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PREDMLUVA

Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci krvetvornych bunék
je stale vice pouzivanou lééebnou metodou. Velkého rozmachu a uspéchi
dosahla v 80. létech. V roce 1995 bylo jen v Evropé provedeno vice nez
12000 téchto transplantaci, a to jak u déti, tak u dospélych.

Jednd se o pomérné¢ komplikovanou lécbu, kterd se skladd z tady
krokd, a neni zadny diivod zastirat, ze také mtze byt provazena mnohymi
komplikacemi. Vlastni transplantace nezfidka zavrSuje nékteré lécebné po-
stupy ji pfedchazejici a n€kdy peclivé lékarské sledovani po transplantaci
pokracuje cely dalsi zivot nemocného. Dobra informovanost pacienta a jeho
spoluprace jsou naprosto nutné. Lécba ma potom hladsi a jednodussi pribeh
a mnohdy se tak déa ptedejit nekterym komplikacim. Opakované jsme si na
naSem pracovisti ovéfili, Ze nemocni jsou z prvnich informaci Iékait
o transplantaci trochu zmateni a po n¢jaké dobé vysvétlovani piestavaji ro-
zumét. Neni to nic neocekdvaného. Najednou stoji tvaii v tvar informacim a
terminiim, se kterymi se tfeba v pfedchozim zivoté nikdy nesetkali. Proto se
domnivame, Ze je vhodné, aby nemocny po prvnich informacich 1ékaiti a
sester precetl tuto brozurku. Né€emu porozumi, néCemu treba ne, ale bude
fada pfilezitosti konkrétni otdzky dale zodpovédét. Pravdépodobné bude
vhodné Cist text po Castech, ne cely nardz.

Snazili jsme se vysvétlit i n€které odborné terminy, které jsou ale
v tomto 1ékarském oboru naprosto bézné a se kterymi se nemocny beéhem
léceni pravidelné setkava.

vvvvvv

Mcelo by to slouzit zptehlednéni celého vykladu. Nékomu se mohou nasledu-
jici tadky zdat ptili§ komplikované, jinému zase pfili§ jednoduché. Sami se
domnivame, Ze jde o nesmirné zjednoduseného ,,privodce* vysokodavkova-
nou chemoterapii a transplantaci. Je mozné, ze fada véci se vyjasni az v pru-
béhu terapie, az se s nimi nemocny skute¢né setkd. S tim vS§im pocitame a
téSime se na Vase dotazy.

Autofi

Brno, duben 1997



PROC VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE
A PROC TRANSPLANTACE

Nadorové bujeni se da velmi struéné charakterizovat jako nekon-
trolovatelné mnoZeni nékterych bunék v lidském téle. Rist bun¢k je velmi
prisné fizen. Napfiklad po poranéni za¢nou buriky rist a az se poranéné mis-
to zaceli, rist se vrati na pivodni hodnotu. V fizeni ristu bunék bude prav-
dépodobné kli¢ k pochopeni nadorového bujeni, ale zatim nejsou naSe
informace natolik dostate¢né, abychom tento rdst mohli cilené ovliviiovat.
V 1é¢b¢ nadort jsou k dispozici ¢tyfi zakladni metody:

1. Chirurgické vynéti nadoru (operace)
2. Protinadorova chemoterapie (cytostatika)
3. Radioterapie (ozafovani)

4. Imunoterapie a hormonalni 1é¢ba (viz dale)

Tyto metody se ¢asto kombinuji a jedna mize vhodné doplnovat dru-
hou. Jindy jsme ale omezeni na pouziti jen jedné metody.

Nekteré nadory jsou Spatné ovlivnitelné cytostatiky a je nejlepsi sna-
Zit se je vyoperovat, jiné, jako napiiklad leukémie, se operaci nedaji ovlivnit
viibec, protoze nadorové — leukemické buriky jsou z kostni difen¢ krvi rozna-
Seny do celého téla.

Imunoterapie ma za cil, jednoduse feceno, ovliviiovat obranny
(imunitni) systém organizmu tak, aby nador zlikvidoval, podobné jako tfeba
n¢&jakou infekcei. Tento zpuisob 1é¢by je ale vhodny jen pro nékteré typy nado-
ru.

Radioterapie vysokymi davkami zafeni ni¢i nadorové bunky, ale
jsou poskozovany i okolni buiiky zdravé. Proto je snaha zafeni zacilit co
nejvice na postizenou oblast.

Chemoterapie je 1éCba latkami, které zabijeji buiky, cytostatiky.
Cytostatik je celé fada a rozd€luji se do vice skupin podle jejich mechanizmu
ucinku. Ten je rizny, velmi slozity, a zasahuje do mnozeni (d€leni) bunék.
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Bohuzel, dosud nemame cytostatika, ktera by cilen¢ zabijela jen nadorové
bunky. Cytostatika maji proto Fadu zavaznych vedlejSich (toxickych) ucin-
kii. Poskozuji totiz vSechny mnozici se buiiky, coz jsou hlavné buriky kostni
drené, klize a sliznic a pohlavnich Zlaz. O mnohych toxickych tcincich se
podrobnéji zminime dale. Zavazna je toxicita na kostni dien. Podivejme se
prog.

V kostni dieni denné vznikaji miliony bunék a stejné mnozstvi jich
také denné v t€le zanika, protoze jsou staré a opotiebované. V kostni dfeni se
produkuji 3 hlavni typy krevnich bunék:

1. Cervené krvinky (erytrocyty)
2. bilé krvinky (leukocyty)
3. krevni desti¢ky (trombocyty)

Cervené krvinky obsahuji latku zvanou hemoglobin a po téle rozna-
seji kyslik.

Bilé krvinky maji zdsadni vyznam pro obranyschopnost (imunitu).
Nekteré z nich jsou schopny pfimo ,,pojidat® mikroorganizmy a zabijet je.
Jiné pfispivaji k obrané organizmu tvorbou protilatek. Imunitni systém mutize
také prispét k likvidaci bune€k nadorovych.

Krevni desti¢ky zabranuji krvaceni.

Vsechny krvinky pochézeji ze spole¢nych bunék kostni diené, které
budeme déle oznacovat jako buiiky kmenové. Tyto buitkky maji schopnost se
rozmnozovat, vyzravat a meénit se na jednotlivé typy krvinek. Jsou obsazeny
v kostni dfeni a v malém mnozstvi se z kostni dfen¢ dostavaji i do krve. Je-
jich mnozstvi v krvi se da zvysit, coz je velmi vyznamné a bude to podrob-
né&ji uvedeno dale. Mnozstvi kmenovych bunék v krvi nebo v kostni dieni se
da pfiblizné€ zmérit. Jiz na tomto misté uvedeme, Ze existuji dvé charakteris-
tiky (znaky), které je popisuji. Jedna se nazyva CD34 a druhd CFU-GM.
Obe tyto charakteristiky nepfimo vypovidaji o mnozstvi kmenovych bunék, i
kdyz kazda jingm zptisobem. Béhem Vasi 1é€by se s témito pojmy jisté setka-
te.

Jestlize by se cytostatiky zavaznéji poskodila kostni dfen, doslo by

k nedostatku vSech vySe uvedenych krvinek. Nedostatek erytrocyti

(Cervenych krvinek) by vedl k chudokrevnosti (anémii), nedostatek bilych
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krvinek umoziuje rozvoj infekei a nedostatek krevnich desticek mize zpu-
sobovat krvaceni.

Jestlize neni poskozeni kostni dfené po chemoterapii zavazné, nemusi
byt trvalé a kostni dieft mize po ase svoji funkei obnovit. Cim déle by ale
tato obnova trvala, tim ohrozenéjsi by byl nemocny komplikacemi z nedo-
statku jednotlivych druht krvinek.

Az donedavna nebylo mozné podavat vyssi davky cytostatik praveé
proto, ze vznikalo zavazné poskozeni kostni diené, které jsme nedokazali
ovlivnit. Pfitom vy$s§i davky cytostatik v mnoha pripadech znamenaji
vyssi protinadorovy ucinek. Byly proto hledany zpisoby, jak toto poskoze-
ni obejit. A byly také uspé$né nalezeny. JestliZe se po vysokodavkované
chemoterapii nemocnému podaji kmenové buiiky, dojde v pomérné
kratké dobé k obnové krvetvorby. Zdravé, chemoterapii nezasaZené
kmenové buiiky, které byly podany, rychle osidli kostni dien, zacnou se
mnoZit a produkovat nové krvinky.

Kmenové bunky lze ziskat jak z kostni diené, tak z krve kolujici
v cévach (té se n¢kdy tika periferni krev). Pfitom muaze jit o kmenové bunky
nemocného, které jsou odebrany pied vysokodavkovanou chemoterapii, nebo
o bunky jiného ¢loveka, zdravého darce. V této souvislosti se bézné pouziva-
ji Ctyfi terminy:

1. Autologni transplantace

2. Alogenni transplantace

3. Transplantace kostni difené

4. Transplantace perifernich kmenovych bunék

Tyto terminy budeme muset pouzivat i my, neni pro n¢ vhodny Cesky
vyraz. Autologni transplantace znamenda, ze jsou pouzity vlastni buiiky
nemocného, alogenni to, Ze jsou pouzity buiiky jiného ¢lovéka, darce.

Transplantace kostni direné€ znamena, Ze jako zdroj kmenovych bu-
n¢k byla pouzita kostni dfenl, transplantace perifernich kmenovych bunék
zase to, ze jako zdroj, z n¢hoz byly kmenové bunky ziskany, byla pouzita
periferni krev.



Tyto terminy se také navzajem rizné kombinuji. Napiiklad mizeme
mluvit o autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék nebo o alo-
genni transplantaci kostni dfené. V pfipad¢ autologni transplantace vlastné
do jisté miry o transplantaci ani nejde, nebot’ se nemocnému dava zpét jeho
vlastni tkan. Proto se nékdy také mluvi o vysokodavkované chemoterapii
s podporou autolognimi kmenovymi buiikami, coz je vlastné presnéjsi.

Je nutné podotknout, ze autologni transplantace neni vlastni lé-
¢ebny zakrok ovliviiujici nadorové onemocnéni. Tim je predchazejici
vysokodavkovand chemoterapie, ktera by ale bez autologni transplantace
nebyla mozna.

Zcela jina je situace v pripadé transplantace alogenni. Do téla
nemocného se dostava zdrava krvetvorna tkan, z niz potom vznikaji i bunky
obranného (imunitniho) systému. Tim je umoznéno, Ze tento ,,novy* imunitni
systém muze zlikvidovat i zbyvajici nadorové bunky, které prezily vysoko-
davkovanou chemoterapii. Alogenni transplantace je ale zatizena vySSim
vyskytem nezadoucich G¢inku, které probereme dale. Ne vzdy je také alo-
genni transplantace vhodna. U nékterych onemocnéni je vhodnéjsi transplan-
tace autologni, u jinych alogenni.

Kdo miiZe byt darcem kmenovych bunék? Vpodstaté kterykoliv
zdravy ¢loveék, dokonce i novorozenec. V zadném piipad€ vSak neni mozné
podat kmenové bunky kohokoliv kterémukoliv pfijemci.

Na vsech burnikach ¢lovéka jsou zvlastni struktury, oznacované jako
HLA (¢teno ,,ha el 4°). Vzdalené se daji prirovnat ke krevnim skupinam.
Kazdy ¢loveék ma svoji jedineénou kombinaci téchto HLA znak, ktera se 1isi
od HLA znak jinych lidi. Polovina téchto znaki pochazi od otce a polovina
od matky. Najit dva lidi shodné nebo alespoii velmi podobné v HLA systému
je velmi komplikované. Nejvétsi pravdépodobnost je mezi sourozenci, po-
névadz mohli zdédit po rodi¢ich stejnou kombinaci téchto znakt. Je mozné
také najit vhodného darce v Sir§im piibuzenstvu. V pfipadé transplantace
kmenovych bunék od darce neshodného s piijemcem v HLA znacich by
nastaly vazné komplikace a transplantace by se pravdépodobné nezdaftila.

Transplantace kmenovych bunék od pribuzného darce je zatizena
mensimi komplikacemi, nez v ptipad¢ darci nepribuzenskych, dobrovolni-
k. V soucasné dobé¢ je ve svété v riznych registrech (seznamech) asi 2 mili-
ony dobrovolnych darct, pfipravenych darovat kmenové bunky pottebné-
mu piijemci. Kazdy dal$i darce je do této ,rodiny* co nejsrdeénéji vitdn
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(staci se prihlasit na kterékoliv transfuzni stanici). VySetfeni HLA systému je
velmi komplikované a vyZaduje specialni laboratorni vybaveni. Sta¢i k tomu
vSak jen malé mnozstvi krve vysetfovaného.

Shrnuti

Mnozeni nadorovych bun€k lze zabrzdit podéavanim chemoterapie,
cytostatik. Pro mnoha cytostatika plati, ze ¢im vyssi davka chemoterapie se
poda, tim vétsiho protinddorového ucinku je dosazeno. Cytostatika ale také
poskozuji tfadu zdravych bunék (jde o tzv. toxicitu chemoterapie). Velmi
zavazné je poSkozeni kostni diené, které omezuje dalsi moznosti zvySovani
davek cytostatik, a projevuje se chudokrevnosti, nedostatkem bilych krvinek
a krevnich desticek. Tato toxicita na kostni dfeit se da obejit podanim
krvetvornych kmenovych bunék po vysokodavkované chemoterapii. MiiZe se
jednat o buiiky autologni nebo alogenni a o bunky ziskané z kostni diené
nebo o kmenové buiky periferni krve. Toxicita na jiné tkdné nez je kostni
dien je ovlivnitelnd velmi Spatn€ a to zamezuje dal§imu zvySovani davek
cytostatik. Vlastni autologni transplantace neni l1é¢ebnym zakrokem, jen
umoziuje podani vysokodavkované protinddorové chemoterapie. Naproti
tomu alogenni darcovské bunky po alogenni transplantaci piimo pfispivaji
k protinadorové 1écbé. Vhodny dérce alogennich kmenovych bun¢k musi mit
velmi podobné nebo shodné znaky v HLA systému.
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PRED VLASTNI TRANSPLANTACI

V mnoha pftipadech budete pied vlastni transplantaci léceni chemote-
rapii, kterd bude mit za cil zmensit pocet nadorovych bunék. Pred transplan-
taci je také potfeba ziskat transplantat, tedy krvetvorné kmenové burky.
Podivejme se napied na moznosti ziskdvani transplantati.

Odbér kostni diené

Jde o vykon provadény v celkové anestézii (celkovém umrtveni,
uspani) jako pfi operaci. Odbér spociva v opakovanych vpiSich (punkcich)
do zadni ¢asti panevnich kosti, tedy podobné jako opakované trepanobiopsie
nebo sternalni punkce, které fada z Vas jiz podstoupila. Vzhledem k tomu, Ze
z jednoho vpichu Ize odebrat jen nékolik mililitra krve s dfenovymi buiikami,
je potfeba vpicht provést hodné. Celé vySetieni by tedy bylo bez celkové
anestezie bolestivé a nepfijemné. Je nutné zduraznit, ze odbér spociva jen
ve vpiSich pres kuzi a ze neni spjat s n€jakou operaci nebo fezanim kosti a
kostni dfené. Stejny postup je pouzit u zdravych darca.

Burniky kostni dien¢ jsou dale pomérné slozitym zptisobem zpracova-
ny a uschovany ve zvlastni nadobé (kontejner) ve zmrazeném stavu v teku-
tém dusiku pii teploté¢ —196 °C. Tam jsou schopny vydrZet neposkozeny i
fadu let.

Co 7 toho plyne pro nemocného? Po odbéru mize po nékolik dnd
pretrvavat mensSi bolestivost v oblasti hyZzdi, jiné komplikace, jako krvaceni
nebo infekce jsou velmi vzacné. Vpichy se zpravidla rychle zahoji. Cely
vykon trva asi 2 hodiny.

Periferni kmenové burky

Timto zptisobem se ziskaji podobné kmenové builky jako pti odbéru
kostni dfené, ale zpravidla jich byva vice a transplantat je tak bohatsi a zajis-
tuje lepsi obnovu krvetvorby. Nékdy se kombinuje podani kostni dien¢ a
perifernich kmenovych bunék dohromady. O nejlep$im transplantatu pro Vas
rozhodnou oSetiujici 1ékati. Jak se tedy periferni kmenové bunky ziskavaji?
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Po podani chemoterapie dojde, jak jiz bylo feceno, k pfechodnému
utlumu kostni dfené. Jestlize je podana chemoterapie vhodného sloZeni, je
utlum mirny a kratkodoby a nasleduje po ném boufliva obnova krvetvorby.
V té dobé dochazi k velkému vyplavovani kmenovych bunék do periferni
krve a je mozné je z ni ziskat. Vyplavovani trva nékolik dni a je v mnoha
piipadech vhodné posilit jej podavanim tzv. rustovych faktord. Jde o latky
télu vlastni, které podporuji krvetvorbu. Jsou k dispozici ve formé injekci
napiiklad pod nazvem Neupogen. Jde o nesmirné drahé 1éky vyrobené meto-
dami genetického inzenyrstvi a jedna ampulka stoji asi 47 tisic K¢, podle
jeji sily.

Jestlize ziskdvame transplantat od zdravych darct, podavame jim sa-
moziejmé jen ristové faktory, nikoliv chemoterapii.

Co z toho plyne pro nemocného? Bude Vam podana chemoterapie,
ktera bude mit protinddorovy Gcinek, ale zaroven bude tzv. stimulaéni (sti-
mulace, podpora vyplavovani kmenovych bungk). Kratce po ni Vam 1ékafi
naordinuji ristové faktory. Ty se aplikuji malou injekci do podkozi, podobné
jako inzulin. Potom je potiecba velmi bedlivé sledovat krevni obraz. Po-
stupné dojde k poklesu bilych krvinek a krevnich desti¢ek a asi po 7-10
dnech opét k jejich nartstani. To je ta spravna doba k odbéru perifernich
kmenovych bunék. Po dobu podavani rustovych faktort budete pravdépo-
dobné hospitalizovan(a), ale mnohdy je mozné nemocné na nékolik dnd
propustit domd. Rustové faktory si zpravidla po zauceni pichaji sami. Termi-
ny kontrol krevniho obrazu Vam sdéli Vas osetiujici 1ékat. V tomto obdobi
je potieba byt velmi opatrny a vyvarovat se styku s infekci. Jestlize jsou
nemocni doma a objevi se jakékoliv komplikace, vyssi teplota nebo krvaceni,
je nezbytné nutné neprodlené kontaktovat oSetfujici lékaie v nemocni-
ci!!!

oW rwe

Ristové faktory nemaji zadné nebo jen velmi malé vedlejsi u¢inky.
Nékdy se objevuji ptiznaky jako pfi chiipce: lehce zvySena teplota, bolesti
hlavy, sval a kloubll. Nékteti nemocni popisuji i bolesti v kostech. Vedlejsi
ucinky rychle mizi po vysazeni rustovych faktord na konci sbéru kmenovych
bun¢k. Odstranit vedlej§i priznaky muze také paracetamol (napf. preparat
Paralen). Vas oSetiujici 1¢kat Vam rad poradi.
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Vlastni odbér perifernich kmenovych bunék

Odbér se provadi pomoci tzv. separatoru (separace = oddélovani,
rozd€lovani). Je to zafizeni, do néhoz hadic¢kou ptitéka ze zily krev nemoc-
ného a v ném se oddeli kmenové burky od ostatnich soucasti krve. Podstatou
separace je Setrna centrifugace (odstfed’ovani), kdy se krev rozdéli na jednot-
livé soucasti. Kmenové buiiky se automaticky shromazduji ve sbérném vaku,
zatimco ostatni ¢asti krve jsou druhou hadickou vraceny zpét do zily. Separa-
tor ma fadu specidlnich pump a cidel, kterd kontroluji jeho spravny chod.
Z vaku s kmenovymi bunikami se odebira vzorek na stanoveni jejich kvality
(pocet CD34 a CFU-GM).

Odbér se da provést pouhym napichnutim Zzily na horni konceting,
tzv. periferni Zily. Rada nemocnych ale nema dostateéné vhodné (silné) ily,
a proto se odbér musi provést z tzv. centralni Zily. Jde o vétsi Zilu probihaji-
ci hloubéji pod kuzi, kterd se napichne a zavede se do ni tenkd hadicka

z umélé hmoty.

Co 7 toho plyne pro nemocného? Vlastni separace probiha asi 4 ho-
diny po dobu 1-7 dnti, podle mnozstvi ziskanych kmenovych bunék. Objem
koncentratu kmenovych buné¢k z jedné separace je asi ¢tvrt litru. Separace je
zcela nebolestiva, nemocny béhem ni pohodlné leZi na lizku a miiZe si
napfiiklad ¢ist nebo se divat na televizi. V piipad¢ odbéru z periferni zily
musi, samoziejme, drzet horni koncetinu ve vhodné poloze. Aby se krev
v separatoru nesrazila, je do ni pfed separdtorem v malém mnozstvi ptidavan
specialni sterilni roztok Kkyseliny citrénové. Kyselina citronova je latka télu
vlastni, vyskytujici se v kazdé burice a nezbytna k zivotu. S navracenou krvi
se tedy dostava do téla nemocného, které ji velmi rychle zuzitkuje. Jestlize se
krev vraci rychleji, mize u nékterych nemocnych dochazet k tzv. hypokal-
cémii, kratkodobému poklesu kalcia (vapniku) v krvi. Kyselina citréonova jej
totiz na sebe vaze. Hypokalcémie se vétSinou projevuje brnénim koneckt
prstd, kolem 1st, pocity horka nebo chladu a jinymi piiznaky. Je velmi rychle
odstranitelna snizenim rychlosti separace nebo dodanim kalcia, jak ve formé
injekce, tak tabletek rozpusSténych ve vode. VSechny Vase pifipadné nepii-
jemné pocity béhem separace proto neprodlené ohlaste 1ékaii nebo sestre,
kteti s Vami po dobu celé separace budou.

Zavedeni umélohmotné trubi¢ky do centralni zily se oznacuje jako
kanylace a tato trubicka jako kanyla. Kanylaci provede zkusSeny 1ékat a to
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bud'to do zily podkli¢kové (latinsky vena subclavia, po¢estény termin ,,sub-
klavie®“) nebo do tiiselné zily (latinsky vena femoralis, pocestény termin
wHfemoralka®). Cely vykon je jen mirné nepiijemny a trva asi 15 minut. Mis-
to vpichu je umrtveno, takze vpich je téméf nebolestivy. Piipadné alergické
reakce po piedchozim podani anestetik — 1ékii na umrtveni (Procain,
Mesocain, Lidocain ...) proto jesté pred kanylaci hlaste 1ékari!!! Kanyla
byva prichycena dvéma drobnymi stehy ke kiizi, aby nevypadla. Je potfeba
na ni davat velky pozor, udrZovat jeji obvaz v naprosté Cistoté, jde o primy
vstup do Vaseho krevniho ob&hu!!! S kanylou zavedenou do tfiselné Zily
nedoporucujeme piili§ chodit. Je nutné davat také velky pozor, aby pii pohy-
bech nedoslo k uvolnéni nebo vytazeni kanyly.

Vsechen material na separaci je na jedno pouZiti a po separaci se
vyhazuje. Jen pro Vasi pfedstavu, jedna souprava hadic¢ek a pytlikid k separa-
toru (tzv. separacni set, na jedno pouziti) stoji asi 6000 K¢ a jedna kanyla do
centralni zily asi 1500 K¢.

Shrnuti

Odbér kostni diené trva asi 2 hodiny a je provadén v celkové anesté-
zii (uspani) opakovanymi vpichy (punkcemi) nad oblasti hyzdi do panevnich
kosti.

Odbér perifernich kmenovych bun€k je provadén pomoci separatoru
po predchozim podéani stimula¢ni chemoterapie a velmi casto i ristovych
faktorti. Ristové faktory se podavaji injekéné do podkozi a mohou byt nekdy
pri¢inou mirné nepiijemnych ,,chfipkovych* pocitl. Den zahajeni separace se
zjisti podle krevniho obrazu. Se zpracovanou krvi se ze separatoru vraci do
nemocného i kyselina citrénova, pfidavana jako protisrazliva latka. Ta muze
zpisobit kratkodobou mirnou hypokalcémii, ktera je velmi dobie odstranitel-
na podanim kalcia (vapniku).

Krev je do separatoru odebirana bud’to z periferni zily, nebo z cent-
ralni zily. Pfistup do centralni zily je zajiStén jeji kanylaci. Na zavedenou
kanylu je nutné byt velmi opatrny.
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VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE

Jestlize je k dispozici dostate¢né mnozstvi kmenovych bunék, nestoji
jiz nic v cesté vysokodavkované chemoterapii a nasledné transplantaci. Vy-
sokodavkovana chemoterapie, jak jiz plyne z jejiho nazvu, je opét protinado-
rova chemoterapie, jen ve vysSSich davkach. S jejim podanim se druzi
podobné nezadouci ucinky jako po podani béznych davek, ale tyto neZadou-
ci ucinky mohou byt mnohem intenzivnéji vyjadieny. Bude vhodné upozor-
nit na nékteré zvlastnosti této vysokodavkované chemoterapie.

K podavani chemoterapie a dalSich 1ékt a transfuzi po transplantaci
je nutné mit dobry piistup do nekteré z velkych zil nemocného. Proto Vam
bude pred transplantaci provedena kanylace nékteré z velkych zil, naprosto
stejné, jak to bylo popsano u separaci perifernich kmenovych bunck. Nejlepsi
typ kanyly vybere Va$ osetfujici 1ékat. Nékdy se zavadi kanyla, zvana
Hickmantiv (¢teno ,,hikmantiv*) katetr. Jeji zavedeni trva o néco déle, proto-
Ze jeji Cast je umisténa tak, aby vedla n€kolik centimetrii v podkozi.

Chemoterapie je podavana vétSinou ve forme infuzi. Jen jeden 1€k je
podavan ve formé tablet, protoze ve formé injekci se nevyrabi (busulfan).
Velmi ¢astym vedlejSim ucinkem vysokodavkované chemoterapie je nevol-
nost a nebo zvraceni. Proto Vam také bude pfed kazdou denni davkou 1éka
podan velmi silny 1ék proti zvraceni. Piesto se nevolnost miize objevit. N¢&-
kteti nemocni vSak i tyto vyssi davky cytostatik snaseji velmi dobfe. Jestlize
nemocny zvraci, ale 1éky dostava v injekéni podobé, je to jisté velmi nepii-
jemné, ale nema to vliv na samotnou lécbu. Daleko horsi je to v pripadé
zvraceni béhem 1é¢by busulfanem. Ten se podava vétSinou 4krat denné po
4 dny, tedy 16 davek. Zvraceni by mohlo vést k vyzvraceni tablet a tim ke
zna¢nému snizeni protinadorového ucinku 1é¢by busulfanem. Nemocny by
proto mél kazdou nevolnost nebo zvraceni béhem 1é¢by busulfanem brat
velmi vazné a ihned o ni informovat lékafe. Po domluvé s dietni sestrou je
také mozné zajistit zvlastni dietu, obsahujici to, na co budete mit chut’. Bu-
deme se snazit udélat maximum pro to, aby lécba busulfanem byla co nej-

vvvvvv

Infuze jsou podavany nékdy beéhem nékolika hodin, jindy jako dlou-
hodobé, casto i nékolik dnti. Vybér nejvhodnéjsiho 1é¢ebného rezimu zavisi
na Vasem onemocnéni. Casto jsou spolu s infuzemi 1ékéi podavany infuze
obsahujici latky, majici za cil snizovat nékteré nezadouci Gcinky cytostatik.
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Nékdy je téchto ,,pomocnych® infuzi vice nez vlastnich cytostatik. Osetiujici
perzondl Vam rad zodpovi VasSe dotazy, co je v které injekci nebo infuzi.
V mnohych pfipadech Vam bude doporuc¢eno hodné pit a budou Vam poda-
vany tekutiny (jde o tzv. hydrataci, zavodiiovani), aby se ledvinami co
nejdfive vylouc€ily latky, vznikajici rozkladanim cytostatik ve Vasem téle.
Budete upozornéni, ze budete chodit ¢astéji mocit. Bude se také métit mnoz-
stvi vyloucené moci. Nékdy ale organizmus podané tekutiny zadrZzuje a nevy-
Iucuje je. Budete-li mit pocit, Ze nechodite mocit vice, nez je obvyklé,
upozornéte na to.

Vysokodavkovana chemoterapie se nékdy kombinuje s ozafenim.
ProtoZe bunky, které chceme zafenim zni¢it, mohou byt roztrouseny po ce-
lém organizmu, ozafuje se celé té€lo. Proto se také tomuto zakroku fika celo-
télové ozareni. Ozatovani se provadi zpravidla v prib&éhu nékolika dni. Je
zcela nebolestivé, ale miize po ném byt nevolnost a pocity celkové slabosti.

Shrnuti

Vysokodavkovana chemoterapie se podava ve formé infuzi, jen jeden
1ék — busulfan — je pouze ve formé tabletové. Castym nezadoucim uéinkem je
nevolnost a zvraceni se miize objevit i pfes podani 1€k zvraceni siln¢ tlumi-
cich. To je zvlasté neptiznivé pii podavani busulfanu, nebot’ pii zvraceni by
mohlo dojit ke snizeni pivodné planované davky léku. Je proto nutné pod-
niknout veskera opatfeni, aby ke zvraceni nedoslo. Infuze se podavaji kany-
lou do centralni zily. S infuzemi 1éka jsou Casto podavany i jiné pomocné
léky, nebo jen dostatek tekutin — hydratace. Ta ma za cil navodit vyssi vylu-
¢ovani moci a tim i rozkladnych produktti cytostatik, které v téle vznikaji. Pti
tom je potieba bedlive sledovat mnozstvi vyloucené moci. Vysokodavkovana
chemoterapie se nékdy kombinuje s celotélovym ozarenim.
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TRANSPLANTACE

Vlastni transplantace je pomérné jednoduchy vykon. Spociva v po-
dani transplantatu do zily (intravendzné), priCemz transplantat je predtim
Setrné rozmrazen ve vodni lazni. Transplantace se tedy podoba krevni
transfuzi. Jde o tytéz buiky, které Vam byly predtim odebrany. V ptipadé
alogenni transplantace se zpravidla pouzivaji buniky Cerstvé, predtim nezmra-
zené. Kmenové bunky se krevnim ob&hem dostanou i do kostni dfen€, kde se
usadi, opé€t se zacnou mnozit a tvofit nové krvinky.

Bezprostiedni podani transplantatu miize byt nékdy provazeno nekte-
rymi nezdvaznymi Kkratce trvajicimi vedlejSimi Gcinky, na které bychom
chtéli upozornit. VE&tsina téchto nezddoucich G€inkli prameni z latky nazyva-
né DMSO (¢teno ,,dé em es 6°), kterd je k bunkam pridavana pied zamraze-
nim jako jakasi ,.konzervacni® latka. MiiZe se objevit pocit na zvraceni, pocit
horka, zé&vrati, buSeni srdce, zCervendni v obliceji, svirani v krku, brnéni
kolem tst nebo brnéni koneckl prsti. Pred transplantaci Vam budou podany
léky, majici tyto vedlejsi ptiznaky co nejvice omezit. Pfesto na né upozoriu-
jeme a prosime, abyste v piipad¢€ jejich vzniku o nich neprodlené informo-
vali 1ékaf‘e, ktery transplantaci provadi.
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CASNE OBDOBI PO TRANSPLANTACI

Toto obdobi byva provazeno ¢asto riiznymi komplikacemi, na které
je potieba upozornit. Samoziejmé, ne u vS§ech nemocnych se rozvinou vSech-
ny a je také nemalo pacientd, ktefi v potransplantaénim obdobi nemaji pro-
blémy témét zadné. Jiz ale na tomto miste je vhodné uvést, ze téméef vSechny
problémy odezni bez jakychkoliv nasledkd. Vysokodavkovana chemoterapie
ale mize mit nékteré zvlastni dlouhodobé nasledky, na které upozornime
pozdéji.

Nevolnost, pfipadné zvraceni, mohou pietrvavat jest¢ fadu dni po
chemoterapii. Je vSak velmi vhodné, jestlize je mozné zachovat alespon mi-
nimalni pfijem potravy. Jist¢ Vam pomiize dietni sestra.

Neékdy dojde k prechodnému poskozeni sliznic zazivaciho traktu
chemoterapii. Projevuje se to tvorbou bolavych mist v dutin€ ustni (jakoby
odfeniny nebo afty), zvracenim nebo prijmy. Také tyto problémy budou
feSeny a budou Vam podavany léky s cilem tyto nezaddouci ti€inky co nejvice
omezit. Sliznice se ale opét zahoji bez jakéhokoliv pifetrvavajiciho poskozeni.
Jestlize mél nemocny siln€jsi prijmy, je nutné po jejich odeznéni zatéZovat
zaZivaci trakt velmi opatrné a po n¢kolik dni podavat prisné dietni stra-
vu. Vhodné je zacit napiiklad malymi porcemi Caje s piskoty nebo kousky
rohliku. Opakované jsme vidéli nemocné, kterym prijmy rychle odeznély,
vratila se chut k jidlu, ale problémy se opét objevily po ndhlém poziti veétsi-
ho mnozstvi nevhodné stravy.

Kratce po transplantaci dojde k pfechodnému, ale hlubokému dtlumu
kostni dfené, navozenému vysokodavkovanou chemoterapii. Zndmky obno-
vy krvetvorby buiikami z transplantatu se objevuji asi za 10-14 dnt, za
nekterych okolnosti po delsi dobé. Nemocny ma velmi nizké koncentrace
bilych krvinek a krevnich desticek, mlize se objevit i anémie, nedostatek
gervenych krvinek. Cervené krvinky se v piipadé potieby doplituji transfu-
zemi.

Podobné se podavaji i transfuze krevnich desticek. Krevni desticky se
také ziskavaji od darcti — dobrovolniki. Na rozdil od cervenych krvinek maji

sldmové zlutou barvu. Krvaceni z nedostatku krevnich desticek je vzacné.
Ptesto, kdyby se ndhodou objevilo, je potteba neprodlené informovat
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oSettujiciho 1ékafe. Mohlo by jit o krvaceni z nosu, drobné Cervené tecky na
ktzi, vzacné se vyskytuje krev v moci nebo ve stolici.

v

v krevnim ob¢&hu po transfuzi jen nékolik hodin a jejich opakované transfuze
by mély vice nezadoucich nez zadoucich u€inkl. Proto je nemocny v obdobi
tohoto nedostatku bilych krvinek vyrazn¢ ohroZen infekcemi. Nékdy se
1ékafi rozhodnou jiz pted transplantaci podavat preventivné rizna antibio-
tika. Zvyseni teploty nebo zimnici ¢i tfesavku je nutné hodnotit nesmirné
obezietné a myslet na pocinajici infekci. Vétsinou jsou proto ihned nasazena
velmi G¢inna nitrozilné podavana antibiotika.

Pravidelnymi podrobnymi prohlidkami a kontrolou rozbort krve a
moce budou I€kati bedlivé sledovat i funkce dalSich organi po transplanta-
ci — plic, srdce, jater, ledvin a dalSich.

Snahou je co nejvice omezit mozZnost vzniku infekei. Infekce se
mohou objevit zven¢i — ze vzduchu, z vody, potravy, ndkazou od jiné osoby,
ale velmi casto jde o infekce vznikajici z mikroorganizmi normalné pii-
tomnych na kdzi, sliznicich nebo ve stfevé. Budete proto podrobné pouceni
o osobni hygiené. Nemocni jsou jiz kratce pied trans-plantaci prevezeni
z normalniho nemocni¢niho pokoje na specialni jednoliZkovou mistnost.
Ta mutze byt vybavena filtrem vzduchu a vody, je jim podavana tepelné
upravena strava a také osobni véci musi byt dezinfikovany. Na téchto
transplanta¢nich jednotkach je nemocny po celou dobu nedostatku bilych
krvinek. NemtiZze pfijimat navstévy piimo ve své mistnosti, ale miize s nimi
kdykoliv mluvit ptes sklenénou piepazku. Cas si miize kratit napiiklad &te-
nim knih, poslouchanim radia a sledovanim televize.

Rada nemocnych kazdy den napjaté sleduje hodnoty svého krevniho
obrazu a je tak svédkem obnovy krvetvorby. Nejsledované;si ukazatel, bilé
krvinky, leukocyty, ma normélni hodnoty asi 4-9 (jednotka je .10%/, tedy
v jednom litru krve 4-9 miliard bilych krvinek). Po transplantaci nezfidka
klesa az téméer k nule. Hodnoty kolem jedné jiz vétSinou znamenaji brzké
opusténi sterilni transplantacni jednotky.

Nékteti nemocni se citi i po obnoveni krvetvorby stale velmi slabi.
I tento pfiznak postupné piejde. Je nutné si uvédomit, ze vysokodavkovana
chemoterapie postihuje fadu organt, ale transplantace obnovi velmi rychle
funkcei jen jednoho — kostni diené. Zotaveni ostatnich tkani a organii muze
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trvat delsi dobu. Stav po vysokodavkované chemoterapii Ize ptirovnat k re-
konvalescenci po tézké operaci.

I po obnové funkce kostni dien¢ se nemocnym doporucuje, aby byli
velmi opatrni na to, co ji. Mé&lo by se jednat vzdy o Cerstvé jidlo, ne o znovu
ohtivané, nejlépe tepelné upravené (vafené nebo dobie propecené), Cerstvé
ovoce by mé¢lo byt velmi dobfe umyté.

U pacientl po alogenni transplantaci se mtize objevit jesté dalsi kom-
plikace — tzv. reakce §tépu proti hostiteli. Casto se ozna¢uje i zkratkou
pochazejici z anglického nazvu — GvHD (¢teno ,,gé vé ha dé nebo anglicky
,,dzi vi ej¢ dy*). Zjednodusené fe¢eno, GVHD je zpusobena reakei imunitnich
buné¢k (n€kterych bilych krvinek) pochazejicich z transplantatu, které vnimaji
novy organizmus — télo pfijemce — jako néco ciziho, a snazi se proti nému
bojovat. Projevuje se vyrazkou, prijmy a postizenim jater. I tyto problémy se
daji 1écit. Jako prevence proti vzniku GvHD se pravidelné podavaji rizné
Iéky. Jednim z nich je tzv. cyklosporin A, napf. 1€k s nazvem Sandimmun.
Tato reakce ma ale také svoje pozitivni stranky — imunitni bunky jsou
schopny ni¢it zbyvajici nadorové buiiky.

Nemocnym po alogenni transplantaci, ale nékdy i po autologni trans-
plantaci, je provadéna tzv. bronchoalveolarni lavaz. Jde o vySetfeni pridu-
Sek a plic (bronchoskopické vySetieni) s odbérem sekretti z plic pro specialni
mikrobiologické vySetfeni pii patrani po plicnich infekcich. VySetieni se
provadi bronchoskopem, coz je zvlastni tenkd ohebna hadicka, na jejimz
konci je osvétleni. Po mistnim umrtveni dutiny Ustni a hlasivek sprejem je
bronchoskop zaveden Usty do prudusek, které vysetfujici prohlédne. Celé
vySetfeni je nebolestivé, neni spjato se zadnym ,,pichanim®, je jen mirné
nepfijemné, ponévadz pfi ném mize vznikat drazdéni ke kasli.

Shrnuti

Casné obdobi po transplantaci miize byt provazeno riznymi kompli-
kacemi. Naprosta vétSina jich vSak odezni beze zbytku. Nevolnost a zvraceni
po vysokodavkované chemoterapii mohou pfetrvavat i v potransplantacnim
obdobi. Mohou se docasné objevit i jiné znamky poskozeni zazivaciho traktu
predchozi chemoterapii, jako jsou bolesti v ustech a prijem. Po odeznéni
prijmi je potfeba zazivaci trakt zat¢Zovat jidlem velmi opatrné. Pfechodny
nedostatek tvorby Cervenych krvinek a krevnich desti¢ek po transplantaci se
upravuje transfuzeni. Nedostatek bilych krvinek zvySuje riziko infekci.
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Snaha zabranit jim vede k fad¢ preventivnich opatieni, které maji snizit
mnozstvi mikroorganizmi, s nimiz nemocny pfijde do styku (velmi Cisty
pokoj pripadné filtrace vzduchu a vody, vafena strava, sterilizace osobnich
véci a dalsi). Patrani po moznych mikroorganizmech, které by mohly zpiso-
bit zapal plic, nékdy musi byt doplnéno provedenim bronchoskopie a bron-
choalveolarni lavaze. Komplikaci, ktera muze nastat po alogennich
transplantacich, je reakce $tépu proti hostiteli. Je 1é¢itelna a v mirné formé i
uziteéna, protoze nici zbylé nadorové bunky.
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OBDOBI PO TRANSPLANTACI A PO PROPUSTENI
Z. NEMOCNICE

V tomto obdobi je potieba nemocné stale jesté bedlivé sledovat. Jest-
lize se po autologni transplantaci dobfe a rychle obnovi funkce kostni dfené,
nemocny zpravidla béhem nékolika tydnti nabyde svoje ptvodni sily a citi se
dobfe. U nékterych nemocnych se hodnoty krevniho obrazu nevrati do nor-
malnich hodnot hned, ale jsou uspokojivé, takze nevyzaduji zadnou 1é¢bu.
Rada pacientl bude vysokodavkovanou chemoterapii trvale vylééena a ne-
bude jiz mit Zadné problémy.

Je mozné, Ze se budete muset podrobit zhruba po 6—12 mésicich o¢-
kovani proti nékterym béznym nemocem, proti nimz jste jiz v zivoté byli
ockovani. Imunitni systém muze byt vysokodavkovanou chemoterapii osla-
ben a je vhodné jej timto ockovanim posilit.

Bohuzel, u n€kterych nemocnych nebude vSe probihat takto idealné a
doptedu také nelze fici, jaky prubéh bude u kterého nemocného. Nyni struc-
n¢ uvedeme nékteré mozné problémy.

Navrat pivodniho onemocnéni. Ani vysokodavkovana chemotera-
pie nedava stoprocentni zaruku, zZe v§echny nadorové buiky budou zniceny.
Mize se stat, ze se Vam VaSe onemocnéni vrati. Vasi 1ékafi pak podniknou
vSechno pro to, aby se tento nepfiznivy stav zvratil. O nejlepSim zptisobu
Vasi dalsi 1écby Vas budou podrobné informovat. Jednim z moznych postupt
muze byt i opakovana vysokodavkovana chemoterapie a dalsi transplantace.

Neplodnost (sterilita). Vysokodavkovana chemoterapie poskozuje
také pohlavni zlazy. Nekdy po ni muze vzniknout pfechodna nebo i trvala
neplodnost. U muzii je mozné tento problém casteéné obejit odbérem a
uschovanim spermii pied lécbou, u mladsich Zen je mozna jen hormonalni
lécba, ktera nahradi chybéjici hormony normalné produkované vajecniky.
Nektefi nemocni mohou mit riizné sexualni problémy, jejichz intenzita se
vétsinou po ¢ase snizZuje.

Chronicka reakce $tépu proti hostiteli. Vyskytuje se jen po alo-
genni transplantaci. Pfiznaky jsou rizné — postizeni klze, jater, stieva (pra-

Vv
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vyzadujici 1é¢bu. Tato reakce ma ale i dobrou stranku a je spjata s niz§im
rizikem navratu pivodniho nddorového onemocnéni.

Sedy zakal. Tato zvlastni komplikace (zakaleni o¢ni ¢ocky) se vyvi-
ne u nékterych nemocnych po celotélovém ozafeni. Je-li rozvinuta tak, ze
nemocného vyraznéji obtéZuje, je mozna velmi G¢inna operace.

Dalsi informace. Velmi obecné se da fici, ze — podle typu transplan-
tace a podle jejiho pribéhu — trva rekonvalescence nékolik tydni az mésict.
Byva delsi po alogennich transplantacich. V tomto obdobi neni vhodna vétsi
zatéz, at’ jiz psychicka, ¢i fyzicka. Jidlo by mélo byt lehce stravitelné a Cers-
tvé. Malé mnoZstvi alkoholu nebo kavy neuskodi. Je vhodné se vyvarovat
mist s vétsi koncentraci lidi, jako jsou kina, divadla, koncerty a podobné
akce, nebo i vetfejné dopravni prostiedky, a to zvlasté v zimnim obdobi, kdy
jsou rozsifené ruzné infekce dychacich cest. V ptipadé zcela nekomplikova-
ného pribéhu se imunitni systém definitivné upravuje asi po jednom roce.
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ZAVER

Lécba nadorovych onemocnéni pomoci transplantace kmenovych
bunék je naroc¢na psychicky i finanén€. Psychicky je zatézujici nejen pro
Vas, nemocné, Vase piibuzné a blizké, ale i pro oSetfujici perzonal. Ne vzdy
se vSechno dafi tak, jak bychom si spolecn¢ ptfedstavovali. Pfesto se my,
lékafi, domnivame, Ze v mnoha pfipadech jde o neocenitelnou lécebnou
metodu, a to i pfes vSechna jeji uskali. Pro nékterd onemocnéni je dokonce
alogenni transplantace jedinou metodou, jak tato onemocnéni vylécit. Vasi
Iékati a sestry se budou snazit vysvétlit Vam kazdy krok tohoto kompliko-
vaného procesu. Nejde jen o samotnou transplantaci, vidé€li jsme, ze ta je jen
jakymsi ¢lankem v boji proti nddoru. Budeme nesmirné radi, jestlize Vam
tento strucny pruvodce pomiiZe.

Radi také vyslechneme Vase pripominky, abychom mohli pfisti vy-
dani nasi pfirucky zlepsit. Pfejeme Vam brzké uzdraveni.
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Misto pro Vase poznadmky a dotazy:

Telefon na pracovisté, které provadi Vasi 1écbu:
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