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IZ UVODNE RLUECI

Knjiga Multipli mijelom, Ljiljane Pomper, prvi je priru¢nik na ovu
temu kod nas. Temelji se na suvremenom pristupu bolestima
ilijecenju, pod ¢ime se mislina-individualni, holisti¢cki nacin, prema
kojemu je bolesnik aktivni sudionik, suodgovoran, kao i njegova
obitelj. Lije¢i se lijekovima, ali i rije¢ima, srcem, predanim radom
zdravstvenoog osoblja. Kompleksna bolest kakva je mijelom,
koja se izgleda razli¢ito manifestira u raznih bolesnika, zahtijeva
timski rad lije¢nika, medicinskih sestara, drugog bolnickog osoblja
i obitelji, lije¢nika opce prakse i dr. Vazna znacajka knjige je “spoj
teorije i prakse”. Veliko iskustvo, prozivljavano godinama u velikom
timu, stavljeno je na papir u korist stanovnistvu, ali i medicinskom
osoblju, jer,,sada je o mijelomu sve na jednom mjestu.”

Knjiga je nastajala na poseban nacin - inicijativom iz Europe,
posredstvom gde Mire Armour, ali i sazrijevanjem potrebe iznutra
- iz zelje samog medicinskog osoblja. Vazna osnova knjige su
informacije iz udruga Myeloma Euronet i Myeloma UK.

Siguran sam da ¢e ovaj projekt znacajno utjecati na dalji uspjesan
tijek lije¢enja mnogih bolesnika; tome se veselimo svi mi u ovom
velikom timu, koji je, ukljucivo i financijske potpornike, narastao
na vise od 30 suradnika.

S tom Zeljom ispracamo ovu knjigu na njezin dugi, uspjesan let.

Hvala svima na uspjesno obavljenom poslu, a posebno marljivoj
i upornoj glavnoj sestri, Ljiljani Pomper.

Goran Tudor, urednik / menadzer projekta, Zagreb, listopada 2009.
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UVODNA RIJEC UREDNIKA: Timskim se radom sve moZe!

Kao nakladnik i sam autor pripremao sam brojne knjige za tisak. No, ova je knjiga
posebna. Tema koja je predmet knjige dodirnula me izravho - emocionalno,
Zivotno. Ona nije tek jedan poslovni projekt koji vodim. Naime, 2001. godine nasa
majka Kata je oboljela od multiplog mijeloma. Skoro deset godina svi mi iz obitelji
nosimo se s bolescu, svatko na svoj nac¢in, a mama na svoj jedinstveni nacin - vrlo
nekonvencionalan, nevjerojatno hrabar i pozitivan. Jos si postavlja pitanja je li trebala
ovo ili bi bolje bilo da je ucinila ono u svome lijecenju. | nikad to ne¢emo znati. Al
uvijek je puna Zivotnog elana i zelje za Zivotom i radom, i sada u 88-0j. Time je mnogo
pomodgla tijeku svog lijecenja.

Knjiga Multipli mijelom je prvi priru¢nik o ovoj temi u nas. Nastajao je na poseban
nacin — inicijativom iz Europe, posredstvom gde Mire Armour, ali i sazrijevanjem
potrebe iznutra - iz Zelje osoblja Klinicke bolnice Merkur. VaZzna osnova knjige su
informacije iz udruga Myeloma Euronet i Myeloma UK; obje su organizacije rado dale
dopustenje da se njihovi tekstovi koriste. No, jos vaznije u koncepciji knjige je “spoj
teorije i prakse”. Veliko iskustvo, proZivljavano godinama u velikom timu, stavljeno je
na papir u korist stanovnistvu, ali i medicinskom osoblju, jer ,sada je o mijelomu sve na
jednom mjestu.”

Iz kuta stru¢njaka i autora za podruc¢je menadZmenta kojim se moja tvrtka M.E.P.
bavi 20 godina, posebno vrijedi Cinjenica da je autorica knjige - Ljiljana Pomper
u svakodnevnom stru¢nom radu s bolesnicima, izravno. Ona i njezine kolegice
medicinske sestre spadaju u jednu novu skupinu zaposlenih - tzv. radnike znanja,
termin koji je 1959. prvi put u poslovnu struku uveo Peter Drucker, guru modernog
menadzmenta. U knjizi Upravljanje u buduéem drustvu iz 2002. (objavljena i u nas),
Drucker je napisao: Danasnju najvecu skupinu radnika znanja, onu novu, ¢ine tzv.
tehnicari — djelatnici koji se svojim velikim znanjem i iskustvom koriste neposredno.
Oni su obrazovani, sve ¢esce na razini dodiplomskog studija (bacc.), rade rukama, ali im
ucinak ponajprije ovisi 0 onome $to nose u glavama, moraju stalno uciti. Uzlet takvih
profesija biljezimo od Drugoga svjetskog rata, a narocito nakon 80-ih..” U njih u nasim
bolnicama spadaju — medicinske sestre, rendgenski tehnicari, fizioterapeuti, laboranti
pa... Oni i takvi su nositelji i glavne poluge odvijanja rada u modernom drustvu znanja.
| sad nam se dogada i ovo — da oni, “terensko osoblje”, poput vrijedne i uporne sestre
Ljiljane pocinju pisati upute, savjete pai prave priru¢nike i knjige. Njihov se rad, naravno,
umrezuje sa znanstvenim i stru¢nim radom profesora, lijecnika, poput primarijusa gde
Ane Planinc Peraica i drugih. | tako se iz mnogog umreZenog znanja rada ono novo.



Sve je to pred 50 godina Druckeru bila jasna vizija, ali je praksa ipak velika novost.

Ova se knjiga temelji na suvremenom pristupu bolestima i lije¢enju. Podrazumijeva
— individualni, holisticki pristup, prema kojemu je bolesnik aktivni sudionik,
suodgovoran, kao i njegova obitelj. Lijeci se lijekovima, ali i rije¢ima, srcem, predanim
radom zdravstvenog osoblja. Kompleksna bolest kakva je mijelom, koja se izgleda
razlicito manifestira u raznih bolesnika, zahtijeva timski rad lije¢nika, medicinskih
sestara i drugog bolnickog osoblja i obitelji, lije¢nika opce prakse i dr.

Siguran sam da ¢e ovaj projekt znacajno utjecati na dalji uspjesan tijek lije¢enja mnogih
bolesnika; tome se veselimo svi mi u ovom velikom timu, koji je, ukljucivo i financijske
potpornike, narastao na vise od 30 suradnika. Hvala svima na uspjesno obavljenom
poslu.

Isto onako kako smo i mi u obitelji cijelo vrijeme, posebno u pocetku, bili Zeljni
svake informacije o bolesti, izgledima i tijeku lijecenja, tako je vjerojatno i drugima
danas. Izgubljenost koju smo osjetili u trenutku dijagnoze, nepoznate terminologije
i nerazumijevanja prirode ove bolesti jos nam je u sjec¢anju i lijepo je misliti da ¢e ovaj
priru¢nik takva iskustva uciniti proslosc¢u. Zahvaljujuci ponajprije autorici, zainteresirane
osobe ¢e od sada imati vodi¢ koji ¢e im pomagati da se lak3e i uspjednije suoce sa ovom
bolescu.

Radosni smo zbog sudjelovanja u ovoj vrijednoj medicinskoj i drustvenoj akciji. S tom
Zeljom ispracamo ovu knjigu na njezin dugi, uspjesan let.

Goran Tudor

P.S. ,Kvaliteta je ono $to se moze poboljsati”, kazu Japanci. Autorica ¢e spremno prihvatiti sugestije
u pogledu unapredenja svakog novog izdanja. Mozda moze nesto i pomoci u nekoj dvojbi. Pisite
na odresu ljiljiana.pomper@gmail.com ili mep@zg.t-com.hr. Ako trebate jos koji primjerak knjige,
kontaktirajte nas na adresi nakladnika (podaci su na stranici 2.)



UVODNA RIJEC AUTORICE: Lijepo je ¢initi dobro!

Postovane citateljice i ¢itatelji,

Multipli mijelom (Cesti naziv, sinonim za ovu bolest je u nas i plazmocitom) je relativno
rijetka bolest i o njoj ljudi vrlo malo znaju. Ve¢ina bolesnika u trenutku postavljanja
dijagnoze nikad nije ¢ula za mijelom, pa su njihove prve reakcije ¢esto povezane sa strahom
od nepoznatog i zbunjenos¢u svim novim informacijama.

Stoga se nadam da ¢e ovaj priru¢nik pridonijeti Sirenju spoznaja bolesnika oboljelih od
multiplog mijeloma o postavljanju dijagnoze, simptomima i komplikacijama bolesti,
nacinima lijeCenja, neZeljenim pojavama terapije, te njezi i potpori.

Priru¢nik je pisan po uzoru na priru¢nike slicnog sadrzaja koje su objavila europska
udruzenja bolesnika s multiplim mijelomom Myeloma Euronet i Myeloma UK. Cilj priru¢nika
je informirati o svim mogucnostima lijecenja pa i o onima koje jo$ uvijek nisu dostupne
u nasoj zemlji. Svaki bolesnik koji Zeli biti aktivnim sudionikom u lijeenju svoje bolestiima
pravo biti informiran o svim mogucnostima lijecenja. To se isto odnosi i na obitelj oboljelog,
njegove prijatelje i njegovatelje te sve osobe koje mu pruzaju podrsku u vrijeme lijecenja.

Zbog cinjenice da je pocetak bolesti Cesto neprimjetan, bez posebnih simptoma, $to
dovodi do poteskoca u otkrivanju bolesti, nadam se da ce priru¢nik biti koristan podsjetnik
i lije¢nicima u ordinacijama obiteljske medicine.

U prirucniku su, iz tehnickih razloga, objavljeni razli¢iti aspekti bolesti, no jasno je da se
sva poglavlja ne odnose na Vas, jer ¢ete u vrijeme citanja teksta biti u svojoj fazi bolesti
i lijecenja. Stoga mozete procitati samo dijelove koji se odnose na Vas, jer se knjiga sastoji
od nekoliko cjelina od kojih svaka moze biti samostalna, a u njihovu odabiru pomoci ¢e
Vam i sadrzaj na kraju priru¢nika.

Svakako treba naglasiti da priru¢nik ne moze zamijeniti razgovor s lije¢nikom, nego
je samo nadopuna dobivenim informacijama i korisni vodi¢ koji Vam moze pomodi u
razgovoru s lije¢nikom, medicinskom sestrom i drugim medicinskim osobljem, kao i s
obitelji i prijateljima.

Nadam se da ¢e Vam bolje razumijevanje bolesti, $to je cilj ovog priru¢nika, olaksati
podnos3enje terapije i poboljsati kvalitetu Zivota, a da ce biti od koristi i svima koji Vam Zele
pomodi da se nosite s bolescu.

Ovom prigodom Zelim zahvaliti svima koji su mi pomogli pri izradi ovog teksta. Ponajprije
zahvaljujem prof. dr. sc. Ani Planinc-Peraica koja me je potaknula na pisanje priru¢nika
i pomogla mi pri njegovu nastajanju kao i na tome $to mi je omogucdila sudjelovanje na
okupljanjima bolesnika i ¢lanova njihovih obitelji, koja se redovito odrzavaju u raznim
zemljama Europe. Ona je bila moj veliki motivator i podrska i od nje sam mnogo naucila.
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Zahvalna sam cijeloj obitelji bolesnice Kate Tudor, a posebno gospodi Miri Tudor - Armour
koja je ve¢ dugi niz godina aktivna ¢lanica udruga Myeloma Euronet i Myeloma UK. Njezina
me upornost i velika zelja da se bolesnicima u nasoj zemlji pomogne da budu 3to bolje
informirani o bolesti i nacinima lije¢enja te da budu upoznati s mogucnostima okupljanja,
edukacije i pomodi, potaknula da zapocnem pisati ovaj priru¢nik. Takoder mi je pomogla
da sudjelujem na edukativnim okupljanjima bolesnika u Amsterdamu i Londonu, s kojih
nosim nezaboravna sjec¢anja na toplo i prijateljsko ozra¢je izmedu bolesnika, ¢lanova
njihovih obitelji i medicinskog osoblja, kao i na veliku educiranost bolesnika i njihovu Zelju
za dobivanjem $to vise informacija o bolesti. To me je inspiriralo da barem mali dio tog
ozracja pokusam pribliZiti nasim bolesnicima.

Zahvaljujem i gospodinu Goranu Tudoru koji mi je svojim savjetima i vodenjem projekta
pomogao u pisanju priru¢nika i znacajno pridonio njegovu objavljivanju. Zahvaljujem
svim lije¢nicima i medicinskim sestrama koji su procitali tekst, izdvojili svoje vrijeme
i dali konstruktivne primjedbe, ¢ime su uvelike pridonijeli kvaliteti priru¢nika: prof. dr. sc.
Slobodanki Ostoji¢, prof. dr. sc. Rajku Kusecu, prim. dr. Hrvoju Minigu, prof. dr. sc. Branimiru
Jaksi¢u, mr. sc. Delfi Radic - Kristo, prof. dr. sc. Vlatku Pejsi, te visim medicinskim sestrama
Mariji Petranovi¢, Sanji Mudraziji, Ruzi Jakovac, Vesni Stuzi¢, Smiljani Kolundzi¢, Mariji
Skuliber. Zelim zahvaliti i svim medicinskim sestrama s kojima radim: Milki Farkas, Marini
Krpecanec, Sladani Trivunovi¢, Saneli Krejéi, Ivani Zivoti¢, lvanki Siki¢, Mariji Smiljani¢,
Nevenki Dubrovi¢, Mari Vukeli¢, Zvjezdani Vukorepa, Tatjani Culibrk, Mateji Silov, Suzani
BlaZevi¢, Ivanki Kunic i njegovateljici Vesni Ostoji¢, koje su prepoznale da ¢e ovaj priru¢nik
biti koristan bolesnicima i podrzale me u toj aktivnosti. Toplo zahvaljujem i svom prijatelju
Srdanu Majicu, koji savrseno poznaje engleski i koji mi je pomogao u prevodenju literature, a
vrlo ¢esto me je i ohrabrivao da ne odustanem. Zahvaljujem Ozrenu Nagli¢u, fizioterapeutu,
koji mi je pomogao u pisanju teksta o vaznosti tjelesne aktivnosti bolesnika s multiplim
mijelomom, koja je iznimno znacajna pri lijeCenju ove bolesti. Zahvalna sam i kolegici
Deborah Doss, medicinskoj sestri iz Bostona, Massacussettes, Ciji je rad posebice usmjeren
na skrb o bolesnicima s multiplim mijelomom, jer mi je spremno odgovorila na svako moje
pitanje.

I na kraju, zelim iskazati svoju doboku zahvalnost svim tvrtkama, njihovim zapsolenicima
i upravi, kao i osobama koje su financijski i moralno posebno poduprle ovaj projekt i time
omogucdile da ovakva knjiga u 2009 ugleda svjetlo dana, kao prva u Hrvatskoj. Njihova su
imena jasno otisnuta na prvim uvodnim stranicama knjige.

Posebno naglasavam svoju najvecu zahvalnost bolesnicima s multiplim mijelomom. Njih
necu imenovati, no znam da ¢e se oni prepoznati. Bolesnici su mi bili najvec¢a motivacija,
jer su mi nakon citanja pojedinih dijelova priru¢nika ukazali na neke manjkavosti i dali
primjedbe. Pomogli su mi da shvatim njihove Zelje i potrebe, podrobnije razradim neka
poglavlja te da, barem djelomice, probleme sagledam njihovim ocima.

Poruka koju Zelim prenijeti jest da zanimanje zdravstvenog radnika nije samo posao vec
i poziv. Jedinstven je, naime, osjecaj ispunjenosti i zadovoljstva pri pomaganju nekome
kome je pomoc doista potrebna.

Ljiliana Pomper
Zagreb, listopad 20009.



MULTIPLI MIJELOM

1.1 STO JE MULTIPI MIJELOM?

Mijelom (takoder poznat kao plazmocitom ili Kahlerova bolest) je progresivna zlo¢udna
bolest pri kojoj dolazi do nekontroliranog stvaranja plazma stanica u kostanoj srzi.
Mijelom obi¢no zahvaca brojna mjesta u tijelu na kojima se u kostanoj srzi stvaraju
krvne stanice, najceS¢e unutar kostiju kraljeznice, lubanje, zdjelice, rebara, kao
i u podru¢jima ramena i kukova. Zato se bolest naziva multipli mijelom. Kad je pak
bolest zahvatila samo jedno mjesto u organizmu, takav se oblik bolesti naziva solitarni
plazmocitom.

Kao odgovor na ulazak brojnih stranih tvari ili antigena (npr. bakterija) u tijelo,
plazma stanice (najzreliji oblik B limfocita) stvaraju mnogo razli¢itih protutijela,
takozvane imunoglobuline, koji stite tijelo od zaraza i upale te su stoga vazan dio
obrambenog sustava organizma (vidjeti sliku 1: Shematski prikaz stvaranja krvnih stanica
-hematopoeza).

.f."“x
-

Multipotentna mati¢na stanica
(Hemocitoblast)

l 1
9 o
Usmjerena mijeloidna mati¢na stanica Usmjerena limfoidna mati¢na stanica
| 1 1
Mastocit . . . i
Eritrocit Mali limfocit | )
. Prirodna stanica

MijeI?bIast

! ubojica
Blimfocit  Tlimfocit (Veliki granulirani

| | | |
Megalianoat . ) . g’I 9@ limfocit)
¥ Bazofilni .. Eozinofilni Monocit . Plazma stanica

Wt loci Neutrofilni loci

Trombocitj 9ranulocit granulocit 9rany ocit Py /I

@ 19G, IgA, IgM, IgE, ili IgD
Makrofag

Slika 1. Shematski prikaz stvaranja krvnih stanica - hematopoeza.
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Imunoglobulini se sastoje od proteinskih lanaca,
dva dugacka — zvana teski lanci i dva kra¢a — zvana
laki lanci. Postoji pet glavnih klasa imunoglobulina,
a svaka ima jedinstven tip teskog lanca koji se
oznacuje gr¢kim slovom: gama (IgG), alfa (IgA),
mi (IgM), epsilon (IgE) ili delta (IgD). Svaka klasa
ima nesto drukdiju ulogu u tijelu. Svaka plazma
stanica stvara samo jednu od ovih pet vrsta Tedki lanci
imunoglobulina.

7

Laki lanac Laki lanac

Laki lanci imunoglobulina oznacuju se grékim g0 Struktura imunoglobulina.
SIOV|ma kappa (K) ||| Iambda (7\) (Vldjetl S/Iku 2: Moleku|aimunog|obu|ina gradenaje
Strukturaimunoglobulina. Molekulaimunoglobulina  od dva laka i dva teska lanca.
gradena je od dva laka i dva teska lanca).

U multiplom mijelomu se iz jedne jedine patoloski izmijenjene plazma stanice
(mijelomske stanice) nekontrolirano stvara velik broj mijelomskih stanica a, kako su
sve identi¢ne po fizikalnim i kemijskim svojstvima, nazivamo ih klon. One proizvode
velike koli¢ine potpuno identi¢nih, netipi¢nih i neucinkovitih protutitijela ili samo
dijelove protutitijela - takozvane paraproteine. Njih stvara jedan klon plazma stanica,
pa ih nazivamo monoklonalnim (M) proteinima ili paraproteinima. lako se specifi¢ni
M protein razlikuje od bolesnika do bolesnika, u jednog je bolesnika on uvijek
isti. M protein, koji se naziva M komponenta, otkriva se pretragom pod nazivom
“elektroforeza bjelancevina krvi ili urina” (vidjeti sliku 3: Nalaz elektroforeze bjelancevina.
Na slici 3.B vidljiva je M komponenta koja je obiljeZje multiplog mijeloma).

A.Normalan nalaz elektroforeze bjelancevina: B. Elektroforeza bjelancevina kod bolesnika
s multiplim mijelomom:

|

Albumini ~ Albumini

M komponenta

Slika 3. Nalaz elektroforeze bjelancevina. Na slici 3.B vidljiva je M komponenta koja je obiljezje multiplog mijeloma.



Nenormalne bjelancevine ili paraproteini sprjecavaju nastanak normalnih protutijela,
zbog ¢ega bolesnik postaje podlozan infekcijama. Istodobno je usporen rast zdravih
krvotvornih stanica u kostanoj srzi i ne stvara se dovoljno crvenih i bijelih krvnih
stanica. Zbog toga se bolesnik osje¢a umornim, slabim, ima glavobolje i povecanu
sklonost infekcijama.

Umnozavanje mijelomskih stanica u kostanoj srzi i aktiviranje obrambenih stanica
dovodi do pojacanog djelovanja osteoklasta, stanica koje razgraduju kosti, pa nastaju
kostani defekti, sto moze dovesti do bolova i prijeloma kostiju.

Pri razgradnji kostanog tkiva oslobada se kalcij. Povec¢ana kolic¢ina kalcija u krvi dovodi
do ostecenja bubrega, umora, smetenosti, poremecaja sréanog ritma, mucnine
i povracanja. Zbog stvaranja velikih koli¢ina paraproteina povecava se ukupna koli¢ina
bjelancevina u krvi. Kako se dio bjelancevina izlu¢uje bubrezima, one mogu blokirati
bubrezne kanale, ostecujudi na taj nacin bubreznu funkciju.

Oblici multiplog mijeloma razlikuju se prema vrsti protutijela ili dijelova protutijela
(imunoglobulina - 1g) koja stvaraju:

IgG (60% bolesnika)

IgA (20%)

IgD (2%)

IgE (<0,1%)

Laki lanci kappa ili lambda (18%)

Uzrok bolesti nije poznat. lako se bolest nesto ¢esce javlja u nekim obiteljima (roditelji
ili braca), multipli mijelom nije nasljedna bolest u uzem smislu rijeci.
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1.2 SIMPTOMI

U pocetku mnogi bolesnici nemaju simptoma.
Katkad se slucajno otkrije ubrzana sedimentacija
eritrocita (SE) i M komponenta, a da istodobno
bolesnik nema nikakvih simptoma. Kako bolest
napreduje, pojavijuju se  nekarakteristi¢ni
(op¢i) simptomi poput smanjenja tjelesne
kondicije, ukocenosti, umora, slabosti, a rjede
gubitka apetita, mu¢nine, povracanja ili gubitka
tjelesne tezine. Ako se, uz ubrzanu SE, nade M
komponenta, treba uciniti pretrage da se iskljuci
mijelom pa i onda kad bolesnik nema nikakvih
simptoma. U uznapredovaloj fazi bolesti javlja se
niz karakteristi¢nih simptoma i znakova bolesti.

Bol u kostima cesto zapocinje polako i postupno
se povecava. Nagla, ostra bol je tipi¢na za kostane
prijelome, u prvome redu kraljeznice, rebara,
odnosno dugih cjevastih kostiju. Cesto je najvise
izraZzena u ledima, i to u lednom i slabinskom dijelu
kraljeznice (vidjeti sliku 4: Jedan od karakteristicnih
simptoma bolesti je bol u ledima).

Opaza se smanjenje tjelesne visine za
nekoliko centimetara zbog smanjene visine
ostecenog kraljeska (vidjeti sliku 5: Smanjena
tielesna visina je jedan od znakova bolesti).

Povisena koncentracija kalcija u krvi, nastala
zbog osteolize (propadanja dijela kosti),
povecava izlu¢ivanje kalcija mokra¢om
i ukupnu koli¢inu izlu¢enog urina, zbog
¢ega organizam moze dehidrirati. PoviSena
koncentracija kalcija takoder uzrokuje
mucninu i povracdanje, 5to jos vise povecava
gubitak tekucine. U otprilike 20% bolesnika
smanjena je bubrezna funkcija zbog
ostecenja bubreznih kanala.

Slika 4. Jedan od karakteristi¢nih
simptoma bolesti je bol u ledima.

Slika 5. Smanjena tjelesna visina je jedan od
znakova bolesti.



Simptomi nastali zbog poremecaja krvne slike ovise o broju tumorski promijenjenih
plazma stanica. Najprije se javlja poremecaj sazrijevanja crvenih krvnih zrnaca. Simptomi
slabokrvnosti (anemije) su bljedilo, slabost, umor, glavobolja, osjecaj nedostatka zraka,
osobito u vrijeme tjelesnog napora. Kako bolest napreduje, smanjuje se broj leukocita
(bijelih krvnih zrnaca) i trombocita (krvnih plocica). Zbog smanjenog broja leukocita
povecana je sklonost infekcijama. U 20 do 25% bolesnika s multiplim mijelomom
infekcije (naj¢esce bakterijske) se ponavljaju. U ranim fazama bolesti ¢esce su infekcije
disnog sustava, a u uznapredovaloj fazi bolesti infekcije mokra¢nog sustava.

Pri smanjenom broju trombocita povecana je sklonost krvarenju. Tipi¢no je krvarenje
iz nosa ili poja¢cano menstrualno krvarenje. U vrlo malog broja bolesnika nastaju
promjene zZivéanog sustava. Ako su pogodeni zivci u ekstremitetima, bolesnici osjecaju
sijevajucu bol i opazaju gubitak osjeta. Samo u rijetkim slu¢ajevima i iznimno pri
naglom razvoju bolesti mogu nastati paralize, gubitak osjeta i inkontinencija urina
(nekontrolirano mokrenje).

1.3 DIAGNOZA

U bolesnika koji imaju promjene u krvnoj slici i/ili mokraci (anemiju, leukopeniju,
trombocitopeniju, ubrzanu sedimentaciju eritrocita, povisenu koli¢inu bjelancevina
u krvi i/ ili mokraci), bolove u kostima ili prijelom, potrebno je uciniti pretrage da se
iskljuci ili potvrdi dijagnoza multiplog mijeloma. U slu¢aju da je dijagnoza potvrdena,
treba uciniti dalje pretrage da bi se preciznije utvrdila podvrsta multiplog mijeloma,
prosirenost, te komplikacije bolesti.

Pri sumniji na multipli mijelom treba uciniti sljedece:

anamneza i pregled bolesnika (Vasem
lije¢niku trebate izloZiti tegobe koje imate,
kao i bolesti koje ste prije preboljeli.
Pojedinosti koje se Vama cine
beznacajnima, mogu lije¢niku biti vazne
informacije);

pretrage krvi i mokrace (najvaznije su:

sedimentacija eritrocita, kompletna krvna
slika, analiza mokrace i seruma kako bi se
otkrila prisutnost M komponente i/ili lakih ~ Slika 6. Biopsija kostane srZi je jedna od

lanaca, te koncentracija kalcija, kreatinina ~ Pretragakojaseizvodiu svihu postavijanja
i viskoznost seruma); dijagnoze multiplog mijeloma.
!

15



16

analiza uzorka kostane srzi (punkcija i biopsija, odnosno uzimanje uzorka
kostane srzi za analizu je temelj za postavljanje dijagnoze multiplog mijeloma)
(vidjeti sliku 6: Biopsija ko$tane srZi je jedna od pretraga koja se izvodi u svrhu
postavljanja dijagnoze multiplog mijeloma);

rendgenske snimke cijelog
skeleta pomo¢u kojih se mogu
otkriti osteolize (mjesta na kojima
je koStana supstanca smanjena)
(vidjeti sliku 7: Rendgenska snimka
skeleta — pretraga kojom se utvrduju
promjene na kostima);

kompjutorizirana tomografija
(CT) i magnetska rezonancija
(MRI) skeleta, kao i pozitronska
emisijska tomografija (PET CT)
cijelog tijela mogu se uciniti, ali
nisu nuzne za postavljanje
dijagnoze.

Za dijagnozu multiplog mijeloma trebaju
biti zadovoljena dva od sljedecih kriterija :

udio plazma stanica u uzorku
kostane srzi veci od 10%;
ostecenja kostiju specificna

za multipli mijelom (izgledaju
poput rupa u koStanom sustavu)
ili smanjenje gustoce kostiju
(osteoporoza), te prijelomi, ali
nijedno od ovih ostecenja nije
specificno samo za mijelom;

viSe od 30 gramal/L paraproteina
u krvi.

Samo u bolesti koja zadovoljava ove
kriterije ima klinickog smisla zapoceti
lijecenje.

Cilj dijagnostickih postupaka je potvrditi
dijagnozu bolesti $to je prije moguce, tj.
prije nastanka komplikacija.

Slika 7. Rendgenska snimka skeleta - pretraga
kojom se utvrduju promjene na kostima.



TERAPIJSKE MOGUCNOSTI PRI
MULTIPLOM MIJELOMU

Glavni cilj lijecenja bolesnika s tumorom je izlje¢enje. U bolesnika s mijelomom je
trajno izljecenje moguce samo ako je rije¢ o solitarnom plazmocitomu, te za vrlo mali
broj mladih bolesnika nakon transplantacije alogeni¢nih (od drugih osoba) krvotvornih
mati¢nih stanica. Osim u navedenim slucajevima, multipli se mijelom uz sadasnje
terapijske mogucénosti, ne moze potpuno izlijeciti. Zbog toga je cilj terapije najveca
moguca redukcija tumora, njegovo stavljanje pod kontrolu i pretvaranje u kroni¢nu
bolest, uz produljenje Zivota i poboljsanje njegove kvalitete.

U lijeCenju multiplog mijeloma na raspolaganju su nam kemoterapija i ostale
mogucnosti lijecenja, te bifosfonati i potporne mjere o kojima ce rijeci biti kasnije.

2.1 KEMOTERAPLA

2.1.1 Opéenito o kemoterapiji

Sto je kemoterapija i kako djeluje na mijelom?

Izraz kemoterapija je nastao od rijeci “kemijski” i rijeci “terapija”, a zajednicki je naziv za
lijekove namijenjene unistavanju tumorskih stanica. Za kemoterapiju se takoder kaze
da je citotoksi¢na ili otrovna za stanice, pa se jos rabi i naziv citostatici. Citostatici su
tvari koje sprjecavaju rast tumorskih stanica.

Kemoterapija djeluje na umnoZzavanje i dijeljenje mijelomskih stanica, sprjecavajudi
i austavljajudi njihov rast.

Mijelomske se stanice dijele mnogo brze od zdravih i one su mnogo osjetljivije na
djelovanje kemoterapije. Medutim, kemoterapijska sredstva utjecu i na druge stanice
koje se brzo dijele, poput stanica koStane srzi, korijena dlaka i sluznice cijeloga
probavnog trakta. Zbog toga lijecenje kemoterapijom moze imati nezeljene pojave ili
nuspojave.
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Najc¢eSce nezZeljene pojave kemoterapije su mucnina i povracanje. Ostale moguce
neZeljene pojave, ovisno o lijeku koji se primjenjuje, jesu: anemija, upala sluznica,
gubitak kose, ostecenje Ziv€anog sustava, promjene u tjelesnoj tezini, duboka venska
tromboza, osip, svrbez, pospanost, proljev ili zatvor. Vecina se nezeljenih pojava
javlja samo tijekom kemoterapije i prolazna je. Odredene vrste kemoterapije mogu
uzrokovati neplodnost. Ako Vam je ovo pitanje vazno, nemoijte se ustrucavati o njemu
raspraviti s lije¢nikom.

Citostatici prema mehanizmu djelovanja

Citostatici se prema mehanizmu djelovanja dijele na:

Alkilirajuca sredstva (lijekovi za usporavanje rasta stanica) osobito su ucinkovita
u lijecenju multiplog mijeloma. Oni izravno oste¢uju DNK unutar stanice i time
onemogucuju umnoZzavanje stanice. Takvi lijekovi su, npr., melfalan (Alkeran®)

i ciklofosfamid (Endoxan®).

Biljni alkaloidi zaustavljaju proces diobe stanica i prije svega djeluju za
vrijeme stani¢nog ciklusa kad stanica udvostrucuje DNK prije svoje diobe (npr.
vinkristin).

Citotoksicni antibiotici zaustavljaju djelovanje enzima ukljucenih
u udvostruc¢avanje DNK, npr. doksorubicin (Adriablastin®).

Kada se poceti lijeciti?

Za razliku od drugih zlo¢udnih tumora pri kojima treba odmah zapoceti lijecenje,
pri multiplom mijelomu to nije uvijek nuzno. Ako mijelom ne uzrokuje simptome
(asimptomatski mijelom, pritajeni mijelom), veca je Steta nego korist od primjene
citostatika. Kad mijelom uzrokuje simptome ili se ponovno pojavio nakon zavrsenog
lijecenija, lijecnik ¢e Vam ukazati na moguce terapijske mjere. Sve je veci broj terapijskih
mogucnosti prilijec¢enju mijeloma. Neki bolesnici vole aktivno sudjelovati u odlucivanju
o lije¢enju i vazno je da imaju moguénost o tome raspraviti s lije¢nikom.

Lije¢enje treba zapoceti:

ako nastupe simptomi poput smanjenja tjelesne kondicije, umora, gubitka
tjelesne tezine ili bolova u kostima;

ako je smanjena bubrezna funkcija;
ako su povisene vrijednosti kalcija u krvi ili

ako postoje znakovi anemije.



Pokus$ajte doznati $to vise o svojoj bolesti i mogucnostima lijeenja $to ¢e Vam
pomodi pri odluci o nacinu lijecenja. Potrebne informacije dobit ¢ete iz brojnih izvora,
primjerice: razgovori s lije¢nicima, medicinskim sestrama te stranice na internetu
namijenjene bolesnicima s multiplim mijelomom.

Pri donosenju odluke o nacinu lije¢enja mijeloma, ukljucujudi i kemoterapiju, lije¢nik
i medicinski tim koji skrbi o Vasem lijecenju uzet ¢e u obzir:

Vase zdravstveno stanje i postojece zdravstvene probleme;

Vasu dob, bilo koju komplikaciju koju je uzrokovao mijelom (npr. poremecaj
funkcije bubrega), Vase opce stanje, nacin Zivota i Vase poslovne ili privatne
planove koji mozda ne dopustaju dugotrajnu hospitalizaciju, a time ni
intenzivnije lijecenje, nego samo blazu terapiju kojoj je cilj uklanjanje
simptoma i nadzor bolesti.

Razgovori s ¢lanovima Vase obitelji, prijateljima, kao i oboljelima od mijeloma mogu
Vam pomoci donijeti odluku koja najbolje odgovara Vasim zivotnim okolnostima.
Vazno je da razumijete $to Vam lije¢nik predlaze i da se s time sloZite.

Sto ako uopce ne Zelim lije¢enje kemoterapijom?

Ako se ne Zelite aktivno lijeciti kemoterapijom, postoje mnoge potporne mjere koje
Vam mogu pomodi u ublazavanju simptoma bolesti i pridonijeti kvaliteti Vaseg Zivota.
Isto tako, postoje i neke komplementarne terapije koje pomazu kontroli simptoma
bolesti. Ipak, vazno je da se posavjetujete s Vasim lije¢nikom o svakoj od ovih metoda,
kao i da se posavjetujete s terapeutom koji ih provodi i koji ima iskustva s bolesnicima
oboljelima od mijeloma. Medutim, svakako morate znati da, ako se ne Zelite bolesti
suprotstaviti aktivnim lijeCenjem, nemate Sansu za izljeCenje, vrlo ¢ete brzo osjetiti
bitno pogorsanje stanja i postati podlozni komplikacijama bolesti.

Neki bolesnici Zele odgoditi pocetak kemoterapije zbog osobnih ili obiteljskih razloga.
Je lito moguceiili ne, ovisit ¢e o brojnim individualnim ¢imbenicima, kao i cimbenicima
povezanima s bolescu.

Vrlo rijetko bolesnici odabiru alternativne pristupe lijeCenju mijeloma. Ove terapijske
metode nisu testirane na strogi nacin, koji propisuje medicinska struka, $to znaci da ne
postoje dokazi u prilog njihove ucinkovitosti. Ako se odlucite za alternativni pristup,
vazno je o tome raspraviti s Vasim lije¢nikom, pogotovo o nezeljenim pojavama.

Prednosti i nedostaci kemoterapije
Kao i pri svakom drugom nacinu lijecenja bolesnika s tumorskom boles¢u, treba

odvagnuti prednost kemoterapije u odnosu prema potencijalnim rizicima i nezeljenim
pojavama.
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Najvaznije su prednosti kemoterapije:

1. Dokazana visoka ucinkovitost u unistavanju mijelomskih stanica u vecine
bolesnika; smanjenje simptoma i poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika.

2. Moze se davati u razlic¢itim oblicima, a neki oblici kemoterapije mogu se
primati i u dnevnoj bolnici ili kod kuce.

Najvazniji su nedostaci:

1. Kemoterapija moze uzrokovati neke neugodne i Stetne neZeljene pojave koje
su ve¢inom prolazne.

2. S vremenom mijelomske stanice mogu postati otporne na terapiju. Ako se to
dogodi, lije¢nik ¢e Vam predloziti lije¢enje drugom vrstom kemoterapije ili
drukcijom vrstom terapije uopce (npr. talidomid, bortezomib).

Prije pocetka lijecenja kemoterapijom

Prije pocetka kemoterapije bit ¢e potrebno uciniti neke pretrage. Rezultati tih pretraga
su vazni radi usporedbe s istim pretragama nakon zavrsetka lijecenja, na temelju kojih
e Vas lije¢nik modi ocijeniti ucinkovitost provedenog lije¢enja i stupanj izljecenja.

Testovi ukljucuju:

pretrage krvi (bit ¢e Vam uzet uzorak
venske krvi prije pocetka svakog
terapijskog ciklusa);

pretrage urina (radi mjerenja paraproteina
i otkrivanja moguce infekcije);

rendgenske pretrage kostiju (da bi se
utvrdilo moguce ostecenje kostiju);

mjerenje tjelesne visine i tezine (radi
odredivanja doza kemoterapije i pracenja
moguce promjene tjelesne tezine i visine)
(vidjeti sliku 8: Mjerenje tjelesne teZine zbog
odredivanja doze terapije i pracenja
promjena u tjielesnoj teZini tiiekom bolesti);

EKG - snimanje elektri¢nih potencijala
srca.

(,)vis'n'o o vrsti kemv(?t('er‘a'pije koja se planira, mozda  gjas. Mjerenje tjelesne tezine zbog
¢e biti potrebno udiniti i ultrazvucnu pretragu srca  odredivanja doze terapije i pracenja
(ehokardiogram). promjena u tjelesnoj teZini tijekom bolesti.
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Nakon ovih pretraga lije¢nik ¢e vam predloziti terapijski plan — kada i kako ¢ete primati
kemoterapiju, te navesti moguce neZeljene pojave. Zapamtite da trebate dobiti
dovoljno informacija, te da lije¢niku i medicinskoj sestri mozete postaviti bilo koje
pitanje.

Morate znati koju osobu mozete kontaktirati u slucaju bilo kakvih nedoumica,
neocekivanih neZeljenih pojavai hitnih stanja za vrijeme terapije. Prije pocetka lije¢enja
trebalo bi planirati:

kako ¢ete doci do bolnice (osobnim automobilom, sanitetskim vozilom),
hoce li Vas netko pratiti,

morate li dovrsiti kakve obiteljske ili radne obveze prije kemoterapije.

Kako ¢e dugo kemoterapija trajati?

Lijecenje kemoterapijom obi¢no traje nekoliko mjeseci, a moguce i dulje u nekom
obliku. Ukupno trajanje kemoterapije ¢esto ovisi o vrsti kemoterapijskog protokola
i nacinu na koji Vasa bolest na nju reagira.

Kemoterapija se daje u ciklusima i to tako da se lijekovi daju nekoliko dana uzastopno,
a nakon stanke od nekoliko dana ili tjedana daje se nova doza lijeka, $to omogucuje
oporavak zdravih stanica.

U nekim se pak kombinacijama kemoterapija primjenjuje na to¢no odredene dane
unutar razdoblja od nekoliko tjedana.

Jedan ciklus kemoterapije traje tri do 3est tjedana. Ciklusi se ponavljaju Sest do osam
puta, pa tako lijecenje traje prosjecno Cetiri do Sest mjeseci.

Neki se lijekovi mogu primijeniti kontinuirano kroz odredeno razdoblje (npr. talidomid).
Detalji terapijskog plana variraju ovisno o bolesniku i vrsti kemoterapije. Ako zelite
podrobnije podatke o vremenskom tijeku Vase terapije, najbolje je da o tome pitate
svog lijecnika.

Kako se primjenjuje kemoterapija?

Kemoterapija se daje na razli¢cite nacine, ovisno o specificnim kemoterapijskim
shemama. Neki lijekovi se primjenjuju peroralno (na usta), a drugi intravenozno.
Peroralna kemoterapija se moze uzimatii kod kuce, a intravenozna samo u bolnici. Neke
vrste intravenozne terapije se mogu primati intravenozno - kroz kanilu — plasti¢nu cijev
koju medicinska sestra stavlja u vene ruku, a uklanja je nakon zavrsetka terapije (vidjeti
sliku 9: Postavljanje intravenozne kanile).
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Za neke je vrste kemoterapije nuzno staviti tzv.
centralni venski kateter. To je fleksibilna tanka
plasti¢na cijev koja se naj¢esce stavlja u sredisnju
krvnu Zilu u predjelu ispod klju¢ne kosti ili, rjede,
u venu u preponi. Pomoc¢u ove cijevi moguce je
uzimati i uzorke krvi. Ovo je osobito korisno ako
kemoterapija traje nekoliko tjedana (intenzivna
kemoterapija) ili ako bolesnik ima o3tecene vene.

Bolesnicima koji ¢e tijekom duljeg vremena primati
intravenoznu terapiju moze se postaviti posebna
vrst centralnoga venskog katetera, kao 3$to je
Hickman ili Port kateter, koji se uvodi ispod koze
kirurskim putem, kako bi se ucvrstio, a ujedno bio
udaljen od mjesta ulaska u veliku krvnu Zilu od
koze zbog sprjecavanja infekcije. Takav kateter, uz
pazljivo rukovanje i odrzavanje prohodnosti, moze
se ostaviti koliko je potrebno (Port kateter cak
i vise godina) (vidjeti sliku 10: Vrsta intravenoznog
katetera — Port kateter koji je postavljen ispod koZe,
dolje desno ispod lancica).

Postoje i drugi tipovi cijevi poput periferno
uvedenoga centralnog katetera, koji se postavlja
u jednu od velikih vena ruke. Cijev se zatim pomice
duz vene, dok joj se vrh pazljivo ne postavi u jednu
od velikih vena iznad srca.

Kako znamo da kemoterapija djeluje?

Slika 10. Vrsta intravenoznog katetera -
Port kateter koji je postavljen ispod koze,
dolje desno ispod lancica.

Kemoterapijom se unistavaju mijelomske stanice u kostanoj srzi, ¢ime se smanjuje
njihov broj, smanjuju simptomi poput boli, te poboljsava kvaliteta Zivota.

Da bi se utvrdilo kako kemoterapija djeluje na bolest, nakon zavrsene planirane terapije
provode se redovite pretrage u uzorcima krvi i mokrace, te citoloski razmaz kostane
srzi. Katkad su potrebne i dodatne rendgenske pretrage, magnetska rezonancija,
kompjutorizirana tomografija i pozitronska emisijska tomografija.

Znaci koji upucuju na ucinkovitost:

pad koncentracije paraproteina u krvi i urinu,

smanjena bol ili nestanak bolova u kostima,

smanjenje stupnja anemije,

smanjenje broja plazma stanica u kostanoj srzi.



Medutim, jedan od najboljih pokazatelja odgovora na kemoterapiju je poboljSanje
kvalitete Zivota.

Jos jedanput je vazno napomenuti da je trajanje odgovora podjednako vazno kao
i razina odgovora.

Kako se kemoterapija primjenjuje u lije¢enju mijeloma?

Kad Vam medicinski tim predloZi pocetak terapije za kontrolu Vase bolesti, lijecnik ¢e
predlozZiti terapiju koja je najbolja za Vas. Vazno je naglasiti da ovaj oblik lije¢enja moze
biti vrlo u¢inkovit za kontrolu bolesti ali ne¢e potpuno ukloniti mijelom.

Donosenje odluke o vrsti terapije na samom pocetku lijecenja aktivnog mijeloma ovisit
¢e o tome planira li se transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica i planira li se ona na
pocetku.

Glavne mogucnosti lijecenja:

lijecenje malim dozama citostatika bolesnika za koje nije planirana
transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica;

uvodno lije¢enje, nakon kojega se planira lijecenje velikim dozama citostatika
i transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica.

Bez obzira na to primate li intenzivnu ili manje intenzivnu kemoterapiju, tijek i nacin
primjene kemoterapije ¢e biti odreden individualnim ¢imbenicima (op¢im stanjem,
stanjem srca i krvnih zila, bubreZznoga i mozdanog sustava) te ¢cimbenicima vezanima
uz bolest.

2.1.2 Lijec¢enje malim dozama citostatika bolesnika za koje nije
planirana transplantacija krvotvornih maticnih stanica

Stariji bolesnici (stariji od 65 godina) i bolesnici u slabijoj tjelesnoj kondiciji lijecit ¢e se
blazom terapijom koja ukljucuje male doze citostatika bez planiranja transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica.

Kao i pri intenzivnom pristupu, postoje brojne kemoterapijske kombinacije prikladne
za starije bolesnike ili bolesnike u slabijoj tjelesnoj kondiciji. Istrazivanja pokazuju da su
neke od ovih kemoterapijskih kombinacija jednako ucinkovite kao i intenzivnije vrste
kemoterapije koje se primjenjuju u mladih bolesnika.

Kad lijecenje velikim dozama citostatika i transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica
nije moguce, cilj kemoterapije je posti¢i maksimalno smanjivanje broja mijelomskih
stanica sa sto manje nezeljenih popratnih pojava.
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Najcesce se primjenjuju kombinacije lijekova poput melfalana, prednizona
i ciklofosfamida. Prednost je ovih lijekova u tome $to se mogu uzimati peroralno (na
usta), a ne intravenozno i, opcenito, imaju manje nezeljenih pojava.

Mozda cete se tijekom lijecenja malim dozama susresti s kombinacijama lijekova kao
$to su VMCP, COP i sli¢nim kombinacijama. Svako slovo u navedenim kombinacijama
najcesce predstavlja generi¢ko (= moze se razumjeti kao ime temeljeno na kemijskom
sastavu lijeka) ili tvornicko ime odredenog lijeka (npr. V= vinkristin, M= melfalan,
C= ciklofosfamid, P= prednizon, O= Oncovin®).

2.2 KEMOTERAPLJA | TRANSPLANTACLA
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

2.2.1 Uvodna terapija prije intenzivne kemoterapije
i transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Za mlade bolesnike i bolesnike u dobroj tjelesnoj kondiciji planira se primjena
intenzivne kemoterapije i transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica.

Medutim, prije primjene velikih doza kemoterapije i transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica, potrebno je primijeniti poc¢etnu kemoterapiju kroz odredeno vrijeme,
koja se obi¢no naziva indukcijska ili uvodna terapija. Cilj navedenog lijecenja je brzo
smanjivanje broja mijelomskih stanica lijekovima koji ne ostecuju krvotvorne mati¢ne
stanice Sto omogucuje njihovo skupljanje nakon uvodne terapije.

Najces¢i rezim uvodne terapije koji se primjenjuje u bolesnika za koje se planira
transplantacija jest kombinacija lijekova poznata kao VAD (vinkristin, Adriablastin®
i deksametazon).

Nezeljene pojave primjene te kombinacije lijekova uglavnhom su blage. Mu¢nina se
uglavnom uspije sprijeciti primjenom blazih lijekova protiv mucnine (npr. Reglan®,
Torecan®). Dugotrajna primjena vinkristina moze dovesti do ostecenja perifernih
Zivaca koja se najcesce ocituju zatvorom stolice i utrnulosti udova. U tom ce slucaju
biti potrebno prilagoditi dozu vinkristina. Dugotrajna primjena doksorubicina
(Adriablastin®) moze dovesti do ostecenja srcane funkcije, zbog ¢ega ce Vas lijecnik,
nakon primjene odredenog broja ciklusa terapije, predvidjeti odgovarajuce pretrage
(npr. ultrazvucna pretraga srca). NeZeljene pojave deksametazona opisane su kasnije,
u tekstu o kortikosteroidima.

Vrijedna su terapijska moguc¢nost, posebno pri bubreznoj insuficijenciji i/ili smanjenom
broju krvnih stanica, deksametazon ili drugi kortikosteroidi.



U uvodnoj terapiji se mogu primijeniti i neke od novijih kombinacija lijekova koje
uklju¢uju talidomid, deksametazon i bortezomib, no one se u nas jos ne primjenjuju.

2.2.2 Velike doze kemoterapije i transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica

Ako je indukcijskom ili uvodnom terapijom postignut zadovoljavajuci ucinak, moze
uslijediti oduzimanje ili sakupljanje krvotvornih mati¢nih stanica koje ¢e omoguditi
primanje velikih doza kemoterapije i transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica.

Postupkom transplantacije moze se unistiti vise mijelomskih stanica nego $to je
moguce standardnim dozama kemoterapije i dovesti do znatno povoljnijeg odgovora
na terapiju. Medutim, velike doze kemoterapije (mijeloablativna kemoterapija)
unistavaju i zdrave stanice u kostanoj srzi, sto povecava rizik od nastanka anemije,
infekcija i pojacanog krvarenja. Da bi se nadoknadile kemoterapijom unistene stanice
kostane srzi, nuzno je transplantirati krvotvorne mati¢ne stanice kako bi se one,
nakon usadivanja, mogle dijeliti i razvijati u tri glavna tipa stanica koji se nalaze u krvi
(leukociti, eritrociti, trombociti).

Ako se zatransplantaciju koriste bolesnikove krvotvorne mati¢ne stanice, transplantacija
se naziva autolognom. Ako su krvotvorne mati¢ne stanice uzete od davatelja, postupak
se naziva transplantacija alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica.

Vazno je razumjeti da se ova dva postupka znacajno razlikuju prema indikacijama,
postupku provodenja, oc¢ekivanim komplikacijama i ishodu.

2.2.3 Transplantacija autolognih krvotvornih matic¢nih stanica

U bolesnika s mijelomom Zivotne dobi do 65 godina, ali i starijih, ve¢inom se provodi
transplantacija autolognih krvotvornih mati¢nih stanica. Nakon primjene velikih doza
kemoterapije (kojima se uniStavaju zlocudne mijelomske stanice, ali i stanice koStane
srzi), bolesniku se transplantiraju (vracaju u infuzijij njegove vlastite krvotvorne
maticne stanice iz kostane srzi ili, danas ¢esce, krvotvorne maticne stanice iz periferne
krvi, ¢ime se nadoknaduje kemoterapijom unistena kostana srz. Te su stanice oduzete
prije, u pogodnom trenutku lije¢enja, od samog bolesnika, zamrznute su i spremljene
u tekuci dusik.

Glavni je cilj ovog postupka omoguditi primjenu vrlo velikih doza kemoterapije radi
postizanja $to boljeg terapijskog odgovora i $to duljeg razdoblja remisije. Nedostaci
su veca razina toksi¢nosti nego pri standardnim dozama kemoterapije, te mogucénost
ponovnog relapsa bolesti.
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Postupak transplantacije autolognih krvotvornih mati¢nih stanica odvija se u dvije
medusobno odijeljene faze izmedu kojih je razdoblje oporavka od najmanje mjesec
dana:

1. sakupljanje krvotvornih mati¢nih stanica i

2. transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica.

Sakupljanje autolognih krvotvornih mati¢nih stanica

Proces sakupljanja krvotvornih mati¢nih stanica traje otprilike tri tjedna, a ukljucuje:
a) mobilizaciju i

b) sakupljanje i pohranu krvotvornih mati¢nih stanica.

Mobilizacija autolognih krvotvornih mati¢nih stanica

Postupku mobilizacije krvotvornih mati¢nih stanica prethodi primjena kemoterapije.
Bolesnika se kratkotrajno hospitalizira tijekom jednog ili dva dana i tada prima
kemoterapiju. Obi¢no se primjenjuje velika doza citostatika ciklofosfamida (Endoxan®).

Moguce su nezeljene pojave ciklofosfamida primijenjenog u tim dozama:
leukopenija i sklonost infekcijama,
trombocitopenija i sklonost krvarenjima,
anemija,
mucnina i povracanje,
proljev, zatvor, upala sluznice usne Supljine,
upala mokra¢nog mjehura (hemoragijski cistitis),

gubitak kose.

U nekih bolesnika neZeljene pojave, poput mucnine, mogu biti jae izrazene nego
pri uvodnoj terapiji, ali obi¢no iS¢ezavaju vrlo brzo, nakon intravenozne primjene
antiemetika. OStecenje sluznice mokra¢nog mjehura, koje se ocituje ucestalim
mokrenjem, pec¢enjem pri mokrenju, pojavom krvi u mokradi, sprjecava se primjenom
lijeka za zastitu sluznice mokra¢nih putova, mesnom (Uromitexan®), infuzijama
i pijenjem mnogo tekucine (dvije do tri litre dnevno) tijekom dva do tri dana. Kako se
kroz sljede¢ih (otprilike) tjedan dana ne ocekuju ozbiljnije komplikacije, bolesnika se
obi¢no otpusta kudi. U sljedec¢em razdoblju, kad se ocekuje priviemeno smanjenje
broja mati¢nih stanica u kostanoj srzZi, slijedi ponovna hospitalizacija bolesnika
i primanje lijeka pod nazivom “granulocitni faktor rasta” (npr. Neupogen®). Spomenuti
lijek “mobilizira” krvotvorne mati¢ne stanice, tj. poti¢e njihovo povecdano stvaranje



u kostanoj srzi i njihovo prebacivanje u krvotok. Granulocitni faktori rasta obi¢no se
daju kao injekcije pod kozu u bedro, trbuh ili ruku, jednom ili dvaput dnevno, nekoliko
uzastopnih dana (5 do 10 dana) prije sakupljanja krvotvornih mati¢nih stanica. Mogu
se primijeniti i putem intravenozne infuzije. lako vecina dobro podnosi faktore rasta,
u nekih osoba injekcije mogu uzrokovati nezeljene pojave. No, one su privremene
i i8¢eznu nakon prestanka davanja injekcija.

Moguce nezZeljene pojave pri primjeni granulocitnih faktora rasta:

bol u kostima i misi¢ima, pogotovo u dugim kostima ruku i nogu — nastaje
zbog intenzivne proizvodnje stanica u kostanoj srzi, a ujedno je i znak da lijek
djeluje;

bol na mjestu uboda — moze se smanijiti ako se omoguci da injekcijska otopina
dosegne sobnu temperaturu prije ubrizgavanja injekcije;

groznica, osjecaj hladnoce, glavobolja i opcenito bolovi.

Za bolove se mogu primijeniti obi¢ni analgetici (paracetamol, tramadol i sl.).

U vrijeme dok bolesnik ima nizak broj leukocita mogu se javiti infektivne komplikacije
koje se lijece antibioticima ili drugim antimikrobnim lijekovima.

Posto se kostana srz oporavi, potpomognuta primjenom granulocitnih faktora rasta,
pocinje proizvoditi ogromne koli¢ine krvotvornih mati¢nih stanica, vise nego $to je
uobicajeno. Na kraju procesa, kad se ispune odgovarajuci uvjeti, slijedi sakupljanje
i pohrana krvotvornih matic¢nih stanica.

Sakupljanje i pohrana autolognih krvotvornih maticnih stanica

Kad se, nakon primjene granulocitnih faktora rasta tijekom odredenog broja dana,
pretragama krvi utvrdi da je broj krvotvornih mati¢nih stanica dovoljan, one ¢e se
sakupljati posebnim aparatom koji se naziva stani¢ni separator ili aparat za aferezu.
Postupak sakupljanja stanica obi¢no traje tri do Cetiri sata. U veliku venu (najces¢e
venu u preponi) postavi se kateter za dijalizu koji ima dva nastavka: izlazni, koji sluZi
za sakupljanje krvotvornih mati¢nih stanica iz krvi, te ulazni, preko kojeg se ostatak
krvi vraca u organizam. U aparatu se krv centrifugira ¢ime se odvajaju razlicite stani¢ne
komponente. Krvotvorne mati¢ne stanice se odvajaju, a preostala krv se vraca u krvotok
(vidjeti sliku 11: Sakupljanje perifernih krvotvornih maticnih stanica).

Postupak sakupljanja krvotvornih mati¢nih stanica moze se provesti i u venama ruku.
Krv se uzima iz jedne ruke, prolazi kroz cijevi u stani¢ni separator, a preostala krv se
vraca kroz drugu venu u krvotok. Prednost primjene centralnoga venskog katetera
u odnosu prema kanili je bolja prohodnost katetera. Krvotvorne mati¢ne stanice
sakupljene tim postupkom nazivaju se periferne CD 34 pozitivne krvotvorne mati¢ne
stanice. Obi¢no se jednim postupkom sakupi dovoljno stanica. U suprotnom, postupak
se moze ponoviti drugi dan. Za sigurnu transplantaciju potrebno je sakupiti najmanje
dva milijuna CD 34 pozitivnih krvotvornih mati¢nih stanica.
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Slika 11. Sakupljanje perifernih krvotvornih maticnih stanica.

Naj¢esc¢a nezZeljena pojava za vrijeme sakupljanja krvotvornih mati¢nih stanica su
grcevi ili trnci u rukama, stopalima i oko usta. To se dogada zbog mijeSanja krvi
s lijekovima koji sprjec¢avaju zgrusavanje krvi u aparatu, sto moZze dovesti do pada
koncentracije kalcija u krvi. Manjak se kalcija obi¢no lako nadoknadi pijenjem mlijeka
ili intravenoznim unosenjem kalcija. Nakon sakupljanja krvotvornih mati¢nih stanica
bolesnici su obi¢no umorni i trebaju se odmarati nakon zahvata.

Nekim bolesnicima, zbog premalog broja stanica, nije moguce sakupiti krvotvorne
maticne stanice iz periferne krvi.

Moguce je, pri multiplom mijelomu iznimno rijetko, krvotvorne mati¢ne stanice sakupiti
i iz koStane srzi. Buduci da se ovaj postupak provodi u opcoj anesteziji u operacijskoj
sali, bolesnik obi¢no ostaje u bolnici dva dana. Tijekom postupka ¢e hematolozi, uz
pomoc igala i Strcaljki, oduzeti kostanu srz iz razli¢itih podru¢ja zdjeli¢ne kosti. Nakon
postupka, mozda cete u podrudju zdjeli¢ne kosti osjecati bol i imati modrice.

Bolesnicima koji imaju premalo mobiliziraju¢ih krvotvornih mati¢nih stanica,
u sakupljanju moZe pomodi novi lijek pod nazivom plerixafor (Mozobil®), koji potice
tijelo da u krvotok otpusti veliku koli¢inu krvotvornih mati¢nih stanica. Klinicke studije



Slika 12. Postupak zamrzavanja krvotvornih mati¢nih stanica.

su pokazale da mozobil u kombinaciji s granulocitnim faktorom rasta povecava broj
krvotvornih mati¢nih stanica koje je moguce sakupiti od bolesnika, a takoder smanjuje
vrijeme potrebno za sakupljanje stanica. Mozobil u nas jo3 nije registriran.
(http://www.myeloma.org.uk/Page.aspx?pid=824)

Nakon sakupljanja, bilo iz krvi ili iz kostane srZi, krvotvorne mati¢ne stanice se obraduju
u laboratoriju.

Krvotvorne mati¢ne stanice se nakon toga zamrzavaju i spremaju u posebne vrecice
prije pohrane u tekudi dusik (na minus 196°C). Kemijski sastojak dimetilsulfoksid
(DMSO) se mijesa s krvotvornim mati¢nim stanicama prije zamrzavanja. On sprjecava
da voda u stanicama formira ledene kristale koji bi tijekom procesa zamrzavanja trajno
ostetili stanice (vidjeti sliku 12: Postupak zamrzavanja krvotvornih maticnih stanica).

Krvotvorne mati¢ne stanice se mogu spremiti i ¢uvati godinama, tako da bolesnici ne
moraju odmah biti podvrgnuti transplantaciji. Obi¢no se iz periferne krvi bolesnika
uspije sakupiti zeljeni broj kvalitetnih krvotvornih mati¢nih stanica. Uvijek je cilj prikupiti
dovoljno stanica za dvije transplantacije, iako ¢e vecini bolesnika biti dovoljna jedna.

Transplantacija autolognih krvotvornih maticnih stanica
Druga faza transplantacijskog postupka predvidena je nakon oporavka od postupka

sakupljanja krvotvornih matic¢nih stanica za koje je potrebno vremensko razdoblje bez
terapije od priblizno mjesec dana.

Priprema za dolazak u sterilnu jedinicu

U vremenskom razdoblju izmedu oduzimanja perifernih krvotvornih mati¢nih stanica
i njihove transplantacije, vazno je da se dosta odmarate, uzimate uravnotezenu
prehranu i ¢uvate od infekcija. Preporucljivo je da ne konzumirate alkohol, a ako ste
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pusa¢ da postupno smanjujete pusenje, jer u postupku transplantacije ono nije
dopusteno.

Ako imate problema sa zubalom, bilo bi dobro da ga u tom razdoblju sanirate uz
dopustenje hematologa (vidjeti sliku 13: Saniranje zubala prije intenzivne kemoterapije).

Prije odlaska u bolnicu preporucuje se pripremiti:

oprane i izgla¢ane pamucne pidzame
(ne moraju biti nove), donje rublje,
nekoliko ruc¢nika,

Ciste papuce ili natikace,
novu mekanu cetkicu i pastu za zube,

pribor za osobnu higijenu (pjena za
tusiranje, krema za lice, losion za tijelo),

paket papirnatih maramica i papirnatih
ubrusa,

paket boca negazirane vode, Slika 13. Saniranje zubala prije intenzivne

. , . . kemoterapije.
dva do tri vo¢na soka, ako ih konzumirate, Py

kekse, Stapice, bombone, ako ih
konzumirate,

mobilni telefon, laptop, MP3 player, knjige, casopise, ru¢ni rad.
Nije preporucljivo:

Sminka i nakit,

gazirana pica,

svjeze voce i povrce koje se ne moze dobro oprati ili oguliti,

svjezi ili kremasti kolaci.

Prijem bolesnika u sterilnu jedinicu

Faza transplantacije autolognih mati¢nih stanica zapocinje prijemom u zastitnu
izolacijsku sobu na odjelu ili u sterilnu jedinicu (jedinica sa steriliziranim zrakom za
najrizi¢nije bolesnike), gdje bolesnik boravi otprilike tri do Cetiri tjedna, iako razdoblje
izolacije moze biti razli¢ito za svakog bolesnika.

Ta faza ukljucuje:
a) primanje velikih doza kemoterapije,
b) transplantaciju autolognih krvotvornih mati¢nih stanica,

¢) usadivanje autolognih krvotvornih mati¢nih stanica.



Primanje velikih doza kemoterapije

Velike doze kemoterapije se cesto nazivaju “terapija kondicioniranja” i daju se
intravenozno, obi¢no kroz centralni venski kateter.

Najcesca terapija kondicioniranja, koja se daje prije transplantacije autolognih mati¢nih
stanica, je velika doza melfalana (Alkeran®). To je ucinkovit lijek u lije¢enju mijeloma,
Cija je uporaba u velikim dozama u mnogih bolesnika dovela do remisije (potpunog
nestanka simptoma bolesti).

Prije pocetka terapije bolesnici primaju veliku koli¢inu tekucine u infuziji, ¢cime se
sprje¢ava dehidracija i toksi¢no ostecenje bubrega. Ako je funkcija bubrega od ranije
ostecena, lijecnik ¢e prilagoditi dozu kemoterapije.

Ocekivane nezeljene pojave melfalana:
ucinak na kostanu srz (smanjenje broja leukocita i trombocita),
probavni poremedaji (mucnina, povracanje, proljev, upala sluznice usne Supljine),
alergijske reakcije poput koznog osipa i svrbeza koze.

Mué¢nina a katkad i povracanje, koji mogu biti neZeljena pojava velikih doza
kemoterapije, sprje¢avaju se ili umanjuju odgovaraju¢im lijekovima protiv mucnine
koji se daju prije terapije a kasnije prema potrebi. Vazno je da o tome obavijestite
medicinsku sestru kako bi Vam dala lijek protiv mucnine 3to je prije moguce.

Vracanje autolognih krvotvornih mati¢nih stanica - transplantacija

Dva dana nakon zavrietka primjene velikih doza
kemoterapije, vrecice sa zamrznutim krvotvornim N
mati¢nim stanicama se donose na odjel, otapaju u
toploj kupki i vracaju bolesniku kao intravenozna
infuzija. Ovaj postupak je jednostavan i traje oko
30 minuta (vidjeti sliku 14: Vracanje krvotvornih
mati¢nih stanica bolesniku - transplantacija).

Najcescée prolazne nezeljene pojave kemoterapije
su mucnina i povracanje, gréevi u trbuhu, osjecaj
hladnoce, crvenila i Zarenja koze, te osjecaj
neobi¢nog mirisa, poput ¢ednjaka ili konzervansa
u ribljim konzervama (dimetilsulfoksid - DMSO).

-

U rijetkim se slu¢ajevima mogu javiti i ozbiljnije ‘
komplikacije, primjerice pad krvnog pritiska,
lupanje srca i kratak dah. Prije infuzije krvotvornih
mati¢nih stanica daju se odredeni lijekovi radi
sprjec¢avanja ili smanjivanja nekih od ocekivanih
nezeljenih ucinaka.

/-\_\ 'V]

Slika 14. Vracanje krvotvornih mati¢nih
stanica bolesniku - transplantacija.
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Usadivanje autolognih krvotvornih mati¢nih stanica

Kad se krvotvorne mati¢ne stanice infuzijom vrate u krvotok, one putuju do kostane
srzi, gdje se nastanjuju i razvijaju u nove krvne stanice. Ovaj je proces poznat kao
usadivanje.

Proces usadivanja ujedno oznacuje i pocetak razdoblja pada imuniteta pa bolesnik
treba boraviti u ¢istom okolisu, odnosno u sterilnoj jedinici ili zastitnoj izolacijskoj sobi.
Ovo razdoblje, koje se naziva i razdobljem izolacije bolesnika, obi¢no traje 10 do 14
dana nakon transplantacije, iako se u nasim uvjetima, radi $to bolje zastite bolesnika,
najcesée primjenjuje i prije transplantacije, tj. od prvoga dana primanja intenzivne
kemoterapije. Tijekom ovog razdoblja organizam prolazi kroz iznimno vazan i klju¢an
proces proizvodnje novih krvnih stanica iz transplantiranih krvotvornih mati¢nih
stanica.

Dvostruka (“tandem”) transplantacija i dodatna transplantacija autolognih
krvotvornih mati¢nih stanica

Krvotvorne mati¢ne stanice se najcesce prikupljaju za dvije transplantacije i otprilike
polovica se upotrijebi za prvu transplantaciju, dok ¢e preostala polovica ostati
zamrznuta dok se ne iskoristi za drugu transplantaciju.

Katkad se za bolesnika planiraju odmah dvije transplantacije autolognih krvotvornih
maticnih stanica, obi¢no unutar Sest mjeseci. Druga transplantacija se naj¢esce izvodi
u bolesnika u kojih odgovor na prvu transplantaciju nije bio sasvim zadovoljavajuci.
Tim se postupkom, koji se naziva dvostruka ili tzv. “tandem” transplantacija, pokusava
povecati razina odgovora i produljiti razdoblje remisije.

Ako se pak dogodirelaps bolesti, a bolesnici su dobro odgovorili na prvu transplantaciju,
primjenjuje se dodatna transplantacija autolognih krvotvornih mati¢nih stanica. To nije
isto Sto i dvostruka transplantacija, kad su dvije transplantacije provedene zaredom.

Mogucnost dodatne transplantacije ovisi o vremenu koje je proteklo do povratka
bolesti, o dobi bolesnika, prijasnjim terapijama te dopusta li opcée stanje bolesnika
provodenje ovog postupka. Ponovno, odluka ce biti donesena nakon usporedbe
mogucih dobrobiti i rizika, ovisno i o tome koliko ¢e utjecati na kvalitetu Zivota
bolesnika.

Kao sto je vec receno, primjena velikih doza kemoterapije i transplantacija autolognih
krvotvornih mati¢nih stanica produljuju remisiju ali, nazalost, ne dovode do potpunog
izljecenja.



2.2.4 Transplantacija alogenic¢nih krvotvornih mati¢nih stanica

Transplantacija alogenic¢nih krvotvornih mati¢nih stanica je postupak predviden za
mlade bolesnike, a prethodi mu intenzivna mijeloablativha kemoterapija kojoj je cilj
$to dublje oStetiti stanice u koStanoj srzi. Nakon toga se hematopoeza krvotvornih
matic¢nih stanica uspostavlja mati¢nim stanicama davatelja. Medutim, kako je mijelom
uglavnom bolest starije zivotne dobi, te zbog prevelikog rizika od komplikacija do
kojih dolazi zbog prevelike toksi¢nosti mijeloablativne kemoterapije i moguceg
odbacivanja mati¢nih stanica, ova se vrsta transplantacije dosad nije Sire primjenjivala
pri mijelomu.

Transplantacija alogeni¢ne kostane srzi se po mogucim dobrobitima i rizicima sustinski
razlikuje od autologne transplantacije. Osim toga, postoje i znacajne razlike izmedu
razli¢itih oblika alogeni¢ne transplantacije, i to u pogledu transplantacijskog procesa,
kao i mogucih rizika.

Sto je transplantacija alogeni¢nih krvotvornih matié¢nih stanica
i koji su njezini oblici?

Transplantacija alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica ukljucuje sakupljanje
krvotvornih mati¢nih stanica ili iz koStane srzi ili iz periferne krvi druge osobe
(davatelja) i njihovo davanje bolesniku (primatelju) nakon primjene velikih doza
mijeloablativne kemoterapije (terapija koja unisti sve stanice u kostanoj srzi).
Alogeni¢nom transplantacijom iskoristava se imunoloski sustav davateljevih stanica
koji bi trebao ubijati mijelomske stanice bolesnika. Krvotvorne mati¢ne stanice
davatelja ¢e napokon zamijeniti imunoloski sustav bolesnika i na taj se nacin nastaviti
boriti protiv mijeloma. Ovaj ucinak je poznat kao “ucinak presatka protiv mijeloma”
(engl. graft versus myeloma ili skra¢eno GVM). Smatra se da on smanijuje rizik ponovnog
povratka bolesti $to je prednost pred autolognom transplantacijom. Stanice davatelja
moraju potpuno odgovarati primatelju tako da je davatelj obi¢no srodnik (najces¢e
braca i sestre, iznimno rijetko netko od roditelja).

Glavne su prednosti transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica davatelja u tome $to
je isklju¢ena mogu¢nost unosa mijelomskih stanica, te u tome $to imunoloski sustav
davatelja moze prepoznati i unistiti mijelomske stanice bolesnika. Glavni je nedostatak
transplantacije alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica u tome 3to stanice davatelja,
iako su prema ucinjenim pretragama odgovaraju¢e, mogu prepoznati primateljevo
tijelo kao strano i uzrokovati ozbiljnu komplikaciju poznatu pod nazivom “reakcija
presatka protiv primatelja” (engl. graft versus host disease ili skra¢eno GVHD). Ta bolest
nastaje zbog citotoksi¢nog djelovanja limfocita davatelja na stanice primatelja,
a ocituje se promjenama na kozi, jetri i crijevima i predstavlja vrlo znacajan problem
u bolesnika koji su lije¢eni alogeni¢nom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica.
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To uzrokuje i povecani postotak smrtnosti u odnosu prema autolognoj transplantaciji.
Da bi se smanijio rizik od ove bolesti i sprijecilo odbacivanje novih stanica, nuzno je
primati imunosupresivni lijek (npr.ciklosporin). Buduci da bolesnici imaju vedi stupan;j
imunosupresije kad su podvrgnuti alogeni¢noj transplantaciji nego pri autolognoj,
postoji vedi rizik od ozbiljnih infekcija.

“Mini” transplantacija alogenicnih krvotvornih mati¢nih stanica

Da bi se smanjio rizik povezan s transplantacijom alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih
stanica, a iskoristile stanice davatelja, u starijih se ljudi moze primijeniti novi tip
transplantacije nazvan “transplantacija sa smanjenim intenzitetom kondicioniranja” ili
“mini alogeni¢natransplantacija”. Pri toj se transplantaciji daju manje doze kemoterapije
od onih pri standardnoj alogeni¢noj transplantaciji, bez ablacije (unistavanja) kostane
srzi, ¢ime se nastoji $to viSe smanjiti tumor, sprijeciti akutni GVHD te postici ucinak
transplantata protiv bolesti (GVM ucinak).

“Mini” transplantacija se obi¢no planira nakon autologne transplantacije krvotvornih
maticnih stanica, ako je bolest prisutna, da bi se postigao sto bolji protumijelomski
ucinak. Ovaj se tip transplantacije jos istrazuje u klinickim studijama, tako da ne postoje
dugoroc¢ni podaci o njezinoj sigurnosti i djelotvornosti.

Ako se mijelom nakon ovog postupka ponovno pojavi, moze pomodi transfuzija
dodatnih koli¢ina davateljevih bijelih krvnih stanica, tzv. limfocita, sakupljenih iz
njegove krvi. Cilj je ovog oblika lije¢enja ponovno unistavanje mijelomskih stanica.
Ovo je poznato pod nazivom “donorska limfocitna infuzija” ili skraceno DLI. Donorska
limfocitna infuzija moze se primijeniti i ako se ne postigne zadovoljavajuci kimerizam
(postotak stanica davatelja u krvi bolesnika nakon transplantacije) zato da bi se odrzao
GVM ucinak. Treba voditi racuna da infuzija ovih krvnih stanica moze takoder biti
pokreta¢ GVHD i zbog toga treba poduzeti odgovarajuce preventivne mjere.

Odluka o provodeniju bilo kojeg oblika alogeni¢ne transplantacije nije jednostavna, jer
je lijecenje dugotrajno i komplicirano i mogu se javiti veliki problemi. Prije donosenja
odluke potrebno je dobro razmotriti rizike i neZeljene pojave u odnosu prema mogucoj
dobrobiti za bolesnika. Vazno je raspraviti o svim argumentima koji govore za ili protiv
ove metode lije¢enja. Tu mogu biti ukljuceni lije¢nik, medicinska sestra, obitelj, grupe
za potporu i ostali bolesnici koji su bili podvrgnuti ovoj vrsti transplantacije. Mozete
zatraziti i drugo misljenje lije¢nika specijaliste za transplantaciju.

Kao sto je ve¢ spomenuto, davatelj krvotvornih mati¢nih stanica je obi¢no srodnik,
najcesce brat i sestra, iznimno rijetko netko od roditelja. Kako danasnje obitelji imaju
sve manje djece, mnogi bolesnici nemaju dobrovoljnog davatelja. Katkad je moguce
pronaci davatelja koji nije u srodstvu s bolesnikom. Ovaj tip transplantacije poznat
je pod nazivom “transplantacija od nesrodnog davatelja”. Zbog toga postoje registri
dobrovoljnih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica u cijelom svijetu, pa tako i u nas,



$to povecava mogucnost primjene transplantacije nesrodnih alogeni¢nih krvotvornih
mati¢nih stanica. Problemi povezani s ovom vrstom transplantacije su veci od one
s davateljem u krvnom srodstvu. Osim toga, dosad nije ucinjen dovoljan broj ovih
transplantacija da bi se moglo nesto reci o dugoro¢noj koristi.

Kroz $to ¢e proci davatelj?

Da bi se utvrdilo je li srodnikovo tkivo podudarno, njegova se krv podvrgava testiranju
radi odredivanja tipa tkiva koje se onda usporeduje s bolesnikovim tkivom. To je
postupak tzv. HLA tipizacije. Postupak je jednostavan i provodi se oduzimanjem krvi
od bolesnika i davatelja iz vene, nakon ¢ega se provjerava njihova sli¢cnost. Mogucénost
da ¢e krvotvorne mati¢ne stanice srodnika odgovarati stanicama primatelja iznosi 1:4.
Ako se utvrdi da je srodnik podudaran i ako je suglasan da donira stanice, razgovarat
e s lije¢nikom u transplantacijskom timu o cijelom postupku. Da bi se utvrdilo je li
moguci davatelj zdrav i moZe li podnijeti postupak davanja krvotvornih mati¢nih
stanica, potrebni su internisticki pregled i laboratorijske pretrage, EKG i RTG pluéa, te
eventualno druge pretrage. Davatelju koji je srodnik najcesce se uzimaju krvotvorne
mati¢ne stanice iz periferne krvi. Radi mobilizacije njegovih krvotvornih mati¢nih
stanica, davatelj e tijekom Cetiri do pet dana dobivati injekcije koje sadrze granulocitne
faktore rasta (G-CFS), a zatim ce njegove krvotvorne mati¢ne stanice biti sakupljene
pomocu aparata za aferezu. Stanice e se sakupljati tijekom jednog ili dva dana. Ako
se krvotvorne mati¢ne stanice sakupljaju iz koStane srzi, davatelj ¢e ostati u bolnici
otprilike dva dana. Stanice se od davatelja obi¢no sakupljaju malo prije nego $to
oboljeli od mijeloma dode u bolnicu radi primanja kemoterapije prije transplantacije.
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2.2.5 Potporna njega u razdoblju zastitne izolacije tijekom
postupka transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Razdoblje u kojemu se ¢eka da nove stanice pocnu rasti moze biti psihofizi¢ki naporno
i zahtjevno i to je vjerojatno najteze razdoblje za bolesnika u transplantacijskom
postupku. Dok se ne proizvedu nove krvne stanice, bolesnik je izvrgnut riziku od
infekcija, anemije i krvarenja. Prema tome, u ovom razdoblju nuzne su posebne mjere
opreza i potporne njege.

Zastita od infekcija

Sve dok ne naraste broj bijelih krvnih stanica, bolesnik je osjetljiv na infekcije. Da bi se
smanjio rizik od nastanka infekcija, poduzimaju se mjere opreza, pa u ovom razdoblju
lije¢nici i medicinske sestre ¢e$¢e provjeravaju pojavu znakova mogucih infekcija.

Cesto je izvor infekcije u vlastitom tijelu bolesnika, a ne okruzenje ili druga osoba.
Ovakve se infekcije nazivaju oportunisti¢ckima a nastaju zbog oslabljenoga imunoloskog
sustava. Od bolesnika se traZi da se tusira svaki dan, nosi Cistu odjecu, koristi se ¢istim
i svjeZzim rucnicima i ¢istom posteljinom. Pri tusiranju valja zastititi mjesto ulaska
centralnoga venskog katetera koje nikad ne smije biti vlazno, a ako se to ipak dogodi,
treba Sto prije obavijestiti medicinsku sestru koja ¢e na primjeren nacin obaviti toaletu.
Pogotovo je vazno prati ruke prije jela i nakon obavljanja nuzde, te odrzavati higijenu
perianalne regije. | usna Supljina je sklonija infekcijama nakon transplantacije, tako
da posebnu paznju treba posvetiti higijeni usne Supljine. Zube treba prati nakon
jela i prije spavanja, novom mekanom cetkicom, te nekoliko puta na dan koristiti
sredstva za ispiranje usta (optimalno cetiri puta dnevno) i/ili gel za oblaganje sluznice
usne 3upljine, koji odrede lije¢nik i medicinska sestra. Ako iz nekog razloga bolesnik
ne podnosi sredstva koja dobije u bolnici, moze koristiti i sredstva koja je donio sa
sobom, ali prethodno se o tome treba savjetovati s medicinskom sestrom. Isto tako,
bolesnicima pomazu neke vrste Cajeva za ispiranje, osobito ¢aj od kadulje. Vazno je
naglasiti da sluznicu usta, kao i usne, Citavo vrijeme treba odrzavati vlaznima, kako
bi se sprijecile raspukline sluznice i time stvorilo ulazno mjesto za infekciju. O svakoj,
pa i najmanjoj promjeni u usnoj Supljini bolesnik treba obavijestiti medicinsku sestru
koja ¢e ga savjetovati o daljem postupanju i poduzeti druge odgovaraju¢e mijere.
Prije pocetka transplantacije lijecnik ili medicinska sestra ¢e pregledati usnu Supljinu
bolesnika te ce lije¢nik, ako zubalo nije sanirano, mozda preventivno u terapiju uvesti
antibiotik protiv anaerobnih infekcija, npr. metronidazol.

Svrha je ostalih mjera koje ¢e provoditi osobe koje dolaze u blizinu bolesnika da se
smanji kontaktna izloZzenost.



Ostale mjere:

temeljito pranje i dezinfekcija ruku (utrljavanje alkoholnog antiseptika na ¢iste
ruke prije kontakta s bolesnikom i nakon izlaska iz sobe),

uporaba zastitne odjece,

upotreba maski na preporuceni nacin,

dezinfekcija ili sterilizacija svih predmeta koji se unose u sobu,
posebni rezim prehrane,

pridrzavanje rezima posjeta,

zabrana drZanja cvijeca u sobi,

Poseban rezim prehrane ne mora biti potpuno isti u svim centrima, a za detaljnije je
informacije najbolje kontaktirati medicinsku sestru koja skrbi o prehrani. U nekim se
bolnicama preporucuje posebna dijeta bez namirnica koje mogu izazvati infekcije
probavnog sustava. Ova dijeta je poznata kao tzv. “Cista dijeta” i o njoj valja raspraviti
prije prijema u bolnicu, tako da bolesnik zna koje namirnice treba izbjegavati. lako
o konzumiranju svjeZeg voca i povrca svi centri nemaju iste stavove, unosenje svjezeg
povrca, kao i pojedinih vrsta svjeZzeg voca nije dopusteno. Neke bolnice imaju broSuru
ili letak koji se odnosi na tzv. “Cistu dijetu”.

Bit ce propisani i lijekovi koji pomazu prevenciji bakterijskih, gljivicnih i virusnih
infekcija, naj¢esce kao tablete.

Ako infekcije ipak nastanu, sto je vrlo ¢esta komplikacija intenzivne kemoterapije, bit
¢e nuzna primjena intravenoznih antibiotika i drugih antimikrobnih lijekova.

ReZim posjeta nije isti u svim bolnicama. Posjetiteljima (naj¢es¢e samo najuzim
¢lanovima obitelji) se obi¢no dopusta da dodu i vide Vas, pojedinacno, pod uvjetom
da i sami nemaju kakvu infekciju. Ako imaju dopustenje lijecnika, prije ulaska u sobu
Ce ih se zamoliti da operu ruke i odjenu zastitnu odjecu, a za sve $to zele unijeti u sobu
i ostaviti Vam, dobit ¢e upute od medicinske sestre.

Ublazavanje anemije i sprje¢avanje krvarenja

U razdoblju nakon transplantacije povecan je rizik od nastanka anemije, smanjenog
stvaranja crvenih krvnih stanica, a mozete biti izvrgnuti i krvarenju zbog malog broja
trombocita u krvi. Da bi se odredio stupanj anemije i broj trombocita, svakodnevno
se iz uzorka krvi odreduje kompletna krvna slika. Transfuzija krvi moze pomodi
ublazavanju simptoma anemije, a transfuzija trombocita ¢e umanijiti rizik od krvarenja.
Ako je razina trombocita niska, moZe se pojaviti suhoca u ustima, a postoji i sklonost
krvarenju iz desni. Zbog toga valja njezno koristiti Cetkicu za zube.
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Da bi se smanijio rizik nastanka posttransfuzijskih komplikacija, vjerojatno cete primati
filtrirane i ozra¢ene krvne pripravke. Ako ste bili izloZzeni postupku transplantacije
alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica, nakon odredenog vremena lije¢nik ce
ponovno odrediti Vasu krvnu grupu. Naime, postoji moguénost promjene ako su Vasa
i krvna grupa davatelja bile razli¢ite prije provedenog postupka.

Ostale potporne mjere

Nekoliko dana nakon vra¢anja krvotvornih matic¢nih stanica (obi¢no pet do sedam dana
od pocetka primjene kemoterapije), osim mucnine koja jos moze biti prisutna, bolesnik
moze osjetiti jo$ neke nezeljene pojave, poput osjetljivosti u ustima i proljeva.

Povecana osjetljivost u ustima obi¢no nastaje zbog upale sluznice usne 3upljine,
koja moZe varirati od blage osjetljivosti usta i promjene okusa do pojacanih bolova,
pa bolesnik moze imati poteskoce pri uzimanju hrane i tekucine. Upala sluznice usne
Supljine, ovisno o intenzitetu, moze se lokalno lijeciti razli¢itim sredstvima. To mogu
biti sredstva za ispiranje usta sa ili bez dodatka sredstva protiv boli za lokalnu primjenu,
gelovi koji oblazu sluznicu usne Supljine, ¢aj od kadulje ili kamilice. Osim lokalnog
lijecenja, Cesto se propisuju i lijekovi protiv bolova u obliku tableta ili intravenozne
infuzije, ovisno o procjeni stupnja boli. Postoje i druge popratne mjere koje se
poduzimaju pri poteskocama s uzimanjem hrane i tekucine, te pri pojavi lokalne ili
sustavne infekcije.

Treba napomenuti, iako u trenutku pojave obi¢no predstavlja veliki problem za
bolesnika, da je upala sluznice usne Supljine privremeni problem koji prolazi unutar
razdoblja od nekoliko dana.

Proljev se lijeci lijekovima i ostalim mjerama za kontrolu proljeva, koje se provode
prema uputama lije¢nika i medicinske sestre.

Moze dodi do ponovnog ispadanja kose koja je tek pocela rasti nakon prosle faze
lije¢enja. Ovo se dogada otprilike dva do tri tjedna nakon kemoterapije i kosa ce
ponovno poceti rasti unutar razdoblja
od dva do tri mjeseca nakon lije¢enja.
Mnogi bolesnici odabiru vlasulju prije
nego $to se vrate kudi. Postoje strucne
osobe u vlasuljarnicama koje mogu
pomodi u odabiru vlasulje, a informacije
o tome, kao i o financijskim olakSicama
pri nabavi vlasulje, moZete dobiti i od
medicinske sestre (vidjeti sliku 15: Zbog
gubitka kose nakon kemoterapije moZe se
nositi Zenska ili muska vlasulja).

Slika 15. Zbog gubitka kose nakon kemoterapije moze
se koristiti Zenska ili muska vlasulja.



Dok se bolesnik nalazi u izolaciji, moze se koristiti mobitelom i televizorom, a moze
donijeti i osobne stvari poput knjiga, CD-ova i ostalog $to ¢e ga razonoditi. U nekim
bolnicama je dopustena i uporaba kompjutora kako bi bolesnik ostao u kontaktu
putem e-maila.

Uobic¢ajeno je da u ovome razdoblju bolesnik osje¢a manjak koncentracije, tako da je
dobra ideja ponijeti sa sobom stvari koje nisu prezahtjevne i koje je moguce odloziti
kad se osjeti umor (ru¢ni rad, krizaljke, sudoku i sl.)

U rijetkim je slucajevima oporavak kostane srzi usporen $to se ocituje dugotrajnim
razdobljem s malim brojem leukocita, trombocita i/ili eritrocita. Da bi se to sprijecilo,
primjenjuju se faktori stimulacije rasta granulocita (G-CSF), a u nekim slucajevima
moze se dati dodatna doza krvotvornih mati¢nih stanica.

Kad je krvna slika dovoljno dobra, pa je rizik od infekcija smanjen i kad nema znakova
infekcije, bolesnik moze i¢i kuci.

Nakon dolaska kuci, ne mora biti zabrinut ako se jo§ ne osje¢a dobro. Razdoblje
oporavka moze trajati mjesecima i razlicito je za svakog bolesnika, ali se svi postupno
osjecaju sve bolje i bolje.

2.2.6 Potporna njega i pracenje nakon otpusta kuci

Vrijeme oporavka kod kuce nakon transplantacije moze biti veliki izazov. Pokusaj
povratka u normalan Zivot mora biti uravnotezen s obzirom na tjelesne i emocionalne
poteskoce koje se uobicajeno javljaju u ovome razdoblju.

Pri odlasku iz bolnice nakon transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica, bolesnici su
obi¢no puni emocija. Odusevljenje zbog odlaska kucdi i olak$anje $to je transplantacija
gotova moze biti pomijesano s tjeskobom kako ce se oporavak kod kuce odvijati
i postavljanjem pitanja koliko je terapija uopce bila uspjesna. Ova je reakcija
uobicajena. Mogu se osjecati ranjivi, uznemireni i nesigurni bez pomo¢i medicinske
sestre i lije¢nika. Trebaju imati brojeve telefona koje mogu nazvati ako su zbog bilo
¢ega zabrinuti. Prije nego napuste bolnicu, bolesnici trebaju znati na koje simptome
trebaju paziti i obavijestiti lije¢nika. Ve¢ ste u bolnici bili educirani kako se ponasati
da se smanje infekcije, a prije napustanja bolnice s medicinskom sestrom koja Vas je
educirala provjerite svoje znanje.

Iduce stranice su, zapravo, smjernice o postupanju nakon odlaska kuci.
Nastavak lijec¢enja i pregledi

Prvih nekoliko tjedana je vazno uoditi bilo koji problem i o tome obavijestiti lije¢nika
pri prvom kontrolnom pregledu ili ranije, ako je potrebno. Ti se pregledi na pocetku
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obi¢no ugovaraju jedanput mjese¢no u dnevnoj bolnici. Ako Zivite daleko od bolnice
ili ako Vam je tesko putovati na preglede, raspitajte se 0 mogucnostima sanitetskog
prijevoza ili pomocdi u pokrivanju putnih troSkova. Na ovim pregledima nadzirat ¢e se
Vas oporavak, a uzorak krvi ¢e se testirati radi provjere krvne slike i njezina povratka u
normalu. Katkad Vam krvna slika nece biti dovoljno dobra, pa ¢e biti nuzna transfuzija
eritrocita ili trombocita, koju cete, obi¢no, primiti isti dan u dnevnoj bolnici.

Lijecnici i medicinske sestre savjetovat ¢e Vas o bilo kojoj poteskoci koja se javlja
tijekom lijeCenja, pa im zbog toga trebate spomenuti svaki novi problem.

Nakon primjene velikih doza kemoterapije i transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica potrebno je uzimati lijekove koji sprjeCavaju bakterijske, virusne i gljivicne
infekcije sve dok su propisani (naj¢esce tijekom tri mjeseca). Mogu biti nuzni i neki
drugi lijekovi, kao oni protiv mucnine, nadomjesci elektrolita, poput kalija i magnezija
te lijekovi koji sprjecavaju nastanak ¢ira na Zelucu.

Za vrijeme transplantacijskog postupka terapija bifosfonatima, radi jacanja i zastite
kostiju, obi¢no se prekida, a nastavlja se nakon transplantacije — u obliku tableta ili
intravenozno.

Kad lije¢nici budu zadovoljni Vasim stanjem te ovisno o dogovorima u pogledu Vase
skrbi prije transplantacije, bit ¢ete upuceni hematologu koji je o Vama skrbio prije
transplantacije radi redovitih povremenih pregleda i nadzora.

Smanjenje rizika od ku¢nih infekcija

Nakon lije¢enja velikim dozama kemoterapije i transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica mogu pro¢i mjeseci do normaliziranja Vase krvne slike, imunoloskog sustava
i razine energije.

Zbog toga valja biti oprezan u prvom razdoblju kod kuce kako bi se izbjegla infekcija.

Mjere koje treba poduzimati radi sprjecavanja rizika od kuénih infekcija za vrijeme
oporavka nadi ¢ete u poglavlju o potpornim mjerama.

Umor

Odredeni stupanj umora je normalan nakon primanja velikih doza kemoterapije
i transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica, $sto moZe potrajati neko vrijeme.
Bolesnici se ¢esto brinu da je nesto krenulo po zlu i lakse im je kad ¢uju da je umor
normalna i ocekivana nezeljena pojava.

Trajanje umora je razli¢ito i svaka se osoba oporavlja razli¢ito dugo.

Medutim, produljeno razdoblje umora moze biti uzrokovano i samim mijelomom, a ne
samo velikim dozama kemoterapije i transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica.



Zbog toga o umoru koji osjecajte trebate razgovarati s lije¢nikom i medicinskom
sestrom jer postoje nacini podizanja opce razine energije promjenom prehrane
i tielovjezbom.

Emocije i odnosi s drugim ljudima

Lijecenje velikim dozama kemoterapije i transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica
od pocetka do kraja lije¢enja veliko su tjelesno i emocionalno opterecenje za cijelu
obitelj.

Nije neuobicajeno da se bolesnik osjeca lose i da je u depresiji, Sto utjece na obiteljski
Zivot. Ipak, mnogo se moze uciniti da bi se pomoglo bolesniku i njegovoj obitelji tijekom
ovog teSkog razdoblja. Prije svega, ako je potrebno, treba potraziti stru¢nu pomoc.
Mozda bolesnik treba razgovarati s ¢lanovima svoje obitelji o problemima, a mozda
¢e smatrati da je dobro o tome razgovarati i s osobama izvan obitelji — prijateljima,
medicinskim stru¢njacima, udrugama za potporu ili sve¢enikom.

Udruge za potporu su vrlo korisne jer u njima bolesnici mogu podijeliti iskustva
s drugim bolesnicima, dobiti korisne savjete i podrsku bolesnika koji su prosli takvo
lijecenje. Korisne mogu biti i komplementarne terapije poput relaksacije, vizualizacije
i terapije umjetnoscu.

Prilagodba na Zivot nakon velikih doza kemoterapije i transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica nije uvijek laka. Da biste se $to bolje osjecali, vazno je barem
djelomi¢no poceti obavljati aktivnosti kao prije bolesti. Ipak, mozda ¢e biti nuzno
promijeniti vrstu ili opseg posla koji obavljate. To moze biti prigoda za korisne promjene
u Zivotu, a nekim ljudima mozda i pozitivna prijelomna tocka.

2.3 DRUGE MOGUCNOSTI LIJECENJA

Druge mogucnosti lijeCenja koje se mogu primijeniti samostalno ili u kombinaciji
s kemoterapijom jesu:

kortikosteroidi, npr. deksametazon, prednizon (Decortin®), metilprednizolon,

proteasomski inhibitori, npr. bortezomib (u nas je odobren u odredenim
indikacijama),

imunomodulirajudi lijekovi, npr. interferon, talidomid i lenalidomid;
(talidomid i lenalidomid nisu zasad odobreni u nas),

radioterapija,

potporne mjere.
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2.3.1 Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su sintetski hormoni s imunosupresivnim djelovanjem (smanjuju
imunoloski odgovor organizma). Zbog brzog djelovanja, a bez Stetnog utjecaja na
kosStanu srz i bubrege, vrijedni su u lije¢enju bolesnika s multiplim mijelomom.

Kortikosteroidi se u odredenim fazama lije¢enja primjenjuju sami ili u kombinaciji
s pojedinim citostaticima. U nas se peroralno daje prednizon te deksametazon koji se
najcesce unosi intravenozno, u velikim dozama, cikli¢ki.

Medutim, dugotrajna primjena kortikosteroida moze dovesti do niza nezeljenih
pojava kao $to su: promjene na kozi (stanjena koza, strije, akne, urtikarija, poja¢ano
znojenje, usporeno zacjeljivanje rana), zadrzavanje tekucine u organizmu, pojacan
osjecaj gladi, Secerna bolest (povisenje razine Secéera u krvi - hiperglikemija), psihicke
promjene (euforija, nesanica, razdraZljivost, rjede psihoze), Cir Zeluca i dvanaesterca,
infekcije, poviseni krvni pritisak, misi¢na slabost, promjene na oc¢ima i stanjenje kostiju
(osteoporoza).

Kako bi izbjegli simptome koji katkad nastaju pri prekidu uzimanja kortikosteroida
u velikoj dozi ili nakon njihove dugotrajne primjene (tzv. simptomi ustezanja -

postupno smanjivati.

2.3.2 Proteasomski inhibitori

Bortezomib

Bortezomib (Velcade®) je lijek za lije¢enje u prvom redu multiplog mijeloma koji
svojim djelovanjem, osim 3to blokira rast tumorskih stanica, povecava osjetljivost
tih zlo¢udnih stanica na citostatike i zracenje, te smanjuje nastajanje krvnih zila koje
hrane i opskrbljuju tumor. U Hrvatskoj je bortezomib odobren za lije¢enje bolesnika
s multiplim mijelomom nakon provedenog lijecenja s barem dvije linije terapije.

Bortezomib se prima u venu, injekcijom tijekom tri do pet sekundi, a zatim se u istu venu
daje fizioloska otopina. Lijek se prima naj¢es¢e u dnevnoj bolnici ili na hematoloskom
odjelu. Bortezomib se, ako se daje zasebno, prima dva puta tjedno, tijekom dva tjedna
(1., 4., 8.1 11. dan). Nakon toga slijedi jednotjedno razdoblje bez primjene lijeka (12. do
21. dan). Ovo trotjedno razdoblje se smatra terapijskim ciklusom.

Preporucuje se nakon cetiri ciklusa terapije uciniti procjenu ucinka terapije te, ako se
ocijeni da je ucinak dobar, postoji opravdanost za nastavak iste terapije. Bolesnicima
koji odgovore na lijek bez potpune remisije bolesti, preporucuje se terapija od ukupno
osam terapijskih ciklusa bortezomiba.



Lijecenje bortezomibom treba prekinuti pri pojavi trombocitopenije ili periferne
neuropatije. Kad se ti simptomi toksi¢nosti povuku, moguce je nastaviti terapiju
manjom dozom bortezomiba. Ako simptomi ne nestanu ili ako se ponovno javljaju i pri
najmanjim dozama bortezomiba, treba razmotriti prekid lijecenja tim lijekom.

Najcesce opazene nezeljene pojave primjene bortezomiba:
slabost, umor, osjecaj nemodi, vrtoglavica,

gastrointestinalna toksi¢nost (smanjen apetit, muc¢nina, povracanje, proljev,
najcesce zatvor),

periferna neuropatija, naj¢esce senzorna, iako ima podataka i o motornoj
(osjecaj utrnulosti, trnci, bol u dlanovima, rukama, stopalima i nogama).
Ucestalost periferne neuropatije povecava se od pocetka lijecenja, a vrhunac
doseze tijekom petoga ciklusa. Periferna neuropatija je reverzibilna

i poboljsava se s prilagodbom doze,

hematoloska toksi¢nost (trombocitopenija, neutropenija, anemija) Naj¢esca je
trombocitopenija: trombociti su najnizi 11. dana svakog ciklusa bortezomiba,
ali se vrate u normalu do sljedeceg ciklusa,

promjene na kozi (osip, upala krvnih Zila, hematomi),
povremene pojave visoke temperature,
infekcije (herpes zoster, upala pluéa, bronha, sinusa, herpes simplex),

ortostatska/posturalna hipotenzija (nagli pad krvnog pritiska nakon
zauzimanja stojeceg polozaja koji moze dovesti do smanjenja koli¢ine krvi
u mozgu i vrtoglavice, pa ¢ak i nesvjestice).

2.3.3 Imunomodulirajudi lijekovi

Interferon

Alfa-interferon je aktivna tvar koju proizvodi organizam i koja djeluje na stanice
imunoloskog sustava. Medu ostalim, interferon sprje¢ava umnazanje plazma stanica.
Interferon se davao bolesnicima u kojih je kemoterapija dovela do remisije ili barem
stabilizacije klinicke slike, ali je u novije vrijeme uglavhom napusten u lijecenju
multiplog mijeloma. Moguce neZeljene pojave lije¢enja interferonom su simptomi
nalik onima u gripe i depresivne epizode.
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Talidomid

Novi lijek za lije¢enje multiplog mijeloma je talidomid. Znanstvenici su otkrili da
talidomid sprjecava nastanak novih krvnih Zila, a time i rast tumora. Osim toga, ¢ini se
da talidomid djeluje na imunoloski sustav. Povoljan terapijski u¢inak talidomida naden
je u40% prethodno lije¢enih bolesnika s aktivnom boles¢u.

Pri novodijagnosticiranoj bolesti, kombinacija talidomida i deksametazona dovodi
do remisije u otprilike 60% bolesnika, a kombinacija talidomida, deksametazona
i melfalana u 80% bolesnika.

Ipak, terapija talidomidom mozZe izazvati neZeljene pojave koje nerijetko zahtijevaju
prekid lijecenja.

Moguce neZeljene pojave:
umor, osjecaj slabosti,
somnolencija (pospanost),
opstipacija (zatvor),

periferna neuropatija (pogada cak do 80% bolesnika, a ozbiljnost
i reverzibilnost povezane su s trajanjem lije¢enja i dozom lijeka),

kozni osip,

neutropenija (smanjen broj granulocitnih leukocita u krvi),
hiperkalcemija (poviseni kalcij u krvi),

periferni edemi (otekline nogu i ruku),

dispneja (otezano disanje),

duboka venska tromboza (u¢estalost ove komplikacije je 1 do 3% kod
monoterapije talidomidom, ali je zato 10 do 15% u bolesnika lije¢enih
kombinacijom talidomida i deksametazona).

Talidomid se primjenjuje u lije¢enju novodijagnosticiranih bolesnika, bolesnika
s relapsom bolesti i s boleS¢u koja je otporna na standardno lijeCenje, bolesnika koji
su uspjesno zavrsili pocetnu terapiju kao i terapiju odrZavanja, a moze se primijeniti i u
bolesnika nakon transplantacije autolognim krvotvornim mati¢nim stanicama.

Treba napomenuti da za terapiju odrzavanja doze moraju biti jako reducirane, a jasne
preporuke jo$ ne postoje.

U nasoj zemlji talidomid jos$ nije odobren za lijecenje.



Lenalidomid

Lenalidomid (Revlimid®), derivat talidomida, je odobren u kombinaciji s deksa-
metazonom u SAD-u od lipnja 2006., a u Velikoj Britaniji od travnja 2009. za bolesnike
s multiplim mijelomom koji su ve¢ primali standardnu terapiju. U vrijeme pisanja ovog
teksta nije bilo sigurnih saznanja o tome kad ¢e lenalidomid biti odobren za lijec¢enje
multiplog mijeloma u drugim zemljama Europe pa tako i u nas.

Dosad mehanizam djelovanja lenalidomida nije u potpunosti istrazen.
Imunomodulatorna i antiangiogenetska svojstva ove supstance sprjecavaju
oslobadanje upalnih tvari i povecavaju proizvodnju protuupalnih tvari.

Potisnuto je stvaranje krvnih Zila u tumorskom tkivu, ¢ime se ometa opskrba stanica
tumora hranjivim tvarima. Lenalidomid takoder izravno djeluje na tumorske stanice
ometanjem njihova rasta.

Terapija lenalidomidom je takoder povezana s mnogo nezeljenih pojava.
NeZeljene pojave primjene lenalidomida:
osStecena funkcija kostane srzi:
trombocitopenija (smanjen broj krvnih plocica); u 18% bolesnika
neutropenija (smanjen broj granulocita u krvi); u 28% bolesnika
infekcije (posljedica neutropenije)
anemija (rijetko),
duboka venska tromboza,
embolija pluca (naj¢es¢e u kombinaciji lenalidomida i deksametazona),
proljev,

kozni osip, svrbez.

2.3.4 Terapija zraCenjem

Sto je radioterapija?

Radioterapija je lijecenje primjenom visokoenergetske radijacije (obi¢no X-zraka) radi
unistavanja tumorskih stanica. Djeluje na stanice koje se naglo umnozavaju i unistava
ih tako da ne mogu prezivjeti ili se reproducirati.

Radioterapija je vrlo korisna u lijecenju mijeloma, no ona unistava i zdrave stanice
u kostanoj srzi, pa se zbog toga obi¢no primjenjuje u lijeCenju ograni¢enih podrucja
kosti koja su razorena mijelomskom bolescu.
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Koji je cilj radioterapije pri mijelomu?
Cilj zraenja je unistiti i onemoguciti umnozZavanje zlo¢udnih stanica i na taj nacin
sprijeciti dalji rast tumora.

Mijelomske stanice ne mogu same sebe obnoviti poput onih normalnih, tako da ih
veliki broj biva unisten.

Za razliku od tumorskih stanica, ozracene zdrave stanice imaju sposobnost popravka
Stete nastale radijacijom, tako da radijacija ima mnogo vedi uc¢inak na tumor nego na
zdrave organe u njegovu okruzenju.

Pri multiplom mijelomu terapija zraCenjem se provodi radi smanjenja bolova u kostima,
te sprje¢avanja prijeloma u stati¢ki optere¢enim dijelovima kostura. Istodobno se
prisutni prijelom zracenjem stabilizira.

Kako se radioterapija primjenjuje u lije¢enju mijeloma?
Radioterapija ¢esto moze ublaziti bol mnogo brze od kemoterapije i katkad se
primjenjuje na pocetku lijecenja.
Zracenje se provodi u sljedec¢im okolnostima:
ogranic¢ena podrucja kostiju radi ublazavanja bola i unistavanja tumora,

nakon ortopedske operacije radi smanjivanja rizika od ponovnog prijeloma
kosti,

radi smanjivanja pritiska na lednu mozdinu, ako mijelomske stanice rastu
iz kostane srzi prema lednoj mozdini i time uzrokuju pritisak na nju,

radi lokalnog lijecenja solitarnog plazmocitoma ili radi prevencije njegova
relapsa,

rijetko, na cijelome tijelu, tijekom priprema za transplantaciju krvotvornih
mati¢nih stanica.

U bolesnika koji su kandidati za lije¢enje velikim dozama kemoterapije i transplantaciju
krvotvornih matic¢nih stanica, radioterapiju treba provoditi oprezno, jer radijacija moze
ostetiti krvotvorne maticne stanice.

Znatno smanjenje boli se moze postici primjenom velikih doza kortikosteroida, posebno
u novodijagnosticiranih bolesnika, prije razmatranja moguc¢nosti radioterapije.



Kako se provodi radioterapija?

Radioterapiju provodi specijalizirano osoblje na odjelu za radioterapiju vecih bolnica,
pa je katkad zbog toga nuzno putovati u drugu bolnicu. Obi¢no se izvodi ambulantno,
osim ako bolesnik nije u bolnici zbog neke druge terapije.

Lije¢enje radioterapijom se paZljivo planira nakon uvida u prethodno ucinjene
rendgenoloske pretrage (rendgenske snimke, CT skeniranje ili magnetska rezonancija).
Podrugje koje ce se zraciti oznaci se posebnom olovkom.

Terapija se obi¢no provodi tako da se veliki stroj postavi to¢no iznad podrugja tijela koje
e se zraciti. Radioterapija je vrlo sli¢cna obi¢cnom rendgenskom snimanju. Radijacijska
zraka je nevidljiva, no stroj se moze pomicati i pravi buku. Radioterapija je bezbolna
i obi¢no traje nekoliko minuta a katkad i sekundi.

Cesto je zra¢enje dovoljno primijeniti jednom ili dvaput da bi se ublaZili simptomi.
Za vrijeme zracenja vazno je ostati miran i normalno disati. Bol se obi¢no smanjuje
unutar dva do tri tjedna.

Koji su nezeljeni u€inci radioterapije?

Vecina bolesnika nema nikakvih problema, ali neke osobe mogu imati nezeljene ucinke
koji su gotovo uvijek prolazni i nestaju nakon zavrsetka radioterapije.

Akutni nezeljeni ucinci zracenja, kao $to je crvenilo koze, su rijetki. Drugi razliciti
nezeljeni u¢inci mogu nastati ovisno o podru¢ju koje je podvrgnuto zracenju. O tome,
kao i o vrsti zracenja kojom cete biti lijec¢eni, obavijestit ¢e Vas Vas radioonkolog
(ili radioterapeut).

NeZeljeni uc¢inci mogu ukljuciti sljedece:

mucnina se mozZze pojaviti unutar nekoliko sati od pocetka radioterapije,
a obi¢no traje 24 do 48 sati. Obi¢no nastaje ako se zraci gornji dio trbuha
ili odgovarajuci dio leda, a moze se sprijeciti uobicajenim lijekovima
protiv mucnine;

slabost i umor;

osjetljivost koZe na mjestu primjene radioterapije (sli¢cno opeklinama
od sunca), treba izbjegavati prekomjerno pranje, trenje ili toplinu,
a podrucja podvrgnuta radioterapiji se ne smiju izlagati suncu;

radioterapija glave i podrucja vrata moze katkad uzrokovati privremeni
gubitak glasa. Usta mogu postati suha, katkad uz promjene osjeta okusa
i upalu sluznice usne Supljine (oralni mukozitis razli¢itog stupnja);

radioterapija podrug¢ja trbuha i kukova moze katkad uzrokovati proljev
koji se lijeci na uobicajeni nacin.
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Ako se nezeljeni ucinci razviju u vrijeme ili nakon radioterapije, vazno je obavijestiti
lije¢nika i medicinsku sestru o tome, jer se vecina ovih problema moze ublazZiti
primjenom odgovarajucih lijekova.

Zracenje ne ostaje u tijelu nakon zavrsenog postupka, tako da osoba nije radioaktivna
i moze se druziti s drugim osobama ne ugroZavajuci njihovo zdravlje.

2.3.5 Bifosfonati

Mijelomske stanice poticu aktivnost stanica koje reguliraju procese razaranja kostiju
(tzv. osteoklaste) i povecavaju resorpciju kostiju. Postoji misljenje da lokalni ¢imbenici
imaju ulogu u razaranju kosti, tako da je resorpcija
kostiju najizrazitija u podrucjima gdje se nalaze
mijelomske stanice. Ovi procesi uglavhom
pogadaju kraljeznicu, zdjelicu, ali takoder i kosti
lubanje, ramena i prsnog kosa (vidjeti sliku 16: Multipli
Promjene kraljeZnice pri multiplom mijelomu). mijelom

Tim procesima pridonose jo$ neki vanjski
¢imbenici, kao $to su lije¢enje kortikosteroidima,
dugotrajna tjelesna neaktivnost i pusenje.

Slika 16. Promjene kraljeznice pri

Bifosfonati su dio standardne terapije multiplog multiplom mijelomu

mijeloma.
Cilj lijecenja bifosfonatima:

potisnuti pojacanu aktivnost osteoklasta i na taj nacin sprijeciti dalje razaranje
kostiju, iako to nece dovesti do smanjenja vec¢ nastalih promjena,

smanjiti rizik od prijeloma,

smanjiti potrebu za zra¢enjem,

smanijiti bolove u kostima i potrebu za lijekovima protiv boli,

sprijeciti nastanak hiperkalcemije i lijeciti je ako je vec¢ nastala.
Zabolesnike s multiplim mijelomom preporucuje se dugotrajno lije¢enje bifosfonatima
uz redovne kontrole bubrezne funkcije. Opcenito, bifosfonati se ne primjenjuju

u bolesnika s monoklonalnom gamapatijom i pritajenim mijelomom bez kostanih
ostecenja, te onih sa solitarnim plazmocitomom.

lako ne postoje klinicke studije o ovome, neki lije¢nici lijeCe svoje bolesnike
bifosfonatima ¢ak i u ranim fazama mijeloma kao preventivnom mjerom. Bifosfonati su
relativno pouzdani lijek, a mogu se uzimati na usta ili u intravenoznoj infuziji.



Peroralni pripravci, ovisno o vrsti lijeka, mogu se uzimati svaki dan ili u duljim
razdobljima (jedanput tjedno ili jedanput mjesecno). U nas su u primjeni alendronat
(npr. Fosamax T°), risedronat (Actonel®, Bonna®), ibandronat (Bondronat®, Bonviva®)
i klodronat (Bonefos®). Prije uzimanja bilo koje vrste bifosfonata pridrzavajte se uputa
uz lijek kako bi sprijecili neZeljene pojave. Tako se, npr., uzimanje peroralnog pripravka
alendronata preporucuje barem pola sata prije prvoga dnevnog obroka, pica ili
lijeka. Treba ga progutati ujutro, nakon ustajanja, s punom ¢asom vode, a nakon toga
bolesnici ne smiju le¢i najmanje 30 minuta. Kako lijek djeluje nadrazujuée na stijenku
jednjaka, ne smije se uzimati prije spavanja ili prije ustajanja. Sljedec¢ih 30 minuta ne
smije se nista jesti i treba ostati u uspravnom ili sjedecem polozaju kako bi se sprijecilo
vracanje lijeka iz Zeluca u jednjak.

Istodobno uzimanje peroralnih pripravaka s kalcijem, hranom i drugim napitcima
moze onemoguditi njihovu apsorpciju. Intravenozni pripravci se primaju najéesce
u visesatnoj infuziji svaka cetiri tjedna. U nas su registrirani pamidronat (Pamitor®,
Aredia®), zoledronat (npr. Zometa®) i klodronat (Bonefos®).

Brzina infuzije ovisi o wvrsti lijeka i bubreznoj funkciji. Intravenozna primjena
bifosfonata moze dovesti do vrucice sa simptomima sli¢nima gripi (traje 24 do 48 sati),
hipokalcemije, a na pocetku lije¢enja mogu se pojacati bolovi u kostima. Svi bifosfonati
mogu uzrokovati probleme s bubrezima, ako se infuzija primjenjuje prebrzo. Pri
hiperkalcemiji bolesnici trebaju primati povecanu koli¢inu tekucine i odgovarajuce
lijekove za izluCivanje tekucine iz organizma.

U bolesnika lije¢enih bifosfonatima vrlo rijetko mogu nastati simptomi takozvane
osteonekroze (razaranja kostiju) Celjusti. Posljedica toga moze biti bol, gubitak zuba,
stvaranje ostrih rubova slobodno stoje¢eg kostanog tkiva i odlomljavanje malih
dijelova kostiju. Pocetni simptomi su oticanje, osjecaj utrnulosti i bol. Dosad nije
poznato uzrokuju li neki bifosfonati nastanak osteonekroze ¢esce od drugih.

Cimbenici rizika za osteonekrozu ¢eljusti:
prethodni operativni zahvati na zubima,
nedovoljno prilagodena zubna proteza,
neodgovarajuca higijena usne Supljine,
prethodna parodontalna oboljenja,
dugotrajna primjena bifosfonata,
dodatna terapija (lokalno zracenje, kortikosteroidi),
smanjena bubrezna funkcija,
visoka zivotna dob,
pusenje, zlouporaba alkohola,
primjena bifosfonata uz nedovoljnu tjelesnu aktivnost.
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Preporucuju se sljedece mjere sprjeCavanja nastanka osteonekroze:

redoviti pregledi zuba kod stomatologa, te rendgensko snimanje zuba,
ako je potrebno,

obavijestite stomatologa o lijecenju bifosfonatima,

sanirajte usnu Supljinu prije terapije bifosfonatima:
sanirajte potencijalne upalne procese u sluznici usta i podrucju Celjusti,
predloZite stomatologu zaobljavanje ostrih rubova zuba,
popravite zube koji se mogu lijeciti,
preventivno izvadite zube koji se ne daju popraviti;

podesite zubnu protezu, pogotovo na mjestima pritiska.

U slucaju da problemi koji su navedeni ipak nastanu, treba prekinuti lijecenje
bifosfonatima na dva do cetiri mjeseca. Za lijecenje infekcija Celjusti preporucuju se
antibiotici.

2.4 TERAPUA PRI RELAPSU MIJELOMA
| REFRAKTORNOM MIJELOMU

Nazalost, unato¢ moguéem odlicnom pocetnom odgovoru na lijeCenje, mijelom se
katkad ponovno pojavljuje i to se zove relaps bolesti. To je obi¢no razocaravajuce
i uznemirujuce razdoblje za bolesnike, njihove obitelji i osobe koje skrbe o njima.

Unato¢ razocaranju, treba znati da postoji veliki broj kemoterapijskih shema, te ostalih
raspolozivih i u¢inkovitih mjera koje ce lije¢nik predloziti za nastavak lijecenja.

U tekstu koji slijedi navode se oblici lijecenja koji se mogu provesti u ovoj fazi bolesti.

Standardna kemoterapija

Cilj kemoterapije u ovoj fazi bolesti jest posti¢i kontrolu nad mijelomom, smanijiti
simptome i poboljsati kvalitetu Zivota. Cimbenici koji se uzimaju u obzir kada
se odlucuje o daljim terapijskim mogucénostima su trajanje remisije prije relapsa
i osjetljivost na primijenjene lijekove i protokole terapije.

Lije¢enje se provodi s jednim ili istodobno s vise lijekova, u obliku tableta ili injekcija.
Lijecenje moze biti istovjetno onome koje se provodilo nakon dijagnosticiranja bolesti.
Ako je odgovor na pocetnu kemoterapiju bio povoljan, tada je ponavljanje iste terapije
dobar izbor.



Ako pak odgovor na prvu terapiju nije bio povoljan, kad govorimo o otpornom ili
refraktornom mijelomu, lije¢nik moZe sugerirati lijecenje novim lijekom ili novom
kombinacijom lijekova. Na primjer, ako se bolest nije povukla na alkilirajuce lijekove kao
$to je melfalan (Alkeran®), vjerojatno nece biti koristi od lijekova prema protokolu VAD.

Velike doze kemoterapije i transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Velike doze kemoterapije i transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica mogu se
preporuciti bolesnicima koji prije nisu bili podvrgnuti transplantaciji krvotvornih
matic¢nih stanica.

Isto tako, kao $to je ve¢ spomenuto, drugi transplantacijski postupak takoder moze biti
ucinkovit, osobito ako ste imali dobar pocetni odgovor na transplantaciju.

Ostale terapijske moguénosti

Kortikosteroidi — obi¢no se primjenjuju velike doze deksametazona, a mogu
se davati samostalno ili s kemoterapijom. Mogu biti ucinkoviti u kontroli
mijeloma u bolesnika koji ne mogu primati kemoterapiju zbog svoga opcega
zdravstvenog stanja ili u bolesnika koji su imali relaps vise od jedanput nakon
kemoterapije.

Talidomid se moze davati samostalno ili u kombinaciji s deksametazonomiili s
deksametazonom i ciklofosfamidom. Talidomid se daje u obliku tablete koja
se obi¢no uzima svaki dan. Na taj se nacin moze kontrolirati bolest, reducirati
koli¢ina mijelomskih stanica i ublaziti simptome bolesti. Talidomid jo$ nije
registriran u nasoj zemlji.

Bortezomib oznacuje velik napredak u lije¢enju mijeloma, jer je to prvi od novih
vrsta protutumorskih lijekova koji djeluje na drugi nacin od kemoterapije i
talidomida.

Intenzivnije kombinacije kao $to su ESHAP ili DT-PACE mogu biti mogudi izbor
u lijecenju mladih bolesnika, tako da se kasnije mogu planirati velike doze
terapije i transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica.

Kemoterapija namijenjena kontroli simptoma i komplikacija

Pri uznapredovalom mijelomu, lije¢nik moZze propisati kemoterapiju ciji je glavni cilj
ublazavanje boli i drugih simptoma, a ne izravna kontrola rasta mijelomskih stanica.
U takvim okolnostima ¢e doza i intenzitet kemoterapije biti manji, pa ¢e i moguce
nezeljene pojave biti svedene na minimum.
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2.5 TERAPIJA BOLESNIKA S OSTECENJEM BUBREGA

Nenormalni paraprotein koji proizvode mijelomske stanice moze katkad izazvati
poremecaj funkcije bubrega. Unato¢ poremecenoj bubreznoj funkciji, do koje je moglo
dodi zbog mijeloma ali i neke prethodne bolesti, kemoterapija je i dalje moguca.

Miladi i/ili tjelesno spremniji bolesnici s mijelomom i poremecéajem bubrezne funkcije
mogu takoder biti kandidati za velike doze kemoterapije i transplantaciju krvotvornih
maticnih stanica. Terapijaza bolesnike s oSte¢enjem bubrega je VAD, zatim deksametazon,
a mogu se primijeniti i melfalan ili ciklofosfamid, obi¢no u reduciranoj dozi.

2.6 TERAPIJA ODRZAVANJA

Cilj terapije odrzavanja je produljiti razdoblje odgovora na lijecenje, bilo u remisiji,
ili pri pojavi bolesti u punom intenzitetu, nakon primjene velikih doza kemoterapije
i transplantacije krvotvornih matic¢nih stanica.

Nazalost, nece svi bolesnici imati koristi od ove terapije, tako da ¢e se moguca korist
morati razmatrati s obzirom na nezeljene pojave koje se mogu pojaviti kao rezultat
djelovanija tih lijekova.

Kao terapija odrzavanja mogu se primijeniti kortikosteroidi, primjerice deksametazon.
Nedavno se kao terapija odrzavanja poceo upotrebljavati talidomid i rezultati su
ohrabrujudi, a provode se i klini¢ka istrazivanja drugih lijekova kao $to su bortezomib
i neke vrste cjepiva.

2.7 TERAPIJA KAO DIO KLINICKIH ISTRAZIVANJA

Katkad bolesnici mogu sudjelovati u klinickom istrazivanju. Cilj takva istraZivanja
je naci najbolje i najucinkovitije lijecenje sa sto manje nezeljenih ucinaka. Takve su
studije posebno korisne zbog usporedbe novih moguénosti lijecenja sa standardnim
terapijskim metodama.

Klinicke studije su planirana istrazivanja, koja uklju¢uju bolesnike pogodne za testiranje
novih nacina lije¢enja ili za usporedivanje razli¢itih vrsta postojec¢ih oblika lijecenja.
One se provode u skladu sa strogim smjernicama izradenima za odredeni istrazivacki
protokol. Svi se bolesnici uklju¢eni u studiju vrlo pazljivo nadziru. Podaci prikupljeni
tijekom studije donijet ¢e rezultate koji ¢e pomodi u odredivanju najboljeg oblika
lijecenja, ¢ime se poboljsava skrb za buduce bolesnike.



Zbog posebno intenzivne razmjene informacija i iskustava izmedu lije¢nika i
znanstvenika koji sudjeluju u studijskoj grupi, nije neobi¢no da provodenje lijecenja u
okviru klini¢kih istrazivanja mozda daje i vece Sanse za terapijski uspjeh negoli lijeenje
standardnim nacinima.

Vazno je razumijeti da nije svaki bolesnik pogodan za svaki novi oblik lijecenja, ali ako
ste zainteresirani za pokusaj primjene nekoga od novih oblika lijecenja, trebali biste
porazgovarati sa svojim lije¢nikom.

Medu vrlo obecavaju¢im novim lijekovima je lenalidomid. Rezultati iz studije u kojoj je
primijenjen lenalidomid su vrlo pozitivni.

Ostali novi oblici su primjena monoklonskih protutijela namijenjena ciljanom
napadu na mijelomske stanice, pri cemu se zdravima ostavljaju ostale stanice; zatim
cjepiva, koja pokusavaju utjecati na imunoloski sustav i njegovu sposobnost napada
mijelomskih stanica; te ciljano zracenje, kojemu je cilj izravno unistavanje mijelomskih
stanica bolesnika zracenjem, bez utjecaja na ostatak tijela.

U uporabi suiistraZzuju se brojne nove kombinacije lijekova u klini¢kim studijama Sirom
svijeta, kao sto su spomenuti CTD (ciklofosfamid, talidomid i deksametazon) i T-Dex
(talidomid i deksametazon).

Takoder su u tijeku novije kombinacije koje ukljuc¢uju bortezomib i lenalidomid
s trenutnim standardnim lijecenjem.

Istrazuje se i u¢inak spomenutoga novog tipa transplantacije alogenicnih krvotvornih
mati¢nih stanica, nazvan “mini transplantacija alogenic¢nih stanica”. O¢ekuje se da ¢e ta
vrsta transplantacije imati manji rizik od komplikacija nego standardna transplantacija
alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica.

Nazalost, nisu svi novi lijekovi bolji od standardnih, tako da je vazno obaviti klinicke
studije kako bi se oni temeljito testirali.

Ako Vam je ponudeno da sudjelujete u klini¢koj studiji, ne znaci da cete biti lijeceni
novim lijekom ili novom kombinacijom lijekova. Na temelju slu¢ajnog odabira odredit
¢e Vam se vrsta lijecenja — standardno, dosad uobicajeno lijecenje ili lije¢enje novim
lijekom koji se istrazuje. Stoga je vjerojatnost da cete biti lijeceni na jedan ili drugi nacin
50%. U nekim je bolnicama lije¢enje uklju¢ivanjem bolesnika u klinicke studije dio
standardne prakse. Ako se pokaZe da su novi lijekovi uc¢inkovitiji i sigurniji, zamijenit ¢e
neke od standardnih oblika lijecenja.

Svakako treba potaknuti bolesnika da se ukljuciti u neko klini¢ko istrazivanje. Klinicki
napredak je mogu¢ samo ako su bolesnici voljni u njima sudjelovati. Za bolesnike
sudjelovanje u klini¢ckim istraZivanjima znaci pazljiv nadzor nad terapijom kao i dodatnu
mogucnost za izlje¢enje novim lijekovima.
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POTPORNE MJERE
PRI SIMPTOMIMA BOLESTI
I NEZELJENIM POJAVAMA TERAPLJE

Potporne se mjere provode radi prevencije i lije¢enja komplikacija multiplog mijeloma
i nezeljenih pojava lijecenja.

Komplikacije mijeloma mogu se znatno ublaziti ako ne i potpuno sprijeciti, pogotovo
ako se rano otkriju. Pitajte svog lije¢nika na koje znakove komplikacija morate obratiti
posebnu pozornost i zamolite ga da ih opise $to je tocnije moguce. Razgovarajte
sa svojim lije¢nikom o mogucnostima lije¢enja komplikacija multiplog mijeloma,
ali i sami poduzmite odgovaraju¢e mjere opreza (redovito uzimajte propisane lijekove
i provodite profilakti¢cke mjere). O svojoj bolesti obavijestite druge lije¢nike specijaliste
koji skrbe o Vasem zdravlju (ukljucuju¢i stomatologa, okulistu i ginekologa).

Ovo je poglavlje o naj¢es¢im nezeljenim pojavama kemoterapije i ostalih nacina
lijecenja kao i o tome §to mozete sami uciniti da ih umanijite i zivite ugodnije.

Svaki lijek moze izazvati odredene nezeljene pojave pa ¢ak i ista vrsta kemoterapije
uzrokuje razli¢ite reakcije u razlicitih osoba. Zato je tesko predvidjeti nezeljene pojave
za svaku osobu. Mala je moguénost da cete imati sve nabrojane neZeljene pojave,
a vecina ih je samo privremena.

Prije pocetka kemoterapije Vas lije¢nik i medicinska sestra objasnit ¢e Vam moguce
neZeljene pojave i dati Vam savjet kako da ih uocite i kako da postupate u slucaju
njihove pojave.

Mozda cete dobiti i pisane materijale o lijekovima i njihovim neZeljenim pojavama,
a ako ih niste dobili, i ako ih ne dobijete, pitajte o tome svog lijec¢nika ili medicinsku
sestru.

Ako osjecate bilo koju neZeljenu pojavu za koju smatrate da je uzrokovana
kemoterapijom, vazno je o tome odmah obavijestiti lije¢nika. On ¢e Vam dati lijekove
ili savjet kako da uklonite ili smanjite neZeljene pojave ili ¢e uvesti promjene u lije¢enju
radi njihovog smanjivanja.
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3.1 OSTECENJE KOSTIJU

Ostecenje kostiju je jedna od najces¢ih komplikacija mijeloma. Mijelomske stanice
poticu osteoklaste, stanice koje razgraduju kost i sprjecavaju djelovanje osteoblasta,
Cija je uloga obnavljanje zdrave i ostecene kosti.

Kad se to dogodi, kost se razgraduje brze $to dovodi do:

slabljenja kosStane strukture (postupno
smanjenje debljine kosti i povecanje
krhkosti kostiju),

kostanih oStecenja (na rendgenskoj slici
kosti izgledaju kao da su probusene),

kostane boli,
slegnuca kraljezaka,

patoloskih prijeloma (katkad kosti mogu
postati toliko krhke da se mogu slomiti
uslijed laganog pritiska, ¢vrséeq stiska
rukeisl.).

Naj¢esca su ostecenja kostiju u podrucju kraljeznice
(sredniji ili donji dio leda), kukova i rebara, ali i u
kostima lubanje, ramena i prsnog kosa. Mogu biti
pogodene i duge kosti gornjeg dijela ruku i nogu.

Slika 17. Patoloski kompresivni prijelom
kraljeznice.

Prijelomi su najced¢i u kraljeScima ili rebrima (vidjeti sliku 17: Patoloski kompresivni
prijelom kraljeZnice).

Bol u kostima

Bol u kostima je najcesci simptom mijeloma i osjetit ¢e je do 80% oboljelih u nekom
razdoblju bolesti. Uzroci koStane boli su koStana ostecenja i patoloski prijelomi. Vrsta
i jacina boli razli¢ite su u svakog bolesnika jer oste¢enja mogu nastati u razli¢itim
kostima.

Bol je ¢eSce prisutna u srednjem ili donjem dijelu leda, u rebrima i kukovima.

Zivot s boli moze znatno utjecati na sva podruéja Vasega Zivota, posebice ako se ne
lijeci ili ako se na nju ne obraca pozornost.



Opisivanje boli

Da bi Vas lije¢nik i medicinska sestra mogli na odgovarajuci nacin lijeciti bol, iznimno
je vazno da budete iskreni kad govorite o jacini boli i utjecaju koji ona ima na Vas Zivot.
U pokusaju da se uspostavi tocna priroda Vase boli, vjerojatno ¢e Vam biti postavljen
niz pitanja koja pomazu u razradi odgovarajuceg plana kontrole boli i mjera pomocu
kojih ce biti procijenjeno djeluje li propisani nacin lijecenja.
Pitanja koja ¢e Vam biti postavljena:

1. Gdje osjecate bol?
Kada je bol pocela?
Kakva je Vasa bol ? (03tra, tupa, probadajuca, paleca...)
Onemogucava li Vam bol izvodenje svakodnevnih aktivnosti?
Sto je pogorsava?
Jeste li neSto pokusali da je ublazite?
Je li bol stalno prisutna? Ako nije, koliko puta dnevno ili tjedno nastupa?

©® N OV AWwN

Kako biste procijenili jac¢inu Vase boli?
(vidjeti sliku 18: Odredivanje jacine boli prema vizualno analognoj ljestvici)

Neki smatraju da je vodenje dnevnika u kojemu se opisuje bol tijekom nekoliko dana
korisno i da omogucuje podrobnije utvrdivanje uzroka boli ili vremena kad se pojacava.
Mozete iskusiti i ostale simptome povezane s boli: mucnina, glavobolja, vrtoglavica,
slabost, pospanost, zatvor i proljev.

Bol moze jako utjecati na emocije pa je vazno obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru
ako bol znatnije utjece na Vase raspolozZenje.

Budite iskreni prema svom lije¢niku ili medicinskoj sestri i opisite im bolove koje
osjecate. To Vam ne bi trebalo biti odvise tesko ako se sjetite da je medicinsko osoblje
tu da Vam pomogne. Kontrola boli nije ista za sve bolesnike i treba ju prilagoditi
svakom bolesniku prema njegovim potrebama.

Slika 18. Odredivanje jacine boli 1
prema vizualno analognoj ljestvici. b
vizualna analogna skala
Potpuno odsutstvo boli Najjaca moguca bol

NRS 12 3 45 6 72°8 910
numericka skala
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Mjere za kontrolu boli su:

MEDICINSKI OBLICI LIJECENJA:
analgetici,
bifosfonati,
kortikosteroidi,
kemoterapija,
lokalna radioterapija,
kirurske intervencije,

ortopedska pomagala.
Analgetici

Lijekovi za kontrolu boli trebaju biti usmjereni trajnom smanjenju boli uz $to manje
nezeljenih pojava.

Uzimajte ih redovito, ili kada je to potrebno, ali nemojte ¢ekati da bol postane jaka,
jer tada nisu ucinkoviti. Ako zakljucite da lijekovi za smanjenje boli nisu djelotvorni,
posavjetujte se s lijeCnikom ili medicinskom sestrom, jer postoji mnogo drugih
sredstava koja bi Vam mogla pomoci.

Ovisno o jacini boli, mozete koristiti razlicite vrste lijekova protiv boli.

Kad je bol slabog intenziteta, preporucuje se primjena neopioidnih analgetika kao $to
je paracetamol (npr. Lupocet®, Plicet® Lekadol® ili neki drugi).

Za umjerenu bol koriste se lijekovi iz skupine slabih opioida, kao $to su: tramadol (npr.
Tramal®, Lumidol®, Tramadol®, Tramundin retard®), kodein (npr. Codeini phosphatis®),
tramadol s paracetamolom (Zaldiar®). Oni postoje u obliku tableta, kapi ili ¢epica.

Za kontinuiranu bol koja se pojacava preporucuju se jaki opioidi. Postoje dvije skupine
jakih opioida:
prirodni opioidi: kratkodjeluju¢i morfin u obliku tekucine, tableta, injekcije,

npr. tablete morfinsulfata (npr. Sevredol®) ili oksikodona (OxyContin®),
te tablete ili ampule pentozacina (Fortral®);

sinteticki opioidi: najcesce kao transdermalni flasteri protiv boli: fentanil
(npr. Durogesic®) ili buprenorfin (npr. Transtec®) (vidjeti sliku 19: Primjena
transdermalnog flastera protiv boli - pomaZe pri uklanjanju stalne boli).

Valja znati da uzimanje opioida moze uzrokovati nezeljene pojave kao 3to su:

malaksalost, konfuzija, pospanost (na pocetku uzimanja), zatvor i mucnina.



Ako se pojave nezeljene pojave uzimanja lijeka,
to nije razlog da ga prestanete uzimati. Nezeljene
pojave treba rano uoditi i aktivno lijeciti (npr.
lijekovima protiv zatvora i mucnine).

Zbog moguceg ostecenja bubrega i nadrazaja
organa za probavu, izbjegavajte ili koristite
s velikim oprezom nesteroidne protuupalne
lijekove kao sto su: ibuprofen (npr. Brufen®, Deep
Relief®, Ibuprofen®, Neofen®), diklofenak natrij
(Diklofenak® Naklofen®, Voltaren®), ketoprofen (npr.
Ketonal®, Knavon®), indometacin (Indometacin®), Slika 19. Primjena transdermalnog
piroksikam (Lubor®, Erazon®) i salicilnu kiselinu flastera protiv boli - pomaZe pri

i derivate (npr. Andol®, Andol C © Aspirin® uklanjanju stalne boli.

Aspirin C® Cardiopirin®).

Bifosfonati

Na smanjenje boli u kostima utjece i mjesecna primjena bifosfonata koji su indicirani
i pri dokazanim ostecenjima kostiju, a koriste se za sprje¢avanje daljeg propadanja
kostiju, te za lije¢enje hiperkalcemije.

Lokalno radioaktivno zra¢enje malim dozama

Lokalno radioaktivno zracenje je djelotvorno u smanjivanju boli u bolesnika
s patoloskim prijelomima ili jakom razgradnjom kosti na ograni¢enim mjestima, koje
su pracene jakim bolovima. Osim $to smanjuje bol, lije¢enje radioaktivnim zra¢enjem
moze pridonijeti i zacjeljivanju mjesta prijeloma.

Potrebne su relativno male doze zragenja, a nezeljene pojave su blage, $to omogucuje
ponovnu primjenu zracenja u slu¢aju ponovnog pojavljivanja simptoma.

Prijelomi dugih kostiju prije lijecenja radioaktivnim zrac¢enjem trebaju biti stabilizirani
(operativno, imobilizacijom).

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi, pogotovo deksametazon, mogu se primijeniti za ublazavanje boli
u kostima u kasnijim fazama bolesti.

Kemoterapija

Kemoterapija je jako vazna metoda za ublazavanje boli koja se javlja pri mijelomu.
Kemoterapijom se djeluje izravno na patoloski proces odnosno na uzrok boli. Bol se
ublazuje kad je odgovor tumorskih stanica na kemoterapiju dobar.
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Kirurski zahvati

Prijelomi kraljezaka mogu dovesti do njihova potpunog urusavanja, sto uzrokuje bol,
gubitak visine i krivljenje kraljeznice.

Pri prijelomu kraljeska moze doci do pritiska na korijene Zivaca na mjestima gdje izlaze
iz ledne mozdine. Ti Zivci dovode motori¢ke podrazaje u donje ekstremitete, pa pritisak
na njih dovodi do neuroloskih poteskoca. Ovo je stanje poznato kao kompresivna
fraktura i moze biti vrlo bolno.

Pritisak na lednu mozdinu zahtijeva medicinski zahvat bez odgadanja radi smanjivanja
pritiska i sprje¢avanja trajnog ostecenja.

Radi lijecenja bolnih prijeloma kraljeZnice, smanjivanja bolova i ispravljanja zakrivljene
kraljeznice uzrokovane mijelomom, razvijene su dvije nove kirurske metode, poznate
kao “perkutana vertebroplastika” i “balonska kifoplastika”. Primjenjuju se kad je
potrebno pojacati podrucja kostiju koja su bila slomljena ili prijeti opasnost da budu
slomljena. Ove operacije rade ortopedi specijalizirani za kirurgiju kraljeznice pod
lokalnom ili op¢om anestezijom.

Perkutana vertebroplastika je postupak kojim se perkutano, kroz kozu, injicira mala
koli¢ina akrilicnih materijala (koStani cement) kroz Suplju cijev u tijelo kraljeska, radi
ponovnog dobivanja ¢vrstoce kosti. Izvodi se pod lokalnom anestezijom i laganim
sedativima, uz pomo¢ prethodno ucinjene radioloske snimke. Odjednom se mogu
sanirati dva do tri kraljeska.

Injekcija dovodi do zna¢ajnog smanjenja lokalne boli i jacanja kostiju, ali ne vraca visinu
kraljeska.

Balonska kifoplastika je slicna perkutanoj vertebroplastici, no pri tom se zahvatu,
prije stavljanja cementa u tijelo slomljenog kraljeska, ubacuje mali balon koji se moze
napuhati, $to omogucuje ponovno uspostavljanje visine kraljeska. Ovim se postupkom
znacajno smanjuje bol, a kraljesku se vraca izvorni oblik. Time se ispravlja zakrivljenost
kraljeznice prije ojaCavanja cementom.

Odabir bolesnika koji mogu imati koristi od ova dva postupka:
najprije treba pokusati uobicajeno lijecenje boli (analgetici i radioterapija);
postupak se mora provesti samo s bolesnicima kojima se bol ne moze izlijeciti
uobicajenim lijecenjem;
bol mora trajati dulje od dva mjeseca, jer bi bol trebala prestati nekoliko
tjedana nakon pocetka standardne terapije;
moraju biti isklju¢eni drugi uzroci boli;

ovi se postupci mogu primijeniti najkasnije do 12 mjeseci nakon oSteéenja
kraljeznice;



jako pritisnuti kraljeSci ne mogu se lijeciti spomenutim tehnikama;

s nekim bolesnicima nije moguce provesti to lije¢enje iz nekih drugih razloga,
npr. ako osteceni kraljezak uzrokuje neuroloske probleme, ili ako se javilo
krvarenje.

Perkutana vertebroplastika i balonska kifoplastika su nove tehnike koje se u nas jo$
ne provode rutinski, ili se provode iznimno rijetko. Sve se vise lije¢nika obucava u tim
tehnikama te se mogu¢nost njihove primjene povecava iz godine u godinu.

NEMEDICINSKI POSTUPCI

Postoji veliki broj nemedicinskih postupaka koji se primjenjuju radi smanjenja boli a to su:

Blokade Zivaca i akupunktura. Ove tehnike sprje¢avaju dolazak Ziv¢anih impulsa
do mozga, sto omogucuje tijelu da oslobodi vlastite analgetike poznate kao
endorfini. Ove tehnike mogu biti korisne u lijecenju specificnih podrucja
zahvacenih boli.

Hladnoca i vrucina. Boce s toplom vodom ili led mogu biti vrlo uc¢inkovit nacin
kratkotrajnog smanjenja boli. Nije ih dobro stavljati izravno na kozu, prethodno
ih zamotajte u ruc¢nik. Olaksanje ¢e biti samo kratkotrajno, a mozda ce biti
korisna izmjena vrucih i hladnih obloga.

Dodatno lijecenje. Tehnike opustanja (meditacija, vizualizacija, opustanje
ili njihova kombinacija), aromaterapija i hipnoza ucinkovite su za neke
bolesnike.

Zauzimanje odgovarajuceg polozaja. Nacin na koji sjedite ili leZite moze utjecati
na bol. Ako ste u neudobnom polozaju, pomaknite se da Vam bude udobno
i zamolite za pomo¢ ¢lana obitelji ako je to potrebno. MoZete se koristiti
posebnim jastucima V-oblika da biste zauzeli udobniji polozaj pri leZzanju
ili sjedenju.

Ortopedski podupiraci (ortoze) se katkad mogu koristiti za smanjivanje boli
povezane s prijelomima kraljeznice, ili stabiliziranje podru¢ja na kojima postoji
opasnost od prijeloma.

Masaza moze biti korisna u smanjenju boli i opustanju. Ipak, mora biti vrlo blaga,
bez pritiskanja. To moze izvoditi samo iskusan terapeut kojemu Cete objasniti
svoju situaciju.

Odvlacenje paznje. Pronadite nesto $to ¢e Vas zaokupiti da ne mislite na bol.
Gledanje televizije, omiljenog filma, slusanje glazbe ili razgovor s prijateljem
nece umanjiti bol, ali ¢e Vam odvuci paznju na neko vrijeme.
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»Skidanje briga s leda”. Tjeskoba i stres mogu pogorsati bol. Pokusajte
razgovarati o svojim brigama i strahovima s bliskim ljudima ili, ako Vam je to lak3e,
sa stru¢nom osobom (lijecnik ili medicinska sestra). Ako mozete, izbjegavajte
zabrinutost i tjeskobu, jer oni, zajedno sa stresom, mogu pojacati bol.

Tjelesna aktivnost. Vazno je zadrzati odredenu mjeru tjelesne aktivnosti koja
mora biti prilagodena svakom bolesniku.

Patoloski prijelomi

Katkad kosti mogu postati toliko krhke da se
mogu slomiti uslijed laganog pritiska ili ozljede.
Zato je sprjeCavanje padova vrlo vazna mjera za
smanjenje rizika od patoloskih prijeloma (Vidjeti
sliku 20: Patoloski prijelom nadlakti¢ne kosti vidljiv
na rendgenskoj slici).

Kako sprijeciti padove?

Zauzmite ispravni polozaj tijela i pravilno ustajte:
nemoijte raditi nagle pokrete,
ne savijajte kraljeznicu pri pokretu,

ne dizite terete vece od 2 kg,

ne ustrucavajte se traziti pomo¢ ako V.

osjetite da Vam je potrebna, Slika 20. Patoloski prijelom nadlakti¢ne
. . kosti vidljiv na rendgenskoj slici.
naucite osobe koje skrbe o Vama kako da

vam pomognu,

predmete koje svakodnevno koristite drzite nadohvat ruke kako biste izbjegli
sagibanje ili penjanje,

prije ustajanja sjednite na rub kreveta minutu ili dvije kako biste izbjegli
vrtoglavicu.

Po potrebi koriste pomagala kao Sto su ograde za krevet ili trapez!

Osigurajte da hodnici i stubista budu dobro osvijetljeni i bez zapreka:

obavezno postavite rukohvate s obje strane stepenica (vidjeti sliku 21:
Rukohvati na stepenistu postavljeni zbog sprjecavanja padova),

obiljezite prvu i posljednju stepenicu vrpcom jarke boje,

prekidac za svjetlo postavite na vrh i na dno stepenica.



Koristite pomagala za svakodnevne zadace:
ortoze, stake, hodalice, sjedeca kolica za transport
(doznajte kako mozete nabaviti pomagala,
odnosno na koja pomagala s obzirom na stanje
svoje bolesti imate pravo).(Vidjeti sliku 22: Kretanje
uz pomo¢ hodalice i druge osobe.)

Vodite ra¢una o prilagodenim uvjetima pri
transportu! .
Slika 21. Rukohvati na stepenistu

Izbjegavajte udarce (npr. kontaktni sportovi)! postavljeni zbog sprjec¢avanja padova.

Ucinite dom sigurnijim:
budite paZzljivi kad ulazite u kadu ili pod tus,
ugradite drzace pored kade, tusa i WC-a,

postavite u kadu gumene podloge protiv
sklizanja,

skliske povrsine prekrijte tepisima koji se
ne sklizu, a njihove rubove pricvrstite za
podloguiili ih u¢vrstite ljepljivim vrpcama,
postavite telefon i prekidac za svjetlo tako
da ih moZete dohvatiti iz kreveta,

telefone postavite u sto vise soba ili
koristite bezi¢ne telefone,

postavite prekidace za svjetlo na ulaz u
svaku prostoriju, dobro osvjetljenje je
iznimno vazno u svakoj sobi kuce,

kablove i telefonske Zice sklonite s puta.

. L, i Slika 22. Kretanje uz pomo¢ hodalice
Nosite odgovarajucu obucu: i druge osobe.

nosite samo cipele koje dobro prianjaju,

stavite na cipele specijalne donove koji
sprjecavaju klizanje,

ne nosite visoke pete, (vidjeti sliku 23:
Neodgovarajuca obuca povecava rizik pada)

u zimskim uvjetima pazite na poledicu.

Slika 23. Neodgovarajuca obuca
povecava rizik pada.
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3.2 SMANJENJE BROJA KRVNIH STANICA

Mnogi oblici lijeCenja multiplog mijeloma ujedno smanjuju aktivnost koStane srzi
gdje se proizvodi vecina krvnih stanica. Prema tome, uobicajeno je da ¢e za vrijeme
kemoterapije vrijednosti krvne slike (crvena i bijela krvna zrnca, te trombociti) biti
umanjene. To moze dovesti do povecanog rizika od infekcije, anemije, umora, te
modrica i krvarenja.

3.2.1 Povecani rizik od infekcija

Infekcije su ¢esce u bolesnika s mijelomom zbog toga $to povecanje broja mijelomskih
stanica uslijed bolesti, kao i neke vrste lije¢enja poput kemoterapije, mogu smanjiti
broj bijelih krvnih stanica i utjecati na obrambenu sposobnost tijela.

Uzroci infekcije mogu biti:

Multipli mijelom (mijelomske stanice sprje¢avaju stvaranje normalnih protutijela
protiv mikroorganizama, uzrocnika infekcija, zbog ¢ega je smanjena
mogucnost imunoloskog odgovora organizma). Imuna disfunkcija je sastavni
dio procesa oboljenja, a citotoksi¢na i kortikosteroidna terapija dodatno
reduciraju neutrofilne granulocite i imuni odgovor. Povecana je podloznost
razvoju infekcija i produljeno je vrijeme nakon oporavka od infekcije.

Nezeljeni ucinci kemoterapije (neutropenija — smanjenje broja neutrofilnih
granulocita).

Nezeljeni ucinci kortikosteroida (produljene i velike doze kortikosteroida
takoder narusavaju obrambeni sustav protiv gljivi¢nih i virusnih infekcija).

U bolesnika s mijelomom je rizik od nastanka
infekcije povecan skoro 15 puta u odnosu prema
drugim bolesnicima, a produljeno je i vrijeme
oporavka nakoninfekcije. Rizik od infekcije je najvisi

unutar prva tri mjeseca od postavljanja dijagnoze, Bubreg
no smanjuje se pri dobrom odgovoru na terapiju. Mokracni
Najcesce su infekcije disnih putova, bubrega kanal
i herpes zoster (vidjeti sliku 24: Shema mokracnih Mokracni

. - . pens . o mjehur
putova). Uzrok infekcije mozZe biti i oralni mukozitis,  Mokracna cijev

jedna od nezeljenih pojava kemoterapije, posebno
kad se kemoterapija primjenjuje u velikim dozama
prije transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica.
Ovo je prolazna nezeljena pojava, koja ¢e nestati
nakon provedenog lijecenja. Slika 24. Shema mokra¢nih putova.




Kako su infekcije najvece i najopasnije komplikacije za bolesnike s mijelomom, lije¢nik
moze preporuciti mjere za sprjecavanje infekcija:

potporne mjere za smanjenje rizika od infekcija,
profilaksa primjenom antimikrobne terapije ako je razina bijelih krvnih stanica niska,

razmatranje profilakse herpes zostera tijekom primjene bortezomiba
(Velcade®),

razmatranje cijepljenja protiv pneumonije i gripe, kao i cijepljenja protiv
hepatitisa B. Bolesnicima koji su lijeceni kemoterapijom i transplantacijom
autolognih krvotvornih mati¢nih stanica preporucuje se sezonsko cijepljenje
protiv gripe i cijepljenje protiv pneumokoka (mrtva cjepiva), te protiv
hepatitisa B, ako nisu cijepljeni. Bolesnicima koji su lijeceni transplantacijom
alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica cijepljenje se obi¢no ne preporucuje
prva 24 mjeseca zbog smanjene mogucnosti imunoloskog odgovora. Ovo su
samo opce napomene, a najbolji odgovor na ovo pitanje dat ¢e Vam Vas
lije¢nik. (http://myeloma.org/main.jsp?newsletter_
type=detail&type=query&tab_id=1&menu_id=0&id=6&newsletter_id=1400,
http://olin.msu.edu/pneumoniaandpneumococcalvaccine.php).

Potporne mjere za smanjenje rizika od infekcija

Urazdoblju nakonizlozenostivelikim dozama kemoterapije i transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica, ali i u vrijeme lije¢enja nekim drugim terapijskim metodama koje
dovode do smanjenja broja leukocita i smanjenja obrambene sposobnosti organizma,
potrebne su pojacane mjere opreza za sprjecavanje infekcije.

VaSa ¢e medicinska sestra, prema uputi lijecnika, redovito uzimati uzorke krvi za
vrijeme lijeCenja, radi kontrole promjena krvne slike. Katkad ce Va3 lije¢nik, ako su
vrijednosti u Vasoj krvnoj slici vrlo niske, odgoditi sljededi ciklus terapije dok se krvna
slika ne normalizira.

Hrana i prehrana

Sve dok smatraju da postoji povecani rizik od infekcije, lije¢nik i medicinska sestra
savjetovat ¢e Vas o eventualnim ograni¢enjima u prehrani. To ¢e biti nuzno sve dok
je broj neutrofilnih granulocita manji od 2.0 x 10°/L (Dietary advice for patients with
Neutropaenia, Leukaemia Research, 2009).

Ako ste lijeceni intenzivnom kemoterapijom i transplantacijom krvotvornih mati¢nih
stanica, preporucljivo je pridrzavati se tzv. “Ciste dijete” barem do prvoga kontrolnog
pregleda, kad ¢e dalje upute ovisiti o vrijednostima leukocita za vrijeme pregleda.
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U vrijeme “Ciste dijete” nemojte konzumirati visokorizi¢nu hranu poput:
mekih zrelih sireva (npr. Brie, Cammembert, kozji sir),
sireva s plijesnima (npr. Gorgonzola, Stilton),

nepasteriziranih mlije¢nih proizvoda (npr. nepasterizirane sireve
kao sto je parmezan ili domace mlijeko),

jogurta koji sadrze bakterijske kulture,
sirovih ili nedovoljno kuhanih jaja,
kolaca s kremom koji sadrzZe sirova jaja ili Zumanjak,

sirova i nedovoljno kuhanog ili pe¢enog mesa (npr. perad ili ribu dok je jo3
ruzicasto), dimljene namirnice poput lososa, Sunke, kavijara, salame,

sirovih ili lagano kuhanih skoljki i riba,

pasteta, majoneza, sirovih suhomesnatih proizvoda (mogu se konzumirati
pasterizirane pastete i pastete u konzervama koje ne treba ¢uvati u hladnjaku),

sirova neoguljenog voca i povréa koje se tesko pere (npr. zelena salata, svjeze
ribano zelje, korjenasto povrée, jagode, tresnje, maline, grozde),

sirova susenog voca i proizvoda koji ga sadrzavaju (npr. musli),

ostecenog ili prezrelog voca i povréa,

nepasteriziranih sokova,

orasastih plodova, smokvi, pistacija, kikirikija u ljusci,

sladoleda iz slasti¢arnice,

nepasteriziranog ili domaceg meda ili saca,

velikih pakiranja hrane ili hrane iz rinfuze, delikatesne hrane (npr. masline, baklava),
brze hrane ili hrane iz dostave,

hrane koja nije svjeze pripremljena,

vode iz vodovoda, bunara, aparata za vodu.

Preporuke za sigurnu prehranu koje trebate zapamtiti:
Operite ruke prije jela, prije pripremanja hrane, prije i nakon odlaska na WC,
nakon kihanja, nakon diranja Zivotinja, prljavog rublja, smeca, sirove hrane!
Svoju kuhinju odrzavajte cistom, cesto mijenjajte kuhinjske krpe i spuzvice!

Ne brisite ruke kuhinjskom krpom nego posebnim ru¢nikom ili papirnatim
ubrusom!



Dobro perite pribor za jelo, te pribor za kuhanje!

Izbjegavajte medusobnu kontaminaciju sirove i kuhane hrane uporabom
istih dasaka za rezanje i ostalog priboral

Ako imate ozljede na rukama, prigodom pripreme hrane nosite zastitne
rukavice! Sve posjekotine ili ogrebotine prekrijte vodootpornim flasterom!

Kucne ljubimce drzite podalje od radnih povrsina, hrane i posudal!
Redovito dezinficirajte radne povrsine!

Operite poklopce konzervi prije nego sto ih otvorite!

Voce i povrée dobro operite prije jela!

Otapajte meso i perad u hladnjaku a ne na sobnoj temperaturi jer se bakterije
na sobnoj temperaturi brze razvijaju!

Svu hranu dobro skuhajte i uvjerite se da je potpuno vrela!
Meso valja peci dok sokovi ne postanu bistri.

Unaprijed zagrijte pecnicu kako bi se hrana pekla na odgovarajucoj
temperaturi.

Uvijek slijedite savjet proizvodaca i ne skracujte vrijeme kuhanja ili pecenja.
Ne podgrijavajte ve¢ skuhanu hranu!

Mozete koristiti mikrovalne pecnice za odmrzavanje i podgrijavanje hrane
prema savjetima proizvodaca.

Vru¢u hranu ne stavljajte u hladnjak jer e povecati temperaturu ostalih
namirnica u hladnjaku cinedi ih nesigurnima za jelo!

Nakon kuhanja hladite hranu sat vremena na sobnoj temperaturi,
a potom je stavite u hladnjak ili zamrznite!

Hladnjak valja namjestiti na hladenje od 0°Cdo 5° C.

Zamrzivac valja hladiti na temperaturi ispod -18 © C. Uvijek provjerite
je li hrana potpuno zamrznuta kad ju vadite iz zamrzivaca.

Kuhanu ili pecenu hranu ¢uvajte na gornjim policama hladnjaka!

Sirovo ili meso koje se otapa, kao i ribu, treba ¢uvati na dnu hladnjaka,
u posudi s poklopcem, kako ne bi doslo do kapanja ili istjecanja tekucine
u hladnjak.

Hladnjak i zamrziva¢ nemojte napuniti s previse hrane jer ¢e to povecati
temperaturu!

Jaja valja cuvati u hladnjaku.

Koristite i Cuvajte hranu u skladu sa savjetima proizvodaca i unutar datuma
preporu¢enog vremenal!
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Nikad ne zamrzavajte ve¢ odmrznutu hranu!

Hranu dobro termicki obradite (kuhajte, pecite, pirjajte, przite) i konzumirajte
je prije isteka roka trajanjal

Izbjegavajte kupnju namirnica u oste¢enom pakiranju ili iz hladnjaka

i zamrzivaca koji su pretrpani, jer hrana moze biti nedovoljno hladna

ili zaledenal

Ohladene ili zaledene namirnice kupujte posljednje i odnesite ih kuci

$to je moguce prije! Ako to nije moguce, posuda za odrZavanje temperature
¢e pomodi odrzati hranu na potrebnoj temperaturi.

Na pakiranju uvijek provjerite datum do kojega je preporucljivo potrositi
namirnicu ili do kojega namirnica vrijedi!

Izbjegavajte prodavaonice u kojima se sirovo i pe¢eno meso ¢uva u istom
hladnjaku ili u delikatesnoj vitrini bez odgovarajuce pregrade!

Ako jedete vani, provjerite je li hrana potpuno kuhana ili pecenal!

Birajte svjeze pripremljenu hranu u poznatim restoranima. Izbjegavajte
prodajna mjesta brze hrane, uli¢ne prodavace, sajmisne standove
i kombije sa sladoledimal!

Osobna higijena

Svakodnevno se tusirajte! Koristite Cisti ru¢nik svaki dan i osusite ga prije
ponovne uporabe. Vodite racuna o cistoj odjedi i posteljini.

Upotrebljavajte blage sapune!

Susite kozu mekanim ru¢nikom, njezno upijajajuci vodu s koze nakon kupanja,
nemojte je jako trljati!

Koristite losione ili ulja za omek3avanje koZe, ako postane suha ili ispucala!
Izbjegavajte losione ili kreme za kozu koji sadrze anestetike, kortikosteroide,
antihistaminike, parfeme, alkohol ili glicerin, ako lije¢nik ne odredi drukgije!
Izbjegavajte vrucine, ukljucujuci vru¢u vodu ili paru na koZi (npr. voda za kupanje
ili tusiranje neka bude mlaka ili topla, ne vruca, izbjegavajte pranje suda)!
Odrzavajte higijenu usne Supljine i koristite se sredstvima za ispiranje koja

su Vam propisanal Vjerojatno cete primijetiti da e biti potrebno nekoliko
tjedana prije nego $to Vam se vrati osjet okusa.

Odrzavajte higijenu perianalne regije; Cistite njezno rektalno podrugje,
pogotovo nakon praznjenja crijeva!

Upotrebljavajte kondome za vrijeme spolnih odnosa!

Upotrebljavajte kreme za lubrikaciju pri suhodi rodnice!



Nosite donje rublje od pamuka!

Izbjegavajte nositi pripijene i uske hlace!

Izbjegavajte uporabu klizme, rektalnih i vaginalnih ¢epica,
rektalnog toplomjeral

Provodite mjere za omeksavanje stolice kako biste izbjegli zatvor,
pogotovo ako imate hemeroide!

Ranice i oZiljke ocistite odmah i svakodnevno dok ne zacijele,
toplom vodom i sapunom i primijenite antiseptik!

Odrzavajte nokte na nogama i rukama Cistima i ravno podrezanimal!
Nemojte rezati ili odstranjivati pokozZicu oko noktiju!
Pazite da se ne ozlijedite kada koristite Skare, nozeve, igle!
Koristite elektri¢ni brija¢ umjesto britvice da sprijecite povrede ili ranice na kozi!
Brijanje pazuha i prepona u Zena nema ogranicenja, osim ako je snizen broj
trombocita. To radite paZljivo i koristite jednokratne Zilete.
Obavijestite svog stomatologa da se lijecite od mijeloma, kao i o vrijednostima
krvne slike prije bilo kakvog zahvata na zubima!
Sto prije uotite znakove koji upucuju na infekciju:

povisena tjelesna temperatura, pogotovo ona iznad 38°C,

drhtanje, tresavica, slabost, malaksalost, vrtoglavica, znojenje,

bljedilo, crvenilo, oteklina ili osjetljivost koZe, pogotovo oko pristica,
otvorene ozljede rektalnog podru¢ja i eventualno oko ulaznog mjesta
katetera

simptomi infekcije diSnog sustava (kasalj, iskasljavanje, zacepljenje
sinusa, bol i/ili pritisak u sinusima),

crvenilo grla i usne Supljine, bol u uhu, glavobolja,

simptomi infekcije mokraé¢nog sustava (ucestalo mokrenje, pecenje
i bol kod mokrenja),

simptomi infekcije herpes zosterom (bol i osip, cesto na prsima
i ledima, umor),

proljev, osip, mjehurici na usnicama ili kozi, ranice na usnama,
promijenjen vaginalni iscjedak ili svrbez.

O znakovima infekcije odmah obavijestite lije¢nika. Ne uzimajte lijekove za snizavanje
temperature bez prethodne konzultacije s lije¢nikom.

Izlasci i drustveni zivot

Preporucuje se izbjegavati javna mjesta s mnogo ljudi na kojima ste u zatvorenom
prostoru s drugima (poput autobusa, vlakova, kafica i kina), a sve zbog izbjegavanja
infekcija (vidjeti sliku 25: Izbjegavanje javnog prijevoza zbog smanjenja rizika od infekcija).
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Posjeti obitelji i prijateljima mogu biti dobar nacin za ponovne izlaske pod uvjetom da nitko
od njih ne boluje od gripe ili prehlade. Isto tako, trebate izbjegavati ljude koji su nedavno
cijepljeni cjepivom protiv ospica, zausnjaka, rubeole, djeje paralize ili vodenih kozica.

Ako je netko od ukucana prehladen, nije nuzno
provesti mjere izolacije, ali treba izbjegavati
izravne kontakte kao Sto su ljubljenje, sjedenje
na istom krevetu, uporaba istih stvari za osobnu
higijenu, a preporucuje se i noSenje maske. Maske
za lice se nose na nacin da dobro prijanjaju preko
nosa i usta, a nikako ispod nosa ili potpuno ispod
brade. Koristite ih jednokratno i mijenjajte kad se
ovlaze ili postanu vidljivo prljave. Nakon skidanja

. L. . .. Slika 25. Izbjegavanje javnog prijevoza
maski operite i dezinficirajte ruke. zbog smanjenja rizika od infekcija.

Druge mjere za izbjegavanje zaraze

Izbjegavajte prasinu od gradevinskih radova, renoviranja i dekoriranja jer ona
moze sadrzavati gljive, poznate kao aspergilusi! Vazno je izbjegavati bilo kakav
rad na kuci dok Vam lije¢nik to ne dopusti.

Prostor u kojemu boravite treba odrzavati ¢istim, te voditi racuna o ispravnosti
klima-uredaja.

Kuénim ljubimcima nikad ne trebate dopustiti da se krec¢u po stolu ili u podrucju
gdje se priprema hrana. Nemojte uzimati posude s macjim ili pse¢im izmetom
jer mogu biti izvor infekcije. Cini se da kratki dodir s psom ne mora biti
pretjerano opasan, ako se nakon toga operu ruke, za razliku od macke koja
ima kandze i moze prouzrociti infekciju. Mozda bi najbolje bilo u vrijeme dok
primate kemoterapiju, ili nakon velikih doza kemoterapije i transplantacije,
te drugih oblika lije¢enja koji utjecu na imunitet, da skrb o kuénim ljubimcima
preuzmu drugi ukucani. Izbjegavajte kontakte s predmetima koje koriste
Zivotinje, krletkama za ptice i akvarijima. Izbjegavajte stajac¢u vodu, npr. vaze
s cvijecem, ovlazivace.

Kad obavljate radove u vrtu, nosite rukavice, jer tlo moze sadrzavati organizme
koji su izvor infekcije. Posebnu pozornost obratite na trnovite biljke kao to su
kaktusi i ruze, kako ne bi doslo do infekcije zbog uboda.

Odrzavajte pokretljivost jer je to vazno za smanjivanje rizika od infekcije!



Terapija pri infekcijama

Sumnja na infekciju zahtijeva aktivan pristup i pokusaj pronalazenja mjesta infekcije te
primjenu odgovarajucih antibiotika. Obavijestite svog lije¢nika ako smatrate da imate
infekciju. Lije¢enje antibioticima koje ¢e Vam propisati lije¢nik obiteljske medicine
moze suzbiti infekciju, no ako ona ne prestaje, mozda cete antibiotike morati primati
intravenozno u bolnici.

Ako je, kao posljedica kemoterapije, nastala neutropenija (smanjenje broja neutrofilnih
granulocita), moguca je primjena granulocitnih faktora rasta koji mogu stimulirati tijelo
da proizvede vedi broj leukocita, te primjena intravenoznih gamaglobulina ako je rije¢
o teskoj infekciji.

Ovisno o simptomima infekcije i procjeni lijecnika, katkad c¢ete primati lijekove protiv
gljivi¢nih i virusnih infekcija.

Herpes zoster

Neki bolesnici u tjednima nakon intenzivne
kemoterapije i transplantacije ili u vrijeme terapije
bortezomibom mogu dobiti infekciju herpes
zosterom. Rije¢ je o infekciji koja nastaje kao
posljedica ponovne aktivacije varicella - zoster
virusa u bolesnika koji su preboljeli varicellu
(vodene kozice), a proteze se duz tijeka jednoga
od spinalnih Zivaca. O¢ituje se kao bolna infekcija i
osip, Cesto na prsima i ledima, no moze se javitina ;.5 26. Herpes zoster je jedna od
licu, vratu i donjim dijelovima tijela, a katkad mogu  virusnih infekcija tijekom bolesti.

biti zahvaceni usna Supljina, ocni ili usni Zivac.

Nakon pojave osipa izbijaju mali, teku¢inom ispunjeni mjehuriéi koji mogu i svrbjeti,
a nakon jednog do dva tjedna mjehuriéi prolaze i stvaraju se kraste, no bolovi mogu
biti i dalje prisutni. Promjene su obi¢no lokalizirane na jednoj strani tijela, iako se mogu
pojaviti i na obje strane tijela (vidjeti sliku 26: Herpes zoster je jedna od virusnih infekcija
tijekom bolesti).

Lije¢i se antivirusnim lijekovima, a lijeCenje pocinje odmah nakon postavljanja
dijagnoze. Katkad mogu pomodi preparati vitamina B skupine (B1, B6 i B12) tijekom
desetak dana. Pripazite da zahvacena koZa bude ¢ista i suha. Nemojte grepsti ili otvarati
mjehurice! Nosite udobnu odjecu od prirodnih materijala!

Ako se na kozi dogodi superinfekcija bakterijama, lije¢i se antibioticima. TeZi bolovi
ublazuju se analgeticima. Ako je zosterom zahvaceno oko, osim sustavne terapije
potrebno je lokalno lijecenje virostatikom u obliku masti ili kreme, te redovita
oftalmoloska kontrola.
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Treba zapamtiti da se priinfekciji herpes zosterom bol i umor mogu pojavitii prije pojave
osipa, a katkad potrajati nekoliko tjedana i vise sto je tesko podnositi. Ako duboka bol
traje i nakon nestanka promjena na kozi, rijec je o postherpeti¢noj neuralgiji, koja moze
trajati mjesecima, pa i godinama, posebno u starijih ljudi. Neuropatska bol je detaljno
opisana u posebnom poglavlju ovog priru¢nika.

Ne zaboravite da je herpes zoster ¢esta komplikacija koja se javlja u velikog broja
bolesnika s multiplim mijelomom.

3.2.2 Anemija i umor

Anemija je smanjen broj crvenih krvnih stanica, odnosno hemoglobina (bjelancevine
koja prenosi kisik) koji je sadrzan u njima. Ona moze nastati kao posljedica mijeloma ili
kao neZeljena pojava terapije te moze uzrokovati simptome kao $to su umor, slabost,
bljedoca, glavobolja, osje¢aj nedostatka zraka ili bol u prsima, osobito tijekom napora,
osjecaj lupanja srca ili ubrzanog rada srca, smanjenu razinu energije, te nemoguénost
obavljanja uobicajenih aktivnosti. Oko dvije tre¢ine bolesnika s mijelomom ima
anemiju u vrijeme postavljanja dijagnoze, a u odredenom vremenskom razdoblju,
anemija nastupa gotovo kod svih bolesnika.

KoStana srz se moZe sama oporaviti, pogotovo ako terapija dovodi do kontrole
mijeloma, te lije¢enje anemije nije uvijek potrebno.

U sluc¢aju da anemiju treba lijeciti (teSka anemija), bit ¢e nuzne transfuzije koncentrata
eritrocita, a postoji i lijek pod nazivom eritropoetin koji moze stimulirati tijelo da
proizvede vedi broj crvenih krvnih stanica. Ako je anemija nezeljena pojava lijecenja,
katkad ce lije¢nik smanijiti dozu protumijelomske terapije.

Podnosenje umora

Najces¢i znakovi anemije su slabost i umor. Umor je &esti problem u ljudi oboljelih
od mijeloma, koji moze potpuno iscrpiti, onemoguciti obavljanje aktivnosti, oteZati
normalno razmisljanje i stvoriti osjecaj da nikad nece biti bolje. Ljudi se ¢esto brinu
da je nesto krenulo po zlu, ali se ohrabre kad shvate da je umor normalna i o¢ekivana
nezeljena pojava.

Normalno je osjecati odredeni stupanj umora nakon primanja kemoterapije (pogotovo
nakon velikih doza kemoterapije i transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica), nakon
zraCenja, uslijed nedostatka sna, slabokrvnosti, boli, stresa ili smanjenog apetita.
To moze potrajati neko vrijeme. Ne dozivljuju svi isti osjec¢aj umora. Vi se he morate
osjecati umornim dok se netko drugi osjeca, ili Vas umor ne mora trajati tako dugo kao
u nekog drugog. Ipak, izrazajniji umor smanjuje se postupno kako bolest reagira na
lijeCenje. Medutim, produljeni umor moze biti povezan i sa samim mijelomom.



Mnogo toga mozete uciniti da smanjite osjecaj umora. Najvazniji dio lijeCenja umora
je zapravo prepoznati ga. Umor se Cesto opisuje kao zatvoreni krug, no on moze biti
razbijen ako dopustite lije¢niku da ga lijeci. Zbog toga recite lije¢niku kako se osjecate
jer postoji nekoliko stvari koje on moze uciniti da djeluje na uzroke umora.

Takoder, postoji niz stvari koje Vi mozete uciniti da pomognete samima sebi ili da Vam
pomognu oni koji skrbe o Vama:

Uzimajte zdravu uravnotezenu prehranu! Provjerite da li hranom koju uzimate
dobivate dovoljno energije. Da biste imali dovoljno energije koja je potrebna
Vasem tijelu, potrebno je zeljezo koje prenosi kisik u krvi (crveno meso,
zZitarice, Zzumanjak i cjelovit kruh). Takoder trebate dovoljno vitamina
(svjeze voce i povrée). Ugljikohidrati poput tjestenine su dobar izvor energije.

Uzimajte dovoljno tekucine!

Redovito lagano vjezbajte! Pokusajte
vjezbati pomalo svaki dan, jer Vam to
moze pomocdi smanjiti umor. Lagana
vjezba poput hodanja ili plivanja je
posebno korisna (vidjeti sliku 27: Lagana
Setnja pomaze smanjenju umora). Ako Vam
se ne da hodati, moZete vjeZbati sjededi.
Npr., pokusajte podizati ruke i noge,
rotirati ¢lanke i podizati stopala gore i
dolje.

Promislite o navikama spavanja, dovoljno
sna moze umanjiti umor!

Razgovarajte s lije¢nikom ili medicinskom
sestrom o umoru koji osjecate jer
vjerojatno postoje nacini da se podigne
opca razina energije!

Trajanje umora je individualno i svaka se
osoba oporavlja u odredenom roku pa ne

usporedujte sebe s drugim bolesnicima. Slika 27. Lagana $etnja pomaze

v . . v S smanjenju umora.
Iskusajte aktivnosti kao $to su meditacija, e

molitva, joga, grupne seanse, vizualizacija i sl.!

Pridruzite se grupi za pomo¢! Razmjena osjecaja s drugima moze olaksati teret
umora. MoZete nauciti kako se drugi nose s njim.

Smanijite koli¢inu kofeina i alkohola!
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Planirajte aktivnosti kako biste izbjegli umaranje:

Pokusajte cCiniti stvari koje su Vam vazne, a sitnije poslove rasporedite kroz
odredeno vremensko razdoblje!

Dopustite sebi razdoblja odmora za vrijeme dana!

Recite svojoj obitelji i prijateljima da nemate dovoljno snage i energije raditi
stvari koje ste Cinili prije i pitajte ih za pomo¢!

Ostavite posude da se osusi nakon pranja!

Nosite odjecu koju je lako odjenuti i skinuti i koju mozete odjenuti
u sjedec¢em polozaju!

Pripremajte hranu kad imate dovoljno snage i zamrznite je ako ste
previse umorni da biste kuhali svaki dan!

Jedite malo i ¢e$ce te uzimajte gotova jela ili obroke kad je nuzno!

Nastojite peglati i obavljati druge sitne poslove, poput pripremanja
hrane, u sjedec¢em polozaju!

Skupljajte stvari koje je potrebno odnijeti na gornji kat i odnesite
ih onamo kad idete u krevet!

U kupnju idite kad je manja guzva i koristite kolica