami presaditvi so pogoste kontrole pri
le¢e¢em hematologu, ki je vedno pozoren tudi na kozne spremembe, $e
posebno, ¢e je imel bolnik Ze v preteklosti tezave s spremembami na kozi
ali pa imel kozni GvHD. Ob stabilni krvni bolezni in odsotnosti GVHD
pa se pogostost pregledov pri hematologu manjsa in so obicajno kontrole
na ve¢ mesecev, kasneje pa enkrat letno. Prav zaradi tega je za odkrivanje
sekundarnih rakavih koznih sprememb izjemnega pomena, da so bol-
niki sami pozorni na dane spremembe in zadevo pravocasno prepoznajo
ter obiScejo izbranega zdravnika, saj le tako lahko ustrezno ukrepamo in
zadevo zdravimo.




¢
OKVARA DIHAL/PLJUC PO ZDRAVLJENJU Z aloPKMC

Klara Slajpah, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Prizadetost dihal in plju¢ pomembno vpliva na obolevnost in smrtnost
bolnikov po alogenski presaditvi krvotvornih mati¢nih celic (aloPKMC).
Napredek na podrocju protimikrobne zascite in zdravljenja je povzrocil
porast neinfekcijskih zapletov po aloPKMC. Bronhiolitis obliterans (BO)
in kriptogena organizirajoca plju¢nica (COP) sta tako najpogostejsa
pozna zapleta zdravljenja.

Zabronhiolitis obliterans je znacilno zoZenje (obstrukcija) malih dihalnih
poti zaradi fibroze. Je plju¢na oblika kroni¢ne zavrnitvene reakcije pre-
sadka proti gostitelju (GvHD) in se pojavi pri 5,5 % bolnikov s kroni¢nim
GVHD. Bolniki z BO so lahko asimptomatski, dokler ni plju¢na funkcija
ze pomembno okvarjena. Najpogostejsi simptomi vkljucujejo tezko sapo
oz. hitro zadihanost pri naporu, kaselj in kihanje. S preiskavo plju¢ne
funkcije (spirometrija) ugotovimo zmanjsane plju¢ne volumne (FEV1 in
Tiffenaujev indeks), s CT preiskavo pljuc pa ujetje zraka v izdihu. Spiro-
metrijo opravimo ob pojavu simptomov in nato na 3-6 mesecev.

Standardno zdravljenje BO je sistemsko, z visokimi odmerki metilpred-
nizolona (Medrol). Z dodatkom inhalacijskega kortikosteroida (Fos-
ter), antibiotika azitromicina (Sumamed) in levkotrienskega inhibitorja
montelukasta (Singulair), kar imenujemo FAM, stabiliziramo plju¢no
tunkcijo pri 70 % bolnikov. Po umiritvi simptomov in izbolj$anju pljucne
funkcije sistemski kortikosteroid pocasi nizamo do ukinitve, naposled
ukinemo tudi FAM. Profilaksa z azitromicinom se ni izkazala za ucin-
kovito, nasprotno, studija je bila prekinjena zaradi pogostej$e ponovitve
hematologke bolezni v skupini, ki je prejemla azitromicin. 47
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Kriptogena organizirajoc¢a plju¢nica (COP) je motnja, ki prizadene naj-
manj$e veje dihalnih poti (sapnicice oz. bronhiole), alveolarne duktuse
(ozki, votli prostorcki, ki povezujejo respiratorne dihalne poti s plju¢nimi
mesicki) in alveole (plju¢ni mesicki). Lumen teh dihalnih poti postane
zapolnjen z vezivnim tkivom, ki ga tvorijo fibroblasti, celice, ki proizva-
jajo vezivo. COP se pojavi pri 2-10 % bolnikov in je tesno povezana z
akutnim in kroni¢nim GvHD. Bolezen se pokaze akutno, s suhim kasljem,
pojavom tezke sape in povisano telesno temperaturo. Z bronhoskopijo
in bronhoalveolarnim izpirkom najprej izklju¢imo okuzbo kot razlog
tezav, na RTG/CT prsnih organov pa vidimo difuzne periferne infiltrate.
S preiskavo plju¢ne funkcije ugotovimo restriktivno motnjo dihanja in
znizano difuzijsko kapaciteto plju¢ za prenos CO. Za definitivno posta-
vitev diagnoze je sicer potrebna biopsija pljuc, kar pa zaradi invazivnosti
postopka in z njim povezanih zapletov, redko uporabljamo. Zdravljenje je
ponavadi ucinkovito z visokimi dozami sistemskega kortikosteroida, ki
ga postopno znizujemo. COP se rada ponovi, u¢inkovitega preprecevanja
bolezni pa ne poznamo.

Pozna intersticijska plju¢na bolezen se lahko pojavi po aloPKMC pri
bolnikih, ki so v sklopu kondicioniranja prejeli ciklofosfamid, busulfan,
ali pa so imeli obsevanje celega telesa (TBI). Povecano tveganje za pojav
bolezni je pri tistih bolnikih, ki so Ze v sklopu zdravljenja maligne hema-
toloske bolezni prejeli zdravila, ki toksi¢no delujejo na pljuca (bleomi-
cin, metotreksat, karmustin). Pri teh bolnikih smo $e posebej pozorni
na razvoj intersticijske fibroze, saj je bolezen zaradi nespecificnih zna-
kov pozno prepoznana. Bolniki imajo kaselj, napredujoco tezko sapo in
restriktivno motnjo dihanja, ki jo ugotovimo s spirometrijo.

Plju¢na hipertenzija je redek, a potencialno smrten zaplet po aloPKMC, z
raz$irjenostjo 2,4 %. Najpogostejsi simptomi so nizka koncentracija kisika
v krvi, zadihanost, tezka sapa in akutna respiratorna odpoved. V kolikor
je ne zdravimo, lahko privede do desnostranskega srénega popuscanja
in posledi¢ne sr¢ne odpovedi. Zlati standard za diagnozo plju¢ne hiper-
tenzije je desnostranska kateterizacija srca, vendar zaradi invazivnosti
preiskave v praksi izvajamo/uporabljamo kombinacije CT preiskave plju¢
in ultrazvoka srca. Terapija izbora je zdravljenje s kisikom in inhibitorji



fosfodiesteraze-5 ter ostala zdravila, s katerimi zmanj$amo polnost Zilja
(diuretiki).

Pozni zapleti na dihalih oz. plju¢ih, v kombinaciji z imunsko pomanj-
kljivostjo, predstavljajo povecano tveganje za infektivne zaplete, zato je
moc¢no priporoceno cepljenje z inaktiviranimi cepivi in opustitev kajenja.
Za dobro obravnavo bolnikov s poznimi zapleti na plju¢ih po aloPKMC
je potrebno tesno sodelovanje transplantacijskega hematologa in pulmo-
loga ter redno spremljanje bolnikov s spirometrijo.

)
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OKVARA SRCA

Larisa Matas, dr. med.

Splo3na bolnisnica Sloven;j Gradec

Z napredovanjem zdravljenja malignih bolezni se veca tudi delez kasnih
stranskih uc¢inkov na sré¢no misico. Kljub temu da pomembne okvare srca
niso zelo pogoste, se v zadnjih letih veca zavedanje o njih, saj pridobi-
vamo vse ve¢ podatkov in izku$enj. V tujini se s tem ukvarja tudi posebna
veja kardiologije — onkoloska kardiologija.

Najpogosteje pride do okvare srca po zdravljenju z visokimi odmerki
antraciklinov (doksorubicin, idarubicin), ki jih uporabljamo pri zdravlje-
nju akutnih levkemij in nekaterih vrst limfomov. Okvara srca je odvisna
od prejete celotne skupne doze doksorubicina, zaradi tega smo ob zdra-
vljenju $e posebej previdni, da ne presezemo priporocenih vrednosti. Do
poskodbe sréne misice lahko pride tudi po visokih odmerkih melfalana,
ki ga uporabljamo pri avtologni presaditvi ob zdravljenju diseminiranega
plazmocitoma. V redkih primerih lahko proteasomska inhibitorja bor-
tezomib in karfilzomib, ki ju uporabljamo za zdravljenje diseminiranega
plazmocitoma, povzrocita okvaro sréne misice. Prav tako lahko v redkih
primerih zaviralci tirozinske kinaze, ki jih uporabljamo pri zdravljenju
kroni¢ne mieloi¢ne levkemije (nilotinib, dasatinib), povzrocijo poskodbo
srca. Najpogosteje se okvara srca kaze kot postopno pesanje misice in
pojav popuscanja srca. Vodilni simptomi pri popuscanju srca so zadiha-
nost ob vse manjs$ih naporih, otekanje obeh nog, hitrejse bitje srca, povisan
krvni tlak, zadrzevanje tekocine v telesu, ... Tezave se s casom stopnjujejo
do te mere, da bolniki ne morejo opravljati vsakodnevnih opravil. Ko je
popuscanja srca enkrat prisotno, ga ne moremo pozdraviti. Z zdravili
lahko pomembno zmanjsamo simptome, povecamo telesno zmogljivost
in podaljsamo prezivetje, zato je zgodnja prepoznava klju¢nega pomena.



Paciente nato obravnavajo kardiologi, ki predpisejo zdravila, ki zmanjsajo
zastajanje vode v telesu, znizajo krvni tlak, upocasnijo sréno frekvenco.
Na diagnozo sr¢nega popuscanja pomislimo na podlagi tezav pacienta
in povisanih vrednosti markerjev srénega popuscanja v krvi, dokon¢no
diagnozo potrdimo z ultrazvo¢nim pregledom krcenja sréne misice.

Kemoterapevtsko zdravljenje lahko vpliva na srce tako, da poveca
nastanek ishemicne bolezni srca zaradi povecanega poapnenja zil -
ateroskleroze. Pri nastanku ishemi¢ne bolezni srca igrajo pomembno
vlogo klasi¢ni dejavniki tveganja za koronarno bolezen (povi$an krvni
tlak, debelost, diabetes, povisan holesterol, kajenje), kemoterapevtsko
zdravljenje je samo dodaten dejavnik tveganja. Zaplet ishemi¢ne bolezni
srca je sréni infarkt, ki lahko pomembno okrni funkcijo srca ali povzroci
smrt. Pomembna je preventiva — dobro urejen krvni tlak, urejen krvni
sladkor, primerna telesna teza, redna telesna aktivnost, zdrava medite-
ranska prehrana in opustitev kajenja.
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OKVARA JETER

Tereza Urdih, dr. med.

Univerzitetni klinini center Ljubljana

Jetra so najvecji presnovni organ, nahajajo se v trebusni votlini, desno
zgoraj, skrita pod rebrnim lokom. Z izlocanjem zol¢a sodelujejo pri pre-
bavi hrane, presnavljajo ogljikove hidrate, mascobe in beljakovine, urav-
navajo nivo glukoze v telesu, razgrajujejo hemoglobin, toksicne snovi in
zdravila, udelezena so pri nastajanju faktorjev strjevanja krvi, skladiscijo
vitamine in minerale, pretvarjajo amonijak v se¢nino.

Prizadetost jeter se pokaze s hepatomegalijo — povecanimi jetri, bolec-
nostjo pod desnim rebrnim lokom, lahko le med kasljanjem in globokim
vdihom, z zlatenico koze in veznic, srbecico koze, temnim urinom in
odvajanjem svetlega blata. Prisotni so tudi nespecifi¢ni simptomi, kot so
splosno slabo pocutje in utrujenost, slaba prebava. Jetra sicer sama po
sebi ne bolijo, ker niso oziv¢ena. Zanimivo je, da so sposobna naravne
regeneracije in se lahko popolnoma obnovijo. V laboratorijskih izvidih
opazimo povisane jetrne encime transaminaze, alkalno fosfatazo, biliru-
bin, ob hujsi jetrni okvari je okvarjena tudi funkcija strjevanja krvi.

Vecina kemoterapevtikov, kamor sodijo alkilirajo¢a zdravila (ciklofos-
famid, melfalan, klorambucil), antimetaboliti (citarabin, 5-fluorouracil,
6-merkaptopurin, azatioprin, 6-tiogvanin, metotrexat, gemcitabin),
antraciklini (daunorubicin, doksorubicin, idarubicin), inhibitorji topo-
izomeraz (etopozid) in Stevilni drugi, ki ji uporabljamo za zdravljenje
akutnih levkemij, lahko povzrocajo akutno okvaro jeter, od minimalnega
dviga jetrnih encimov do hujse prizadetosti jeter.



Pri zdravljenju diseminiranega plazmocitoma predstavljajo proteasomski
inhibitorji (bortezomib, karfilzomib), poleg imidov in glukokortikoi-
dov ter monoklonskih protiteles, steber zdravljenja. Eden od pogostej-
$ih sopojavov teh zdravil je tudi hepatotoksi¢nost. Hematolog ob kon-
trolnih pregledih redno preverja jetrne teste in ob povisanju vrednosti
aminotransferaz prilagodi odmerek zdravila oz. ga ob hujsi jetrni okvari
ukine in zamenja z drugim.

Ob zdravljenju hematoloskih bolezni in oslabitvi imunskega sistema (s
kemoterapijo, rituksimabom, PKMC) pride pogosto do reaktivacije viru-
sov hepatitisa B in C, EBV in CMV. Zato vsem bolnikom pred uvedbo
zdravljenja preverimo serologijo na omenjene viruse in po potrebi uve-
demo zdravljenje. V primeru reaktivacije specih virusov pride do izrazi-
tega porasta transaminaz in poslabsanja jetrnega delovanja.

Po alogenski presaditvi kostnega mozga je potrebno za obdobje naj-
manj $estih mesecev oz. do vzpostavitve novega imunskega sistema za
preprecevanje GvHD uporabljati imunosupresive iz skupine kalcinevrin-
skih inhibitorjev, kot so takrolimus (Prograf®, Advagraf®) in ciklosporin
(Sandimun®) ter metotreksat. Ta zdravila imajo znane toksi¢ne ucinke na
jetra. Zato hematolog redno, sprva tudi dvakrat tedensko, spremlja nivoje
zdravila v krvi in jetrne teste ter sproti prilagaja odmerek zdravila.

Po alogenski presaditvi je v obdobju prvih treh mesecev povec¢ana moz-
nost nastanka akutne GvHD jeter, koze in prebavil (reakcije presadka
proti gostitelju). Navadno nastopi so¢asno s koznimi in gastrointestinal-
nimi spremembami, redko je izolirana. Kaze se s koznim izpuscajem,
drisko, bolec¢ino v trebuhu, zlatenico in patoloskimi jetrnimi testi. Dia-
gnoza je tezavna, saj gre socasno lahko za toksi¢ne uc¢inke kemoterapije,
ki je bila uporabljena pred in med presaditvijo, sopojave imunosupresije
po presaditvi, virusne hepatitise in sinusoidni obstruktivni sindrom. Za
dokon¢no potrditev diagnoze je potrebna jetrna biopsija. Zdravimo z
imunosupresivi.

Tudi oportunisticne okuzbe z bakterijami in glivami lahko povzrocijo
spremembe v hepatogramu.

)
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Ob rednih in pogostih transfuzijah koncentriranih eritrocitov pride pos-
topoma do odlaganja Zeleza v organih, predvsem srcu, trebusni slinavki
in jetrih, kar okvari njihovo delovanje, saj Zelezo tvori proste radikale,
poveca oksidativni stres in je zato $kodljivo. Govorimo o sekundarni
hemokromatozi. V laboratorijskih izvidih opazimo povisane vrednosti
jetrnih encimov, klini¢no se lahko pojavijo zlatenica, povecana in boleca
jetra, splos$na utrujenost, slabse delovanje jeter in celo jetrna odpoved ali
ciroza.

Poskusamo ¢im bolj omejiti $tevilo transfuzij, za povecano izplavljanje
zeleza iz telesa pa uporabljamo kelator deferasiroks (Exjade®). O tem si
lahko podrobneje preberete v poglavju o MDS.

Mieloproliferativna obolenja s pozitivno JAK2 mutacijo zaradi hipervi-
skoznosti krvi povecajo tveganje za tromboze. Posebno nevarna je trom-
boza portalne jetrne vene in splanhni¢nih ven znotraj trebusne votline.
Nagnjenost k trombozam je povecana tudi pri trombofilijah (okvarah
faktorjev strjevanja krvi), paroksizmalni no¢ni hemoglobinuriji, antifos-
folipidnem sindromu in drugih stanjih. Lahko napreduje v jetrno cirozo
in odpoved jeter.

Tako kot ostali organi so tudi jetra lahko podvrzena sopojavom stevilnih
zdravil, kot so antibiotiki (fluorokinoloni, makrolidi, tetraciklini), protig-
livi¢na zdravila (azoli, ehinokandini), zdravila za zdravljenje tuberkuloze,
pa tudi alopurinol, antiepileptiki itd. Tudi razli¢ni zeli$¢ni pripravki (Sen-
tjanzevka) ali npr. marihuana, lahko, predvsem v kombinaciji z zdravili,
povzrocijo hudo jetrno okvaro. Zato je pomembno, da se pred uporabo
tovrstnih pripravkov posvetujete z vasim zdravnikom oz. hematologom.

Preprecevanje:

- redni obiski pri hematologu in spremljanje hepatograma (ALT, AST,
bilirubin, AF),

- serologija za viruse hepatitisa B in C, EBV in CMV,

- spremljanje nivoja feritina,

- izogibanje snovem, ki so za jetra Skodljiva, npr. alkohol in mastna
hrana.



OKVARA LEDVIC

Luana Laura Kosi¢, dr. med.

Splo3na bolnisnica Murska Sobota

Veliko razli¢nih ledvi¢nih bolezni in elektrolitskih motenj lahko nastane
po zdravljenju rakastih bolezni - tako konvencionalna kemoterapija kot
novejsa tar¢na in imunska terapija lahko povzrocijo dolgotrajno $kodo v
ledvicnem delovanju. Nekateri podatki kaZejo, da se med zdravljenjem
rakastih bolezni uporabi v 80 % zdravila, ki bi lahko pripeljala do trajne
skode na ledvicah. Le te pa so glavna pot za izlo¢anje vecine zdravil in
njihovih presnovkov, motnja v njihovem delovanju pa lahko pripelje do
zmanj$anega izloc¢anja zdravil in do vecjega vpliva toksi¢nosti na celotno
telo.

Stevilni dejavniki so¢asno vplivajo na poskodbo ledvic, tako kot zmanjsan
volumen tekocine v ozilju, zaradi premajhnega uZzivanja tekocin kot tudi
izgube v tretji prostor (otekline in trebusno votlino), hkratna uporaba
drugih zdravil, ki toksi¢no vplivajo na ledvice, kot so nesteroidni antirev-
matiki (naproksen, ibuprofen, ...), doloceni antibiotiki, zmanjsano odva-
janje vode zaradi zapore ter Ze prej prisotna ledvi¢na bolezen iz drugih
vzrokov, tudi kot posledice same rakaste bolezni.

Ciklosporin se uporablja za preprecevanje GvHD (napada novega imun-
skega sistema, ki je bil tvorjen iz darovalcevih mati¢nih celic na telo preje-
mnika, ki ga vidi kot tuje) — deluje kot zaviralec imunskega sistema. Dol-
gotrajna uporaba teh zdravil lahko pripelje do ledvi¢ne okvare, skoda pri
bolnikih po presaditvi kostnega mozga nastane sicer redko, saj je terapija
obi¢ajno potrebna le nekaj mesecev (v primerjavi z bolniki s presajenimi
organi, kot so ledvice ali jetra, ki morajo prejemati zaviralce imunskega
sistema celo zivljenje). Po nekaterih podatkih naj bi prislo do poslabsanja
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ledvi¢nega delovanja pri 17 % bolnikih, zdravljenih s ciklosporinom po
transplantaciji (tako kostnega mozga, kot drugih organov) - verjetnost
pojava se povisa s trajanjem zdravljenja in drugih pridruzenih bolezni, ki
vplivajo na delovanje ledvic.

Ciklosporin naj bi zmanjsal ledvi¢no delovanje zaradi vpliva na manjse
zile v ledvicah - pripelje do njihove zozitve, kar pomeni slabso prekrvitev
in posledi¢no okvaro tkiva, pozneje, ob dolgotrajni uporabi, lahko pride
tudi do brazgotinjenja tkiva.

Bolezen ledvic se lahko pokaze kot akutno, nenadno poslabsanje ledvi¢ne
funkcije, kar pogosto vidimo le po laboratorijskih vrednostih (povi§ane
vrednosti kreatinina, s katerim ocenjujemo ledvi¢no delovanje) - ta $koda
je obicajno popolnoma odpravljiva z zmanjsanjem doze ter se pojavi
nekaj ur do dni po zacetku zdravljenja. Nasprotno pa je kronicna, torej
dolgotrajna okvara ledvic, ki se pojavi pozneje in je prav tako posledica
poskodbe ozilja, pogosto nepopravljiva — pojavi se ob dolgotrajni upo-
rabi ciklosporina in se lahko kaze prav tako le kot zvi$anje laboratorijskih
vrednosti, pozneje tudi s povianim krvnim tlakom, zmanj$anim izloca-
njem seca, v redkih primerih pa lahko napreduje do odpovedi ledvic in
potrebi po nadomestnem zdravljenju (na primer s hemodializo).

Da okvaro ledvic prepre¢imo, bolnike na terapiji s ciklosporinom redno
spremljamo v hematoloski ambulanti, kontroliramo nivo zdravila v krvi,
gadrzimo v pravem obmocju ter redno preverjamo ledvi¢no delovanje. Ob
pojavu okvare se lahko uporablja naprej v manjsi dozi, ¢e ostane zmanj-
$ana ledvi¢na funkcija stabilna, torej se ne poslabsuje. Glede na odziv bol-
nika na presajen kostni mozeg pocasi zmanjsujemo dozo zdravila, dokler
ga lahko varno ukinemo. Opravljene so bile raziskave o uc¢inkovinah, ki
bi lahko zmanjsale nezelene posledice zdravljenja s ciklosporinom, tako
s terapijami, ki jih obi¢ajno uporabljamo za zmanjsanje pritiska, kot tudi
s pripravki iz ribjega olja - na Zalost se nobeno ni izkazalo za ucinkovito.
Antraciklini, med katere spadata doxorubicin in daunorubicin (upora-
bljata se za zdravljenje akutnihlevkemij in limfomov) lahko povzrocijo
trajno okvaro ledvic z nefrotskim sindromom - izdatne zgube beljakovin
skozi se¢ ter posledicno pojav oteklin, povisane telesne teze, povisane
vrednosti mas¢ob v krvi, pozneje pa se lahko pojavijo krvni strdki, povi-
$an krvni tlak ter pogostejse okuzbe.



Lenalidomid, zdravilo, ki se pogosto uporablja za zdravljenje plazmoci-
toma in drugih krvnih bolezni, ima dokazane primere akutno povzro-
¢ene ledvi¢ne prizadetosti, tudi vnetja ledvi¢nega tkiva. Po podatkih naj
bi se poslabsanje funkcije pojavilo pri 66 % bolnikov, hujsa disfunkcija pri
30 % bolnikov, v nekaterih primerih je prislo do odpovedi ledvic. Pojav
okvare se pokaze v prvih mesecih zdravljenja. Pomembno je predvsem
spremljanje ledvi¢ne funkcije ob kontrolah v hematologki ambulanti, ob
poslabsanju pa se zniza odmerek zdravila.

Tudi pomalidomid, ki je po delovanju podoben lenalidomidu, se upo-
rablja za zdravljenje diseminiranega plazmocitoma. Ker se zdravilo upo-
rablja pri izrazito manjSem $tevilu bolnikov, je podatkov o potencialnih
nezelenih u¢inkih manj, prislo bi naj do poslabsanja ledvi¢nega delovanja
pri 6 % vseh zdravljenih bolnikov.

Proteosomski inhibitorji, med katere spadajo bortezomib, karflizomib
ter ixazomib, predstavljajo temeljna zdravila pri zdravljenju diseminira-
nega plazmocitoma in amiloidoze. Pri vseh treh zdravilih so bili opisani
redki primeri tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA)- unicenje krvnih
celic (trombocitov ter eritrocitov) v obtoku ter tvorba mikrostrdkov, ki
zama$ijo manjSe Zile v obtoku in povzrocijo $kodo v stevilnih organih,
najpogosteje v mozganih ter ledvicah.

Pri zdravljenju s karflizomibom pride do povisanja nivoja kreatinina pri
25 % bolnikov, ve¢inoma pa gre za blage posledice, ki so vidne le v 1abora-
torijskih izvidih, do hujse ledvi¢ne okvare pride le pri 4 % vseh bolnikov.
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OKVARA MISIC IN ZIVCEVJA

Ll I

'l ! Peter Fazaring, dr. med.
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Splo3na bolnisnica Celje

Polinevropatija pri hematoloskem bolniku se pojavi pri $tevilnih bole-
znih. Lahko je posledica krvne bolezni (monoklonalna gamopatija kli-
ni¢nega pomena, amiloidoza), paraneoplasti¢cnega sindroma, okuzbe ali
posledica zdravljenja. Se posebej so ogrozeni bolniki, ki imajo predhodno
okvaro Ziv¢evja, nevrolosko bolezen, sladkorno bolezen ali so kadilci.

Delitev polinevropatije glede na znake:

Senzoricna:
mravljin¢enje, zbadanje, pekoca ali stiskajoc¢a bole¢ina v konicah
prstov rok in nog, slabsi obcutek za toplo in hladno, gluhost koze.

Motoricna:

trzljaji v miSicah, gomazenje v miSicah, spotikanje, motena hoja,
nezmoznost dvigovanja stopala, usihanje misic, tezave pri pobiranju
manj$ih predmetov.

Vegetativna :

motnje v uravnavanju krvnega tlaka in bitja srca s posledi¢no vrtogla-
vico, izgube zavesti, spremembe na kozi, manj$a poras¢enost, upocas-
njena rast nohtov, motnje erekcije, motnje prebave, kot so diareja in
zaprtje.

S kemoterapijo povzrocena polinevropatija je pogost zaplet antineopla-
sti¢ne terapije. Pojav polinevropatije ima globok ucinek na kvaliteto Ziv-
ljenja in prezivetje. Razlicna zdravila, ki so prisla v redno uporabo, so



mocno podaljsala prezivetje rakavih obolenj, posledicno opazujemo vec
polinevropatij povzrocenih s terapijo.

Najpogostejsa zdravila, ki povzorcajo polinevropatijo in jih uporabljamo
v hematologiji, so bortezomib, talidomid, lenalidomid, pomalidomid,
cisplatin in vinkristin.

« Bortezomib povzroca blago do zmerno polineuropatijo vseh oblik ter
bolece okoncine. Obc¢asno povzroca prizadetost avtonomnega zivcevja,
ki se kaze z nizkim tlakom ob hitrem vstajanju, drisko ali zaprtjem.
Ponavadi izzveni po 3 mesecih, a je lahko tudi trajna. Prizadetost se
lahko pojavi kadar koli med zdravljenjem, zato je klju¢no prizadetost
takoj porocatilececemu hematologu. Polinevropatija katere koli oblike
in intenzivnosti se pojavi pri 40 % bolnikov.

« Talidomid povzroca blago do zmerno polinevropatijo okoncin. Naj-
pogosteje se zapleti pojavijo pri kombinaciji z bortezomibom, kjer se
pojavijo pri ve¢ kot 50 % bolnikov. Dodatno se pojavljajo tudi tremor,
$ibkost miSic in zaprtje. Prizadetost Zivcev je odvisna od koli¢ine pre-
jetega zdravila. Delno se prizadetost zivcev lahko popravi, a tipi¢no
vztraja dlje kot 1 leto.

+ Lenalidomid in pomalidomid povzrocata prakti¢no enako prizadetost
zivéevija kot talidomid, a je pojav polinevropatije bistveno redkejsi. Se
posebej redki so pojavi hude polinevropatije, ki se pojavi pri manj kot
5 % bolnikov.

« Cisplatin se uporablja le redko v hematologiji. Je kemoterapevtik na
osnovi kovine, platine. Kot vsi ostali kemoterapevtiki na osnovi platine
povzroca neuropatijo, ki se kaze s tipi¢no prizadetostjo rok in nog na
mestih, kjer nosimo nogavice in rokavice. Povzroci izgubo obcutkov,
moc¢i misic in bolecine. Stopnja prizadetosti je odvisna od prejete
koli¢ine zdravila in se redko izboljSa po prenehanju zdravljenja. V
nasprotju z ostalimi zdravili se lahko simptomi slabsajo $e mesece po
ukinitvi zdravila. Le redko povzroc¢i vegetativhe spremembe. Pogo-
stnost je tudi preko 80 % bolnikov.

)
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« Vinkristin spada v skupino vinca alkaloidov. Tipi¢no prizadene noge
in le redko roke. Povzroca predvsem senzori¢no polineuropatijo in le
redko motori¢no. Predvsem povzroci izgubo cutenja v nogah, ki se
pri¢ne v prstih in se postopoma $iri navzgor po nogi. V sklopu avtono-
mnega zivcevja povzroca predvsem zaprtje. Polineuropatija se redko
izboljsa, ponavadi je trajna.

Polinevropatija se pojavlja pri hematoloskih bolnikih zaradi razli¢nih
vzrokov. Preprecevanje je predvsem na osnovi natan¢nega samoopazova-
nja in prilagajanja zdravljenja, v kolikor je to mozno. Pri vecini se priza-
detost zivcev izboljsa po ukinitvi terapije, a le redko popolnoma izzveni.
Klini¢ne raziskave $e niso dokazale ucinkovite terapije polinevropatije.
Trenutno svetujemo simptomatsko zdravljenje ter rekreacijo.



POSKODBA SKELETA

Tajda Starman, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Pozne posledice zdravljenja rakavih krvnih bolezni na kosteh se kazejo na

razlicne nacine, in sicer kot:

« osteoporoza oziroma osteopenija, za kateri je znacilna zmanjs$ana
kostna gostota ter tudi sprememba mikroarhitekture kostnega tkiva.
Nastaneta zaradi porusenega razmerja med izgubljeno in obnovljeno
kostno maso, kosti postanejo luknjicaste, bolj krhke in lomljive. V pra-
ksi na osteopenijo gledamo kot na predhodnico osteoporoze, vendar ni
nujno, da vsi bolniki z osteopenijo preidejo tudi v stanje osteoporoze,
je pa nevarnost za to vecja. Osteoporozo imenujemo tudi tiha bole-
zen, saj do pojava zlomov ponavadi ne povzroca tezav. Najpogostejsi
so zlomi vretenc, poleg tega pa tudi zapestja, nadlahtnice in kolka.
Znacilno je tudi, da do zloma pride ob padcu s stojne visine ali ob
dvigu manjSega bremena. V predelu hrbtenice lahko do zloma pride
tudi zaradi same gravitacije oz. telesne teze. Zloma oseba tako lahko
ne zazna, opazimo pa zgrbljeno drzo oz. zmanjsanje telesne visine.
Za opredelitev osteoporoze oz. osteopenije se opravi merjenje kostne
gostote (tako imenovano dvojno rentgensko absorcimetrijo oz. den-
zitometrijo). Zdravljenje vkljucuje kalcij, ki je potreben za izgradnjo
kosti, in vitamin D, ki pospesi absorpcijo kalcija iz prebavil.

Zdravljenje poteka tudi z zdravili, ki zavirajo razgradnjo kosti - zdravila iz
skupine bisfosfonatov in monoklonsko protitelo denosumab.

« Avaskularna nekroza (AVN), pri kateri nastanejo razli¢no veliki pre-
deli odmrle kosti in kostnega mozga, ki segajo do sklepnega hrustanca.
Pri bolnikih z AVN se pojavi bolec¢ina v prizadetem sklepu, metoda
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izbora je MRI slikanje, s katerim je za razliko od RTG slikanja mozno
diagnosticiranje v zgodni fazi bolezni, ko je $e mogoce prepreciti
kolaps kosti. Napredovalo bolezen je mogoce zdraviti z zahtevnejsimi
kirurskimi posegi, to je z dekompresijo oz. korektivnimi osteotomi-
jami ali z zamenjavo sklepa (najpogosteje kolka).

Pozne posledice na kosteh se pojavljajo pri naslednjih nacinih zdravljenja
rakavih krvnih bolezni:

« Alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMC)

Pozni zapleti se pojavijo po 100 dneh od PKMC, lahko pa tudi po ve¢
letih. Znacilni sta tako osteopenija oz. osteoporoza kot tudi avaskularna
nekroza. Razlogi so multifaktorski: moteno ravnovesje kalcija in vitamina
D, disfunkcija kostnih celic (osteoblastov in osteoklastov), zmanjsano
izlo¢anje spolnih hormonov (hipogonadizem), jemanje glukokortikoidov,
elektrolitsko neravnovesje, telesna neaktivnost, izguba telesne teze itd.
Hitrejsa izguba kostne gostote je najbolj izrazena v prvem letu po PKMC.
Osteoporoza oz. osteopenija se pojavita pri do 50 % oseb po uspe$nem
zdravljenju s PKMC, pri katerih je indicirano merjenje kostne gostote 1
x letno, saj do zlomov pride brez opozorilnih znakov. Preventivni ukrepi
vkljuc¢ujejo minimalno mozno uporabo glukokortikoidov, optimiziran
vnos kalcija in vitamina D ter vzpodbujanje telesne aktivnosti. V primeru
potrditve osteopenije/osteoporoze je indicirano zdravljenje oz. eventu-
elno pregled pri endokrinologu. Zenske bolnice, ki so v predmenopavza-
Inem obdobju, lahko v primeru hipogonadizma prejemajo nadomestno
estrogensko hormonsko zdravljenje. Avaskularna nekroza se pojavi pri
priblizno 10 % odraslih ljudi po zdravljenju z alogensko PKMC, najpo-
gosteje 15 mesecev po zdravljenju. Dejavniki tveganja vkljucujejo podalj-
$ano jemanje glukokortikoidov, moski spol in obsevanje celega telesa, ki
se uporablja pred presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic. Najpogostejsa
je prizadetost kolkov (80 %), sledijo kolena (10 %), zapestja in gleznji. Pri
bolnikih z AVN se pojavi bolecina v prizadetem sklepu. Metoda izbora je,
kot Ze omenjeno, MRI slikanje in kirursko zdravljenje pa. Priblizno 40 %
bolnikov potrebuje zamenjavo kolka 2 do 42 mesecev po diagnozi. Vecje
tveganje za pojavnost osteoporoze/osteopenije in avaskularne nekroze po
zdravljenju z alogensko PKMC je prisotno pri dolgotrajnem zdravljenju



s kortikosteroidi. Slednje je najveckrat potrebno pri zdravljenju kroni¢ne
bolezni presadka proti gostitelju (ang. graft-versus-host disease - GVHD).
Slednja je posledica aktivacije darovalcevih limfocitov proti prejemniko-
vim antigenom in je eden glavnih zapletov alogenske presaditve krvotvor-
nih mati¢nih celic. Do osteoporoze in osteopenije pride pri 60 % bolnikov
z GVHD, pojavnost AVN pa se poveca za ve¢ kot trikrat pri bolnikih s
kroni¢nim GvHD po alogeni PKMC.

« Dolgotrajno zdravljenje z glukokortikoidi

Dolgotrajno zdravljenje z glukokortikoidi se v hematologiji uporablja za
zdravljenje ze omenjene bolezni presadka proti gostitelju. Prav tako se
glukokortikoidi lahko uporabljajo pri zdravljenju avtoimunske hemo-
liticne anemije ter idiopatske trombocitopeni¢ne purpure, vendar je
zdravljenje ponavadi kratkotrajnejse.

Glukokortikoidi vplivajo na zmanjsanje kostne gostote, in sicer z delova-
njem na razli¢ne kostne celice povecajo razgradnjo in zmanjsajo izgradnjo
kosti, prav tako pa zmanjsajo absorpcijo kalcija iz ¢revesja in povecajo
njegovo izloc¢anje preko ledvic.

Upad kostne gostote (osteoporoza/osteopenija) je najvecji v prvih 6-9
mesecih terapije, z daljSo uporabo pa glukokortikoidi vplivajo le na
manjso izgradnjo kosti.

Zlomi so pogostejsi pri ve¢jih odmerkih glukokortikoidov, daljsem tra-
janju zdravljenja in vi§ji starosti bolnikov. Zlomi, predvsem vreten¢nih
kosti, se pojavijo pri 30 do 50 % ljudi, ki redno jemljejo glukokortikoidno
terapijo. Tveganje se poveca ze pri jemanju 2,5 mg do 7,5 mg glukokor-
tikoida prednizona (oz. njegovega ekvivalenta) dnevno. Pri jemanju glu-
kokortikoidov v trajanju vec kot tri mesece, je potrebno merjenje kostne
gostote. Preventivni ukrepi tudi v tem primeru vkljucujejo optimiziran
vnos kalcija in vitamina D, spodbujanje telesne aktivnosti in opustitev
morebitnega uzivanja alkohola ter kajenja. Zdravljenje potrjene osteopo-
roze vkljucuje bisfosfonate oz. denosumab.
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Dolgotrajno jemanje glukokortikoidov je prav tako dejavnik tveganja za
razvoj avaskularne nekroze, vendar jasen vzrok ni poznan. Vecina razi-
skav je pokazala, da je tveganje za razvoj AVN majhno pri jemanju gluko-
kortikoida prednizona v odmerku manj kot 15-20 mg dnevno, povecuje
pa se s povecanjem odmerka. Zdravljenje je kirursko.



OKVARA SCITNICE

K x

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Andraz Dobnik, dr. med.

Scitnica je Zleza z notranjim izlo¢anjem, ki se nahaja na spodnjem
sprednjem delu vratu v podro¢ju sapnika. Zadolzena je za proizvodnjo
in spros¢anje $¢itni¢nih hormonov T3 (triiodtironina) in T4 (tiroksina),
ki na splo$no spodbujata metabolizem v ¢loveskem telesu, zadolzena pa
sta tudi za stimulacijo proizvodnje rdecih krvnih celic v kostnem mozgu.
Delovanje $¢itnice nadzirata hipofiza preko hormona TSH (tiroideo sti-
mulirajo¢i hormon) in hipotalamus, ki se nahajata v mozganih, njun odziv
pa je odvisen od nivoja §¢itni¢nih hormonov v krvi. Seveda pa lahko na
to hormonsko os vplivajo tudi drugi faktorji kot naprimer glikokortikoidi
(Deksametazon, Medrol), ki imajo kot T3 in T4 tudi sami zaviralen uci-
nek na izloc¢anje $§¢itnice.

NajpogostejSe se okvara $c¢itnice ob zdravljenju hematoloske maligne
bolezni kaze kot zmanjsanje delovanja §¢itnice oz. hipotiroza, in sicer 2
leti po avtologni ali alogenski presaditvi krvnih mati¢nih celic.

Obstaja ve¢ mehanizmov poskodbe Zleze. Velik vpliv na njeno delovanje
ima sevanje, ki se ga v obliki obsevanja celotnega telesa posluzujemo v
fazi priprave na alogensko presaditev.

Ostali mehanizmi so kemoterapija v sklopu priprave na presaditev (BU-
CY) in avtoimunski odziv v smislu protiscitni¢nega delovanja lastnih oz.
donorjevih limfocitov.
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Poleg intenzivnega zdravljenja krvnih rakov s presaditvijo se hipotiroza
lahko razvije tudi ob uporabi nekaterih zdravil proti plazmocitomu (tali-
domid, lenalidomid) in kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji (zaviralci tirozin
kinaze).

Najpogostejsa je subklini¢na oblika hipotiroze z incidenco 30 %. Takrat
opazamo samo povi$an nivo TSH in normalne nivoje hormonov v labora-
torijskih izvidih brez prisotnih simptomov. Taksne izvide lahko opazamo
v prvem letu po alogenski presaditvi, ko poteka ponovno vzpostavljanje
imunskega sistema in je prehodne narave.

Izrazena oblika hipotiroze, ki je mnogo redkejsa (3,4-9 %), ima poleg
poviSanega TSH znizane tudi $¢itni¢ne hormone. Kaze se kot splosna
utrujenost in misicna oslabelost, zdravljenje simptomatske hipotiroze
pa je enostavno s samim nadomes$canjem $citni¢nih hormonov v obliki
tablet.

V prvih mesecih po presaditvi lahko zaznamo laboratorijsko znizanje
TSH z normalnimi §¢itni¢nimi hormoni. To je subklini¢na hipertiroza oz.
povecano delovanje §¢itnice. Podobno ima tudi tu vlogo iztirjen imunski
sistem. Ker je ta odziv burnejsi pri alogenski presaditvi z donorjevimi
celicami kot pri avtlologni, se tudi hipertiroidizem sam tam kaze v milejsi
obliki.

Obstajajo tudi redki primeri simptomatske oblike s hujsanjem, nemirom,
motnjami srénega ritma. Zdravimo jo z betablokatorji in metimazo-
lom. Zaradi moznosti, da hipertiroza preide v hipotirozo, so pri taksnih
pacientih potrebne redne kontrole §¢itni¢ne funkcije do normalizacije
laboratorijskih parametrov.

Dolgotrajni zaplet nase terapije je tudi rak §¢itnice. Pojavlja se ve¢ kot 5
let po presaditvi s 3 x vec¢jim tveganjem, kot velja za ostalo populacijo,
tveganje pa povecujejo obsevanje vratnega predela, zenski spol in kro-
ni¢ni GvHD. Svetuje se redno pregledovanje v smislu ultrazvoka $¢itnice.
Rak sam ima ugodno prognozo in se zdravi operativno ali z radioterapijo.



OKVARA KOSTNEGA MOZGA

Enver Melki¢, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Pri nastanku rakave krvne bolezni pride do nezelene spremembe v genet-
skem materialu, bodisi v sami mati¢ni celici ali kasneje v ¢asu dozorevanja
mati¢ne celice v eno izmed usmerjenih celi¢nih vrst, kot so granulociti,
rdece krvnicke, limfociti ali trombociti.

Ker je izvor bolezni v samem kostnem mozgu, je z zdravljenjem rakave
krvne bolezni potrebno uniciti tiste izvorne celice, tako imenovani klon
celic, ki so nosilke genetske napake in predstavljajo bolezensko breme.
Zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje rakavih krvnih bolezni, v splo-
$nem imenujemo »kemoterapija« in so citostatiki z razlicnimi mehanizmi
delovanja, ki preprecujejo delitev in nastajanje rakavih celic. Na zalost pa
s svojim nacinom delovanja prizadenejo tudi $e vse druge mlajse zdrave
krvne celice, ki niso dokon¢no dozorele in tako povzrocijo zavoro delo-
vanja kostnega mozga.

Zavora kostnega mozga ali mielosupresija je pri uporabi standardnih
citostatikov najbolj izrazena med 7 do 14 dni po koncani terapiji, pri
nekaterih citostatikih pa lahko nastane tudi kasneje med 28 in 35 dnevom.
Kratkoro¢ni stranski ucinki so posledica zacasne popolne zavore, ki traja
priblizno 2 do 3 tedne. V tem casu so bolniki odvisni od transfuzij krvi in
imajo povecano tveganje za nastanek razlicnih okuzb, najpogosteje tistih,
ki jih povzrocijo bakterije.

Ker kemoterapijo odmerjamo na telesno povrsino bolnika, ne presezemo
tistega toksi¢nega ucinka, s katerim bi dosegli trajno dokon¢no odpoved
kostnega mozga, ampak se po dolo¢enem casu, ko njen ucinek izzveni,
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ponovno vzpostavi njegovo delovanje. Tako s ciklicnim ponavljanjem
zdravljenja zelimo doseci unicenje klona celic, ki je nosilec bolezni, in
omogociti normalno delovanje zdravega kostnega mozga.

S taks$nim zdravljenjem v doloceni meri pride tudi do trajnih poskodb
zdravih krvotvornih celic, zaradi katerih se kasneje, ve¢ mesecev ali let,
pojavi trajno zmanjsano S$tevilo ene ali vseh celi¢nih vrst v krvi. Taksno
povzroceno stanje krvi, ki je posledica predhodnega zdravljenja, imenu-
jemo sekundarni mielodisplasti¢ni sindrom (sekundarni MDS). Nove
oblike zdravil, ki sodijo v tako imenovana bioloska ali tar¢na zdravila,
lahko povzrocijo zavoro nastajanja doloc¢enih krvnih celic, najpogo-
steje trombocitov in nevtrofilnih granulocitov tudi po nekaj mesecih
zdravljenja.

Pri pregledu kostnega mozga bolnikov, po zaklju¢enem kemoterapev-
tskem zdravljenju, najveckrat lahko odkrijemo razli¢ne stopnje morfolo-
$kih sprememb na mlajsih oblikah krvnih celic, zaradi katerih je moteno
njihovo dozorevanje v zdrave funkcionalne celice. Ker gre za trajne
poskodbe zdravega kostnega mozga, obstaja dolocena stopnja tveganja,
da po nekaj letih pride do nastanka druge rakave bolezni oziroma sekun-
darne levkemije. Po podatkih razli¢nih $tudij, s katerimi so sledili pojav-
nost druge rakave bolezni vklju¢no z levkemijo, ki je posledica predhod-
nega zdravljenja s kemoterapijo ali obsevanjem, so ocenili, je tveganje v
povprecju okoli 10 %.



OKVARA PLODNOSTI
~n

Miroslav Luci, dr. med.

\

Splo3na bolnisnica Murska Sobota

Ker so kemoterapevtska zdravila, ki se uporabljajo ob zdravljenju akutnih
levkemij in ob alogeni presaditvi mati¢nih celic (okr. PKMC) zelo ucin-
kovita in agresivna, da lahko unicijo maligne celice, unicijo tudi ostale
zdrave celice, vklju¢no z germinalnimi celicami. S tem pride do zman-
jSanega Stevila normalnih in funkcionalnih jaj¢ec in spermijev. Sama
verjetnost, da pride do pojava neplodnosti, je dosti vec¢ja pri zenskah, saj
prizadene priblizno 70 % bolnic na kemoterapiji in skoraj 100 % bolnic,
ki dobijo visokodozno mieloablativno kemoterapijo pred alogeno PKMC.
Pri moskih je pojav neplodnosti pri sami kemoterapiji ve¢inoma zacasen
in se po 2 letih po zakljucku intenzivne kemoterapije popravi (normalno
stevilo spermijev in normalen nivo FSH hormona). Pri bolnikih, ki so
imeli opravljeno alogeno PKMC, je po kondicioniranju z busulfanskimi
rezimi ali samo ciklofosfamidom prislo do povrnitve spermatogeneze.
Pri bolnikih, ki pa so imeli v kondicioniranje vklju¢eno radioterapijo oz.
obsevanje, pa je lahko spermatogeneza okrnjena dozivljenjsko.

Vzrok za pojav neplodnosti so zdravila, ki jim recemo alkilirajoci agensi
in radioloska terapija oz. obsevanje. Med te spadajo busulfan, ciklofosfa-
mid, klorambucil, metotreksat, fludarabin in drugi.

Bolnikom lahko pred zacetkom shranimo genetski material, torej Zen-
skam jaj¢eca in mogkim spermije. O potrebnih postopkih se pogovorijo z
le¢e¢im hematologom. To Se posebej svetujemo osebam, ki so kandidati
za PKMC. Lahko se tudi shranijo oplojena jajceca zensk s spermo part-
nerjev, ki se po koncani terapiji s postopki IVF vstavijo nazaj v maternico
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in se nato donosijo. Seveda je s temi postopki potrebno zaceti pravocasno,
saj so akutne levkemije agresivne bolezni, ki lahko hitro napredujejo in je
potrebno takojs$nje zdravljenje.
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PRIPOROCILA BOLNIKOM PO ZDRAVLJENJU

Bolnikom, ki so bili zdravljeni s kemoterapijo, bioloskimi zdravili ali
obsevanjem, svetujemo zdrav nacin zivljenja, ki vkljucuje dovolj zmerne
fizicne aktivnosti, redno, kuhano in pestro prehrano ter izogibanje $ko-
dljivim navadam, kot so kajenje in prekomerno uzivanje alkohola.

Z redno fizi¢no aktivnostjo vzdrzujemo primerno telesno tezo in prepre-
¢ujemo nastanek povi§anega krvnega tlaka in sréno-zilnih bolezni. Visok
krvni tlak lahko nastane tudi kot pozna posledica zdravljenja, zato pripo-
ro¢amo redno merjenje krvnega tlaka in srénega utripa ter samoopazova-
nje pri telesni zmogljivosti in pojavu oteklin okoli gleznjev.

Kadar govorimo o zmerni fizi¢ni aktivnosti, mislimo na sprehode v
naravi, ki trajajo 1 do 2 uri pocasne ali hitre hoje ter kolesarjenje po rav-
nem. Za taksne aktivnosti so dovolj vsakodnevni sprehodi na zunanjem
svezem zraku. Pretirana fizi¢na aktivnost, kot je kolesarjenje po ve¢ deset
kilometrov dnevno, naporen tek ali hoja v visokogorje prvo leto po zdra-
vljenju, so lahko za telo prevelik napor. Po intenzivnem zdravljenju telo
in imunski sistem potrebujeta tudi pocitek in kar nekaj casa, pogosto do
dve leti, da se popolnoma povrne v normalno stanje. Zato prekomerno
energetsko izérpavanje s pretirano telesno aktivnostjo ni zazeleno.

Izpostavljenost direktnemu soncenju ni primerno zaradi dodatne
poskodbe koze in nastanka sekundarnih koznih karcinomov.

O prehrani smo ze veliko pisali in bolnikom po odpustu iz bolnisnice
svetujemo predvsem pestro, uravnotezeno, doma kuhano in pripravljeno
hrano. Pri tak$nem nacinu prehranjevanja, ki vklju¢uje dovolj beljakovin,
ogljikovih hidratov, sadja in zelenjave, telo dobi vse potrebne elemente,
vitamine in minerale, ki so potrebni za na$ imunski sistem. Zac¢imbe, ki so
pekoce in drazijo ustno sluznico, niso primerne, saj pogosto povzroc¢ajo
dodatne poskodbe ustne sluznice. Zaradi poskodbe sluznice celotne pre-
bavne poti, predvsem Zelodca, bolnikom tudi odsvetujemo pitje gaziranih

)

71



72

pija¢ z umetnimi sladili, ki pogosto povzroc¢ajo dodatno poslabsanje sla-
bosti in razjed sluznice zelodca.

Prekomerno uzivanje alkohola prav tako ni primerno in ima skodljiv uci-
nek na jetra in kostni mozeg.

Kupovanje dodatnih in pogosto predragih energetskih in vitaminskih
dopolnil, ob doma pripravljeni kuhani prehrani, ve¢inoma ni potrebno.
Na podro¢ju hematologije za odrasle bolnike v Sloveniji $e nimamo
delujoce referencne ambulante za spremljanje poznih posledic zdravlje-
nja. Trenutno je najpogosteje v praksi, da bolnika spremljata hematolog
ali izbrani zdravnik splo§ne medicine vsaj enkrat letno ter ga v primeru
pojava doloc¢enih tezav napotita v primerno specialisticno obravnavo.

Ob pregledu osnovne krvne slike, pri kateri spremljamo delovanje
kostnega mozga, je smiselno opravljati letne laboratorijske kontrole delo-
vanja ledvic, jeter, srca ter hormonov §¢itnice. V primeru znakov sr¢nega
popuscanja je upravicena in smiselna napotitev h kardiologu.

Za lastno zdravje bolnik sam naredi veliko, ¢e se popolnoma izogiba kaje-
nju. Kajenje zelo $kodljivo vpliva na dodatno poskodbo celotne ustne vot-
line, sluznice grla in dihalnih poti. Tezave se lahko kazejo tudi ve¢ let po
zakljucenem zdravljenju v obliki tezke in/ali kratke sape. V tem primeru
je potrebno opraviti preiskave plju¢ne funkcije in slikanje plju¢ oziroma
pregled pri pulmologu.

Po intenzivnem kemoterapevtskem zdravljenju je povecana pogostnost
bolezni zob in dlesni, zato priporo¢amo redne preglede pri zobozdravniku.
Bolniki, ki so prejemali dolgotrajno zdravljenje s kortokosteroidi (Medrol,
Deksametason), imajo povecano tveganje za nastanek tako imenovanega
steroidnega diabetesa. V tem primeru je pregled v diabetoloski ambu-
lanti nujno potreben. Zaradi istega zdravljenja obstaja povecano tvega-
nje za nastanek sive mrene, zato so priporocljivi redni pregledi oci pri
oftalmologu.



Za zenske, ki so bile zdravljene v mlajsi odrasli dobi, so smiselni redni
ginekoloski pregledi zaradi povecanega tveganja za nastanek prezgodnje
menopavze in drugih rakavih sprememb na rodilih ter redno pregledova-
nje dojk. Tudi pri moskih se pojavijo lahko podobne hormonske tezave.
Nenazadnje je izrednega pomena vkljucitev v druzbeno skupnost in
nudenje socialne podpore.

Veliko bolnikov se po zaklju¢enem aktivnem zdravljenju in spremljanju v
hematoloski ambulanti sooca z negotovostjo in strahom pred ponovnim
pojavom bolezni in drugimi socialnimi tezavami, ki vodijo v ¢ustvene
stiske in nastanek depresije. V taksnih primerih je prav, da bolnik odkrito
pove osebnemu zdravniku ali hematologu o svojih stiskah, da se mu lahko
ponudi dodatna psiholoska podpora in socialna pomo¢ pri ponovnem
vklju¢evanju v druzbeno Zivljenje in iskanju primerne zaposlitve.

)
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DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI
SLOVENIJE

JoZica Filipci¢, predsednica drustva

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije deluje od 13. 12. 1995.
Z odlo¢bo Ministrstva za zdravje Republike Slovenije je leta 2002 pri-
dobilo status drustva, ki deluje v javnem interesu na podrocju javnega
zdravstvenega varstva, leta 2006 pa status humanitarnega drustva kro-
ni¢nih bolnikov. Drustvo danes povezuje ve¢ kot 600 ¢lanic in ¢lanov iz
vse Slovenije: bolnikov s podro¢ja krvnih bolezni ter njihovih svojcev in
prijateljev, zdravstvenega osebja in podpornikov.

Poslanstvo drustva je usmerjeno v bolnika, v podporo njegovim potre-
bam in v krepitev odnosa »bolnik - zdravnike, ki je eden najpomemb-
nej$ih pogojev uspesnega zdravljenja. Ob takem poslanstvu drustvo sledi
viziji nenehnega nadgrajevanja VSESLOVENSKE MREZE ZA POVE-
ZOVANJE, PODPORO IN OZAVESCANJE BOLNIKOV S KRVNIMI
BOLEZNIMI.

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije od leta 2022 vodi
predsednica Jozica Filip¢i¢, s podpredsednikom Gorazdom Koletnikom,
tajnico Alenko Rak, blagajnicarko Ur§o Ulaga ter clani izvr$nega
odbora Ksenijo Vogrin, Jozetom Uhanom in zdravnikom specialistom
hematologom Enverjem Melki¢em, dr. med..

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije izvaja programe, med
katerimi so najpomembnejsi in najobseZnejsi:
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1. Preventivni socialni program z zdraviliskim ali fizioterapevtskim
zdravljenjem ter organizacijo strokovnih predavanj, izobrazevanj ter
druzenj

Program je usmerjen v sofinanciranje zdraviliskega ali fizioterapevtskega
zdravljenja bolnikov, izbolj$anje kvalitete Zivljenja po zakljucku zdravlje-
nja s kemoterapijo, radioterapijo in presaditvijo krvotvornih mati¢nih
celic ter skrb za ohranitev na novo pridobljenega zdravja. V programu se
zagotavlja pomoc¢ tudi socialno najsibkejsim bolnikom, ¢lanom drustva.
Program vkljucuje skrb za ¢im boljso informiranost bolnikov in njihovih
svojcev o pravocasnem odkrivanju in prepoznavanju bolezni, nac¢inih
zdravljenja ter ponovne vkljucitve v aktivno zivljenje. V okviru programa
poskrbi drustvo tudi za organizirano druZenje z namenom spontanega
izmenjavanja izkuSenj in socialne vkljucenosti.

Clanice in ¢lani Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije na izletu, Avstrijska
Koroska, maj 2023

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

Program je namenjen lai¢ni psiholoski pomoci in podpori med bolniki
in se izvaja na Klinicnem oddelku za hematologijo UKC Ljubljana (od
2008) in UKC Maribor (od 2016) ter v Splosnih bolnisnicah Novo mesto
(od 2016), Slovenj Gradec (od 2017), Celje (od 2022), Murska Sobota
(od 2022) ter Splosni bolnisnici Nova Gorica (od 2022). Zaradi velikega



IzobraZevanje izvajalcev programa »Bolnik — bolniku«, Menges, maj
2023

zanimanja bomo program S$irili tudi po hematoloskih oddelkih ostalih
bolni$nic v Sloveniji. Izvajalci programa - nekdanji bolniki obiskujejo
oddelke zdravstvenih ustanov s hematoloskimi bolniki in so na voljo za
pogovore o vseh nemedicinskih vprasanjih, ki se porajajo bolniku pred,
med in po zdravljenju. Na mnoga vprasanja najlazje odgovarjajo nekdanji
bolniki, ki Ze imajo izku$nje zdravljenja razli¢nih krvnih bolezni. Od leta
2022 deluje zaprta facebook skupina BOLNIK - BOLNIKU.

3. Program izdajanja publikacij in informiranja

Drustvo izdaja stevilne strokovne vodnike za bolnike z razli¢nimi krvnimi
boleznimi in nacini njihovega zdravljenja ter druge drustvene publika-
cije (hematoloski vodniki, almanahi, zloZenke, zgodbe bolnikov itd.). Za
dobro informiranost ¢lanov in podpornikov pa drustvo vzdrzuje spletno
stran (posodobljena 2022), kjer so poleg osnovnih informacij o delovanju
drustva objavljeni vsi drustveni dogodki in novice ter strokovni prispevki
o krvnih boleznih.

V posebni rubriki:

- zdravnik odgovarja, pa bolniki lahko pridobijo mnoge informacije v
zvezi z boleznijo ter zdravljenjem;

- pravnik odgovarja, kjer bolniki lahko dobijo osnovni pravni nasvet;

- psiholog odgovarja, kjer bolniki lahko poiscejo psiholosko pomoc.
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Predstavitev vodnika Pozne posledice zdravljena rakavih krvnih bolezni, dvorana Krka,

Novo mesto, oktober 2022

\

DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI
SLOVENIJE

POZNE POSLEDICE
ZDRAVLJENJA RAKAVIH
KRVNIH BOLEZNI

Vodnik za bolnike

Menges,september 2022

—

Izdajanje drustvenih publikacij in skrb za informiranje preko drustvenih socialnih omreZij

Povezani smo preko odprtih strani Facebook (od 2014), LinkedIn in
Instagram. V letu 2018 smo priceli izdajati tudi mesecni e-novi¢nik, v
katerem poroc¢amo o preteklih dogodkih in obve$¢amo o nacértovanih

drustvenih aktivnostih.




Pregled izdanih publikacij Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Leto | Naslov publikacije Vrsta publikacije
2023 | Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo - 2. izdaja Vodnik za bolnike
2023 | Pozne posledice zdravljenja rakavih krvnih bolezni - 2. izdaja Vodnik za bolnike
2023 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomoc in podpora Vodnik za bolnike
2023 | Imunski sistem in krvne bolezni Vodnik za bolnike
2023 | Diagnosticna pot pri plazmocitomu Letak

2023 | Prehrana in gibanje gresta z roko v roki Vodnik za bolnike
2023 | Redke bolezni 2023 -13. knjizica Vodnik za bolnike
2023 | Simptomi in znaki najpogostejsih krvnih bolezni in stanj - dopolnjena izdaja Vodnik za bolnike
2023 | Bolnik bolniku, psiholoska pomoc in podpora - dopolnjena izdaja Zlozenka

2022 | Viskanju upanja, volje in moci Zgodbe bolnikov
2022 | Pozne posledice zdravljenja rakavih krvnih bolezni Vodnik za bolnike
2022 | Redke bolezni 2022 - 12. knjizica Vodnik za bolnike
2021 | Simptomi in znaki najpogostejsih krvnih bolezni in stanj Vodnik za bolnike
2021 | Redke bolezni 2021 - 11. knjizica Vodnik za bolnike
2020 | Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo Vodnik za bolnike
2020 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomoc in podpora Zlozenka

2020 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2020 | Redke bolezni 2020 - deseta izdaja Vodnik za bolnike
2019 | Presaditev krvotvornih mati¢nih celic Vodnik za bolnike
2019 | Redke bolezni 2019 - deveta izdaja Vodnik za bolnike
2018 | Mielodisplasti¢ni sindrom MDS Vodnik za bolnike
2018 | Fourth National Conference on Rare Diseases 2018 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2018 | Anemije - dopolnjena izdaja Vodnik za bolnike
2018 | Redke bolezni 2018 - osma izdaja Vodnik za bolnike
2017 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomoc in podpora Zlozenka

2017 | Association of patients with blood diseases in Slovenia Zlozenka

2017 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije Zlozenka

2017 | Kroni¢na mieloi¢na levkemija, Dopolnjena izdaja Vodnik za bolnike
2017 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomo¢ in podpora Vodnik za bolnike
2017 | Third National Conference on Rare Diseases 2017 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2017 | Redke bolezni 2017 - sedma izdaja Vodnik za bolnike
2016 | Presaditev krvotvornih maticnih celic Navodila za bolnike
2016 | Second National Conference on Rare Diseases 2016 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2016 | Redke bolezni 2016 - Sesta izdaja Vodnik za bolnike
2016 | Dan redkih bolezni 2016 Plakat

)
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Leto | Naslov publikacije Vrrsta publikacije
2015 | 201let 1995 - 2010 Zbornik

2015 | First National Conference on Rare Diseases 2015 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2015 | Redke bolezni 2015 - peta izdaja Vodnik za bolnike
2015 | Dan redkih bolezni 2015 Plakat

2014 | Anemije - Vodnik za bolnike, ponatis Vodnik za bolnike
2014 | Anemije - Vodnik za bolnike Vodnik za bolnike
2014 | Redke bolezni 2014 - Cetrta izdaja Vodnik za bolnike
2014 | Predstavitev Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2014 | Pamphlet - Association of patients with blood diseases Zlozenka

2014 | Press release - Association of patients with blood diseases Gradivo za medije
2014 | Dan redkih bolezni 2014 Plakat

2013 | Akutne levkemije in presaditev krvotvornih mati¢nih celic - Dopolnjena navodila za bolnike Vodnik za bolnike
2013 | Redke bolezni 2013 Vodnik za bolnike
2013 | Zgodbe iz estega nadstropja Zgodbe bolnikov
2013 | Partners for Progress 2013 - »Rare Disorders without Borders« Zlozenka

2013 | Dan redkih bolezni 2013 Plakat

2013 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Plakat

2012 | Dan bolnikov in njihovih svojcev oktober 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Vodnik za bolnike s kroni¢no mieloi¢no levkemijo 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Manj pogoste bolezni 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Partners for Progress - »Rare disease day 2012« Zlozenka

2012 | Pamphlet - Association of Patients with Blood Disesaes Zlozenka

2012 | Zlozenka - Predstavitev Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2012 | Predstavitveni plakat Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Plakat

2011 | Akutne levkemije in presaditev krvotvornih mati¢nih celic - Navodila za bolnike Vodnik za bolnike
2010 | Dan bolnikov 2010 - Zbornik predavanj Vodnik za bolnike
2010 | 15 let delovanja »Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi« 1995 - 2010 Zbornik

2009 | 20 let presaditev maticnih celic v Sloveniji - Dan bolnikov 2009 Vodnik za bolnike
2008 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi - predstavitev drustva Zbornik

1999 | Zdravljenje s presaditvijo krvotvornih maticnih celic nesorodnega darovalca Vodnik za bolnike
1999 | Presaditev krvotvornih maticnih celic pri odraslem ¢loveku - Navodila za odpust Vodnik za bolnike
1997 | Predstavitev drustva s pristopno izjavo Zlozenka

4. Program mednarodnega sodelovanja

Drustvo sodeluje s sorodnimi mednarodnimi organizacijami in leta
2014 je bilo drustvo kot polnopravni ¢lan sprejeto v evropsko zdruzenje
drustev bolnikov z redkimi boleznimi EURORDIS, ki povezuje preko



30 milijonov bolnikov in jih zastopa v
razli¢nih evropskih institucijah. Pred-
stavniki drustva se udelezujejo dnevov
bolnikov, njihovih druzin in daroval-
cev na konferencah evropske skupine
za presaditev krvotvornih mati¢nih
celic in kostnega mozga EBMT(Eu-
ropean Society for Blood and Marrow
Transplantation) ter mednarodnih
srecanj PfP (Partners for Progress) in
CEE (Patients’ Partners Summit). Od
leta 2019 je drustvo tudi polnopravni
¢lan evropske zveze bolnikov z lim-
fomom LCE (Lymphoma Coalition
Europe) in mreze drustev bolnikov

Predstavnici Drustva bolnikov s krvnimi
boleznimi Slovenije Cvetka F. C.in Mojca s plazmocitomom MPE (Myeloma

L. na MPE Masterclass 2023, Dubrovnik,

03 Patients Europe).

5. Program ozavescanja ob Dnevu redkih bolezni

Ob svetovnem dnevu redkih bolezni drustvo organizira ali soorganizira
strokovna srecanja in izdaja publikacije s podrocja redkih bolezni. Dru-
§tvo je s temi aktivnostmi ob Dnevu redkih bolezni pricelo ze leta 2010,
z letom 2015 pa se je drustvo pridruzilo
organizaciji 1. nacionalne konference o
redkih boleznih in leto kasneje sodelovalo DAN&F:AERM'KlMEEkEZNl
pri ustanovitvi Zdruzenja za redke bolezni

Slovenije. Takratna predsednica drustva BKAZR\%
gospa Majda Slapar je postala podpred- e
sednica zdruzenja. Od leta 2017 drustvo :
obcasno organizira tudi usmerjena stro-
kovna srecanja na temo redkih krvnih
bolezni. Ob vsakoletnem srecanju ob
Dnevu redkih bolezni v drustvu izdamo
knjizico Redke bolezni, kjer so predsta-
vljena predavanja s srecanja in objavljene
predstavitve drustev bolnikov, ki sodelu-
jejo na vsakoletni konferenci. Dan redkih bolezni 2023

0B DNEVU REDKIH BOLEZNI 2023

83



84

6. Program spodbujanja zdravega zZivljenjskega sloga

Drustvo organizira redne mesec¢ne oblike gibanja (pohodnistvo, nordij-
ska hoja itd.) in obcasna predavanja o zdravi prehrani. S tem programom
ze vec let zasledujemo cilje Nacionalnega programa o prehrani in telesni
dejavnosti za zdravje (2015-2025). V c¢asu epidemije, leta 2020, smo pri-
¢eli z organizirano tedensko strokovno vodeno telovadbo preko spletne
platforme Zoom, ki $e vedno poteka v mesecih od oktobra do aprila.

Pohod po Machovi poti, Novo mesto, junij 2023
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7. Program ozavescanja ob Dnevu krvnih bolezni

V letu 2018 je Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije pricelo
$e z eno pomembno aktivnostjo: z obelezevanjem DNEVA KRVNIH
BOLEZNI, ki je z leti prerasel v MESEC KRVNIH BOLEZNI.

Septembra po vsem svetu ozavescajo o krvnih boleznih, ki postajajo vse
vedji zdravstveni izziv tako v EU kot v Sloveniji. Ob DNEVU KRVNIH
BOLEZNI vsako leto sredi septembra, skupaj z medicinsko stroko, $iro
javnost obves¢amo o napredku in novih moznostih zdravljenja ter o
problematiki na podroc¢ju hematologije. Osrednji drustveni dogodek je
septembra, ko na Dan krvnih bolezni v sredis¢u Ljubljane in po mnogih
krajih v Sloveniji organiziramo informativne tocke ter srecanje ¢lanic in
¢lanov »Sprehod v rdecemc«.

Dan krvnih bolezni, Marjan H., ZD Kranj, Dan krvnih bolezni, Danica P.in Angelca B,
september 2023 ZD Celje, september 2023

i

Dan krvnih bolezni, Romana M. in Zdenka Z., ZD BreZice, september 2023
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Dan krvnih bolezni, Jana L.V, SB Nova Dan krvnih bolezni, Gordana R. in Irena L,
Gorica, september 2023 /D Maribor, september 2023

N '

Dan krvnih bolezni, ZD Slovenj Gradec, Milan B, Sodelovanje v oddaji na Radio Sraka,
JoZica F, Novo mesto, september 2023

o "

Festival LUPA, UrSa U. in Milojka J,, Dan krvnih bolezni, Ksenija V., Zdravstvena 87
Ljubljana, september 2023 postaja Beltinci, september 2023



Dan krvnih bolezni, sre¢anje ¢lanic in ¢lanov »Sprehod v rde¢em« Ljubljana, september 2023



Pridruzi se tudi akcija Osvetlimo rdece, kjer smo leta 2023 v rdece osvet-
lili kar 13 znanih objektov v Sloveniji. Z osvetlitveno kampanjo in foto-
grafskim natec¢ajem na temo rdece osvetljenih zgradb, mostov, stopnisc,
parkov itd. Zelimo opozoriti najsir$o javnost na podrocje krvnih bolezni,
katerih simptome prepogosto spregledamo ali podcenimo. V mesecu
oktobru pa na strokovnem srec¢anju v novem vodniku predstavimo aktu-
alne vsebine s podroc¢ja krvnih bolezni.

Na javnem fotografskem natecaju ex-tempore »OSVETLIMO RDECE,
SKUPA] PREMAGAJMO KRVNE BOLEZNI 2023« v organizaciji
Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije in Digitalnega Foto Kluba
pod pokroviteljstvom Fotografske zveze Slovenije je ZLATO MEDALJO
FZS prejela fotografija z naslovom Razprsenost fotografinje Alenke
Muzar, SREBRNO MEDALJO FZS je prejela fotografija Enaindvajset
do osmih fotografa Simona Krejana, BRONASTO MEDALJO FZS pa je
prejela fotografija z naslovom Pod mostom fotografa Matica Borkovica.

Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije
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TISK VODNIKA ZA BOLNIKE JE OMOGOCILO PODJETJE
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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/
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info@drustvo-bkb.si, www@drustvo-bkb.si

Drustvo bolnikov
. . .. .- Tel.: 041 649 735 (predsednica), 051 493 680 (tajnica)
s krvnimi boleznimi Slovenije Davéna <tevilka: 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

Izobrazba (neobvezno)
Pristopam kot (oznaci): D bolnik D sorodnik D poklicno D ostalo

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, obvescanju 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-1), 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, podpie 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, temvec 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




Vodnik za bolnike

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 dohodkoyv, 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 upravicenci 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, reprezentativnega 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 Solski 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 $e 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, zaokroZzen na
desetinko odstotka, pri ¢emer skupno namenjen odstotek ve¢ upravicencem ne sme presegati
1% odmerjene dohodnine in
» posameznemu Solskemu skladu (po ZOFVI) lahko nameni najveé¢ 0,3% odmerjene
dohodnine, zaokrozen na desetinko odstotka, pri Cimer odstotek namenitve upraviéencem 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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