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STA JE VISOKODOZNA HEMIOTERAPIJA PRACENA
TRANSPLANTACIJOM MATICNIH CELIJA HEMATOPOEZE?

Matic¢ne Celije hematopoeze su celije poreklom iz kostne srzi i od njih nastaju
sve ostale krvne celije (crvena i bela krvna zrnca i krvne plocice). One sluze kao
potpora samoj kostnoj srzi da se oporavi nakon visokih doza hemio i/ili zracne
terapije. U proceduri takozvane autologe transplantacije, mati¢ne ¢elije se priku-
pljaju od samog pacijenta nakon inicijalnog lecenja, uglavnom nakon 4-6 ciklusa
terapije i zamrznute se cuvaju do termina transplantacije.

Maticne celije hematopoeze se najcescée prikupljaju iz perifernog krvotoka
gde dospevaju iz kostne srzi postupkom koji se naziva mobilizacija i podrazume-
va primenu granulocitono-stimuliSuc¢eg faktora rasta, samog ili nakon prethod-
ne hemioterapije, a proces se zove afereza. Tim procesom vasa krv prolazi kroz
masinu koja vrsi izdvajanje i prikupljanje maticnih celija hematopoeze i potom
se ostatak krvi vraca u vas organizam. Tako prikupljene vlastite mati¢ne celije
hematopoeze sluze kao potpora, spas kostnoj srzi u oporavku od visokodozne
hemioterapije koja je osnov ove procedure.

Koris¢enjem visokih doza hemioterapije, najcesce s lekom melfalan, moze se
unistiti znacajno vise malignih celija, nego standardnim dozama hemioterapije,
Sto za rezultat ima bolji terapijski odgovor.

NezZeljeni efekti su mnogo izrazeniji posle visokodozne hemioterapije nego posle
standardne terapije citostaticima.




KOJE VRSTE TRANSPLANTACIJE POSTOJE?

Ukoliko se vase sopstvene maticne celije koriste za transplantaciju, to se zove
autologa transplantacija. Veoma retko, kod pacijenata s multiplim mijelomom se
koriste celije od izabranog davaoca i to se zove alogena transplantacija. lako alo-
gena transplantacija potencijalno moze dovesti do potpunog izlecenja, ona nije
prvi izbor kod bolesnika s multiplim mijelomom s obzirom na velike rizike i smrt-
nost u toku procedure, posebno danas, u eri brojnih novih lekova.

Najcesce komplikacije nakon autologe ili alogene transplantacije su infekcije,
Sto zahteva smestaj bolesnika u posebne izolacione sobe, kao i primenu antimi-
krobne terapije (antibiotici, antivirusni lekovi, antimikotici itd.). Takode, do opo-
ravka kostne srZi, Cesto su potrebne transfuzije krvi i trombocita. Vecina ljudi
ostaje u bolnici dok se krvna slika ne oporavi. To obi¢no znaci da provedu tri ili
cetiri nedelje u bolnici. Boravak u bolnici je duZi kod pacijenata koji se podvrga-
vaju alogenoj transplantaciji, buduci da ona moze biti pracena i izvesnim imuno-
loskim komplikacijama.

Posete pacijentima tokom perioda izolacije zavise od stanja samog bolesnika
tako da to treba proveriti s timom za medicinsku negu.

Lecenje visokodoznom hemioterapijom i proces transplantacije zahtevaju
oprez i redovne kontrole i u posttransplantacionom periodu.

AUTOLOGA TRANSPLANTACIJA (ATMCH)

Ako ste dobrog opsteg stanja i bez znacajnijih pridruzenih oboljenja, a mladi
ste od 70 godina, standard lec¢enja u okviru prve terapijske linije je visokodozna
hemioterapija pracena autologom transplantacijom mati¢nih celija (ATMCH),
gde je pacijent donor sopstvenih zdravih mati¢nih ¢elija.



Ovaj vid lecenja ukljucuje prikupljanje mati¢nih ¢elija iz periferne krvi, nji-
hovo programirano duboko zamrzavanje i primenu u vidu transfuzije mati¢nih
¢elija nakon visokodozne hemioterapije.

Prvi korak je prikupljanje mati¢nih éelija, danas gotovo iskljucivo iz perifer-
ne krvi. Bududi da one normalno nastaju u kostnoj srzi i daih je u perifernoj krvi
vrlo malo, potrebno ih je mobilisati iz kostne srZi u perifernu krv, sto se postize
ili primenom hemioterapije uz dodatak granulocitno-stimuliSuéeg faktora rasta
ili samo primenom faktora.

Kada se postigne optimalan broj mati¢nih ¢elija u perifernoj krvi, sledi drugi
korak, odnosno prikupljanje, tzv. afereza matic¢nih ¢elija Sto podrazumeva pro-
lazak 2-3 volumena cirkuliSuce krvi bolesnika kroz masinu koja se zove celijski
separator i tom prilikom se izdvoji suspenzija od 200 do 300 ml mati¢nih ¢elija.
Tokom afereze se odreduje broj prikupljenih mati¢nih ¢elija u odnosu na tele-
snu teZinu pacijenta kako bi se obezbedio adekvatan broj, optimalan za poten-
cijalne dve procedure ATMCH.

Tredi korak je dodavanje prikupljenoj suspenziji mati¢nih ¢elija supstance
koja je krioprotektor, odnosno ¢uva mati¢ne celije u procesu zamrzavanija.

Nakon izvesnog perioda, sprovodi se sam proces transplantacije koja prolazi
kroz tri faze:

e Prva faza je tzv. kondicioniranje, odnosno visokodozna hemiotera-

pija - davanje visoke doze citostatika melfalan tokom dva dana.

e Druga faza je infuzija mati¢nih ¢elija hematopoeze nakon jednog

dana pauze od zavrSetka primene melfalana.

e Treca faza ja period pracenja do tzv. rekonstitucije autologe hema-

topoeze koja podrazumeva porast broja neutrofila preko 0.5, od-
nosno broja trombocita preko 20. Kako bi se ubrzao oporavak krv-
ne slike, 5 ili vise dana nakon infuzije autologih mati¢nih ¢elija daje
se granulocitno-stimulisudi faktor rasta. Najcesce je za oporavak krv-
ne slike potrebno oko dve nedelje. Tokom ovog perioda je uobica-
jen osecaj slabosti i malaksalosti, sklonost ka infekcijama, gubitak
kose. Potrebno je jos nekoliko nedelja oporavka nakon sto napustite
bolnicu.

Procena terapijskog odgovora se sprovodi tri meseca nakon ATMCH, a u za-
visnosti od inicijalnih parametara rizika same bolesti, kao i stepena postignutog
odgovora na uvodno lecCenje, u pojedinim slucajevima se moze u roku od Sest
meseci uraditi i druga ATMCH. To je tandem transplantacija, pri ¢emu je doza
melfalana u drugoj proceduri manja. Velika prednost transplantacija je sto paci<
jenti obi¢no veoma dobro reaguju i mogu postiéi dug period remisije.




PRAKTICNI SAVETI LEKARA ZA PACIJENTE

Danas autologa transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze predstavlja stan-
dard uvodnog lecenja bolesnika s multiplim mijelomom, bez znacajnijih pridru-
Zenih oboljenja, mladih od 70 godina Zivota. Napredak potporne terapije, prven-
stveno antimikrobnih lekova za sanaciju najtezih infekcija, poput sepse izazvane
neosetljivim sojevima bakterija ili invazivnih gljivicnih infekcija je gotovo poptuno
smanijila rizik ove procedure i ucinila je rutinskom. Otuda mulitpli mijelom danas
predstavlja najéesc¢u indikaciju za autologu transplantaciju.

Alogena transplantacija (Allo-TMCH)

Veoma retko, kada su iscrpljeni savremeni vidovi lecenja ili nisu dostupni, mla-
di pacijenti s visokorizi¢nim multiplim mijelomom bez pridruzenih bolesti mogu
biti leceni alogenom transplantacijom mati¢nih ¢elija od podudarnih srodnika
ili nesrodnih davalaca (Alo-TMCH). Faze Alo-TMCH su iste kao i kod autologe,
samo se u drugoj fazi bolesniku daju mati¢ne ¢elije prikupljene od davaoca i
terapijski efekat se zasniva ne samo na hemioterapijskom efektu kondicionog
protokola, vec i pokretanju imunoloske reakcije ,kalem protiv mijeloma“. Takode,
ova procedura zahteva i primenu imunosupresivne terapije najmanje tokom tri
meseca kako bi se sprecile imunoloske komplikacije oblika bolesti ,kalem protiv
domacina“. Mora se napomenuti da su sve komplikacije kod ovakvog vida lecenja
znacajno vece u odnosu na autologu transplantaciju, ¢ak se i smrtni ishod moze
ocekivati kod 10-30% bolesnika, pa bez obzira na ¢injenicu da Alo-TMCH pred-
stavlja metodu potencijalnog izlecenja, nije standard lecenja bolesnika s multi-
plim mijelomom.




REC PACIJENATA S ISKUSTVOM | DODATNI PRAKTICNI SAVETI

Kada pacijent ide na autologu transplantaciju mati¢nih ¢elija, obi¢no ostaje
u bolnici vise nedelja (Cesto 3-4), a zbog izolacije i posebnih uslova vazno je da
ponese sa sobom higijenske i prakti¢ne stvari. Kao pacijenti koji su ovaj proces
vec prosli, nastojacemo da vam na narednim stranicama damo neophodne savete
koji vam mogu znatno olaksati proces transplantacije mati¢nih ¢elija i boravak u
bolnici.

Pacijenati s prethodnim iskustvom iz Udruzenja obolelih od multiplog mije-
loma Srbije Salju spisak prakti¢nih stvari koje je potrebno poneti sa sobom kako
biste se sto je bolje moguée unapred pripremiti:

STA OBAVEZNO PONETI U BOLNICU

e licna dokumenta (licna karta, zdravstvena knjiZzica, medicinska dokumen-
tacija, prethodni izvestaji);

e lista trenutnih lekova koje pacijent pije za eventualne pratece dijagnoze;
e ukoliko se transplantacija obavlja u Univerzitetskom klinickom centru Sr-
bije, potrebno je poneti jaci probiotik i Xyzal tablete od 5mg koji se piju
nekoliko dana pre odlaska u bolnicu (ovaj savet dajemo na osnovu svog

iskustva i saveta naseg lekara. Pre odlaska u bolnicu, konsultujte svog
lekara u vezi s uzimanjem ovog leka). Takode, ponesite Tantum verde sprej,
magnezijum, Lioton ili Hepatrombin protiv modrica;

e mobilni telefon i punjac¢, eventualno tablet/laptop ukoliko su Vam
potrebni iz nekog posebnog razloga;

¢ lagana, udobna odeca (pidZzama s dugim i kratkim rukavima, tanka
pamucna kapa, trenerke, c¢arape, donji ves-preporuka: pamucni). U nekim
bolnicama se koristi isklju¢ivo bolnic¢ka garderoba, pa je dobro informisati
se kod pacijenata koji su u toj bolnici bili na transplantaciji pre vas;

SREDSTVA ZA LICNU HIGIJENU

e Cetkica i pasta za zube (po moguénosti mekana cetkica zbog rizika od
krvarenja zbog niskih trombocita koji prate proces transplantaciji);

e blagi sapun i Sampon (bez jakih mirisa);

e vlazne i papirne maramice;

e krema za ruke i usne (Cesto su suva usta i koza);

e toalet papir;

e papuce za sobu i papuce za tusiranje (obi¢no nema kade, pa se tusirate
u papucama);




e muski pacijenti dodaju na spisak i masinicu za Sisanje % %
(slu¢aj iz NS) jer vas sestre u bloku osisaju ako imate L
svoju masinicu, jer brica ne sme ulaziti u sterilni blok, .;*f
dok u Klinickom centru u Beogradu brica ima svoju
aparaturu;

e dezinfekciono sredstvo za ruke (¢esto bolnica sama
obezbeduje);

e sledeca srestva za tzv. ,muckalicu za usta“ radi izbe-
gavanja ranica i mukozitisa usled jake hemioterapije:
soda bikarbona (100g), Hexatend i Nistatin sol (3 pako-
vanja);

e flasica od pola litre u kojoj ¢ete praviti “muckalicu”;

e dezinfekciono sredstvo za ruke (Cesto bolnica sama obezbeduje);
e flasica od pola litre u kojoj ¢ete praviti “muckalicu”;

HRANA | PICE

Obic¢no bolnice daju dijetetski reZzim (tzv. sterilna dijeta), ali moZe se poneti:
e flasirana voda;

e dozvoljene grickalice u originalnom pakovanju (npr. suvi dvopek, keks,
grisine, slani krekeri, kisele ili ljute bombone protiv mucnine tokom primanja
visokodozne hemioterapije i tokom same transplantacije, crna ¢okolada pro-
tiv dijareje);

e zbog rizika od infekcije, nemojte koristiti sveZe voce i povrée, ni domacu
hranu;

SLOBODNO VREME

e knjige, ukrstene reci, razni ¢asopisi, karte, jamb ili druge drustvene igre;
e slusalice za slusanje muzike ili gledanje filmova;
e blokg¢i¢ i olovka;

OSTALO

e peskiri (neke bolnice ih obezbeduju, ali ne sve i bolje je uvek imati svoje);
e maska za spavanje i ¢epici za usi (ako imate lak san);
e mali jastuk ili éebence za udobnost pri spavanju;



STA JOS MOZETE OCEKIVATI TOKOM CELOG PROCESA

1. Prilikom prijema u bolnicu i ugradivanja CVK (centralnog venskog katete-
ra), mozete osetiti bol pri plasiranju i nelagodnost u prvo vreme (ukoliko je bol
jaceg intenziteta, slobodno se obratite medicinskom osoblju i zatraZite Parace-
tamol kako bi olaksali stanje). Time se znacajno olaksava dalja primena terapije
i svakodnevno vadenije krvi.

2. Nakon postavljanja CVK prima se visokodozna hemioterapija uz proprat-
nu infuziju uglavnom. U tom periodu i nakon toga, mogucdi su sledeci nezeljeni
efekti: mucnina, povracanje (ove nuspojave se delimi¢no sprecavaju ili uma-
njuju u znatnoj meri uzimanjem lekova protiv mucnine koji se daju pre same
terapije i kasnije prema potrebi i zahtevima pacijenta), alergijske reakcije poput
osipa i svraba, tzv. teska glava, dijareja ili opstipacija u nekim sluc¢ajevima, upala
sluznice usne duplje (za ¢ije sprecavanje sluZi redovna upotreba ,muckalice za
usta“ koju smo ranije pomenuli).

3. Nakon hemioterapije slede dva dana pauze i sama transplantacija (rein-
fuzija krvotvornih mati¢nih céelija). Ovaj postupak je veoma jednostavan, traje
do 30 minuta, li¢i na transfuziju i uglavnom se obavlja preko ugradenog CVK
mehanizma, kao i ostala primena terapije tokom ovog procesa.

4. Potporna terapija tokom ovog perioda uklju¢uje antibiotike, antivirotike i
transfuziju krvi i trombocita (bi¢e potrebno u nekim slucajevima da obezbedite
davaoce trombocita o ¢emu ¢ée vas u pripremnom periodu, ali i kad za to dode
vreme, detaljno obavestiti medicinsko osoblje).

5. Nekoliko dana nakon transplantacije ocekuje se stanje aplazije (totalno
obaranje krvne slike i najveéa ,ranjivost” pacijenta koji je tada podloZan infekci-
jama jer je imunitet ,oboren na nulu“ i to je razlog zasto se daje gore pomenuta
potporna terapija.

6. Osim gore pomenutih neZeljenih efekata, mogu se javiti i sledeci simpto-
mi: osecaj neobi¢nog i izmenjenog ukusa i mirisa u ustima (najvise tokom same
transplantacije i tada bi bilo poZeljno koristiti ljute bombone koje smo pomenuli
u odeljku ,Hrana i pi¢e“), osecaj golicanja u grlu ili blagi bol, nadrazaj na kasalj;
crvenilo i osecaj topline u licu, pojava modrica po telu nepoznatog porekla,a u
retkim slu¢ajevima i ozbiljnije komplikacije poput pada krvnog pritiskaslupanija




srca i kratak dah. Sve pobrojane nelagodnosti i neprijatnosti, kao i one koje
nismo pobrojali, ali ih vi u nekom trenutku osetite i smatrate neuobicajenim za
vas, OBAVEZNO prijavite medicinskom osoblju bez odlaganja.

7. Zbog dugog vremena iscekivanja, u celom procesu se mogu javiti osecaj
anksioznosti, strah ili tuga. Sve je to normalno i bilo bi dobro da moZete da razgo-
varate s nekim o tome, bilo da je ¢lan porodice, prijatelj, cimer/ka iz sobe ili neko
od ¢lanova Udruzenja ko je sve to vec prosao. Imajte na umu da se i iz bolnice
mozZete ukljuciti na psiholoske radionice UdruzZenja jer se one odrzavaju onlajn
putem Zoom platforme jednom nedeljno i one vam mogu biti od velike pomoci
dok prolazite kroz ovaj proces. Znacice vam osecaj i saznanje da niste sami i da
mozete dobiti savet ili odgovor na pitanja kako na radionici tako i u nasoj Viber
grupi podrske u koju se moZete ukljuciti putem sajta www.mijelom.rs (zahtevom
da postanete nas clan).

Veliko hvala ass. dr Mariji Elez sa Klinike za hematologiju VMA na uloZzenom
vremenu, strucnosti i spremnosti da nesebicnim deljenjem znanja
doprinese izradi ove brosure, u cijoj su pripremi ucestvovali i pacijenti
Udruzenja obolelih od multiplog mijeloma Srbije.




PROCES AUTOLOGE TRANSPLANTACIJE

KOSTANE SRZI
IZDVAJANJE VRACAN,JE MATICNIH
Mati¢ne celije ‘ CELIJA
se sakupljaju iz Pacijent se podvrgava
kostane srzi infuziji odmrznutih
pacijentaili krvi. matic¢nih ¢elija.
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OBRADA
Krv ili kostana srz l _} I _}
se obraduje u
laboratoriji kako
bi se precistile

i koncentrisale KRIOPREZERVACIJA HEMIOTERAPIJA
mati¢ne Celije. Krv ili kostana srz se Pacijentu se
zamrzavaju da bi se primenjuje visoka doza
saCuvale. hemioterapije

i/ili radioterapije.
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