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Uvodna re¢ CML udruZenja Srbije

Dragi ¢lanovi udruZenja, ¢lanovi porodica i prijatelji,
Dragi lekari i hematolozi,

UdruZenje gradana za pomo¢ obolelim od hroni¢ne mijeloidne leukemije (CML) svoj rad
u poslednje dve godine posvetilo je pobolj$anju svakodnevnog Zivota pacijenata kroz
pruZzanje informacija o bolesti, organizovanje sastanaka obolelih, ¢lanova njihovih poro-
dica ilekara hematologa i poboljasanje bolnicke svakodnevice. Takode, stru¢ni savetnik
udruzenja, lekar hematolog, stalno odgovara na sva vasa pitanja. Posebnu paZznju udru-
zenje je posvetilo izdavanju brogura o CML-u. Krajem prosle godine UdruZenje je izdalo
brosuru CML vodi¢ - informacije za pacijente i staratelje, a po¢etkom ove godine brosuru
Pitanja i odgovori lekara hematologa u kojima se nalaze informacije o bolesti, na¢inima
le¢enja, savetima za ishranu, odnosima sa vasim lekarom i pitanja za vaseg lekara.
Stampane publikacije UdruZenja upotpunjene su i brosurom Saveti za ishranu onkoloskih
bolesnika (Pharma Swiss Natonal Cancer Institute Publication No. 09-2079). Danas se
pred vama nalazi broura Presadivanje maticne Celije krvi.

Presadivanje maticne Celije krvi predstavlja prevod orginalne americke brosure LLS Udru-
zenja, koja je izasla u septembru 2010. u SAD, i prilagodena je nasem podneblju. Brosura
sadrzi informacije o transplantaciji mati¢ne celije krvi i kostane srzi kao nacinu lecenja
razli¢itih vrsta raka krvi i namenjena je svim pacijentima koji se spremaju za transplan-
taciju, onima koji o njoj razmisljaju, lekarima opste prakse i hematolozima. Procedura
transplantacije mati¢ne celije stalno napreduje i usavr$ava se i ¢ini da transplantacija
postane jedan od nacina lecenja sve veceg broja pacijenata.

Verujemo da dobar odnos izmedu pacijenta i lekara doprinosi boljim ishodima u le¢enju
i ve¢em kvalitetu Zivota. Ova brosura ¢e vam pomod¢i da se upoznate sa transplantacijom
i bolje razumete svog hematologa. Zelja nam je da ova brosura svojim objaénjenjima
pokrene donorstvo kogtane srzi o kome se u Srbiji veoma malo govori, da uti¢e na obo-
lele da bez straha pristupaju razgovorima i pripremama za transplantaciju, da ¢lanovi
porodica, prijatelji obolelih i njihovih porodica, gradani Srbije saznaju sve o donorstvu
kostane srzi i postanu donori, spasioci zivota, humanisti.

Zahvaljujemo se prof. Milomiru Malesevi¢u na pomodi u izradi ove bro$ure i stru¢nim
komentarima, koji su bili od velikog znacaja prilikom prevoda brosure, kao i svim osta-
lim ¢lanovima udruZenja koji su radili na njenoj izradi. Posebnu zahvalnost za dobijanje
prava za prevod i prilagodavanje ove brosure dugujemo UdruZenju za leukemiju i lim-
fome (LLS - The Leukemia and Lymphoma Society) iz Njujorka, SAD, sa kojim gajimo
dugogodisnju uspesnu saradnju.

Nadamo se da ¢e vam brosura biti od pomo¢i i Zelimo vam sve najbolje!

CML udruzenje Srbije
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Presadivanje (transplantacija) mati¢nih Celija krvi je procedura pri kojoj se vri zamena

bolesnih krvnih ¢elija zdravim. Ova brogura pruza informacije o presadivanju mati¢nih
Celija krvi u le¢enju zlo¢udnih bolesti krvi (leukemije, limfoma, mijeloma, mijelodispla-
sti¢ni sindrom i mijeloproliferativnih neoplazmi). Broj transplantacija mati¢nih celija
krvi je u stalnom porastu i stalno napreduje, ¢ineéi presadivanje opcijom za le¢enje mno-
gih pacijenata. Presadivanje je metod le¢enja i nekih drugih poremecaja kostane srzi, ¢iji
su principi isti kao §to su opisani u ovoj broguri.

Brogura Presadivanje mati¢nih Celija krvi sadrzi i definicije medicinske terminologije. Neki
od pojmova iz brogure su sinonimi za termine kori§éene od strane zdravstvenih radnika.
Proverite sa svojim lekarom, ako imate pitanja, u vezi sa terminima kori§¢enim u bro-
$uri koji se mogu odnositi na vas ili potraZite njihovo obja$njenje u re¢niku medicinskih
termina na kraju ove brosure.
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Ovde smo da pomognemo

Dobra komunikacija izmedu lekara i bolesnika moZze doprineti boljem ishodu le¢enja i
kvalitetu zivota. Ova bro$ura ¢e vam pomodi u razgovorima sa vagim lekarom na temu
transplantacije mati¢nih ¢elija krvi. Ohrabrujemo vas u izno$enju svoje zabrinutosti,
odnosno zainteresovanosti kroz postavljanje pitanja svom lekaru. Na taj nacin cete dati
moguénost ¢lanovima vaseg zdravstvenog tima da odgovore na vasa pitanja, da vam
pruze emotivnu podrsku, kao i sve potrebne preporuke.

Presadivanje mati¢nih Celija krvi* ¢e se odraziti na svakodnevni Zivot bolesnika u nekom
periodu. MoZda pozelite da zatraZite pomo¢ od vasih prijatelja ili ¢lanova porodice u vezi sa:

+ potrebnim informacijama
+ vodenjem brige o poslu (radna sposobnost).

CML Udruzenje zna kako da pomogne. Pruzamo besplatne informacije, savete i kon-
sultacije sa lekarom hematologom obolelima od CML-a i ¢lanovima njihovih porodica.

Struéne informacije. Lekar udruZenja, hematolog, odgovara na sva vasa pitanja. Pi-
tanja mu moZete postaviti na sajtu udruzenja, www.cml.rs i kliknete na pitajte doktora,
putem e-mail-a, cml@cml.rs, ili telefonom na broj 062/13-93-948. Pozivamo vas da re-
dovno poseéujete web sajt na kome objavljujemo najnovije informacije vezane za CML.

Zelimo da saznamo (informisite nas). Na sajtu udruzenja, www.cml.rs, u delu vage
misljenje pisite nam o svojim iskustvima i problemima. Zelimo da znamo! Tu smo da
pomognemo.

Saveti za osobe koje Zive sa zloéudnim bolestima

+ InformiSite se u vezi sa izborom lekara specijaliste i zdravstvenog centra.

+ Razgovarajte sa porodicom i prijateljima o tome kako se osecate i na koji na¢in vam
mogu pomodi.

+ Saznajte $ta vam pokriva osiguranje.

+ Saznajte kakvu finansijsku pomo¢ mozete dobiti.

+  Otvoreno razgovarajte sa svojim lekarom o svojim strahovima i brigama.

+  Obavestite svog lekara o nus efektima tokom lecenja.

+ Kontaktirajte svog lekara ukoliko osetite zamor, i imate groznicu, bolove ili nesanicu.

« Potrazite stru¢ni savet ukoliko primetite promene u raspolozenju ili se oseéate be-
zvoljno i depresivno.
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Normalna krv i kostana srz

Krv se sastoji od ¢elija suspendovanih u te¢nosti, koja se naziva ,plazma“. Plazma najve-
¢im delom sadrzi vodu, u kojoj su rastvorene mnoge supstance. Supstance uklju¢uju:

+ proteine (kao $to su albumini i faktori koagulacije, proizvedeni u jetri, i eritropoetin,
proizveden u bubrezima),

«  hormone (kao 3to su tiroidni hormoni i kortizol),

+ minerale (kao $to su gvozde i magnezijum),

« vitamine (kao $to su folati i vitamin B*?),

+ elektrolite (kao $to su kalcijum, kalijum i natrijum) i

+ antitela, koja se stvaraju u plazmi.
Celije koje se nalaze u plazmi su:

+  Eritrociti (crvena krvna zrnca), koji ¢ine malo vise od polovine zapremine plazme.
Ispunjeni su hemoglobinom, proteinom koji vezuje kiseonik u plu¢ima i transportuje
ga do tkiva u organizmu. Hemoglobin, takode, vezuje ugljen dioksid iz tkiva i tran-
sportuje ga nazad u pluca, odakle se oslobada prilikom izdisanja.

+  Trombociti (krvne plo¢ice), male ¢elije (jedna desetina veli¢ine eritrocita) koje
pomazu pri zaustavljanju krvarenja na mestu povrede tela. Na primer, kada se
osoba posece, na mestu povrede, krvni sudovi su otvoreni. Trombociti se zalepe za
povrsinu otvorenog krvnog suda, grupi$u se i uz pomo¢ proteina, kao §to je fibrin, i
elektrolita, kao $to je kalcijum, formiraju ugrusak krvi koji zatvara povredeni krvni
sud. Kasnije nastaje tvrd ugrugak. Zid krvnog suda zarasta na mestu povrede i vraca
se u normalno stanje. Trombociti, takode, oslobadaju faktore rasta koji stimuli$u
zarastanje rane i obnavljanje o$tecenih zidova krvnog suda.

+ Neutrofili i monociti, vrste leukocita (belih krvnih zrnaca). Zovu se ,fagociti“ zato
$to gutaju i ubijaju bakterije i gljivice. Za razliku od eritrocita i trombocita, fagociti
mogu da napuste krv i udu u tkiva, gde napadaju agense i pomaZu u borbi protiv
infekcije. Druge vrste leukocita su i eozinofili i bazofili, koji ué¢estvuju u borbi protiv
alergija i parazita, i limfociti. Veéina limfocita se nalazi u limfnim ¢vorovima, slezini
ilimfati¢nim kanalima, a neki ulaze u krv. Postoje tri glavne vrste limfocita: T lim-
fociti (T Celije), B limfociti (B Celije) i ,,prirodne ubice® (NK celije). Bela krvna zrnca
(leukociti) su deo imunoloskog sistema organizma.

Kostana srz je tkivo (nazvano jo$ i ,sunderasto” ili ,hrskavi¢avo®) gde se stvaraju krvne
Celije. Zauzima centralni deo $upljine kosti. Kod novorodencadi je srz aktivna u svim ko-
stima. Vremenom, kako osoba raste i dostize mlade zrelo doba, kosti 3ake, stopala, ruku
i nogu, vie nemaju aktivnu funkciju kostane srzi. Ki¢meni préljenovi, kosti karlice i
klju¢ne kosti, rebra, grudna kost i kosti lobanje, sadrze aktivnu srz koja proizvodi krvne
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celije kod odraslih. Proces formiranja krvnih éelija se naziva ,hematopoeza“. Sve vrste
Celija u ko$tanoj srzi nastaju iz malog broja mati¢nih ¢elija kostane srzi, procesom koji
se naziva ,diferencijacija“ (videti sliku 1).

Razvoj krvnih ¢elija i limfocita

Maticna celija
[
| |
Multipotentna Multipotentna
hematopoezna celija limfoidna éelija
[ [
Diferencijacija i sazrevanje Diferencijacija i sazrevanje
u Sest tipova krvnih ¢éelija u tri tipa limfocita
| |
Eritrociti Bazofili T limfociti
Neutrofili Monociti B limfociti
Eozinofili Trombociti Antitela (,,prirodne ubice®)

Slika 1. Razvoj mati¢ne Celije u krvne ¢elije (hematopoeza) i limfocitne Celije.

Kod zdravih osoba, postoji dovoljan broj mati¢nih ¢elija da kontinuirano odrzavaju pro-
izvodnju novih krvnih éelija. Krv prolazi kroz kostanu srz i sakuplja razvijene i funkcio-
nalno zrele eritrocite, leukocite i trombocite koji cirkuli$u telom.

Neke mati¢ne ¢elije ulaze u krv i cirkuli$u. Njihov broj je toliko mali da ih standardni
testovi ne mogu identifikovati niti izbrojati. Njihovo prisustvo u krvi je znacajno zbog
mogucnosti njihovog sakupljanja posebnom tehnikom. Postoje metode kojima se in-
dukuje napustanje, prelazak veceg broja mati¢nih Celija u krv, tako da se mogu sakupiti
u vecem broju. Ako se sakupi dovoljan broj mati¢nih Celija, od kompatibilnog davaoca,
one se mogu presaditi primaocu (bolesniku).

Cirkulacija mati¢nih Celija, iz srzi u krv i nazad, takode se javlja i kod fetusa. Nakon ro-
denja, krv moze biti uzeta iz placente i pupéane vrpce, sa¢uvana i upotrebljena kao izvor
mati¢nih ¢elija za presadivanje.

LEUKEMIJA LIMFOM MIJELOM
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Pregled i vrste presadivanja

matic¢nih celija krvi

Presadivanje (transplantacija) mati¢nih Celija krvi je metod kojim se obnavlja kosta-

na srz bolesnika koji imaju ozbiljna ostecenja kogtane srzi ili abnormalnosti imunog
sistema. O8tecéenje kostane srzi moze biti usled primarnog nedostatka kostane srzi,
destrukcije ili promene kostane srzi usled bolesti ili intenzivnog izlaganja hemikalijama,
lekovima ili radijaciji.

Kratka saznanja o presadivanju maticnih celija krvi

+  Posto suikrvikostana srz dobri izvori mati¢nih ¢elija krvi za presadivanje, termin
spresadivanje kostane srzi“je zamenjen terminom , presadivanje mati¢nih celija“
kao opéti pojam za ovu proceduru. Skracenica PMC se koristi da ozna¢i presadivanje
maticne ¢elije.

+ Danas se mati¢ne Celije za presadivanje mogu uzeti iz kostane srzi, periferne krvi i
pupcane vrpce. Periferna krv se najéesce koristi kao izvor.

« Postupak uzimanja matic¢nih ¢elija iz pupcane vrpce se koristi dve decenije (od 1990).
U poredenju sa perifernom krvi ili ko§tanom srzi krv iz pupcanika predstavlja relativ-
no novi izvor Celija posebno kod odraslih pacijenata.

+ Alogeno presadivanje mati¢nih celija ,smanjenog (redukovanog) intenziteta“je
noviji vid presadivanja za one bolesnike koji imaju davaoca mati¢ne Celije. U porede-
nju sa potpunim mijeloablativnim alogenim presadivanjem (,standardnim® aloge-
nim presadivanjem, termin koji se koristi u ovom vodi¢u) u alogenom presadivanju
smanjenog (redukovanog) intenziteta koriste se manje doze lekova za hemoterapiju
i/ili zracenja pacijenata koji su u pripremi za presadivanje. Uspeh presadivanja
smanjenog (redukovanog) intenziteta je rezultat , kalem protiv tumora“ efekta (graft
— versus — tumor, GVT effect) mati¢nih ¢elija davaoca, pre nego visokih doza citosta-
tika (hemoterapije). Presadivanje ove vrste moze da pomogne starijim i bolesnijim
pacijentima, bolesnicima sa komorbiditetom i drugim odabranim pacijentima.

+ Pre oko 65 godina poceli su pokus$aji uzimanja maticne Celije iz kostane srzi od zdra-
ve osobe kako bi se obnovila izgubljena funkcija kostane srzi druge osobe.

+ Presadivanje mati¢nih ¢elija krvi zasnovano je na ¢injenici da sve Celije krvi i imune
celije nastaju iz mati¢nih ¢elija kostane srzi. Krajem 20. veka, nau¢nici su poceli da
zagovaraju ideju da je mali broj ¢elija u srzi odgovoran za razvoj svih krvnih ¢elija.
Nazvali su ih ,mati¢nim celijama“. Presadivanje kostane srzi kao metod (nacin) lece-
nja poceo je da se koristi krajem Drugog svetskog rata.

+ Prva presadivanja zasnivala su se na uzimanju kostane srzi od zdravog davaoca, koji
je imao istu vrstu tkiva (podudaran u HLA sistemu) kao i pacijent. Obi¢no je davalac
bio brat ili sestra.

LEUKEMIJA LIMFOM MIJELOM
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+ Savremeni programi omogucavaju pronalazenje nesrodnog davaoca koji je poduda-
ran sa pacijentom. Ovaj pristup zahteva pretrazivanje na desetine hiljada ljudi u cilju
pronalazenja odgovarajuceg davaoca medu milionima dobrovoljnih davalaca.

Autologo presadivanje maticnih éelija. Ova vrsta presadivanja podrazumeva kori-
§¢enje bolesnikovih mati¢nih Celija. Mati¢ne Celije se uzimaju iz kostane srzi ili krvi, a
potom se zamrzavaju i skladiste. Otopljene Celije se vracaju bolesniku, nakon primanja
intenzivne hemoterapije i/ ili radijacije (zraenja) za osnovnu bolest. Autologo presa-
divanje zahteva da bolesnik ima dovoljan broj zdravih mati¢nih ¢elija u kostanoj srzi ili
krvi. Na primer, kod bolesnika sa akutnom leukemijom, mora se, i pozeljno je, posti¢i
remisiju pre nego §to se uzmu Celije i zamrznu za kasniju upotrebu (videti stranu 22).

Ovakav proces se jo§ naziva i ,autologna infuzija mati¢nih Celija”, jer se mati¢ne Celije ne
prenose sa jedne osobe na drugu. Kako mati¢ne Celije pripadaju primaocu bolest ,kalem
protiv domacina“ (graft versus host disease - GVHD) nije problem. Ipak, imuni sistem
zahteva vreme oporavka nakon ovog postupka.

Standardno alogeno presadivanje matic¢nih éelija. Ovakva vrsta presadivanja uk-

lju¢uje korisc¢enje mati¢nih ¢elija davaoca. Donirane mati¢ne Celije mogu biti od srodnih
ili nesrodnih davalaca. Braca i sestre imaju najve¢u mogucnost kompletnog (potpunog)

podudaranja, jer su primili gene od istih roditelja. Medutim, braca i sestre nemaju uvek
podudarne vrste tkiva.

Izraz ,podudarni (kompatibilni) nesrodni davalac” (matched unrelated donor - MUD) se
nekada koristi za opisivanje davaoca koji nije krvni srodnik. Podudarni nesrodni davaoci
mogu se naci pretraZivajem registara dobrovoljnih davalaca kako bi se pronasle osobe

sa istim ili vrlo sli¢nim vrstama tkiva kao oboleli. Lekari koji vr8e presadivanje treba da
obave niz testiranja u cilju utvrdivanja stepena podudarnosti, pre nego $to se donese
odluka o moguéem kori$éenju tkiva davaoca. Podudarnost se odreduje na osnovu labora-
torijskih testova kojima se utvrduju vrste tkiva davaoca i primaoca. Mati¢ne Celije iz krvi
pupc¢anika su, takode, izvor za alogeno presadivanje kod odredenih pacijenata (videti
stranu 18).

Kada je presadivanje uspe$no mati¢ne celije mogu povratiti normalnu funkciju kostane
srzi. Imuni i krvni sistem su usko povezani i ne mogu se razdvojiti. Zbog toga, alogeno
presadivanje ne znadi samo prenosenje krvnog, ve¢ i imunog sistema sa davaoca na
primaoca. Kao rezultat mogucdi su slededi efekti:

« imunolosko odbacivanje presadenih Celija od strane primaoca / bolesnika (efekat
domacin protiv kalema).

+ imunologka reakcija presadene donirane ¢elije protiv tkiva primaoca (bolest kalem
protiv domaéina — GVHO).
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Pre standardnog alogenog presadivanja pacijenti primaju visoke doze hemoterapije i
ponekada terapiju zra¢enjem. Ova vrsta lecenja se zove ,kondiciona priprema”. Kondi-
ciona priprema ima za cilj da uni$tava maligne ¢elije (¢elije leukemije). Takode, unistava
i bolesnikov imunologki sistem. Stoga, imunoloski sistem ne moZe napasti presadene
davaoceve maticne celije.

Imunologka reakcija, ili bolest kalem protiv domacdina, le¢i se davanjem lekova bolesniku
nakon transplantacije kako bi se smanjila mogucnost imunoloskih ¢elija da napadnu i
povrede tkivo bolesnika (videti bolest kalem protiv domacéina, strana 30).

Alogeno presadivanje maticnih celija smanjenog intenziteta. U poredenju sa
standardnim alogenim presadivanjem ova vrsta presadivanja uklju¢uje korisc¢enje kon-
dicione pripreme smanjenog inteniziteta u pripremi za presadivanje. Kod standardnog
alogenog presadivanja le¢enje pre presadivanja uni$tava veéinu ¢elija zlo¢udne bolesti
(leukemija). Medutim, alogeno presadivanje smanjenog intenziteta oslanja se na borbu
davaocevih (presadenih) imunologkih ¢elija protiv bolesti primaoca. Alogeno presadi-
vanje smanjenog intenziteta (nazvano jo$ i ,nemijeloablativno presadivanje”) moZe biti
izbor za starije bolesnike, bolenike koji imaju komplikacije niza organa (sa komorbidite-
tom) ili za pacijente koji nisu dovoljno zdravi ili jaki da se podvrgnu standardnom aloge-
nom presadivanju. Ipak, alogeno presadivanje smanjenog intenziteta nosi iste rizike kao
i presadivanje mati¢ne Celije primenom mijeloablativnog reZima kondicioniranja.

Rezultati dosadasnjih istrazivackih studija pokazuju da je alogeno presadivanje sma-
njenog intenziteta efikasnije u le¢enju nekih vrsta i/ ili faza zlo¢udnih bolesti krvi.
Istrazivanja pokazuju da alogeno presadivanje smanjenog intenziteta moze biti efikasno
u le¢enju pojedinih bolesnika sa hroni¢nom mijeloidnom leukemijom (CML), akutnom
mijeloidnom leukemijom (AML), ne - Hodgkinovim limfomom (NHL) ili mijelomom.
Va3 lekar e razmotriti da li je alogeno presadivanje smanjenog intenziteta dobar izbor
za vas.

Kondicione pripreme za alogeno presadivanje smanjenog intenziteta ne uni$tavaju
mnogo malignih celija. Sa druge strane, one potiskuju i slabe pacijentov imunologki
sistem, tako da ne moze da napada donirane (presadene) ¢elije. Celije za presadivanje
smanjenog intenziteta mogu se dobiti od ¢lanova porodice, nesrodnog davaoca, ili, rede,
iz jedinice krvi pupéanika. Donirane ¢elije stvaraju novi imunologki sistem koji unista-
va Celije leukemije. Donirane Celije se nazivaju ,kalem”. Kada te celije napadnu obolele
Celije primaoca, takav postupak se naziva ,, efekat kalema protiv tumora / leukemiije
(GVT /L)

Syngeneic presadivanje maticnih éelija. Ovaj naziv se koristi za opisivanje aloge-
nog presadivanja kada su davalac i primalac blizanci sa identi¢nim genetskim sastavom i
istom vrstom tkiva. Kod ove vrtse presadivanja, donirane Celije nisu odbaéene i donira-
ne imunologke ¢elije ne napadaju tkivo primaoca. Nikakvi postupci za prevenciju odbaci-
vanja kalema ili bolesti kalem protiv domacina nisu potrebni. Ipak, ni povoljni efekti
kalem protiv tumora se ne mogu ocekivati.
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Procedura nastavlja da se pobolj$ava i time ¢ini da transplantacija svake godine postane
jedna od opcija le¢enja sve veéeg broja pacijenata. Procenjeni broj presadivanja mati¢nih
Celija u Severnoj Americi u 2006. po vrstama raka krvi, prikazan je u Tabeli 1.

Tabela 1. Procenjeni broj presadivanja maticnih celija u Severnoj Americi, po
vrstama raka krvi u 2006.

Alogena Autologna
Vrsta leukemije krvi presadivanja presadivanja
maticnih celija maticnih celija

Mijelom 280 4,750
Akutna mijeloidna leukemija 2,180 400
Akutna limfocitna leukemija 1,000 30
Hroni¢na mijeloidna leukemija 370 0

Ne — Hodgkinov limfom 740

Hodgkinov limfom 70

Mijelodisplazni sindrom /

mijeloproliferativne bolesti 790 10

Druge vrste leukemije 400 10
Ukupno 5,830 9,970

Izmedu 1970, kada je pocelo pracenje podataka registracije presadivanja Narodnog Programa
Davalaca Kostane Srzi ® (NMDP), pa do danas, broj uspesnih presadivanja kod pacijenata obolelih
od leukemije krvi, porastao je sa nekoliko stotina na vie hiljada ljudi svake godine. U Severnoj
Americi, procenjuje se da je 5,830 ljudi bilo podvrgnuto alogenom presadivanju mati¢nih ¢elija,

a 9,970 ljudi autologom presadivanju mati¢nih Celija za leukemiju krvi (leukemije krvi) u 2006.
(najnoviji dostupni podaci).

Medunarodni centar za istrazivanja presadivanja krvi i kostane srzi dao je dozvolu za objavljivanje ovih
podataka. Ovi podaci su preliminarni i nisu pregledani niti odobreni od strane savetodavnog ili naucnog
odbora CIBMTR.
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Presadivanje mati¢ne celije krvi

kod leukemija

Hematolozi koriste presadivanje mati¢ne Celije tako da mogu da daju visoke doze hemo-
terapije i zracenja (radijacije), kako bi povecali §anse za eliminisanje bolesti u kostanoj
srZi i uspostavili normalno stvaranje elemenata krvi. Infuzija dovoljnog broja mati¢nih
¢elija od pazljivo odabranog davaoca, bilo da je brat ili sestra (srodni) ili nesrodni dava-
lac, zapocece obnavljanje funkcije kostane srzi i stvaranje elemenata krvi kao i omogudi-
ti oporavak nakon intenzivnog le¢enja, odnosno pripreme.

Posle vise decenija istrazivanja, otkrica i klini¢kih ispitivanja, alogeno presadivanje
mati¢ne Celije sada se moze uspesno koristiti u izle¢enju pojedinih bolesnika koji imaju
visoki rizik vracanja bolesti, koji ne reaguju u potpunosti, na le¢enje, ili kojima se bolest
vratila nakon prethodno uspe$nog le¢enja. Autologe mati¢ne Celije (uzete iz krvi ili ko-
$tane srzi pacijenta), takode, se mogu koristiti pod odredenim okolnostima.

Efekat kalema protiv tumora (GVT) moze biti mnogo znacajniji od veoma intenzivnog
citostatickog le¢enja u unistavanju ¢elija leukemije koji ne ide u prilog alogenom presa-
divanju. Ovaj efekat je rezultat davaoéevog imunog sistema koji , prepoznaje“ pacijen-
tove maligne Celije i uni$tava ih. NaZalost, uprkos odgovaraju¢em podudaranju tkiva,
sli¢ne ¢elije davaoca, takode, mogu reagovati protiv normalnih Celija pacijenta i stvoriti
ozbiljno stanje koje se naziva ,bolest kalema protiv domacina®“. Upotrebom autologih
matié¢nih éelija ne javljaju se losi efekti bolesti kalem protiv domacina, kao ni prednosti
efekta kalem protiv tumora.

Pacijenti sa leukemijom, limfomom, mijelomom, mijelodisplasti¢nim sindromom ili
idiopatskom mijelofibrozom, sa boles¢u koja ne reaguje na standardno lecenje, mogu se
le¢iti izuzetno intenzivnom hemoterapijom i / ili zracenjem, koja zahteva komplemen-
tarno (podudarno) alogeno presadivanje ili autologu infuziju mati¢nih ¢elija (autologo
presadivanje) . Pri odluci o ovom nacinu le¢enja, uzimaju se u obzir:

+ pacijentove godine, opste stanje zdravlja i medicinsko stanje,

+ prognoza i verovatnoca kako ¢e bolest odgovoriti na kondicionu pripremu i

+ dostupnost HLA podudarnog davaoca ili moguénost uzimanja pacijentove vlastite
maticne éelije.

Dva klju¢na pitanja na koja treba odgovoriti prilikom razmatranja i odlu¢ivanja o presa-

divanju kod pacijenta u remisiji, su:

+ Dali trenutna medicinska dokumentacija i ispitivanja ukazuje na veéi uspeh presadi-
vanja mati¢ne ¢elije u izle¢enju bolesti, od ostalih oblika i modaliteta le¢enja?

« Dalije odgovarajudi davalac mati¢ne Celije dostupan?
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Pregled: Opcije presadivanja maticne celije krvi kod leukemija

Sledece informacije su uopstene i nisu sveobuhvatne. Svaki bolesnik ima posebne okol-
nosti, moguce vidove le¢enja razmotrite sa svojim lekarom. Za detaljnije informacije,
pogledajte besplatne materijale LLS-a za svaki oblik leukemije, koji sledi.

Akutna limfocitna leukemija (ALL)

+ Odluka o obavljanju presadivanja kod odraslog pacijenta koji ima ALL zavisi od oso-
bina leukemije, opsteg zdravstvenog stanja pacijenta i Zivotnog doba.

+  Zapacijente sa visoko rizi¢cnom ALL, alogeno presadivanje mati¢ne celije moze da
bude izbor u prvoj remisiji za pacijenta koji ima podudarnog srodnog davaoca ili
podudarnog nesrodnog davaoca (MUD), ukoliko nema srodnog davaoca.*

+ Zapacijente sa standardnim rizikom ALL u prvoj remisiji, odluka izmedu alogenog
presadivanja i kontinuirane hemoterapije je manje jasna. Razmotrite sa vasim leka-
rom $ta je najpovoljnije za vas: standardno i/ili presadivanje mati¢ne Celije smanje-
nog intenziteta.

+ Autologo presadivanje mati¢ne Celije se obi¢no ne koristi u le¢enju ALL zbog visoke
stope vracanja bolesti, koji prati ovu vrstu presadivanja.

+  Vecina dece sa ALL (oko 75 do 80 procenata) ne zahteva presadivanje matic¢ne éelije.
Transplantacija sa srodnim donorom ili podudarnim nesrodnim donorom (MUD) se
razmatra kod dece sa refraktarnom boles¢u (lodim odgovorom na le¢enje) ili povrat-
kom ALL.*

Akutna mijeloidna leukemija (AML)

+ Manje rizi¢cna AML: presadivanje maticne ¢elije inace se generalno ne preporucuje u
prvoj potpunoj remisiji.

+ Srednje rizicna AML: razmotrite sa vasim lekarom $ta je najpovoljnije za vas: stan-
dardno i/ ili presadivanje mati¢ne Celije sa smanjenim intenzitetom.

+ Visoko riziéna AML: Alogeno presadivanje mati¢ne éelije se obi¢no preporucuje
za pacijente u prvoj remisiji koji su kandidati za presadivanje i imaju podudarnog
srodnog davaoca ili podudarnim nesrodnim davaocem, ako nema srodnog davaoca.*
Alogeno presadivanje mati¢ne Celije sa smanjenim intenzitetom moze se preporuciti
starijim bolesnicima i/ ili bolesnicima sa odredenim komorbiditetom (pridruzene
bolesti), koris¢enjem podudarnog srodnog davaoca ili podudarnog nesrodnog davao-
ca, ako nema srodnog davaoca.*

+ Autologo presadivanje mati¢ne Celije moze da odgovara pojedinim pacijentima.

Hronic¢na limfocitna leukemija (CLL)

+ Alogeno presadivanje (obi¢no sa smanjenim intenzitetom, ali ponekad i standar-
dnim) proucava se u klini¢kim studijama za le¢enje bolesnika obolelih od CLL sa
odredenim osobinama visokog rizika i ako imaju podudarnog srodnog davaoca ili
podudarnog nesrodnog davaoca ako nema srodnog davaoca.*
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Hroni¢na mijeloidna leukemija (CML)

+ Danas, le¢enje bolesnika s novodijagnostikovanom CML sprovodi se primenom
medikamenata, tirozin kinaza inhibitora (Glivec, Dasatinib, Nilotinib).

+ U slucajevima uznapredovale ili refrakterne bolesti, lo§eg odgovora na leéenje, stan-
dardno alogeno presadivanje mati¢ne ¢elije (ili alogeno presadivanje sa smanjenim
intenzitetom), savetuje se bolesnicima koji imaju podudarnog, srodnog davaoca ili
podudarnog nesrodnog davaoca, ako nema srodnog davaoca.*

Hodgkinov limfom (HL)

+ Autologo presadivanje mati¢ne Celije koristi se u le¢enju bolesnika obolelih od HL sa
prvim recidivom.

« Standardno i presadivanje mati¢ne Celije sa smanjenim intenzitetom se ispituju u
klini¢kim studijama za le¢enje bolesnika obolelih od HL koji imaju podudarnog srod-
nog davaoca ili podudarnog nesrodnog davaoca, ako nema srodnog davaoca.*

Ne - Hodgkinov limfom (NHL)

+ Autologo presadivanje mati¢ne ¢elije obi¢no se koristi za lecenje bolesnika koji imaju
recidiv ili refrakternu bolest. Presadivanje u prvoj remisiji obavlja se samo u klini¢-
kim studijama sa nekim izuzecima, na primer, u nekim slu¢ajevima posebnih oblika
ne — Hodgkin limfoma.

+ Alogeno presadivanje matic¢ne Celije se koristi u le¢enju odabranih bolesnika obolelih
od NLH.

+ Pitajte vaseg lekara o specifi¢cnim preporukama za vasu podvrstu NHL.

Mijelodisplazni sindrom (MDS)

+ Standardno alogeno presadivanje mati¢ne celije (ili alogeno presadivanje mati¢ne ce-
lije sa smanjenim intenzitetom, za starije ili odabrane bolesnike) moze se preporuéiti
za pacijente sa srednjim ili visoko rizi¢nim MDS, a koji imaju podudarnog srodnog
davaoca ili podudarnog nesrodnog davaoca, ako nema srodnog davaoca.*

+ Autologo presadivanje mati¢ne Celije se retko koristi.

Mijelom
+ Autologo presadivanje mati¢ne Celije je vazan deo lecenja za pojedine bolesnike obo-
lele od mijeloma.

+ Alogeno presadivanje matic¢ne ¢elije nije uobi¢ajen nacin lecenja za bolesnike obolele
od mijeloma, ali se moze koristiti za odabrane mlade bolesnike koji imaju podudar-
nog srodnog davaoca ili podudarnog nesrodnog davaoca, ako nema srodnog davao-

ca.*

+ Alogeno presadivanje matic¢ne ¢elije sa smanjenim intenzitetom se koristi samo u ne-
kim slucajevima sledeéi autologo presadivanje mati¢ne Celje, za bolesnike koji imaju
podudarnog srodnog davaoca ili podudarnog nesrodnog davaoca, ako nema srodnog
davaoca.*
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Mijeloproliferativne bolesti (MPDs)

+  Mijelofibroza: Standardno alogeno presadivanje (ili alogeno presadivanje mati¢ne
Celije sa smanjenim intenzitetom za starije bolesnike ili bolesnike sa odredenim
komorbiditetom) moze se preporuéiti nekim bolesnicima koji imaju podudarnog
srodnog davaoca ili podudarnog nesrodnog davaoca, ako nema srodnog davaoca.*

+ Polycythemia vera i esencijalna thrombocythemia: Alogeno presadivanje mati¢ne ée-
lije i alogeno presadivanje mati¢ne Celije sa smanjenim intenzitetom se proucavaju u
klini¢kim studijama za odredene bolesnike koji imaju podudarnog srodnog davaoca
ili podudarnog nesrodnog davaoca, ako nema srodnog davaoca.

*Maticne Celije krvi iz pupéanika takode se mogu koristiti i koriste se danas kao izvor za kalem.

Zivotna dob i presadivanje. Oko tri Cetvrtine ljudi koji su oboleli od leukemije stariji
su od 50 godina. Uopsteno, starije osobe su sklonije:

+ javljanju komplikovanih medicinskih problema nezeljenim postransplantacionim
o$tecenjima mnogih organa i tkiva;

+ razvoju bolesti kalem protiv domaéina i

+ smanjenoj podnosgljivosti kumulativnih efekata intenzivne hemoterapije i/ili zrace-
nja potrebnih za pripremu pre presadivanja.

Ipak, ovo je uopsteno. Mijeloablativno alogeno presadivanje mati¢ne celije, alogeno
presadivanje mati¢ne Celije sa smanjenim intenzitetom i autologo presadivanje mati¢ne
Celije su nacini lecenja koji se koriste kod starijih osoba kada je to medicinski prihvatlji-
vo. Dalije bolesnik kandidat za presadivanje ili ne, utvrduje se na osnovu medicinskih
indikacija (kod alogenog presadivanja, dostupnost davaoca). Ne postoji odredena staro-
sna granica za presadivanje mati¢ne ¢elije.

Rizici presadivanja mati¢ne celije smanjuju se svake decenije. Istrazivanja koja su u toku,
nastoje da pobolj$aju razmeru stope rizika - protiv — uspeha u korist presadivanja. Sa
druge strane, za neke bolesti i bolesnike, efektivni novi lekovi i novi na¢ini le¢enja mogu
smanjiti potencijalne prednosti, u poredenju sa njenim rizikom, presadivanja.

Vreme presadivanja i tipizacije tkiva. Vreme kada, se razmatra o izboru presadiva-
nja tokom bolesti bolesnika, varira. Presadivanje se nekim bolesnicima savetuje u prvoj
remisiji. Ostalima se savetuje kasnije tokom le¢enja ukoliko je bolest refraktorna ili
ukoliko se vratila. Ova procena moze da zavisi od odgovora bolesti, u odnosu na pocetno
le¢enje, i na druge faktore razmotrene u prethodnom delu. Ako se uzima u obzir alogeno
presadivanje, najbolje je imati tipizaciju tkiva (HLA tipizacija) obavljenu u ranoj fazi bo-
lesti. Braca i sestre bolesnika bi trebalo da imaju istu tipizaciju tkiva. Ako bolesnik nema
podudarnog brata ili sestru, onda se odlu¢uje o unosenju podataka o HLA bolesnika u
Registar nesrodnih davalaca. Ovo je dobar nacin da se utvrdi da li je pogodan nesrodni
davalac podudaran ili da li ¢e podudarna krv iz pupéanika biti dostupna ako zatreba.
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Napomena, HLA tipizacija tkiva se razlikuje od tipizacije eritrocita koja se koristi u
odredivanju podudarnosti kod transfuzije krvi.

Kratki podaci o HLA tipizaciji tkiva

+ Leukociti (bela krvna zrnca) imaju specifine proteine na svojoj povrs$ini koji se
mogu otkriti u uzorku krvi.

+ Zaimunologke reakcije koje se javljaju kada osoba primi presadene mati¢ne Celije,
odgovorni su humani leukocitarni antigeni (HLA) bolesnika i davaoca; ovi antigeni
su proteini na povré$ini Celije.

+ Obi¢no, ljudske ¢elije imaju 46 hromozoma: svaki par broji od 1 do 22 i dva polna
hromozoma (ili XX kod Zena, ili XY kod muskaraca). Geni na 6. hromozomu su odgo-
vorni za jedinstven HLA tip.

+ Testiranje mogucih davalaca obuhvata ili uzimanje uzorka krvi (obi¢no tri do cetiri
epruvete krvi) ili uzimanje uzorka sa unutranje strane obraza u ustima (bukalno
struganje). Oba uzorka sadrze dovoljno celija za tipizaciju na nivou proteina i DNK.

+  Sakupljanje ¢elija od brace i sestara ili srodnih davalaca obi¢no se obavlja u centru za
presadivanje mati¢ne Celije bolesnika.

+ Zanesrodne davaoce sakupljanje se obi¢no obavlja u blizini davaocevog boravista,
nakon cega se uzeta krv ili ko$tana srz prenosi preko kurira do centra za presadiva-
nje.

+  Kod davalaca, koji ne Zive na istoj teritoriji centra za presadivanje, sakupljanje se
moZe obaviti u mestu gde Zive, a potom se na odgovarajuci nacin $alje do centra za
presadivanje.

« U prosekuy, $anse osobe da ima istu vrstu HLA kao brat ili sestra su jedan prema
Cetiri (25%), ali mnogo bolesnika nema brata ili sestru sa istom vrstom tkiva (videti
sliku 2, strana 14).

+ Programi davalaca sluze da se pronade nesrodan davalac sa istom vrstom tkiva koja
se podudara sa bolesnikovim. Ukoliko nemate davaoca u va$oj porodici, vas lekar
moze kontaktirati Registar dobrovoljnih davalaca kostane srzi.
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Naslede i HLA tipovi

Slika 2. Svako nasleduje dva para HLA gena: jedan od majke i jedan od oca. Medu ¢etvoro dece,
svako ¢e naslediti par hromozoma kao $to je prikazano: A ili B od majke i Cili D od oca. U pro-
seku, pri velikim uzorcima, $anse poklapanja su jedan prema Cetiri. U porodici, ne moraju biti
podudarnosti (ili vise od jednog poklapanja) kod brace i sestara.

Svaki udeo roditelja u vrsti HLA predstavlja ,haplotip®. Izraz ,haploidenti¢ni® ukazuje
da potencijalni davalac ima polovinu zajedni¢ckog HLA potencijalnog primaoca. HLA
sistem je podeljen u dve grupe antigena na povrsini Celije: klasa I'i klasa II. Klasa I anti-
gena je odredena genima predstavljenim kao , A", ,B%, 1,C“ Klasa Il antigena je odredena
genima predstavljenim kao ,D“ A, B, C i D imaju mnoge varijacije koje se nazivaju ,aleli
koji svakog pojedinca ¢ine jedinstvenim. Na primer, jedna osoba moZe imati Al, druga
A2, sledeca A3 itd. U porodicama, ove varijacije su smanjene, ¢inedi je pogodnijom za
podudaranje kod brace i sestara. Oko 70 posto obolelih kojima je potrebno alogeno pre-
sadivanje mati¢ne ¢elije nemaju pogodnog davaoca u svojoj porodici. Napori se ulazu u
razvoj metoda koje omogucavaju presadivanje izmedu osoba koje su delimi¢no (polovi¢-
no) podudarne (haploidenti¢ne). Na primer, mogucnost presadivanja mati¢ne éelije od
roditelja detetu bi ¢inilo presadivanje skoro univerzalnim za poremecaje u detinjstvu.
Organizam deteta je tolerantniji prema odstupanjima od idealnog poklapanja, i smatra
se da uz bolju kontrolu uklju¢enih imunologkih reakcija, delimi¢no nepodudarni kalemi,
mogu biti primenljivi. IstraZivanja su na korak do pronalaska na¢ina da se skrati opora-
vak imunoloskog sistema za primaoce delimi¢no podudarnih (haploidenti¢nih) presade-
nih Celija. Ovo moze obuhvatiti i vakcinaciju i vracanje T limfocita koji su specifi¢ni za
odredene infekcije nakon $to su presadene Celije nakalemljene.

Pretransplantacione pripreme (kondicioniranje). Visoke doze hemoterapije i/ili
radijacije sprovedene pre presadivanja mati¢ne ¢elije, neophodne su zbog:

+ smanjenja rizika da ¢e imunologke ¢elije primaoca odbaciti presadene ¢elije kod bole-
snika kojima je uradeno standardno alogeno presadivanje mati¢ne celije,
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+ eliminisanja (eradikacije) kompletne bolesti koja moZe da zaostane u vreme presadi-
vanja kod bolesnika koji imaju leukemiju i

+ eliminisanja poremecaja limfocita koji napadaju Celije hematopoeze bolesnika, u
odredenim slu¢ajevima uklju¢ujudi i poremecaje kostane srzi.

Bolesnici, koji se pripremaju za alogeno presadivanje mati¢ne celije sa smanjenim inten-
zitetom, primaju manje doze hemoterapije i/ ili radijacije u pripremi za presadivanje, u
poredenju sa dozama datim kod bolesnika koji primaju standardno alogeno presadivanje
maticne éelije.

www.cml.rs www.leukemija.rs www.cml.org.rs
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Najnovije vesti i dogadaje vezane za CML udruZenje i hroni¢nu mijeloidnu leukemiju mozete
videti na veb-sajtu.
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Prikupljanje mati¢nih Celija za presadivanje

Pregled. Mati¢ne Celije krvi za presadivanje mogu da se sakupljaju iz krvi i/ ili kostane
srzi. Lekar bolesnika (ordinirajuéi lekar, hematolog) odreduje koja metoda prikupljanja
je najbolja za bolesnika i nakon $to se dobije saglasnost davaoca mogu se organizovati
pripreme.

Prikupljanje mati¢nih éelija iz periferne krvi (PBSCs) je nehirurski metod koji se naziva
safereza®, koja omoguéava prikupljanje mati¢nih éelija krvi koje su presle iz kostane srzi
u krvotok. Normalno, samo mali broj mati¢nih Celija cirkulise u krvi. Kada se mati¢ne
Celije iz periferne krvi sakupe kod osobe za transplantaciju, daju se injekcije sa lekovima
kako bi vise mati¢nih celija, koje formiraju krv, preslo iz kostane srzi u krvotok. Krv te
osobe se, zatim, infuzionim sistemom propusta kroz poseban aparat za aferezu (¢elijski
separator). Separator izdvaja sve mati¢ne ¢elije. Preostala krv se vra¢a kroz drugi infu-
zioni sistem davaocu i/ ili primaocu (ako se radi o autologom presadivanju). Mati¢ne
Celije se obi¢no vracaju na svoj normalan nivo posle procedure.

Prikupljanje (afereza) mati¢nih Celija iz kostane srzi je manja hirurska procedura.
Obi¢no se radi u ambulantnim uslovima pod anestezijom. Lekari koriste posebne igle da
uzmu sadrzaj iz kogtane srzi, vi§ekratnim ubodima, najcesce, iz zadnje strane karli¢-

nih kostiju. Ko§tana srz kompletno se obnovi ubrzo nakon procedure, ali zbog vadenja
eritrocita, anemija se moze odrzavati neki period. U nekim slu¢ajevima, anemija se
uspesno le¢i sa dodatkom gvozda.

Pre sakupljanja mati¢nih ¢elija, krv se testira na virus hepatitisa, virus humane imuno-
deficijencije (HIV) i ostale infektivne agense. Ukoliko je pozitivan test na citomegalovi-
rus (CMV), ili neke druge viruse, nije neophodno iskljuéiti osobu kao davaoca. Takode,
uzima se istorija bolesti bolesnika i obavljaju se medicinska ispitivanja da se utvrdi
pouzdanost davaoca.

Krv. Periferna krv (nazvana jo§ i ,krv koja cirkulie) je trenutno najée$éi izvor matic¢-
nih Celija za presadivanje. Mati¢ne Celije iz periferne krvi su formirane mati¢ne éelije
krvi oslobodene iz kogtane srzi i ugle u krv. Upotreba mati¢nih ¢elija iz periferne krvi
elimini$e potrebu za op$tom ili spinalnom anestezijom kada se mati¢ne ¢elije sakupljaju
iz kostane srzi i par dana nelagodnosti na mestima uboda iglom u karli¢nu kost radi
uzimanja mati¢nih celija iz kostane srzi.

Mobilizacija maticnih celija. Uglavnom, kostana srz oslobada samo mali broj mati¢-
nih ¢elija u krv. Da bi se uzeo dovoljan broj mati¢nih éelija iz periferne krvi za presadiva-
nje, davaocu se ¢esto daje faktor rasta leukocita (belih krvnih zrnaca), na primer granu-
locitno - stimulidu¢i faktor rasta (G — CSF), da bi se podstaklo oslobadanje i prelaZenje
$to veceg broja formiranih mati¢nih ¢elija krvi iz kostane srzi u krvotok.
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U vedini slucajeva, kada se bolesnikove sopstvene mati¢ne Celije koriste za presadivanje,
mati¢ne ¢elije su mobilisane kombinacijom hemoterapije kori§¢ene u le¢enju bolesti u
osnovi i G — CSE. Kod bolesnika, koji imaju mijelom i ne — Hodgkinov limfom, lek ple-
rixafor (Mozobil®) se moze koristiti i koristi se da se mobili§u autologe mati¢ne Celije.

Afereza. Afereza je postupak kojim se prikupljaju mati¢ne celije iz periferne cirkulacije.
Za aferezu, igla se postavlja u venu davaoca, obi¢no na ruci. Krv davaoca (ili bolesnika, u
slu¢aju autologog presadivanja) cirkulise kroz celijski separator koji razdvaja krv na ¢eti-
ri komponente: eritrocite, plazmu, leukocite i trombocite. Frakcija leukocita se sakuplja
zbog toga $to sadrzi mati¢ne Celije krvi. Ostatak krvi se vraca davaocu (ili bolesniku).

Broj mati¢nih ¢elija koje se moraju prikupiti zavisi od teZine pacijenta i bolesti zbog koje
se obavlja presadivanje. Marker na povrsini ¢elije, nazvan ,,CD34% koristi se za odrediva-
nje broja sakupljenih mati¢nih ¢elija (CD34 je skradenica za ,oznaku klastera“, a izraz sa
brojem se koristi da oznad¢i specifican molekul na povr$ini imunologke ¢elije). Prikuplja-
nje mati¢nih Celija za alogeno presadivanje zavr$eno je nakon jedne ili dve sesije afereze
davaoca. U retkim slu¢ajevima, gde je autologo sakupljanje neadekvatno, pacijent se
moze podvrgnuti sakupljanju iz ko$tane srzi, ili se naredni, ponovni, pokusaj sakuplja-
nja moze obaviti uz isti ili razli¢it podsticaj mobilizacije.

Kostana srz. Pre nego $to davalac da kodtanu srz, on ili ona se mora podvrgnuti

nizu medicinskih ispitivanja, uklju¢uju¢i i elektrokardiogram, rendgen snimak pluca,
biohemijske analize krvi i potvrdu da je periferna krvna slika u granicama normale. Krv
davaoca se testira, radi sigurnosti, na virus hepatitisa i HIV da nisu prisutni. Medutim,
pozitivni rezultati testa (pozitivni rezultati testa na CMV, na primer) ne znace uvek
isklju¢ivanje davaoca.

Davanje kosgtane srZi je hirurski postupak i izvodi se u operacionoj sali, uz pomo¢ opste
anestezije. Lekar koji vri presadivanje koristi specijalnu iglu veéeg promera, pri¢vrice-
nu za §pric za izvlacenje kostane srzi sa vrha ivice karli¢ne kosti. Ova zona se lako moze
osetiti ispod koZe na zadnjoj strani, odmah ispod struka (spina iliaca superior). Davalac
obi¢no ostaje u bolnici oko Sest do osam sati. Tokom ovog perioda, davalac se oporavlja i
od anestezije i od akutnog bola na mestu uboda iglom.

Davalac moze ocekivati tipican osecaj osetljivosti u donjem predelu leda, koji se polako
smanjuje, za nekoliko nedelja ili duze. Ve¢ina davalaca se vra¢a u svoj normalan ritam za
nedelju dana. Regeneracija kostane srzi davaoca odvija se brzo.

Koli¢ina uzete kostane srzi od davaoca u skladu je sa konstitucijom primaoca. Krupnije
odrasle osobe zahtevaju vise ¢elija ko§tane srzi za ukalemljenje presadene mati¢ne éelije,
nego §to je to potrebno malom detetu. Prikupljena ko$tana srz se propusta kroz pose-
ban filter koji uklanja fragmente kostanog tkiva, a zatim se stavlja u plasti¢nu kesu iz
koje se putem infuzije ubrizgava u venu primaoca. Ovo se obi¢no ubrizgava primaocu u
roku od par sati i, u veéini slu¢ajeva, za manje od 24 sata. Ukoliko je potrebno, prikuplje-
ne Celije kostane srzi mogu biti zamrznute i satuvane za kasniju upotrebu. Kostana srz
mozZe biti zamrznuta godinama i ostaje pogodna (upotrebljiva i neizmenjena) za presadi-
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vanje. Zamrzavanje je uobiajeno ako se predvida autologa infuzija mati¢nih ¢elija. U
ovom slucaju, vlastite Celije bolesnika se sakupljaju u toku perioda remisije bolesti u
toku le¢enja. Mati¢ne ¢elije se odmrzavaju i potom se vracaju pacijentu posle intenzivne
kondicione pripreme.

Krv iz pupcanika. Krv iz pupéanika i posteljice sadrzi mati¢ne ¢elije. Ova krv se moze
prikupiti nakon rodenja deteta. Prikupljena krv se naziva ,jedinica krvi pupéanika“. U
toku porodaja, sva paZznja usmerena je na majku i novorodenu bebu. Kada se beba rodi,
veze se pup¢ana vrpca. Krv iz puplane vrpce i posteljice sakuplja se pre ili nakon $to se
posteljica oslobodi, u zavisnosti od procedure u bolnici. Krv se sakuplja u sterilnu kesu;
ova vreca krvi je jedinica krvi pup¢anika. Sakupljena krv dobija svoj identifikacioni broj
i ¢uva se privremeno. Jedinica krvi pup¢anika se prenosi do banke krvi pup¢anika na
testiranje, zamrzavanje i dugotrajno ¢uvanje.

Postupak testiranja uklju¢uje i HLA tipizaciju za odredivanje stepena podudarnosti sa
mogudim primaocima, prebrojavanje Celija i testiranje na infektivne agense kao $to su
HIV, CMV i virus hepatitisa. Jedinica krvi pupcanika se proverava radi sigurnosti da je
broj mati¢nih ¢elija krvi za presadivanje dovoljan. Ako ima premalo Celija, jedinica krvi
pupcanika moze biti upotrebljena za istraZivanja radi pobolj$anja procesa presadivanja
bududim pacijentima ili se moZze odbaciti. Zatim, krv se zamrzava i ¢uva na izuzetno ni-
skoj temperaturi (do 196°C), obi¢no u teénom azotu, za buduéu upotrebu. Kada zatreba
za presadivanje, jedinica krvi puplanika moze biti otpremljena, najcesée u roku od neko-
liko dana, do centra za presadivanje, gde se odmrzava i putem infuzije ubrizgava u krv
bolesnika. Neke majke se odlu¢uju da krv iz pupéanika ¢uvaju privatno. Takve jedinice
krvi nisu dostupne registrima za op$tu upotrebu.

Broj ¢elija potrebnih za presadivanje koji pruza najbolju $ansu pacijentu za ukalemlje-
nje u prezivljavanje kalema, zasniva se na njegovoj ili njenoj tezini, starosti i stadijumu
bolesti. Jedinica krvi pupZanika mora da ima potreban broj mati¢nih ¢elija zasnovan
na konstituciji primaoca. Zbog manjeg broja mati¢nih ¢elija u jedinici krvi pupéanika,
presadene mati¢ne ¢elije iz krvi pupcanika se prihvataju (usaduju) sporije, nego mati¢-
ne Celije iz ko§tane srzi ili periferne krvi. Pre nego $to se kalemljenje desi, pacijenti su
izloZeni riziku nastanka infekcija opasnih po Zivot.

Presadivanje krvi iz pup¢anika moze zahtevati nizi stepen podudarnosti izmedu davaoca
i primaoca. U poredenju sa ostalim presadivanjima, ovo presadivanje koje koristi mlade
mati¢ne ¢elije iz krvi pupcanika, povezuje se sa smanjenim rizikom od javljanja GVHD.
Takode, istrazivanja su na korak do unapredenja tehnike prikupljanja mati¢nih celija

iz krvi pupcanika i ispitivanja upotrebe vise od jedne jedinice krvi pupéanika u jednom
presadivanju kako bi se videlo da li doprinosi smanjenju vremena potrebnog za prihva-
tanje / kalemljenje.

Uklanjanje / iscrpljenje T limfocita (Deplecija T limfocita). T limfociti u kostanoj
srzi ili krvi davaoca mogu prouzrokovati i prouzrokuju bolest kalem protiv domacina.
Sa druge strane, T limfociti su korisni. Oni pomazu presadenim mati¢nim Celijama da se
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ukaleme i rastu u ko§tanoj srzi primaoca. U nekim slu¢ajevima, T limfociti napadaju ¢eli-
je leukemije, pobolj$avajucu rezultate ostalih nacina le¢enja. Ovo je efekat kalema protiv
tumora (GVT) i najcece se javlja i najizraZeniji je kod mijeloidne (mijelogene) leukemije.
Napad na preostale maligne Celije ¢ini manje verovatnim da ¢e do¢i do povratka bolesti
nakon transplantacije. Tehnika nazvana ,uklanjanje T limfocita“ se prou¢ava. Kod ove
tehnike mati¢ne Celije, koje se prikupljaju za transplant, tretiraju se agentima kako bi se
smanjio broj limfocita koji ¢e biti unet zajedno sa mati¢nim ¢elijama. Cilj koris¢enja ove
tehnike jeste smanjenje pojave i ja¢ine bolesti kalem protiv domacéina. Ipak, uklanjanje
T limfocita moze rezultirati porastom stope odbacivanja kalema, smanjenim efektom
kalema protiv tumora i sporijim imunoloskim oporavkom. Iz ovih razloga T limfociti se
iz prikupljenih mati¢nih celija uklanjaju samo pod odredenim okolnostima, a lekari koji
vr$e presadivanje moraju voditi ra¢una o broju otklonjenih T limfocita kada koriste ovu
tehniku.

Selekcija maticne éelije. U nekim slu¢ajevima, prikupljene mati¢ne ¢elije mogu biti
osiromasene velikim brojem T limfocita, kao $to je opisano u prethodnom delu. Alterna-
tivno, tehnika nazvana ,selekcija mati¢nih ¢elija“ moze biti upotrebljena pre nego $to se
mati¢ne Celije predaju primaocu. Rezultat primene ove tehnike je odreden smanjen broj
T limfocita koje pacijent prima. Postoje specifi¢ne karakteristike spoljasnjeg omotaca
mati¢nih ¢elija koje im omoguéavaju da selektivno budu odstranjene iz me$avine Celija.
Ova selektivna tehnika kao rezultat daje populaciju ¢elija koja je bogatija mati¢nim celi-
jama i ima manje drugih Celija uklju¢ujuéii T limfocite. Cilj smanjenja broja T limfocita
je da se umanji pojava ili ja¢ina bolesti kalem protiv domacina. Ova selektivna procedura
ne koristi se u rutinskom radu, ali se moze primenjivati u odredenim klini¢kim ispitiva-
njima.

Transfuzija maticnih celija. Infuzija mati¢nih celija u venu primaoca sli¢na je tran-
sfuziji krvi. Medutim, infuzija mati¢nih ¢elija daje se preko centralnog venskog katetera
u veliki krvni sud. Isti nacin koristi se za kostanu srz, mati¢ne Celije iz periferne krvi

ili mati¢ne éelije iz pupcanika. (Infuzija mati¢nih ¢elija naziva se i ,transfuzija mati¢ne
celije®.)

Najveci broj centralnih venskih katetera postavlja se na zid grudnog kosa. Postavljanje
se obi¢no izvodi u lokalnoj anesteziji. Na mestu gde centralni venski kateter ulazi u
venu napravi se mali rez (incizija), a na drugom kraju katetera, postavljenom ispod koze
nalazi se drugi mali rez na odredenom rastojanju od prvog reza. Ovo rastojanje pomaze
u spredavanju infekcije. Na obe strane moze se javiti po nekoliko avova dok rana ne
zaraste. Radi sprecavanja infekcije sprovode se ¢esta previjanja.

Proces transfuzije sadrzi sledece postupke:

« Matiéne celije davaoca sakupljaju se u posebnu plasti¢nu kesu za transfuziju. Ako su
matic¢ne ¢elije iz ko§tane srzi, koriste se posebni filteri za odvajanje delova kosti, ¢e-
stica masti i velike grupe ¢elijskih klastera iz sakupljenih mati¢nih Celija pre stavlja-
nja u vre¢u za transfuziju. Ovo se obavlja u operacionoj sali. Proizvod se zatim $alje u
banku krvi ili u laboratoriju gde se ¢elije obraduju i
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+ odreduje se broj ¢elija,

- mogu biti uklonjeni ili eritrociti ili plazma (te¢no okruZenje éelija), ukoliko dava-
lac i primalac nemaju istu vrstu eritrocita.

«  Zainfuziju mati¢nih Celija obi¢no je potrebno nekoliko sati. Cesto se proverava da
li bolesnici imaju znake groznice, hladnode, pad krvnog pritiska ili ubrzano disanje.
Ponekad se javljaju nezeljeni efekti i oni se le¢e kada je infuzija zavriena. Cesto paci-
jenti nemaju nezeljene efekte infuzije.

Reakcije nastale kao posledica zamrzavanja sakupljenih mati¢nih éelija, koje su bile
zaledene pa odmrznute, mogu se pojaviti kod pacijenata koji primaju ovu vrstu le¢enja.
Nezeljeni efekti mogu biti glavobolja, mu¢nina, osip i ubrzano disanje. Ovi problemi
obi¢no se lece i infuzija se zavr3ava.

www.cml.rs www.leukemija.rs www.cml.org.rs
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Autologo presadivanje matic¢ne Celije krvi

Autologe mati¢ne celije krvi koriste se za obnavljanje procesa stvaranja krvnih ¢elija na-
kon intenzivnog zraenja i/ili hemoterapije prilikom le¢enja dece i odraslih osoba ¢inedi,
na taj nacin, hemoterapiju i zra¢enje podnoéljivijim.

Osnove autologog presadivanja

+ Infuzija autologe mati¢ne Celije krvi ne nosi rizik odbacivanja kalema, niti bolesti
kalema protiv domacéina (GVHD).

+ Autopresadivanje ne zahteva imunosupresivno lecenje. Medutim, bolesnik prima
intenzivnu citotoksi¢nu terapiju kako bi se ubio ostatak malignih ¢elija (videti sliku
3, strana 22).

+ Glavni problemi sa autologim presadivanjem su:

- Dalije broj sakupljenih mati¢nih ¢elija krvi (nazvan ,autokalem®) vra¢enih bole-
sniku dovoljan za potpuno primanje, odnosno obnavljanje?

- Dali je bilo koja ¢elija raka u autokalemu dovoljna da se bolest povrati (postoji
mogucnost da zlo¢udne Celije bolesnika sadrZe autokalem, iako su sakupljene kod
obolelog u fazi remisije. Ipak, tehnologije pre¢is¢avanja, koriséene u pokusajima
eliminisanja bilo kakvih zaostalih malignih Celija, nisu poboljsale ishod i vise se
ne upotrebljavaju, osim u klini¢ckim studijama)?

+ Glavni nepovoljni efekti autologog presadivanja posledica su kondicionog le¢enja

povisenog intenziteta, ¢iji je cilj uklanjanje preostalih zlo¢udnih ¢elija.
+ Znacajno smanjenja celija krvi moze dovesti do:
- infekcije i
- potrebe za transfuzijom eritrocita (zbog anemije) ili trombocita (zbog spreca-
vanja ili le¢enja krvarenja).

+  Odredeni lekovi za pripremu mogu dovesti do specifi¢nih komplikacija, posebno
intersticijalne pneumonije (zapaljenje plué¢a), koje mogu biti rezultat infekcije ili
ostecenja usled intenzivnog lecenja.

- Zapaljenje sluznice u ustima (bolne ranice u ustima) mogu se javiti i, retko, mogu
onemoguditi, otezati, uzimanje te¢nosti i hrane, posebno, one ¢vrste. Kada je
potrebno lekovi, kao §to je faktor rasta Celije koze palifermin (Kepivance®) koji se
daje intravenski, mogu se korisiti da bi se zaustavili ili smanjili efekti zapaljenja
sluznice. Za sprecavanje i leCenje ovog problema se mogu koristiti i koriste se i
drugi postupci.
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Autologo presadivanje

Lecenje za Sledeéi veoma intenzivno
smanjenje broja citotoksi¢no lecenje
malignih celija. bolesnika, suspenzija
maticnih éelija se
odmrzava i ubrizgava

se kroz venu.

Suspenzija mati¢nih
¢éelija zamrznutih za
kasniju upotrebu

Maticne celije
prikupljene iz krvi
ili kostane srzi.

Slika 3. Ovaj dijagram opisuje korake autologog presadivanja mati¢ne celije krvi. 1) Oboleli se
leci i bolest se stavlja pod kontrolu, broj zlo¢udnih celija u krvi i kostanoj srzi se drasti¢no sma-
njuje. 2) Potom se sakupljaju mati¢ne celije iz krvi i kostane srzi. Ako se koristi krv kao izvor
mati¢ne Celije, bolesnik se le¢i mobilizacijom mati¢ne Celije posle hemoterapije, koja éelije poti-
skuje iz ko§tane srzi u krv. Ako se koristi kostana srz kao izvor mati¢ne celije, kostana se uzima
u sterilnim uslovima u operacionoj sali, dok je bolesnik pod anestezijom. 3) Celije se mesaju sa
krioprotektivnim agensom (sredstvom), tako da se mogu zamrznuti i kasnije odmrznuti bez
ostecenja. 4) Kasnije, nakon pripreme intenzivne hemoterapije i/ ili zracenja celog tela koja
uni$tava funkciju kostane srzi, zamrznute prikupljene mati¢ne ¢elije se odmrzavaju i ubrizga-
vaju se putem infuzije bolesniku da bi se omogucilo obnavljanje celija krvi.
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Standardno i smanjenog intenziteta

alogeno presadivanje mati¢ne Celije krvi

Standardno alogeno presadivanje mati¢ne Celije krvi je izraz koji se u ovoj brosuri koristi
kako bi se ozna¢io natin pripreme pre presadivanja (kondicioni rezim) i podrazumeva
primenu visokih doza lekova u kondicionom rezimu, pre presadivanja, kako bi se u
velikoj meri ili potpuno uklonila sposobnost stvaranja mati¢ne Celije (videti sliku 4,
strana 25). Visoke doze u kondicionom rezimu veéinom se koriste kod bolesnika koji se
pripremaju za alogeno presadivanje mati¢ne celije krvi. Ovi reZimi visokih doza poseb-
no se primenjuju kod agresivnih zlo¢udnih bolesti, gde je potreban jak i snazan efekat
protiv zlo¢udne bolesti.

Osnove standardnog alogenog presadivanja

+  Dva procesa koja su potrebna za uspe$no standardno alogeno presadivanje mati¢ne
Celije krvi su:
supresija imunologkog sistema primaoca (bolesnika) pre presadivanja i

supresija imunoloskih ¢elija davaoca posle presadivanja.

+ Pre presadivanja, bolesnik prima kondicionu terapiju koja:

intenzivno uklanja preostale zlocudne ¢elije da bi se smanjila moguénost povrat-
ka zlo¢udne bolesti;

slabi imunologki sistem bolesnika (primaoca) da bi se smanjila moguénost odba-
civanja kalema matic¢ne Celije krvi i

omogucava primanje imunoloskih celija davaoca i sposobnost izvr§avanja njiho-
vog mocnog efekta protiv zlo¢udne bolesti.
+ Stepen razli¢itosti vrsta tkiva izmedu davaoca i primaoca je glavna determinanta:

jatine delovanja efekta domacin protiv kalema (host versus graft, HVG), kada
Celije obolelog odbacuju mati¢nu ¢éeliju davaoca i

bolesti kalema protiv domacina, kada mati¢na ¢elija davaoca napada celije obole-
log.

« Efekat domacin protiv kalema (HVG) i bolest kalem protiv domacina (GVHO)
ne javlja se ukoliko su davalac i primalac identi¢ni blizanci i

moze se javiti ako davalac i primalac nisu identi¢ni blizanci, iako im se vrste tkiva
»potpuno” poklapaju.
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Kondicioni rezimi standardnog alogenog presadivanja maticne celije

krvi. Odreden broj razli¢itih kondicionih rezima sa visokim dozama citostatika se
mogu koristiti zavisno od vrste raka krvi i drugih faktora. Ledenje se moze sastojati
samo od medikamenata za hemoterapiju (npr. busulfan [Myleran ®] i cyclophosphamide
[Cytoxan ®]) ili hemoterapije date sa zralenjem celog tela. Odredeni kondicioni rezimi
mogu imati jedinstvene neZeljene efekte, a ¢lanovi tima za presadivanje ¢e razgovarati o
njima sa pacijentom pre zapocinjanja kondicionog le¢enja.

Leéenje zracenjem se obavlja u nekoliko dnevnih doza. Ova tehnika se naziva ,frakci-
onisanje doze“. Frakcionisanje smanjuje nezeljene efekte kao §to su osteéenje pluda,
mucénina i povracanje (videti tabelu 2, strana 27). Lekovi i le¢enje zracenjem se daju
tokom nedelje pre presadivanja. Broj dana le¢enja i redosled primene zavisi od speci-
ficnog kondicionog rezima. Dani pre presadivanja obelezeni su sa minus 6, minus 5
itd. Presadivanje (infuzija mati¢ne Celije davaoca) je nulti dan, dan posle presadivanja
pocinje sa plus 1, plus 2, itd.

Period odmah nakon presadivanja. Oboleli mogu osetiti neZeljene efekte u periodu
primanja visokih doza zracenja i/ili hemoterapije u kondicionoj pripremi. Smanjena
funkcija kostane srzi ¢esto pocinje da pokazuje svoje efekte drugog ili tre¢eg dana nakon
alogene infuzije mati¢ne ¢elije. Pacijent, kome se vrsi alogeno presadivanje mati¢ne
Celije, je obi¢no izolovan u posebnim uslovima da bi se smanjio kontakt sa infektivnim
agensima (videti Infekcija na str. 28).

Uopsteno govoredi, tokom dve do ¢etiri nedelje nakon presadivanja, kalem primljenih
Celija vidljiv je u odnosu na pojavu normalnih leukocita u perifernoj krvi bolesnika. Bo-
lesnik povremeno prima transfuzije eritrocita i trombocita dok se ne uspostavi funkcija
kostane srzi uz pomo¢ transplantovanih Celija. PaZljivim pracenjem bolesnika, fizikal-
nim pregledima, biohemijskim analizama krvi, snimanjima i ostalim testovima, utvr-
duje se uspostavljanje normalne funkcije veéine organa, kao $to su srce, pluca, bubrezi i
jetra.
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Standardno alogeno presadivanje maticne éelije krvi

Smanjenje T
limfocita ili
selekcija
matic¢nih éelija

2/ \

3
Uzimanje celija krvi
ili kostane srzi i
suspenzija éelija
kroz venu

Prethodno kondiciono
pripremljen i leéen
primalac

Slika 4. Pronaden podudarni srodni ili nesrodni davalac. 1) Kada se koriste mati¢ne ¢elije iz pe-
riferne krvi kao izvor za presadivanje, davalac dobija lekove koji omogucavaju brze oslobadanje
mati¢nih celija iz ko3tane srz u krv. Mati¢ne ¢elije iz krvi se oporavljaju aferezom. Kada se kori-
sti kostana srz, kao izvor mati¢nih ¢elija, uzimanje se vrsi u operacionoj sali, pod anestezijom.
Sakupljene mati¢ne celije se filtriraju i stavljaju u plasti¢nu kesu. 2) i 3) Sakupljene mati¢ne
Celije se prenose venskim putem primaocu, koji je prethodno bio podvrgnut iradijaciji celog tela
i/ ili hemoterapiji. 2A) U nekim slu¢ajevima, sakupljene mati¢ne ¢elije mogu biti osiromasene
T limfocitima. Alternativno, moze se vrsiti selekcija mati¢nih éelija, koja rezultira u drasti¢nom
smanjenju broja T limfocita. Potom se mati¢ne celije daju primaocu / bolesniku.

Osobe obolele od zlo¢udne bolesti krvi koje su podvrgnute alogenom presadivanju, zah-

tevaju lekove kako bi se sprecio efekat bolesti kalem protiv domacéina, dodate transfuziji
krvi. Period ishrane kroz duodenalne tube / sonde ili intravenskim putem, ,hiperalimen-
tacija“, mozZe biti potreban kod nekih bolesnika kako bi se obezbedila adekvatna ishrana
pri pojavi smanjenog apetita i dijareje (proliva).

Alogeno presadivanje mati¢ne Celije kod starijih bolesnika, ili bolesnika sa opstim slabim
zdravljem (komorbiditetom), nije toliko ¢esto. To je zbog toga $to kondicionu pripremu
pre presadivanja Cesto tesko podnose, posebno oboleli sa slabim funkcijama vitalnih i
unutradnjih organa. Do sada je uraden dovoljan broj alogenih transplantacija mati¢nih
Celija smanjenog intenziteta da bi se moglo zakljutiti da ova vrsta le¢enja moze biti
odgovarajuca za odredene starije, bolesnije pacijente i izabrane pacijente.

Uspesnost presadivanja smanjenog intenziteta zavisi od efekta kalem protiv tumora
(GVT), pri kom novi imunologki sistem primaoca (poreklom od davaoca matié¢nih éelija)
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moze da unisti ve¢i deo zaostalih zlo¢udnih éelija. Zahvat koristi male doze ili zracenja,
ili hemoterapije u le¢enju bolesnika. Snazno imunolosko le¢enje se daje za supresiju T
limfocita primaoca, da bi se izbeglo odbacivanje mati¢nih ¢elija davaoca. Cilj je da se
matiéne ¢elije davaoca prime u ko§tanoj srzi primaoca i da stvaraju limfocite (imunolos-
ke Celije) koje napadaju zlo¢udne ¢elije krvi bolesnika. Kada imunologke celije, stvorene
od mati¢nih ¢elija davaoca, napadnu i nadvladaju preostale maligne ¢elije primaoca, pre-
sadivanje se smatra uspe$nim (odnosno, kalem se primio). Efekat kalem protiv tumora,
koji je u osnovi standardnog alogenog i alogenog presadivanja mati¢nih ¢elija krvi sma-
njenog intenziteta, je najjaci kod obolelih koji se le¢e od hroni¢ne mijeloidne leukemije.
Osobe obolele od drugih zlo¢udnih bolesti, takode, imaju koristi od efekta kalem protiv
tumora, ali u manjem stepenu.

s v

Kratka saznanja i ¢injenice o alogenom presadivanju smanjenog intenziteta

+  Lekari koji vr3e presadivanje razvijaju reZime kondicione pripreme smanjenog in-
tenziteta koji mogu da pomognu odredenim bolesnicima sa podudarnim davaocima,
uklju¢ujudi i jedinice krvi pupcanika, do sedme ili osme decenije Zivota koji imaju:

- sporijei/ ili manje agresivne zlo¢udne bolesti krvi,

- odredene infekcije ili dodatna ozbiljna bolesna stanja, usled kojih alogeno presa-
divanje ne bi bilo primenljivo.
+ Presadivanje mati¢nih Celija krvi smanjenog intenziteta ne unistava obolelu kostanu
srZ potpuno i oslanja se na borbu imunoloskih ¢elija davaoca sa bole$¢u primaoca /
bolesnika.

+ Kondiciona terapija za presadivanje mati¢nih ¢elija krvi smanjenog intenziteta se
razlikuje od centra do centra za presadivanje. Krece se od le¢enja veoma niskim doza-
ma do onih koje su samo za nijansu blaze od veoma visokih doza.

+ Neka presadivanja mati¢nih ¢elija krvi smanjenog intenziteta su srednjeg intenziteta
i mogu se koristiti kada standardno alogeno presadivanje nije podnosljivo, ali presa-
divanje smanjenim intenzitetom ne bi bilo dovoljno.

+  Bolest kalem protiv domacina (GVHD) je znacajan i potencijalno opasan nezeljeni efe-
kat standardnog i alogenog presadivanja mati¢nih celija krvi smanjenog intenziteta.

Alogeno presadivanje mati¢ne Celije krvi smanjenog intenziteta obi¢no se izvodi sa
kalemom mati¢nih ¢elija iz periferne krvi, ali se mogu koristiti i mati¢ne ¢elije iz kostane
srzi ili krvi uzete iz pup¢anika. U nekim slu¢ajevima, gde imunoloski sistem davaoca

ne zamenjuje u potpunosti imunologki sistem primaoca (stanje koje se naziva ,me3ani
himerizam®), dodatno se dopunjava infuzijom imunologkih ¢elija davaoca (limfocita),
kako bi se povecale moguénosti da se kalem primi i postignu anti — tumorski efekti. Ova
infuzija se naziva le¢enje pomoé¢u donorske limfocitne infuzije (, DLI®).
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Nezeljeni efekti kondicione pripreme

za presadivanje mati¢ne éelije krvi

Kondicioni tretman primenjen pre alogenog ili autologog presadivanja mati¢ne celije
moze da pogodi bilo koji sistem, §to zavisi od obnovljenih, une$enih, mati¢nih Celija.

Tabela 2. Neki nezeljeni efekti kondicione pripreme

Katarakta Gubitak stvaranja krvi
Kongestivna slabost srca Mukozitis (upala sluzokoze)
Dijarea Mucnina i povracanje

Zastoj u rastu Zacepljenje vena u jetri

Opadanje kose Zapaljenje pluéa

Sterilitet Prevremena menopauza

Za informacije u vezi sa lekovima u kondicionoj pripremi za alogeno presadivanje smanjenog
intenziteta, porazgovarajte sa vasim lekarom, koji ¢e vam objasniti kako se mogu pojaviti ovi
nusefekti

Posledice ostecenja celija hemoterapijom i zracenjem. Sledece oblasti su posebno
osetljivije na primenu citotoksi¢nih lekova i zracenja.

Sistem organa za varenje. Ulceracije (¢ir) i drugi neZeljeni efekti su veoma ¢esti. Ovo
obuhvata soor (gljivi¢na infekcija sa candidom abbicas) u ustima (oralni mukozitis),
muéninu, dijareju.

Grceve u crevima i ranice, ulceracije u ustima i u analnom predelu (okolina ¢mara). U
nekim slu¢ajevima se daju lekovi, kao $to je faktor rasta keratocita (palifermin, Kepivan-
ce ®), kako bi se ublazili efekti zapaljenja sluznice u ustima. Palifermin podstice na rast i
razvoj Celije ovog sistema u ustima i sistemu organa za varenje. Ostali aktuelni i intra-
venski agensi su u fazi ispitivanja i procene za svoju primenu, u spre¢avanju ili le¢enju
zapaljenja sluznice usne duplje.

Kosa. Gubitak kose se javlja u veéini kondicionih priprema. Obi¢no je privremeno i
rast kose se ponovo obnavlja kada se smanje doze lekova ili kada se prekine sa njihovom
primenom.
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Srce. Nekilekovi u toku pripreme mogu da uti¢u na funkciju srca. Efekti mogu biti pri-
vremeni, ali nekada mogu ostati i trajni. Pre presadivanja, bolesnicima se rade testovi,
kao sto je ehokardiogram, da bi se odredilo koliko dobro radi srce.

Pluéa. Ovaj organ je osetljiv na kondicionu pripremu, posebno na zralenje celog tela
koje prati i hemoterapiju. Reakcija nazvana ,intersticijalni pneumonitis” se moze javiti.
Nezeljeni efekti su posledica reakcije ostecenog tkiva i ne znadi prisustvo infekcije.
Medutim, reakcija moze biti veoma jaka i moze spreéiti efikasnu razmenu kiseonika u
plu¢ima. Ova komplikacija se le¢i odredenim lekovima. MoZe se javiti u bilo koje vreme,
od nekoliko dana nakon visokih doza hemoterapije, do nekoliko meseci nakon le¢enja,
a ¢ak i nakon $to bolesnik dode kudi iz centra za presadivanje. Ovo je posebno znaéajno
kod bolesnika koji imaju ubrzano disanje ili novi kasalj posle alogenog presadivanja.
Potrebno je da se odmah obrati paznja od strane lekara.

Koza. Osip mozZe da se javi. Kozni efekti se procenjuju i le¢e se kako bi se pacijent bolje
osecao i kako bi se sprecile ozbiljnije komplikacije.

Krvni sudovi. U krvnim sudovima se mogu nagomilati o$tecenja izazvana hemotera-
pijom ile¢enjem pomocu zracenja. (Oslobodene materije nastale kao rezultat imuno-
losgkih reakcija prema Celijama davaoca, takode, doprinose ovom efektu kroz ostecenja
zidova krvnih sudova.) Te¢nost izlazi iz krvnih sudova i nagomilava se u tkivima (edem).
Nakupljanje te¢nosti u plu¢ima moze da prouzrokuje zastoj, slabu razmenu kiseonika i
nedostatak vazduha. Lekovi kao $to su kortikosteroidi, koji smanjuju zapaljenje, pone-
kada se daju u le¢enju ovih komplikacija.

Jetra. Krvni sudovi koji vode do jetre i oni u njoj, skloni su zacepljenju nakon pre-
sadivanja. Ovaj ozbiljan neZeljeni efekat se naziva ,venookluzivna bolest“ (VOB). Ovi
efekti su nastali zbog toksi¢nih promena u jetri, usled hemoterapije i zracenja. Simpto-
mi uklju¢uju Zuticu i nagomilavanje te¢nosti u trbuhu i na drugim mestima. Ponekada
se otrovne materije koje se normalno izlu¢uju preko jetre, mogu u njoj akumulirati,
dovode¢i do mentalne konfuzije i pospanosti. Le¢enje venookulzivne bolesti uklju¢uje
transfuziju eritrocita, dijuretike i le¢enje pomocu lekova, kao §to je defibrotide, koji se
ispituje kao potencijalna dobit u ovom procesu, bilo preventivno i/ ili terapijski.

Infekcije. Intenzivno le¢enje je obi¢no potrebno zbog supresije imunoloske funkci-
je, kada se presaduju ¢elije davaoca i kako bi unistile maligne ¢elije pre presadivanja.
Rezultat supresije leukocita, koji normalno sprecavaju ili se bore sa infekcijom, vodi do
visokog rizika od infekcije. Infekcije bakterijama, gljivicama, virusima i ostalim parazi-
tima su verovatne. Ovi organizmi su najée$ce prisutni na kozi, ustima i debelom crevu
bolesnika. Mogu se na¢i i u nekuvanoj hrani (na primer, na lisnatoj zelenoj salati) i u
vazduhu.

Kada je broj ¢elija krvi i imunologkih ¢elija normalan, i kada su koza i sluzokoZza usta i
creva neos$teceni, organizam se lako brani od mikroorganizama. Ova normalna odbrana
se gubi kod bolesnika pri presadivanju. Iz ovih razloga, antibiotici i ostali antimikrobni
lekovi, ponekada se daju bolesnicima u spre¢avanju razvoja infekcije. Sa lekovima se
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obi¢no nastavlja sve dok se bela krvna zrnca ponovo ne pojave u krvi u dovoljnom broju
da onemoguce stvaranje infekcije. Izraz ,,oportunisti¢ka infekcija“ se odnosi na infekcije
uzrokovane bakterijama, gljivicama i virusima, koje retko prouzrokuju bolest kod zdra-
vih osoba, ali dovode do infekcija kod osoba sa jakom imunodeficijencijom. Infektivni
agensi uklju¢uju vrste mikroorganizama: Candida, Aspergillus, Pneumocystis i Toxoplasma.

Iz predostroznosti se preduzima veliki broj mera kako bi se smanjili rizici od infekcije.
Mere predostroznosti uklju¢uju upotrebu pojedina¢ne sobe sa vazduhom koji se filtrira,
kontrolu kontakta sa posetiocima, upotrebu maske i stalno pranje ruku osoblja i pose-
tilaca koji ulaze u bolesni¢ku sobu. Centralni venski kateter se mora odrzavati stalno
¢istim. Bolesnicima se obi¢no savetuje eliminisanje odredene hrane koja moze sadrzati
mikroorganizme, kao $to su sirova jaja i sirova morska hrana. Oprano i oljusteno voce je
obi¢no dozvoljeno, ali preporuka je razli¢ita od centra do centra.

Primena nekih od ovih mera u spre¢avanju ili le¢enju infekcija, pomaze u izolaciji bole-
snika mesec dana ili vi$e, koliko je potrebno da se prihvati, primi mati¢na ¢elija davaoca
i da se uspostavi dovoljan broj imunoloskih celija, koje ¢e da $tite i nadomeste imunolos-
ki sistem bolesnika / primaoca.

www.cml.rs www.leukemija.rs www.cml.org.rs
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Bolest kalema protiv domacina (GVHD)

Bolest kalema protiv domacina (GVHD) je neZeljena reakcija koja se javlja kod mno-

gih alogenih presadivanja i alogenih presadivanja smanjenog intenziteta. Sa bole$¢u
kalem protiv domacéina, presadene imunoloske ¢elije davaoca napadaju Celije organizma
bolesnika, prouzrokujuéi vige reakcija (videti Tabelu 3, ispod). Daju se lekovi za spreca-
vanje bolesti kalem protiv domacéina. Obi¢no se sa njima po¢inje jedan do dva dana pre
infuzije mati¢nih celija. Razli¢iti lekovi se koriste za spre¢avanje bolesti kalem protiv
domacina. Najce$ce se primenjuje cyclosporin i methotrexate; tacrolimus (Prograf®) i
methotrexate; i tacrolimus i mycophenolate mofetil (CellCept®), izmedu ostalih. Skorije,
kombinacija tacrolimusa i sirolimusa (Rapamune®) se pokazala uspe§nom u spre¢avanju
bolesti kalem protiv domacina. Svaki od ovih rezima vrsi supresiju imunologkog siste-
ma, a kod bolesnika moze biti neophodan nastavak koriséenja i u periodu od vige meseci
posle presadivanja.

Bolest kalem protiv domacina po vremenu nastanka moze biti akutan ili hronican.
Njegova ostrina se meri od blagog stanja do onog koji je opasan po zivot. Ja¢ina bole-
sti kalem protiv domacina zavisi od razli¢itosti vrste tkiva kod bolesnika i davaoca. Sa
povecanjem zivotne dobi primaoca, reakcija moze biti u¢estalija, izraZenija i po Zivot
ozbiljnija.

Tabela 3. Neki od efekata bolesti kalem protivdomacina

KoZne promene

Poremecaji funkcije sistema organa za varenje / digestivni trakt

Ostecenja jetre

Ostecenja drugih sistema organa

Bolest kalem protiv domacina najstaje kada imunologke ¢elije davaoca osete, posebno T limfo-
citi, da se razlikju od ¢elija domacéina. U slu¢aju presadivanja mati¢ne éelije krvi celije davaoca
uocavaju razlike u odnosu na primaoca i napadaju ih ako se ne poklapa HLA tipizacija, ili ako
ima malih razlika u vrsti HLA koja dozvoljava presadivanje, ali dovodi do reakcije. Osim u slu-
¢aju identi¢nih blizanaca, neki stepen nepoklapanja ¢e postojati, iako svi testovi HLA pokazuju
vise poklapanja i omogucavaju uspesno presadivanje.

Akutna bolest kalem protivdomaéina. Akutna bolest kalem protiv domacina se
javlja ubrzo nakon §to se presadene ¢elije udome kod primaoca. Karakteristika bolesti
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kalem protiv domacina je ispoljavanje u prvih 100 dana, ali se moze ispoljiti i kasnije.
Prvi znaci obi¢no su:

+  Osip, sa opekotinama i crvenilom koze, koji se javlja na dlanovima i/ ili tabanima.
Ovaj osip, zajedno sa opekotinama i crvenilom, moZe se pro§iriti na trup bolesnika,
a eventualno i preko celog tela. Na koZi se mogu pojaviti i plikovi, a u ozbiljnijim
slu¢ajevima bolesti kalem protiv domacina, izlozena povrsina koZe se moze oljustiti.

+  Mu¢nina, povra¢anje, stomaéni gréevi i gubitak apetita, ukazuju na trakt organa za
varenje. Uobi¢ajena je dijareja (proliv).

«  Zutica, koja moze ukazivati na odtecenje i zahvacenost jetre od strane bolesti kalem
protiv domacina. MoZe se uvecati jetra. Nepravilnosti u funkciji jetre mogu se uoditi
na osnovu krvnih analiza.

Akutna bolest kalem protiv domaéina moze biti blaga, srednja ili jaka. Ako se manifesta-
cija bolesti kalem protiv domacina tesko drzi pod kontrolom, to moze biti stanje opasno
po Zivot. Obi¢no se dijagnostikuje biopsijom jednog od zahvacenijih organa i tkiva i
odreduje se stepen od I (najblaza) do IV (najjaca).

Hroniéna bolest kalem protiv domaéina (GVHD). Hroni¢na bolest kalem protiv
domacina se obi¢no javlja tri meseca nakon presadivanja, ali moze i da se ne razvije go-
dinu dana ili vise dana posle presadivanja. Stariji bolesnici skloniji su razvitku hroni¢ne
bolesti kalem protiv domacina, kao u slu¢aju sa prethodnim akutnim bolestima kalem
protiv domacina. Cesca je pojava kod obolelih koji su prethodno imali akutnu bolest
kalem protiv domacina, ali se moze javiti i bez prethodne pojave akutne bolesti.

Veéina bolesnika sa hroni¢nom bolesti kalem protiv domacina ima problema sa kozom.
Osip i svrab su najéeséi i prvi se mogu javiti. Na koZi se mogu pojaviti i kraste. Ako je
reakcija ja¢a, pege na koZi mogu nestati, a bolest progregira. Koza obolelog postaje gru-
ba, suva, hrapava i ispucala (poput ,cerove koze“). Promene na kozi mogu se ,zaceliti“
stvaranjem oZiljaka, a pokreti susednih zglobova, kao $to su prsti mogu biti ogranieni.
Gubitak kose se moze zavrsiti potpunom éelavoséu (alapecijom).

Posledica susenja i stvaranja oziljaka, koji su posledica delovanja imunologkih ¢elija da-
vaoca, moze se odraziti na unutragnjost usta i jednjaka i otezati uzimanje vode i hrane.
Proces moze napredovati i do stvaranja ulceracija. Tendencija su$enja (sicca syndrom)
moze dovesti do gubitka stvaranja suza (i opsteg crvenila i iritacija oka). Smanjenja
vlaZnosti vagine i drugih povrsina mogu, takode, nastati. Plu¢a mogu pokazati efekte
sudenja i stvaranja oziljaka. Povreda jetre moZe rezultirati slabljenjem funkcije jetre i
praznjenja (drenaze) sadrzaja zu¢ne kese. U ozbiljnijim slu¢ajevima, Zu¢ moze izazvati
zuticu. U drugim slu¢ajevima, ovi problemi ne moraju biti vidljivi, ali se mogu otkriti
analizama krvi. Hroni¢na bolest kalem protiv domacina moze biti blaza (sa sporijim
napredovanjem) ili jaca, uporna i onesposobljavajuca.

Lecenje bolesti kalem protiv domacina. Koristi se nekoliko lekova za sprecavanje ili
smanjenje efekata bolesti kalem protiv domacina. Razvoj novih lekova u le¢enju bolesti
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kalem protiv domacina, pomesanih sa ranijim otkri¢em i napretkom u razumevanju
bolesti, rezultirali su zna¢ajnim smanjenjem u broju fatalnih ishoda bolesti. Razvijeni

su uspesni nacini le¢enja za akutnu i hroni¢nu bolest kalem protiv domacina su razvije-
ni, ali bolest kalem protiv domacina ne odgovara, uvek, na ova lecenja i moZe, u nekim
slu¢ajevima, izazvati fatalne ishode. Veliki broj smrtnih ishoda zbog bolesti kalem protiv
domacina, javlja se kao posledica infekcija, koje se razvijaju kod bolesnika sa supresijom
imunoloskiog sistema.

Napreci u nac¢inu presadivanja, kao §to je preciznija HLA podudarnost, le¢enje bolesnika
sa imunosupresivnim lekovima, deplecija/smanjenje T limfocita iz kalema davaoca i,
kada je moguce, upotreba krvi pupcanika, kao izvora Celija davaoca pomogli su smanje-
nju rizika kod bolesnika sa razvojem akutne bolesti kalem protiv domacéina.

Ako se akutna bolest kalem protiv domacina ne razvije nakon presadivanja, glukokor-
tikoidi, kao §to su metilprednizolon ili prednizon, u kombinaciji sa ciklosporinom, se
najcesée primenjuju. Novi lekovi i naéini le¢enja koji su sada dostupni, ili u klinickim
studijama, mogu da dopune standardno le¢enje. Oni ukljucuju, ali nisu ograniceni istim:
+ Antitimocitni globulin (ze¢iji ATG; Thymoglobulin ®)

« Denileukin diftitoks (Ontak ©)

+  Monoklonalna antitela, kao $to su daklizumab (Zenapax ®); infliximab (Remicade ®)
ili, rede, alemtuzumab (Campath ®)

+  Mycophenolate mefetil (CellCept ®)

+  Sirolimus (Rapamune ®)

+  Tacrolimus (Prograf ®)

+  Oralni neapsorbujudi kortikosteroidi, kao §to su budesonide ili beclomethasone
dipropionate

+ Intra- arterisjki kortikosteroidi

+ Pentostatin (Nipent ®)

Extrakorporalna fotofereza

+ Infuzija mezenhimalnih mati¢nih ¢elija (samo eksperimentalno, za sada)

Primarno le¢enje za hroni¢nu bolest kalem protiv domacdina je primena kortikosteroi-
da. Ciklosporin moze da se kombinuje sa predizonom. Klini¢ke studije koje obuhvataju
istraZivanje steroid — otporne (rezistentne) bolesti kalem protiv domaéina, su zabeleZila
neke uspehe sa slede¢im le¢enjima:

+ Daclizumab (Zenapax ®)

« Etanbercept (Enbrel ®)

«  Extrakorporalna fotoforeza (procedura)
« Infliximab (Remicade ®)

+  Mycophenolate mofetil (CellCept ®)
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+ Pentostatin (Nipent ®)

+ Rituximab (Rituxan ®; uloga se jo§ uvek istrazuje)
+  Tacrolimus (Prograf ®)

« Thalidomide (Thalomid ®)

+ Imatinib mesylate (Gleevec ®), za neke koZzne promene.

Doze lekova zavise od jadine reakcije kalema protiv domacina i od funkcija bubrega i
jetre. Podrzavajuce mere zastite koze, o¢iju, usne duplje, vaginalne sluzokoze i pluca

su znadajne, kao i pazljiva ishrana. Jedan od najznacajnijih aspekata le¢enja hroni¢ne
bolesti kalem protiv domacina je ¢uvanje od infekcije i leCenje bilo kakve infekcije koje
se mogu razviti u ovakvom stanju, gde se vrsi supresija imunologkog sistema od strane
same bolesti i njenog le¢enja. Ako se bolest kalem protiv domacina stabilizuje ili napre-
duje, doza lekova za bolest kalem protiv domacina se moze, ponekada, smanyjiti, a zatim,
eventualno, i obustaviti.

Obi¢no, nakon godinu dana i vise, novi T limfociti se formiraju od ¢elija davaoca koje su
se primile. Novi, formirani limfociti ne napadaju ¢elije primaoca i imunosupresivno lece-
nje se moze obustaviti. Imunologki sistem bolesnika moze raditi efikasno u spre¢avanju
infekcija, a rizik od infekcija postaje kao kod zdravih osoba. Ovo ,stanje podnosljivosti*
izmedu davaoca i imunologkih celija i ¢elija primaoca, koje se javlja viemenom, je bitno
za dugotrajni uspeh presadivanja.

Nakon presadivanja

Presadivanje mati¢nih ¢elija krvi ili autologog ili alogenog presadivanja moze se ura-
diti u ambulantnim ili bolni¢kim uslovima. U proseku, oboleli koji se le¢e u bolni¢kim
uslovima, oporavljaju se uspesno i napustaju bolnicu tri do Zetiri nedelje nakon presadi-
vanja (duZzina boravka varira, tako se obolelima preporu¢uje konsultovanje sa njihovim
lekarom). Pre otpustanja i lekar i bolesnik treba da se osecaju sigurni da nema potrebe
za dodatnim boravkom. Stepen oporavka broja krvnih ¢elija i ja¢ina drugih pridruZzenih
komplikacija, posebno bolesti kalem protiv domacéina, varira od bolesnika do bolesnika.
Bolesnici su spremni za otpustanje kada:

+  kostana srz obolelog stvara dovoljan broj zdravih eritrocita, leukocita i trombocita,
+ nema ozbiljnih komplikacija le¢enja,

+ bolesnici se dobro osecaju (kao rezultat obnovljenog broja ¢elija krvi),

+ nadraZaj u ustima i proliv se smanje ili prestanu,

+ poboljsa se apetit; vazno je da su bolesnici u stanju da jedu i piju, kako bi obezbedili
dovoljan unos te¢nosti i hrane pre otpustanja iz bolnice i

+ bolesnici nemaju temperaturu i povracanje.
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Vecina bolesnika ima ugraden centralni venski kateter. Bolnicko ili klinicko osoblje ¢e
pokazati bolesnicima ili porodici kako da ¢iste i odrzavaju centralni venski kateter kod
kuce. Takode, sluzbe za ku¢ne posete mogu obezbediti pomo¢ za odrZavanje katetera i
sprecavanje infekcije.

Neki bolesnici sa autologim ili alogenim presadivanjem mati¢nih celija krvi, mogu
zahtevati hospitalizaciju posle presadivanja iz vi§e razloga. Povratak u bolnicu moze da
bude zbog problema kao $to je infekcija, le¢enje dehidratacije ili le¢enje bolesti kalem
protiv domadéina.

Kontrole. Uopsteno, period oporavka nakon autologog presadivanja mati¢nih ¢elija
krvi je kradi nego nakon alogenog presadivanja mati¢nih ¢elija krvi. Neke od kompli-

kacija i ogranicenja, opisana u ovim poglavljima, uglavnom se odnose na bolesnike sa
alogenim presadivanjem mati¢nih ¢elija krvi.

Nakon presadivanja bolesnici i porodice se obu¢avaju kako da se sami neguju. U¢e simp-
tome, kao §to su temperatura, bol ili proliv i u kom slu¢aju su obavezni da se jave svom
lekaru. Kuéne posete od strane medicinske sestre ili lekara i posete bolesnika klinikama
su vazne kako bi se pratile i prilagodavale aktivnosti i lekovi. U pocetku, posete mogu
biti ¢esce i bolesnicima sa alogenim presadivanjem moze biti potrebno pracenje i posete
vige puta nedeljno. Ukoliko se sve odvija kao $to je predvideno, kateter se moze ukloniti
iucestalost poseta se moze postepeno smanjiti. Ve¢inu bolesnika sa autologim presadi-
vanjem moze pratiti njihov hematolog u kratkom periodu posle presadivanja.

Obi¢no je potrebno 6 do 12 meseci za oporavak, priblizavanje normalnom nivou éelija
krvi i uspostavljanje funkcije imunologkih ¢elija kod bolesnika koji su primili alogeno
presadivanje. Ono $to je znacajno pratiti nakon presadivanja ukljucuje:

+  Bolesnici treba da razgovaraju o riziku od infekcije i nekim preporu¢ljivim merama
predostroznosti i profilakti¢kim antibioticima sa svojim lekarom.

+  Bolesnicima se moZe savetovati izbegavanje kontakta sa decom koja su primila vak-
cinu sa Zivim virusom.

+  Sotiva bolesnika koji su le¢eni zra¢enjem celog tela tokom kondicione pripreme,
mogu biti ozracena i postoji moguc¢nost da se razvije katarakta. One se ne moraju
javiti i do nekoliko godina nakon presadivanja.

+  Zralenje polnih Zlezda moze dovesti do steriliteta. Primena hormona nije uobi¢ajena
kod muskaraca. Kod Zena, primena estrogena i progesterona, moze biti potrebna.
Plodnost moze biti prisutna kod nekih bolesnika, tako da je nezeljena trudnoca
moguca i mere kontracepcije su neophodne.

+ Deca mogu da imaju usporen rast i potrebu za primenom hormona rasta i drugih
hormona. Kod dece pubertet moze da kasni i tada je neophodna hormonska terapija.

 Zralenje moze smanyjiti funkciju Stitaste Zlezde i stoga dovesti do primene odgovara-
jucih lekova.
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+ Jatina hroni¢ne bolesti kalem protiv domacina je glavni pokazatelj kvaliteta Zivota
bolesnika. Ova imunologka reakcija moze da rezultira ozbiljnim komplikacijama,
uklju¢ujuéi i problemati¢ne infekcije. Leenje jake bolesti kalem protiv domacina
takode moze stvoriti komplikacije.

Dugogodisnje pracenje je znac¢ajno i kod autologog i alogenog presadivanja. Ukoliko bo-
lesnik nije u moguénosti da dolazi na godisnje kontrole u centar za presadivanje vazno je
da njegov ili njen lokalni hematolog bude upoznat sa preporukama za pracenje razli-
¢itih sistema organa. Kao dodatak informacijama opisanim u ovom poglavlju vazno je
pracdenje stanja kostiju kod bolesnika koji dobijaju kortikosteroide. Nove vakcinacije za
ja¢anje imuniteta za razli¢ite infektivne agense ¢esto se savetuju nakon godine dana, a
lekar koji je vrio presadivanje, moZze da napravi njihov raspored. Pracenje sekundarnih
zlo¢udnih bolesti, karijes zuba i suvoca o¢iju ili katarakte, takode je vazno.

Pogledati besplatnu brosuru LLS udruzenja Fertility, Long-term and Late Effects of Tre-
atment in Childhood Leukemia or Lymphoma i Long-term and Late Effects of Treatment in
Adults na engleskom jeziku na www.lls.org.

Istrazivanja i klini¢ke studije

LLS ulaze sredstva u istraZivanja osnovnih i primenjenih istraziva¢kih programa za po-
bolj$anje uspednosti izle¢enja osoba obolelih od zlo¢udnih bolesti. Na primer, LLS ulaze
u istraZivanja sa ciljem smanjenja nezeljenih efekata, ako §to su o§teéenja pluca i jetre,
koja se ¢éesto javljaju nakon presadivanja mati¢nih ¢elija krvi.

Klini¢ke studije mogu biti pomagane od strane Centra za presadivanje, kooperativnih
grupa centra za presadivanje, kao $to je Blood and Marrow Transplant Clinical Trials
Network (web.emmes.com/study/bmt2), farmaceutskih kompanija ili Nacionalnog
instituta za rak. Neke studije imaju moguénost koristi osoba koje idu na presadivanju, a
ostali imaju samo mogu¢nost koristi budu¢ih primalaca / bolesnika presadivanja.

Ucesece u klinickim studijama ukljucuje i detaljan proces pristanka i pazljivo odmerava-
nje rizika i uspeha uce$ca, kod svakog pojedina¢no. Ove studije su od izuzetnog znacaja
za pobolj$anje u razumevanju najefikasnijih na¢ina presadivanja. Bolesnici se ohrabruju
da pitaju svoj tim za presadivanje za vie potrebnih informacija.

Information REsource Center at LLS.
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Medicinski izrazi

Afereza

Proces uzimanja sadrzaja krvi davaoca i vra¢anja nepotrebnih, neiskorigé¢enih kompo-
nenti davaocu. Afereza koristi kontinuiranu cirkulaciju krvi od davaoca, kroz poseban
aparat (Celijski separator) i nazad do davaoca. Ovo omoguéava uklanjanje nezeljenih
elemenata iz velikih zapremina krvi. Trombociti, eritrociti, leukociti ili plazma se mogu
pojedina¢no ukloniti. Na primer, ova metoda dozvoljava prikupljanje (Zetvu) dovoljnog
broja trombocita za transfuziju od jednog davaoca (pre nego $est do osam razli¢itih da-
valaca). Pri ovome, primalac trombocita je izlozen manjem broju davalaca ili moZze dobiti
HLA podudarne trombocite od jednog srodnog davaoca. Afereza se, takode, koristi za
uzimanje mati¢nih celija krvi iz krvotoka, koje se mogu zamrznuti, ¢uvati i kasnije isko-
ristiti za presadivanje umesto mati¢nih ¢elija kostane srzi.

Alogeno presadivanje maticnih celija krvi

Postupak uzimanja mati¢nih Celija davaoca kako bi se obnovile kostana srz i krvne ¢elije
pacijenta. Kod standardnog alogenog presadivanja mati¢nih celija bolesniku se prvo daje
ykondiciona priprema“ (visoke doze hemoterapije ili visoke doze hemoterapije sa zra-
¢enjem celog tela) za le¢enje bolesti i ,,isklju¢enju” imunoloskog sistema, tako da ¢elije
davaoca ne budu odbacene. Videti i alogeno presadivanje smanjenog intenziteta.

Alogeno presadivanje mati¢nih celija sa smanjenim intenzitetom

Presadivanje mati¢ne celije, koje obuhvata i prekondicionu pripremu sa primenom he-
moterapije sa ili bez zralenja, u kojoj se ne daju cele doze kao kod standardnog alogenog
presadivanja. Ovaj termin ima i naziv ,nemijeloablativno presadivanje®ili ,mini-presa-
divanje®.

Anemija

Smanjenje broja eritrocita i koncentracije hemoglobina u krvi. Ovo rezultira smanje-
njem sposobnosti preno$enja kiseonika putem krvi. Ukoliko je jaka, anemija moze
izazvati bledilo kozZe, slabost, umor i nedostatak vazduha.

Antigen

Strane supstance koje ulaze u organizam i stimuli$u celije plazme da stvaraju komple-
mentarna antitela. Strane supstance, takode, mogu da stimuli$u odgovor T limfocita.
Kada bakterija inficira tkivo imunoloski sistem je prepoznaje kao strano telo i podstice B
limfocite na stvaranje antitela protiv njega. Ova antitela se pri¢vric¢uju za antigene. Ovo
pri¢vricivanje olak$ava gutanje bakterija od strane neutrofila (fagociti). Presadene celije
mogu da deluju stimulativno na imunoloski odgovor razli¢ite vrste u kome T limfociti
primaoca napadaju ¢elije davaoca, prepoznavsi ih kao strana tela ili T limfociti iz saku-
pljenih mati¢nih ¢elija davaoca mogu da napadnu celije tkiva primaoca prepoznajudi ih
kao strana tela (videti bolest kalem protiv domacina).
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Antitela

Proteini, oslobodeni iz Celija plazme, koji prepoznaju i pri¢vrscuju se za specifi¢ne

strane supstance, koje se nazivaju ,,antigeni“. Omota¢ antitela, zaduZen za uni$tavanje i
onesposobljavanje stranih Cestica, kao $to su bakterije i virusi ili §tetni toksini. Antitela
se, takode, mogu proizvesti u laboratorijama na dva nacina. Ako se ubrizga materijal iz
jedne vrste u dugu i bice prepoznat kao strani i stvorice se antitela protiv njega. Ova an-
titela su obi¢no ,poliklonalna®, odnosno, reaguju na vise meta (antigena). Laboratorijske
tehnike se koriste za proizvodnju specifi¢nih antitela nazvanih ,,monoklonalna“ antitela.
Monoklonalna antitela reaguju samo na jedan agens (antigen) i mogu biti korigéena

na nekoliko vaZznih na¢ina. Mogu se koristiti za otkrivanje i klasifikovanje leukemija i
limfoma kod ljudji, ili se menjaju kako bi bile korisne u imunoterapiji antitelima.

Apsolutni broj neutrofila

Broj neutrofila (vrsta belih krvnih zrnaca) raspolozivih za borbu protiv infekcija.
Aplsolutni broj neutrofila (ABN) se izra¢unava mnozZenjem ukupnog broja leukocita sa
procentom neutrofila.

Autologo presadivanje maticnih ¢éelija krvi

Nac¢in le¢enja koji uklju¢uje davanje sopstvenih mati¢nih ¢elija bolesnika, putem infu-
zije, a nakon intenzivnog leéenja. Lecenje se sastoji iz slede¢ih koraka: 1) bolesnik se
uvodi u potpuni terapijski odgovor (remisiju) ili dobar, delimi¢an, odgovor primenom
indukcione terapije lekovima, 2) mati¢ne ¢elije bolesnika se prikupljaju, obi¢no iz krvi,
sa, ukoliko je moguce jednim prikupljenim dovoljnim brojem mati¢nih Celija za dva ili
vi$e presadivanja, 3) mati¢ne Celije se zamrzavaju za kasniju upotrebu, a pacijent prima
kondicionu terapiju lekovima i 4) mati¢ne éelije se odmrzavaju i ubrizgavaju nazad bole-
sniku/primaocu kroz centralni venski kateter.

B limfociti

Jedan od tri vrste specijalizovanih limfocita (leukocita) koji stvaraju antitela kao odgo-
vor na bilo kakve strane supstance, a posebno na bakterije, viruse i gljivice. Ovi limfociti
su klju¢ni deo imunoloskog sistema i znac¢ajni su za nagu odbranu od infekcija. Neki B
limfociti sazrevaju u ¢elijama plazme, koje su glavne Celije za stvaranje antitela.

Bazofili
Vrsta leukocita (belih krvnih zrnaca) koja u¢estvuje u pojedinim alergijskim reakcijama.

Bela krvna zrnca
Videti leukociti.

Bolest kalem protiv domacéina (GVHD)

Imunologki napad od strane limfocita davaoca mati¢nih ¢elija (kalema) protiv tkiva
primaoca (domacina). Imunoloske éelije koje u¢estvuju u ovoj reakciji su T limfociti
davaoca, koji su dobijeni putem krvi ili kostane srzi davaoca, zavisno od toga $ta je izvor
mati¢nih ¢elija. Naj¢esce mesto oStecenja jeste kozZa, jetra i sistem organa za varenje.
Reakcija se ne javlja kod presadivanja medu identi¢nim blizancima. Reakcija moze biti
minimalna u slu¢aju blisko podudarnih osoba ili snazna kod manje podudarnih osoba.
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Ove reakcije su prisutne i kada antigeni nisu iz glavnog HLA sistema i ne mogu biti
uporedeni pre presadivanja. Na primer, u slu¢aju kada je davalac mati¢ne Celije Zenskog
pola, a primalac muskog, faktori koje proizvodi Y hromozom mogu biti prepoznati kao
strani od Celija davaoca Zenskog pola, koji nemaju zajedni¢ki Y hromozom. Ova ¢inje-
nica ne isklju¢uje moguénost presadivanja u ovakvim slu¢ajevima, ali rizik od ovakvih
reakcija je vedi.

Centralni venski kateter

Nekoliko vrsta katetera (Groshong®, Hickman®, Broviac® i drugi) koriste se kod bole-
snika koji primaju intenzivnu hemoterapiju ili se dodatno hrane. Intervenski kateter je
specijalna cev¢ica, postavljena u veliku venu na vrhu grudnog kosa. Kateter je postav-
ljen ispod koZe grudnog kosa kako bi stajao ¢vrsto na mestu. Spoljasnji deo katetera se
moze koristiti za primanje lekova, te¢nosti ili preparata krvi ili radi uzimanja uzoraka
krvi. Pazljivim odrzavanjem, kateter moze stajati duZe vremena (nekoliko meseci) ako je
potrebno. On moze biti zatvoren i vra¢en na mesto kod pacijenata koji izadu iz bolnice i
moze biti upotrebljen za hemoterapiju i preparate krvi kada je to potrebno. Druga vrsta
katetera, za dugotrajnu primenu, je kateter ugraden u implantirano mesto. To mesto je
hiruski napravljeno ispod koZe na gornjem delu grudnog koga. Nakon ovakvog postav-
ljanja, nije potrebna posebna vrsta nege i obla¢enja. Kada je potrebno medicinska sestra
ili lekar asistent ubacuju iglu kroz koZu da pristupe cev¢ici jezercu. Pacijent moze da bira
dali Zeli da mu se pre kori$éenja cevéice jezerca namaze krema za lokalnu anesteziju.
Kroz nju se mozZe uzimati krv i mogu se primati krvni proizvodi.

Ciklusi lecenja
Intenzivan, zgusnut period hemoterapije i/ili terapije radijacijom. Lecenje se moze spro-
voditi na nekoliko dana ili nedelja. Plan le¢enja moze obuhvatiti dva, tri ili vise ciklusa.

Citokini

Supstancije koje se izlu¢uju od strane vise vrsta ¢elija i uti¢u na druge ¢elije bilo da
stimuli$u ili smanjuju njihovu funkciju. Supstancije koje stvaraju limfociti nazivaju se
Jlimfokini“. Supstancije iz limfocita koje deluju i na ostale leukocite se nazivaju ,inter-
leukini; interakcija izmedu dva tipa leukocita. Neki citokini se mogu stvarati komerci-
jalno i koriste se u le¢enju. Faktor stimulacije granulocitnih kolonija (G - CSF) je jedan
takav citokin. On stimuli8e stvaranje neutrofila i smanjuje period niskog broja neutro-
fila u krvi nakon hemoterapije. Citokini koji stimuliu rast ¢elija ponekad se nazivaju
i,faktorima rasta®“. Citokini, kao G — CSF, koriste se i za mobilizaciju mati¢nih celija iz
kostane srzi u krv.

Crvena krvna zrnca
Videti eritrociti.

DNK

Skracenica za , dezoksiribonukleinsku kiselinu®, materijal unutar jedra Celije koji nosi
genetske informacije. Geni govore Celiji kako da stvori proteine koji omogucavaju Celiji
da prenosi tu funkciju. DNK moze postati veoma izmenjen u zlo¢udnim Celijama.
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Domaéin
Primalac kalema ima ulogu ,domacina“ presadene mati¢ne Celije.

Efekat kalema protiv tumora (GVT)

Potencijalne imunologke reakcije presadenih T limfocita u prepoznavanju i napad na
zloc¢udne éelije primaoca. Ovaj efekat postoji kada: 1) povratak leukemije se smatra vige
verovatnim ukoliko su davaoc i primaoc identi¢ni blizanci nego ukoliko su bra¢a i sestre,
2) sto je uodljivija bolest kalem protiv domacina manja je verovatnoc¢a povratka leukemi-
je i 3) uklanjanje T limfocita davaoca smanjuje pojavu bolesti kalem protiv domacéina, ali
rezultira i ¢e§¢em povratku leukemije. Svaki od ovih zapaZanja moze da objasni najbolje
imunologki napad limfocita davaoca protiv domacina koji je bio podvrgnut intenzivnoj
pripremi da se bolest stavi pod kontrolu. Ovaj efekat je najjaci kod obolelih od mijeloid-
ne leukemije, ma da se moze javiti i kod kod obolelih od mijeloma.

Eozinofili
Vrsta leukocita koja ucestvuje u alergijskim reakcijama i pomaZze u borbi sa odredenim
parazitskim infekcijama.

Eritrociti
Celije krvi koje prenose hemoglobina koji vezuje kiseonik i transportuje ga do tkiva u
telu. Crvena krvna zrnca ¢ine oko 40 do 45% ukupne krvi zdravih osoba.

Fagociti

To su ¢elije koje jedu mikroorganizme, kao $to su bakterije ili gljivice, i mogu da ih ubiju
i tako $tite organizam od infekcije. Dva glavna fagocita u krvi su neutrofili i monociti.
Smanjenje broja ovih ¢elija glavni je uzrok osetljivosti na infekcije kod bolesnika sa leu-
kemijom ili kod onih koji su le¢eni intenzivnom terapijom zracenjem ili hemoterapijom
u pripremi za presadivanje, gde je smanjeno stvaranje istih.

Faktor rasta

Supstancije (medikamenti) koji se koriste za stimulaciju i brze stvaranje neutrofila u
periodu niskog broja neutrofila uzrokovano hemoterapijom i za skracenje tog perioda.
Faktor stimulacije kolinije granulocita (G-CSF) i faktor stimulacije granulocitno — mono-
citnih kolonija (GM-CSF) je primer faktora rasta koji se proizvodi komercijalno. GM-CSF
moze, takode, da stimulide i monocite.

Faktor stimulacije granulocitne kolonije (G-CSF)
Videti faktori rasta.

Frakcionisanje (deljenje) doze

Strategija koja je namenjena za smanjivanje neZeljenih efekata zracenja celog tela u kon-
dicionoj pripremi. Neophodna doza zracenja se daje u nekoliko manjih dnevnih doza, a
ne u jednoj vecoj dozi. Ovaj pristup smanjuje nezeljene efekte tretmana.

LEUKEMIJA LIMFOM MIJELOM

strana 39



Granulociti
Vrsta leukocita koja ima veliki broj istaknutih granula u telu ¢elije. Neutrofili, eozinofili i
bazofili su vrste granulocita.

Haplotip

Geni na jednom hromozomu koji se prenose sa roditelja na potomstvo. Procedura presa-
divanja izmedu brace davaoca i primaoca koji su haploidenti¢ni je ponekad moguée ako
je delimi¢na podudarnost i ako je bolest visoko rizi¢na. Da bi se smanjile razlike tkiva
preduzimaju se koraci smanjivanja limfocita davaoca kako bi se smanjili rizici usled
nekompletne podudarnosti.

Hematolog
Lekar koji je specijalizovan za le¢enje bolesti krvi. Ova osoba je ili internista, koja le¢i
odrasle, ili je pedijatar, koji le¢i decu.

Hematopatolog
Patolog koji je specijalizovan za dijagnostiku bolesti krvi i koji obavlja specijalizovane
laboratorijske testove, uvek, kada to zahteva zavrina dijagnostika.

Hematopoeza

Proces razvoja ¢elija krvi u kostanoj srzi. Najvise nerazvijenih Celija u kostanoj srzi

su maticne Celije. One zapoc¢inju proces razvoja Celija krvi. Mati¢ne Celije zapocinju
preobraZaj u mlade nezrele Celije, kao §to su eritrociti i razli¢ite vrste leukocita. Ovaj
proces se naziva ,diferencijacija“. Mlade, ili nezrele, ¢elije se kasnije razvijaju u potpu-
no funkcionalne éelije krvi. Ovaj proces se naziva ,sazrevanje“. Zatim, ¢elije napustaju
kostanu srz i ulaze u krvotok, putem krvi cirkuli$u celim telom. (videti sliku 1 strana
??). Hematopoeza je proces koji se stalno odvija, tokom celog Zivota. Razlog za ovakve
aktivnosti leZi u ¢injenici da je kratak Zivotni vek mnogih ¢elija hematopoeze i da se mo-
raju stalno obnavljati. Zivotni vek eritrocita je ¢etiri meseca, trombocita deset dana, a
vedine neutrofila dva do pet dana. Oko petsto biliona Celija se stvori svakoga dana. Ova
potreba za veoma brzom zamenom objasnjava ozbiljne nedostatke, promene u broju
Celija u krvi prilikom o$tecenja funkcije kostane srZi u stanjima kao $to su leukemije,
limfomi i mijelomi.

Hemoterapija

Upotreba hemijskih agenasa (citostatika) za uni$tavanje malignih ¢elija. Brojni hemijski
agensi (citostatici) proizvedeni su u ove svrhe i ve¢inom o$te¢uju DNK ¢elija. Kada je
DNK ostecen, ¢elije ne mogu da rastu ili preZivljavaju. Uspeh hemoterapije je zasnovan
na ¢injenici da su maligne ¢elije osetljivije na citostatike nego normalne ¢elije. Zbog toga
$to su Celije kostane srZi, organa za varenje, koze i folikula kose osetljivije na citostatike,
o$tecenje ovih organa najéesce rezultira pojavom nusefekata, kao $to su gljivi¢na infek-
cija u ustima i gubitak kose.

HLA
Skracdenica za ,humani (ljudski) leukocitni antigen (e)“. Ovo su proteini na povrsini ve-
¢ine Celija tkiva koji daju posebnost, jedinstvene odlike tkiva svakog pojedinca. Otuda,
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testiranje na HLA je predstavljeno kao ,tipizacija tkiva“. Postoje Zetiri glavne grupe HLA
antigena: A,B, CiD. Ovi proteini deluju kao antigeni kada su predati drugoj osobi, kao
$to je presadivanje mati¢ne celije krvi ili kostane srzi. Kada je antigen davaoca i primao-
ca identi¢an (kao $to je npr. kod identi¢nih blizanaca) ili je veoma sli¢an (kao sto je npr.
kod HLA podudarnih srodnika) presadivanje je najlakse za preZzivljavanje i primanje od
strane primaoca. U dodatku, celije primaoca imaju manje izgleda da budu napadnute od
strane celija davaoca (videti bolest kalem protiv domaéina).

Hromozomi

Jedna od 46 struktura (23 para) u svim ljudskim ¢elijama, sastavljeni uglavnom od gena,
koji su specifi¢ni delovi DNK. ,Genom* je izraz za celokupan DNK organizma. Procenjuje
se da ljudski genom ima oko 30.000 gena. Geni na XiY hromozomima, polni hromo-
zomi, su pokazatelji naseg pola: dva X hromozoma kod Zena, a X 1Y hromozomi kod
muskaraca. Broj ili veli¢ina hromozoma u malignim ¢elijama mogu biti izmenjeni kao
rezultat lomljenja hromozoma i reorganizacije (translokacije).

Infuzija limfocita od strane davaoca (DLI)

Lecenje koje uklju¢uje davanje limfocita pravog donora mati¢ne éelije bolesniku koji je
bio u remisiji nakon alogenog presadivanja mati¢nih Celija krvi, pa mu se vratila (osve-
zila) bolest. Infuzija limfocita od strane davaoca moze podsta¢i imunologke reakcije za
borbu protiv zlo¢udnih celija bolesnika.

Imunoloski sistem
Celije i proteini koji brane organizam od infekcije. Ko$tana srz, limfni ¢vorovi, limfociti i
slezina su samo neki od delova imunologkog sistema.

Imunosupresija

Stanja u kojima imunolosgki sistem ne funkcionise pravilno i njegova zastitna uloga nije
mikroorganizme koji ¢esto nisu veoma zarazni. (videti oportunistitke infekcije). One se
mogu javiti kao rezultat intenzivne hemoterapije i zraCenja, pogotovu kada se koriste
visoke doze za kondicionu pripremu pre presadivanja. Mogu se, takode, javiti i zbog
stadijuma bolesti. Infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) je jedna od takvih
bolesti. Bolest kalem protiv doma¢ina (GVHD) proizvodi stanje imunosupresije u kome
imunoloski proteini koji $tite od infekcije nisu odgovarajuéi. Kod bolesnika, kojima je
presadena mati¢na ¢elija, kondicione pripreme i snazna reakcija bolest kalem protiv
domacina, daju stanje preosetljivosti na infekciju.

Intestinalno zapaljenje pluéa

Jaka zapaljenja plu¢a mogu se javiti kao toksi¢ni efekti zracenja celog tela u kondicionoj
pripremi. Sitne alveole, vazdu$ni putevi, i prostori izmedu vazdu$nih mehurova imaju
zastoj i oteeni su, razmena kiseonika moze biti onemoguéena. Tipi¢no je ijavlja se bez
prisustva infekcije, sli¢no kao i rezultat kada je infekcija prisutna.
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Intratekalno (Intralumbalno)

Prostor izmedu ovojnica centralnog nervnog sistema i mozga ili kicmene mozdine. Ove
ovojnice se nazivaju mozdane opne. U nekim situacijama je potrebna primena lekova
direktno u ki¢meni kanal, u stanjima kada se zlo¢udne (Celije nadu u moZzdanim opnama
i/ili likvoru. Ovo se zove intratekalno lecenje.

Kalemljenje

Proces u kome se presadene mati¢ne Celije davaoca naseljavaju u ,praznu” kostanu srz
primaoca i zapo¢inju stvaranje novih ¢elija krvi svih vrsta. Ovaj rezultat je prvo odi-
gledan kada se novi leukociti, eritrociti i trombociti po¢nu pojavljivati u krvi primaoca
nakon presadivanja.

Klaster designation (CD)

Izraz koje se koristi za oznacavanje broja specifi¢nih molekula na povr$ini imunologke
¢elije. Obi¢no se koristi u skraé¢enoj formi. Na primer, CD34, obelezje grozda (skupa)
molekula prisutnih u odredenim ¢elijama u ljudskom telu.

Klonalnost (Monoklonalnost)

Naziv za naseljenost celija nastalih od pojedina¢ne primitivne osnovne ¢elije. Bukval-
no sve neoplazme, benigne i maligne, se razvijaju iz jedne ¢elije, koja ima povreden
DNK (mutaciju) i stoga su one klonalne. DNK mutirarane ¢elije je izmenjen i formira

se ,onkogen®. Ovo vodi do transformacije u zlo¢udnu ¢eliju. Zlo¢udna bolest je ukupno
nagomilavanje Celija koje rastu iz jedne, mutirane (izmenjene) éelije. Leukemija, limfom
i mijelom su primeri zlo¢udnih bolesti koje su klonovi nastali od jedne proste izmenjene
Celije.

Kondicioni tretman

Lecenje pre autologog ili alogenog presadivanja sa citotoksi¢nim lekovima ili lekovima

i zratenjem celog tela. Kondicioni tretman se obavlja iz nekoliko razloga. Ako se osoba
le¢i od zlo¢udne bolesti krvi i prima visoke doze kondicionog le¢enja pre autologog ili
standardnog presadivanja mati¢nih celija krvi, kondicioni tretman sluZi za drasti¢no
smanjenje bilo kakvih zaostalih zlo¢udnih ¢elija. Takode, zna¢ajno smanjuje i broj ¢elija
kostane srzi. Ovo moze biti znacajno u slu¢aju otvaranja posebnih mesta, udubina, u
koje se ukalemljuju presadene mati¢ne ¢elije. Kona¢no, ako se mati¢ne ¢elije davaoca
koriste za standardno alogeno presadivanje mati¢nih Celija krvi, kondiciono le¢enje
znacajno snizava i broj limfocita, koji su klju¢ne ¢elije u imunologkom sistemu. Ovo
delovanje pomaZe u spre¢avanju odbacivanja kalema mati¢ne Celije od strane primaoca.
Kondiciona le¢enja za alogeno presadivanje mati¢nih celija smanjenog intenziteta, koja
se oslanjaju na imunoloske celije davaoca da se bore sa bole$¢u obolelog, ne unistavaju
potpuno obolelu kostanu srz. Kondicioni reZimi smanjenog intenziteta razli¢iti su i kre-
¢u se od onih veoma niskog intenziteta do onih ¢ije su doze samo malo blaZe od najvisih
doza kondicionih reZima.

KosStana srz
Sunderasto tkivo koje ispunjava unutrasnju $upljinu kostiju i igra znacajnu ulogu u ra-
zvoju i nastanku ¢elija krvi. U pubertetu, kostana srz u prsljenovima, rebrima, grudnoj
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kosti, karli¢nim kostima, ramenima i kostima lobanje je najaktivnija u stvaranju celija
krvi. Kod odraslih, kosti $aka, stopala, nogu i ruku ne sadrze kostanu srz koja stvara
Celije krvi. Na ovim mestima, ko$tana srz je ispunjena masnim ¢elijama. Kada celije
kostane srz sazru u Celije krvi, one ulaze u krv koja prolazi kroz kostanu srz i prenose se
kroz ceo organizam.

Krioprezervacija

Metoda koja se koristi da bi se zamrznute Celije sa¢uvale neosteéene i funkcionalne
tokom vise godina. Celije krvi ili kotane srzi, uklju¢ujuci i mati¢ne Celije, se mogu ¢uvati
na duzi period i sa¢uvati svoju funkciju ako su potopljene u rastvor koji sadrzi odredene
hemijske supstance koje sprecavaju ostecenja celija tokom zamrzavanja ili odmrzavanja.
Ove supstancije su , krioprotektivni agensi. Dimethyl sulfoxide (DMSO) je jedan od
najéesce koriscenih agenasa. Temperatura zamrzavanja je znatno niza (hladnija) nego u
zamrziva¢ima kod kuée (i do -196°C).

Leukociti
Bela krvna zrnca. Svaka od pet vrsta Celija je zaduZena za borbu protiv infekcije: neotro-
fili, eozinofili, bazofili, monociti, limfociti.

Leukopenija
Opisuje smanjenje normalnog broja leukocita (belih krvnih zrnaca) u krvi.

Limfni ¢vorovi

Malene strukture, veli¢ine zrna pasulja, koje sadrze veliki broj limfocita i povezani su
sitnim kanali¢ima nazvanim limfatici. Ovi évorovi su rasporedeni u celom telu. Kod
bolesnika sa limfomom, Hodgkinovim limfomom i nekim vrstama limfocitnih leukemi-
ja, zlo¢udni limfociti rastu i $ire se u limfne ¢vorove, tako da se uvecavaju. Ovo uvecanje
limfnih évorova se moze napipati i otkriti i kompjuterizovanom tomografijom (CT) ili
magnetnom rezonancom(MRI), zavisno od mesta i veli¢ine.

Limfociti

Vrste belih ¢elija krvi koje u¢estvuju u imunolo$kom sistemu. Postoje tri velike grupe
limfocita: B limfociti, koji stvaraju antitela i pomaZu u borbi protiv zaraznih agenasa kao
$to su bakterije, virusi, i gljivice, T limfociti koji imaju nekoliko uloga, uklju¢ujuéi po-
maganje B limfocitima da stvaraju antitela i napadaju virusom zaraZene Celije, prirodne
Celije ubice(NK), koje napadaju tumorske Celije.

Maticne éelije

Multipotentne Celije iz kostane srzi koje stvaraju eritrocite, leukocite i trombocite. U
najvecem broju se nalaze u kostanoj srzi, ali neke napustaju kostanu sr§ i ulaze u cirku-
laciju. Kori$c¢enjem specijalnih tehnika, mogu se prikupljati, zamrznute ¢uvati i kasnije
odmrzavati i koristiti za le¢enje mati¢nom éelijom. (videti hematopoeza)

Maticne éelije iz krvi pupcanika
Mati¢ne Celije koje se nalaze u krvi iz posteljice i pupéanika. Ove mati¢ne Celije mogu da
se presele u kostanu srz podudarnog primaoca i da stvaraju Celije krvi. Zamrznuta krv iz
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pupcanika je izvor mati¢nih ¢elija davaoca za presadivanje HLA podudarnim ili ,manje“
podudarnim primaocima. Veéina presadivanja iz krvi pupcanika se obavlja koristeci
podudarnog ili priblizno podudarnog nesrodnog davaoca.

Mijeloablacija

To je jako ili kompletno uni$tavanje ¢elija kostane srzi, kao $to je kod pimene visokih
doza hemoterapije ili zra¢enja, pre standardnog alogenog presadivanja mati¢ne celije.
Mijeloablativna terapija potpuno uni$tava mogucnost stvaranja Celija krvi pojedinca.

Monociti (Makrofagi)

Vrste leukocita koje pomazu u borbi protiv infekcije. Monociti i neutrofili su dva velika
sprozdira¢a“ i ubice miroorganizama u krvi. Kada monociti napuste krv i udu u tkiva,
oni se preobrazavaju u makrofage. Makrofagi su monociti u akciji i mogu da zaustave
infekciju u tkivima, ali mogu posluZiti i u neke druge svrhe kao $to su ingestija ubijenjih
Celija (¢istac).

Monoklonalna antitela

Antitela stvorena od strane ¢elija koje pripadaju samo jednom klonu. Ovo su visoko
specifi¢na antitela i mogu biti proizvedena i u laboratoriji. Ona imaju veoma znacajnu
ulogu u prepoznavanju i klasifikaciji (svrstavanju) bolesti od strane imunopotentnih ¢e-
lija. Oni, takode mogu imati primenu za ciljanu primenu lekova kod leukemijskih éelija i
¢elija limfoma i mogu biti kori$ceni u pripremi celija prikupljenih za presadivanje.

Mutacije

To su genetske promene koje su rezultat promena u delovima DNK koji predstavlja gen.
»Germ (klica) ¢elijska mutacija“je prisutna u spermatozoidima i moZe da se prenosi sa
roditelja na potomstvo. Mutacija somatskih ¢elija javlja se u Celijama nekih tkiva i moze
da dovede do specifi¢nog rasta nekih Celija tumorskog tkiva. Ve¢ina zlo¢udnih tumora
nastaje nakon somatskih mutacija. Kod leukemija, limfoma i mijeloma ili mijelodispla-
znog sindroma, primitivna celija iz ko$tane srZi ili limfnih ¢vorova prolazi kroz somat-
ske mutacije ili mutacija dovodi do stvaranja malignih ¢elija. U ovim slu¢ajevima ¢elije
su ve¢ veoma rasporedene po telu kada su pronadene, one uglavnom uklju¢uju kostanu
srz mnogih kostiju ili limfne ¢vorove na nekoliko mesta.

Neutrofil

U principu je fagocit (prozdira¢) u krvi. Ovo su glavne ¢elije krvi u borbi protiv infekcija.
Cesto, nisu prisutni u dovoljnom broju kod bolesnika sa akutnom leukemijom ili nakon
hemoterapije. Ovo smanjenje povecava osetljivost na infekciju. Mogu se zvati i ,poli”
(Polimorfonuklearno jedro) ili ,,seg“ za segmentno jedro.

Neutropenija
Smanjenje normalnog broja neutrofila u krvi, vrste belih krvnih zrnaca.

Onkogen
Videti klonalnost.
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Onkolog

Lekar koji postavlja dijagnozu i le¢i bolesnike obolele od zlo¢udnih bolesti. Cesto je

to internista, koji le¢i odrasle, ili pedijatar, koji le¢i decu. Radiolog se specijalizuje za
kori$c¢enje zracenja u le¢enju malignih bolesti. Hirurg onkolog je specijalista koji koristi
hirugke procedure u le¢enju raka. Oni rade u timu kako bi razmotrili i omogudili najbolji
plan le¢enja (hirurgija, zralenje ili hemoterapija) za bolesnika.

Oportunisticka infekcija

Bakterije, virusi, gljivice ili protozoe, koje obi¢no ne izazivaju bolest kod zdravih osoba,
ali mogu da izazovu infekciju kod osoba sa imunodeficijencijom(oslabljenim imunite-
tom) kao $to su oni koji su podvrgnuti presadivanju mati¢ne elije.

Pancitopenija
Pad ispod normalnog nivoa tri glavna ¢elijska elementa u krvi: eritrociti, leukociti i
trombociti.

Patolog

Lekar koji prepoznaje bolest posmatrajui tkiva pod mikroskopom. Hematopatolog ispi-
tuje oboljenja ¢elija hematopoeze, posmatrajudi analize krvi, aspirata ili biopsija kostane
srzi,limfnih ¢vorova i drugih tkiva.Koristi svoju stru¢nost za dijagnostikovanje bolesti
kao §to je akutna mijeloidna leukemija. Pored mikroskopa hematoonkolog, takode, ko-
risti laboratorijske vrednosti, proto¢nu citometriju, molekularne i dijagnosticke testove
za potvrdu dijagnoze. Hematopatolog blisko saraduje sa hematoonkologom koji vodi
bolesnika i odlu¢uje o na¢inu le¢enja na osnovu dijagnoze.

Refrakterna bolest
Bolest koja ne ide ka remisiji ili znac¢ajnijem pobolj$anju nakon primene standardnog
lecenja.

Relaps
Povratak/osvezenje bolesti nakon $to je postignuta remisija tokom i nakon le¢enja.

Remisija

Nepostojanje prisustva bolesti obi¢no kao rezultat le¢enja. Moze se opisati kao potpuna
i delimi¢na. Potpuna zna¢i da su nestali svi znaci bolesti. Delimi¢na znaé¢i da je bolest
delimi¢no izleCena, ali su preostali znaci da je bolest prisutna. Dugoro¢nu korist obi¢no
pruZa potpuna remisija, narocito kod akutnih leukemija, limfoma, ili nekih drugih pro-
gresivnih malignih oboljenja krvi i srzi.

Rezistentnost (otpornost) na lecenje

Sposobnost celija da preZive i da se dele uprkos izlaganju lekovima koji je obi¢no ubijaju
ili spre¢avaju njen rast. Kod otporne bolesti deo malignih celija odoleva $tetnom dejstvu
lekova. Celije imaju nekoliko na¢ina da razviju otpornost na lekove (videti otpornost na
lekove).
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Rezistentnost (otpornost) na lekove

Karakteristi¢no je da ¢elije mogu da razviju otpornost na nekoliko vrsta lekova. Postoji
nekoliko formi otpornosti na lekove. Svaka od njh je odredena genima koji utvrduju
kako Ce Celija odreagovati na hemijske agente. Jedna od vrsta obuhvata mogucnost izba-
civanja jakih lekova iz ¢elije. Spoljasnji omotaé Celija sadrzi pumpu koja izbacuje lekove,
sprecavajudi nagomilavanje toksi¢ne koncentracije u Celiji. Otpornost na lekove se moze
pratiti ekspresijom gena koji direktno uti¢u na nagomilavanje proteina koji spre¢avaju
lekove da pogadaju zlo¢udne ¢elije. Ako zahvaceni geni nisu pokazani ili se slabo poka-
zuju, Celije su veoma osetljive na medikamente. Ako su geni znacajno prisutni, ¢elije su
manje osetljive na dejstvo lekova.

Slezina

Slezina je organ koji se nalazi u gornjem delu trbuha, na levoj strani ispod dijafragme
(precaga). Ona sadrzi grozdove limfocita i filtrira stare i izumrle Celije iz krvi. Cesto je
zahvacena u limfocitnoj leukemiji i limfomima. Uvecanje slezine se naziva ,splenome-
galija“, Operacija vadenja slezine je splenektomija i koristi se za le¢enje nekih bolesti.
Funkciju preuzimaju drugi organi kao $to su limfni ¢vorovi i jetra, ali je osoba &ija je sle-
zina uklonjena osetljivija na infekciju. Takvim osobama se mora dati antibiotska zastita
na prvi znak infekcije, kao $to je groznica.

Sluzokoza

Povrsinski pokriva¢ unutra$njih $upljina, kao $to su usna duplja, nos i sinusi. Ovaj
pokriva¢ zahteva nove ¢elije koje ¢e zameniti izumrle. Ovaj proces zamene je normalan
proces i odrzava sluznicu netaknutom i vlaznom. Lecenje zra¢enjem ili citostaticima
sprecava ovaj, normalan, proces zamene Celija. Sluznica postaje suva i ostecena i moguce
su ranice kod bolesnika koji su primali ovo le¢enje. Ove promene mogu biti bolne, pogo-
tovu kada se razviju u ustima. Ove bolne ranice nazivaju se ,,mukozitis“. Rektalne ulcera-
cije (okolina ¢mara) se takode mogu javiti. Kada je naru$ena zastitna funkcija membra-
ne ona postaje propustljiva za mikroorganizme koji ulaze u tkiva i krv i vode ka infekciji.

Smanjenje T limfocita

Proces smanjenja broja imunih celija koje prouzrokuju bolest kalem protiv domacina.
Tipi¢no, antitela protiv T limfocita se koriste za smanjenje ovih ¢elija iz uzorka mati¢nih
Celija koji je sakupljen za transplantaciju. Smanjeno prisustvo T limfocita smanjuje rizik
od bolesti kalem protiv domacina. Ovo se radi samo u odredenim okolnostima, jer su T
limfociti od znac¢aja. One pomazu da se kalem primi u kostanoj srzi pimaoca. U nekim
slu¢ajevima T limfociti napadaju zlo¢udne Celije i pomaZzu efektu drugih oblika le¢enja.
Ovaj efekat ,kalem protiv tumora® uglavnom se moze videti kod mijeloidnih leukemija.
Napad na preostale maligne ¢elije smanjuje verovatnocu da ¢e se bolest povratiti posle
presadivanja.

Transfuzija trombocita

Transfuzija trombocita davaoca je ¢esto potrebna kao podrska lec¢enju obolelih od
leukemije ili limfoma. Moze biti zajednicka, od nekoliko nesrodnih davalaca, i data kao
szajednicki trombociti slu¢ajnih davalaca“. Da bi se znacajnije poveéao broj tromboita
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kod primaoca, potrebno je Sest jedinica krvi davaoca. Dovoljan broj trombocita moze

se dobiti i od jednog davaoca, dobijenih putem afereze. Moguca prednost od jednog da-
vaoca trombocita jeste da bolesnik nije izloZen razli¢itim antigenima na trombocite od
vige razli¢itih ljudi i manje je verovatno da ¢e razviti antitela protiv trombocita davaoca.
Transfuzije HLA podudarnih, srodnih davalaca mogu se dati kod identi¢nih ili veoma
sli¢nih HLA tkiva.

Translokacija
Videti hromozomi.

Trombociti (krvne ploéice)

Celije, fragmenti, koji ¢ine oko jedne desetine nivoa eritrocita. Lepe se za povriinu o3te-
¢enog krvnog suda, nagomilavaju i zaepljavaju povredeni krvni sud i tako zaustavljaju
krvavljenje. Trombocit je sinonim za krvne plocice i koristi se i kod opisivanja poreme-
¢aja trombocita kao §to je trombocitopenija ili trombocitemija.

Vantelesna fotofereza

Procedura koja se proucava za le¢enje steroid otporne (refrakterne) bolesti ,kalem pro-
tiv domacéina“. Procedura uklju¢uje niz radnji. Krv se uzima iz vene, a potom se obraduje
sa methoxsalen (UVADEX ®), lek koji ¢ini celije osetljivim na ultravioletnu (UV) svetlost.
UV zraci se koriste za iradijaciju ¢elija, koje se zatim vraéaju bolesniku.

Veno okluzivna bolest (VOD)

Bolest koja nastaje kao komplikacija nakon le¢enja visokim dozama hemoterapije i/ili
zralenja u kojoj krvni sudovi koji odvode krv kroz jetru nabreknu i zapuse se (trombozi-
raju).
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Vise informacija

Izvori

The Leukemia & Lymphoma Society (LLS)

For more information about programs, services and financial assistance, or to order pu-
blications, call your local chapter or the Information Resource Center at (800) 955 4572,
email infocenter@LLS.org, or visit www.LLS.org.

The American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASSBMT) ASBMT
is an international professinal association that promotes the advancement of blood and
marrow transplantation both in clinical practice and in research. www.asbmt.org (847)
427 - 0224 maile@asbmt.org

The Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)
CIBMTR leads a worldwide collaboration of scientists and clinicians to advance un-
derstanding and outcomes of hematopoietic cell transplantation. This research helps
assess donor safety and helps identify the most promising transplant approaches and
the patients most likely to benefit from this therapy. www.cibmtr.org (414) 805 - 0700
contactus@cibmtr.org

The National Marrow Donor Program® (NMDP) The NMDP, a nonprofit organiza-
tion dedicted to creating an opportunity for all patients to receive a bone marrow or
umbilical cord blood transplant when they need it, offers the

Be The Match Web Site

www.BeTheMatch.org

This site provides general information about the NMDP, the Be The Match Registy®
and the Be The Match Foundation™

NMDP Office of Patient Advocacy
(888) 999 - 6743

patieninfoenmdp.org
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Jane Liesveld, MD Professor of Medicine Clinical Director, Leukemia and BMT Program
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za njen kriti¢an osvrt na bro$uru Presadivanje maticne Celije krvi i vaZzan doprinos materi-
jalu koji se nalazi u ovoj broguri.
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Dodatak 1

Kada je, danas, u eri inhibitora tirozin kinaza presadivanje
matiéne ¢elije hematopoeze (PMCH) terapijska opcija za
leéenje hroni¢ne mijeloidne leukemije (CML)?

Pre otkric¢a (pronalaska), i konsekutivne upotrebe u klini¢koj praksi, lekova koji imaju
antitirozin kinaznu aktivnost, kao §to su Imatinib (Glivec, Gleevec), Dasatinib (Spycel),
Nilotinib (Tasigna), Bosutinib ... alogeno presadivanje mati¢ne celije hematopoeze /
kostane srzi je bila terapija izbora (,,zlatni standard®) za bolesnike koji boluju od CML,

a imaju kompatibilnog davaoca mati¢ne Celije hematopoeze, mereno (odredivano) HLA
ispitivajem. Neverovatan (drasti¢an) uspeh u le¢enju i kontroli CML dobiven je uvode-
njem lekova sa inhibitorima tirozin kinaza (u svetu registrovani i uvedeni u klini¢ku
praksu jo§ 2001), u mnogome je ,,smanjilo“ potrebu za le¢enjem obolelih od CML prime-
nom PMCH, kao prve linije.

Danas, u eri inhibitora tirozin kinaza, PMCH kod CML je indikovana (najkrace receno) u
slede¢im slucajevima:

1. Ako je bolest (CML) u prva 3 meseca od postavljanja dijagnoze i le¢enja inhibitorima
tirozin kinaza u fazi transformacije (blastna kriza / akutizacija) i / ili u fazi akce-
leracije, PMCH je osnovna terapijska opcija (terapija izbora), naravno, ako se ima
podudaran (kompatibilan) davalac mati¢ne Celije hematopoeze, bilo da je u pitanju
srodni (3to je povoljnije) ili nesrodni (3to je nepovoljnije) davalac kostane srzi. Pre-
transplantacioni oblik le¢enja (vremenski period iznalazenja davaoca MCH) uklju-
¢uje, pod obavezno, le¢enje sa inhibitorima tirozin kinaza, bilo prve linije (Glivec)

ili druge linije (Dasatinib, Nilotinib). U ovim slu¢ajevima vazno je, pri odlu¢ivanju
o PMCH koristiti prognosticki EBMT skor i pridrzavati se individualnog pristupa
svakom bolesniku ponaosob;

2. Ako je bolest (CML) u hroni¢noj fazi (faza ,mirovanja“) PMCH nije prva linija le¢enja
i preporucuje se ,,samo” u slu¢ajevima kada:

a. na letenju tokom 3 do 6 meseci sa inhibitorima tirozin kinaza (prve, bilo druge
generacije) izostane hematoloski odgovor, ili kada nastane hematologko osveze-
nje bolesti tokom redovnog le¢enja sa inhibitorima tirozin kinaza;

b. nalecenje tokom 6 do 12 meseci inhibitorima tirozin kinaza (prva i/ ili druga
generacija; standrardne i / ili visoke doze) izostane major citogenetski odgovor
ili kod citogenetskog osvezenja bolesti, koje nastaje i verifikuje se u toku le¢enja;

c. izostane kompletan citogenetski odgovor tokom kontinuiranog le¢enja od 12 do
18 meseci;

d. naleenje sa inhibitorima tirozin kinaza tokom (najmanje) 18 meseci izostane
major molekularni odgovor;
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e. utokulecenja sa inhibitorima tirozin kinaza dolazi do nastanka (pojave) dodat-
nih (specifi¢nih) mutacija, rezistentnih (otpornih) na inhibitore tirozin kinaza
(bilo koje generacije), pogotovo oblika P loop i/ ili T315I;

f. bolesnik ne podnosi inhibitore tirozin kinaza bilo koje generacije i u bilo kojim
dozama;

g. bolesnik, u toku le¢enja inhibitorima tirozin kinaza, ima, po Zivot ugroZavajuca,
ostecenja bilo kog tkiva i/ ili organa i

h. kada je bolest (CML) rezistentna / refrakterna (otporna / ne reaguje) na lekove iz
grupe inhibitora tirozin kinaza.

I u ovim slu¢ajevima, pri odlu¢ivanju o svrsishodnih PMCH, pristup je individualan i
treba uvek koristiti EBMT prognosticki skor.

Treba imati u vidu i to da je PMCH kod CML jo$ i danas jedina terapijska opcija koja

f =

Prof. Milomir Malesevié¢, M.D., Ph.D.

moze dovesti (i dovodi) do (potpunog) izle¢enja obolelih od CML.
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Dodatak 2

O presadivanju kostane srzi - dobrovoljni davaoci

Humanost pojedinca i nacije, uopéte se, izmedu ostalog, meri stepenom naseg razume-
vanja i brige prema deci, starcima i bolesnicima, posebno prema obolelim od malignih
(zlo¢udnih) bolesti. Niz bolesti krvi i krvotvornih organa, pa bilo da se radi o urodenim,
naslednim, steenim, dobro¢udnim i/ ili zlo¢udnim (malignim) bolestima, danas, se lece
i mogu izle¢iti primenom presadivanja mati¢ne Celije krvi (presadivanjem kostane srzi),
pa bilo da se ona (mati¢na, stem, rodoslovna ¢elija) uzme od zdravog davaoca iz kostane
srzi, periferne vene i / ili pupéanika (iz krvi posteljice). Sem bolesti krvi i ¢itav niz dru-
gih upalnih i neupalnih, imunolo¢kih i neimunoloskih, bolesti se, danas, le¢i primenom
presadivanja mati¢nom Celijom hematopoeze.

Da bi nam mati¢na ¢elija krvi bila dostupna moramo je dati, odnosno od nekoga ,uzeti®.
Nauka nije jo§ u mogucnosti proizvesti mati¢nu ¢eliju krvi, iako je i na tom polju naci-
njen veliki iskorak unapred.

Davaoci mati¢ne celije krvi mogu biti, i jesu, svi dosadasnji i bududi davaoci krvi. ,Razli-
ka“ izmedu buduéeg davaoca krvi i buduceg, potencijalnog, davaoca mati¢ne celije krvi je
u tome §to se kod buduceg davaoca mati¢ne ¢elije krvi moraju uraditi dopunska labora-
torijska ispitivanja, tzv. HLA tipizacija (Humani Leukocitni Antigeni). Ova ispitivanja su
i bezopasna za sve bez obzira na uzrast (zivotnu dob), pol, rasnu i versku pripadnost, a
rade se u Institutu za transfuziju krvi Srbije.

Sve zemlje civilizovane Evrope i sveta (sem par drZzavica Balkana) imaju, danas, svoj
Registar dobrovoljnih davalaca mati¢ne ¢elije krvi, koji su ujedinjeni u Internacionalnu
mrezu dobrovoljnih davalaca mati¢ne celije krvi. Mi, kao pojedinci i kao drustvo u celini
u Srbiji, moramo udiniti sve da se i u nasoj drzavi formira i zazivi Registar dobrovoljnih
davalaca mati¢ne ¢elije krvi i da to bude briga cele drzave i svih njezinih ministarstava, a
ne samo briga i obaveze pojedinaca iz reda hematologa, transfuziologa, ¢lanova porodica
obolelih, $to je slu¢aj danas. Ovim ¢inom DrZava bi se svrstala u red cenjenih i postova-
nih civilizovanih i humanih zajednica koja vodi brigu o svojim drZavljanima i popela bi
se na visoku lestvicu cenjenosti i postovanja. Cin davanja (darovanja) mati¢ne celije krvi
je bezopasan za davaoca (bilo da se radi o uzimanju iz kostane srzi i/ ili periferne krvi) i
nema nikakvih, ni ranih, ni kasnih komplikacija ni posledica za davaoaca ni za porodicu,
ni za nasledstvo uopéte.

Narodu i bolesniku se sluzi bezuslovno, a to sluZenje se ne meri javnim uspehom, nego
svojom save$¢u, svojom humanoscu. Ne umire onaj koji je ostavio svetao trag za sobom.
Stoga, ostavimo tragove za sobom time $to ¢emo postati ¢lanovi UdruZenja dobrovolj-
nih davalaca mati¢nih ¢elija krvi i mozda nekome udahnuti i dati novi Zivot!

f =

Prof. Milomir Malesevié¢, M.D., Ph.D.

,Svi smo odgovorni svima za sve.” (Dostojevski)
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Pri¢a Ferenca Banc¢ova - Uvek human

Ferenc Bancov prvi je nesrodni davaoc kotane srzi
u Srbiji. Svoju kostanu srz dao je desetomese¢noj
devojtici i time joj spasao Zivot. Bio je gost CML
udruZenja i sa nama je podelio svoje utiske o trans-
plantaciji.

_—

"
—

R

CML udruzenje: Gospodine Bancov, kako ste dosli na ideju da postanete davalac kostane
srzi?

Ferenc: Dugogodi$nji sam davalac krvi. Dok sam 49. put ¢ekao da dam krv u Institutu
za transfuziju krvi u Svetog Save video sam flajer o davalastvu kostane srzi. Pitao sam
doktorku da mi objasni §ta je to. Objasnila mi je $ta je to kostana srz, kako se dajeida
ako se moja kostana srz bude podudarala sa ne¢ijom mogu da me pozovu da je dam.
Potpisao sam pristupnicu i postao potencijalni davalac. Moj rezon je vrlo jednostavan.
Stalno ¢itam u novinama da je nekome potrebna pomo¢. Posto sam radnik nemam para
da mogu na taj na¢in da pomognem, a donorstvom mogu nekome da pomognem.

CML udruzenje: Kako ste od potencijalnog donora postali donor?

Ferenc: Jednog dana javila mi se dr Andri¢ iz Instituta za transfuziju i rekla kako se moja
kostana srz 99,7% poklapa sa kotanom srzi jedne bebe kojoj je potrebna transplant-
acija. Pitala me je da li ostajem pri tome da ho¢u da dam kostanu srz. Rekao sam joj da
ostajem pri tome. Dogovorili smo se kada da dodem na preglede na VMA.

CML udruzenje: Kada vam je bilo najteze?

Ferenc: Jedina osoba koja mi je uvek davala podrsku bila je moja supruga Gabrijela. Po-
rodica, kolege i komgije koje su znale da ¢u biti donor prvo su me pitale kakvu ja to kost
dajem i kako ¢e je lomiti lekari. Kad sam im objasnio da ne dajem kost ve¢ kostnu srz i
kako se to radi, ubedivali su me da tu sigurno nesto nije u redu i da nije zdravo. NajtezZe
mi je bilo kad sam do$ao na VMA i kad su mi dali da potpi§em izjavu da ukoliko mi se
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nes$to dogodi niko nece biti odgovoran. Ostao sam odlu¢an zato $to sam znao da sam
poslednja nada desetomeseénoj bebi da prezivi i potpisao sam izjavu.

CML udruzenje: Da li je bilo bolno i kako iz Vaseg ugla izgleda davanje kostane srzi?

Ferenc: Davanje kogtane srzi radi se pod totalnom anestezijom. U karli¢nu kost ubode se
igla kojom se vadi kostna srz. Moji sinovi, kad sam iza$ao sa VMA, izbrojali su pedeset
uboda. Nije mi bilo bolno. Operaciona sala u kojoj su mi vadili kostanu srz izgledala je
kao spejssatl. Dve nedelje po izlasku iz bolnice ose¢ao sam malaksalost i teze sam hodao.
Lekari su mi rekli da je to normalno i da ¢u brzo biti u formi, §to se i desilo.

CML udruzenje: Kako ste se osecali kad ste izasli iz bolnice?

Ferenc: Malaksalo i imao sam glavobolje. Medutim, zadovoljstvo koje sam imao $to sam
uclestvovao u spasavanju jednog Zivota ne moze nista da zameni. Zadovoljstvo me jos
uvek drzi i uporedio bih ga sa osec¢anjem kada se dobije sopstveno dete. Kako je to tele-
vizija u dnevniku prenela, komsije su na moju smelost pocele da gledaju na pravi nadin.
Postao sam junak Vrbovskog i okoline i PKB korporacije.

CML udruzenje: Hvala Vam na spremnosti da nam ispi¢ate svoju pric¢u i odobrenju da je
objavimo u broguri o transplantaciji. Jo§ jedno pitanje na kraju. Da Vas dr Andri¢ sada
ponovo pozove i kaze Vam da se Vasa kostna srz podudara sa necijom, da li biste pristali
da ponovo budete donor?

Ferenc: Dao bih ponovo! Sada kad znam kako to sve izgleda oko transplantacije i kako
izgleda zadovoljstvo pomaganja jo$ sam spremniji da budem donor kostne srzi. Moram
da napomenem jo$ jednu vaznu stvar. Dok sam bio na VMA delio sam sobu sa dva bole-
snika od leukemije i tada sam shvatio da smo mi, donori, njihova poslednja nada.
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Prijatelji udruzenja
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Pozivamo Vas da nam se pridruzite

uclanjenjem u CML udruZenje Srbije

koje okuplja obolele od hroni¢ne mije-
loidne leukemije i gradane Srbije zain-
teresovane za rad u udruzenju i za ucla-
njenje u Registar dobrovoljnih davalaca

kostane srzi.

Za vi$e informacija pozovite

CML udruzenje Srbije je neprofitna organizacija.
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