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Najpogostejsi zapleti, s katerimi se bo srecal izbrani zdravnik pri
obravnavi bolnika 7 limfomom med citostatskim zdravljenjem

Barbara Jezer§ek Novakovi¢

Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki
nastanejo, ker se celice limfati¢nega tkiva trajno
nenadzorovano razraicajo. Predstavljajo priblizno 2,5 % do
5 % vseh malignomov. Nekoliko pogosteje se pojavljajo pri
moskih. Pogostnost NeHodgkinovih limfomov glede na
geografsko razporeditev variira od 3,7 do 15,5/100.000,
Hodgkinove bolezni pa od 0,4 do 3,7/100.000.
NeHodgkinovi limfomi se med 20. in 79. letom povecujejo
eksponencialno, pogostnost Hodgkinove bolezni pa doseZe
prvi vrh med 15. do 34. letom in drugega po 50. letu.

Vsako leto na Onkologkem institutu obravnavamo priblizno
250 bolnikov z novoodkritimi limfomi. Med obravnavo
limfomskega bolnika prej ali slej nastopi obdobje, ko
potrebuje sistemsko (citostatsko) zdravljenje. Pri bolnikih z
agresivhimi limfomi je citostatsko zdravljenje navadno
indicirano Ze ob postavitvi diagnoze, pri bolnikih z
razéirjenimi indolentnimi limfomi in kroni¢nimi oblikami
levkemije pa uvajamo sistemsko zdravljenje Sele v obdobju,
ko bolezen ni ve¢ stabilna in Zelimo hiter odgovor na
zdravljenje (npr. obsezne tumorske mase v trebuhu, ki
povzro¢ajo motnje v pasazi ¢revesja ali zaporo secevodov,
znizanje vrednosti hemoglobina pod 100 g/l ali 3tevila
trombocitov pod 100 x 109/1, nenadna nagla rast bezgavk,
pojav B-simptomov ipd.). V nasprotnem primeru pa takdne
bolnike le spremljamo ali z obsevalnim zdravljenjem
reSujemo lokalizirane zaplete.

Citostatske sheme, s katerimi zdravimo bolnike z limfomi,
se precej razlikujejo glede na intenzivnost in posledi¢no
glede na stopnjo zavore kostnega mozga, ki jo povzrocajo.
Kljub temu skuamo vecji del sistemskega zdravljenja
opraviti ambulantno oz. med kratkotrajnimi
hospitalizacijami, ko holnika odpustimo v domaco oskrbo
neposredno po koncanih aplikacijah citostatikov.

Zgodnje zaplete (predvsem zgodnjo slabost in bruhanje,
morebitno elektrolitho neravnovesje, preobcutljivostne
reakcije) tako resujemo e, ko je bolnik v oskrbi specialista
internista, vsi nekoliko poznejsi sopojavi (vendar po
opredelitvi Se vedno zgodnji zapleti) pa nastopijo, ko je
bolnik v oskrbi izbranega zdravnika. Najpogostejsi sopojav
citostatskega zdravljenja je zavora kostnega mozga, ki se
kaze z zmanj$evanjem stevila levkocitov (predvsem
nevtrofilnih granulocitov), trombocitov in znizevanjem
vrednosti hemoglobina. Zmanjsevanje Stevila treh vrst
perifernih krvnih celic je lahko sorazmerno in se kaze s
hkratnim pojavom okuzb, krvavitev in znakov slabokrvnosti
ali pa se Stevilo ene vrste perifernih krvnih celic
nesorazmerno zmanjsa glede na drugi dve, tako da
opazamo izolirano okuzbo ali samo krvavitve ali samo
anemijo.

Z zmanjéevanjem absolutnega 3tevila nevtrofilnih
granulocitov (izra¢unamo ga tako, da celotno Stevilo
levkocitov pomnoZimo z delezem segmentiranih
nevtrofilnih granulocitov — npr. 3,1 x 109/! levkocitov
pomnozimo z 0,53, e je dele? segmentiranih nevtrofilcev
53 %, in dobimo 1,6 x 109/ nevtrofilnih granulocitov)
naraica verjetnost za oku?bo. Za nevarno nevtropenijo
imamo absolutno stevilo nevirofilcev, ki je manjse od 0,5 x
109/1. Bolnika s tako majhnim Stevilom nevtrofilnih
granulocitov ogrozajo (poleg vseh od zunaj vnesenih
bakterij) predvsem bakterije v ¢revesju. Glede na izkudnje z
nevtropeniénimi bolniki, ki se zaradi limfoma zdravijo s
citostatiki, smo oblikovali priporocila za profilakti¢no
obravnavo nevtropenicnega bolnika s ciprofloksacinom 500
mg/12 h p. o. in flukonazolom 100 mg/12 h p. o. v ¢asu, ko
je vrednost nevtrofilnih granulocitov manjsa ali enaka 0,5 x
109/1 vse do porasta nevtrofilnih granulocitov preko 1 x
109/1. V tem obdobju naj bolnik uZziva nevtropeni¢no dieto
(sadje in zelenjava morata biti prekuhana, prepovedan je
jogurt, ki vsebuje Zive bakterije), skrbeti mora za redno
odvajanje blata (npr. s pomocjo laktuloznega sirupa).
Dvakrat na dan naj si izmeri telesno temperaturo, pozorni
pa moramo biti tudi, ¢e se morda pojavijo slabo pocutje,
zaspanost in nizek krvni tlak, kajti to so lahko edini
opozorilni znaki, da se razvija septi¢ni $ok (nevtropenicen
holnik z limfomom je lahko anergicen, zato se pri njem ne
bo pojavila povisana telesna temperatura!l!).

Ce pri bolniku, pri katerem je 3tevilo nevtrofilnih
granulocitov pod 0,5 x 109/1, enkrat izmerimo temperaturo
nad 38,5 °C ali dva- ali veckrat v 12 urah nad 38 °C,
govorimo o nevtropeniji z vro¢ino, ki je lahko smrten
zaplet. Takoj je potreben natancen klini¢ni pregled, s
katerim bolnika glede na dejavnike tveganja za razvoj
zapletov med nevtropenijo z vro€ino razvrstimo v ustrezno
skupino. Hkrati poskusamo doloditi povzrocitelja in
potencialno mesto okuzbe (glej tudi JezerSek Novakoviz B,
Pajk B, Seme K: Smernice za obravnavo bolnika s febrilno
nevtropenijo. Onkologija 2002; 6: 38-9). Kadar ugotovimo,
da gre za bolnika, pri katerem je tveganje za razvoj
zapletov majhno in ki je klini¢no stabilen, profilakti¢nemu
zdravljenju s ciprofloksacinom in flukonazolom dodamo
amoksicilin/klavulansko kislino v odmerku 1000 mg/12h p.
o. (v primeru preobcutljivosti za peniciline pa klindamicin).
Bolnik z zmernim ali velikim tveganjem za razvoj zapletov
oz. kliniéno nestabilen bolnik potrebuje takojsnjo
hospitalizacijo in parenteralno antimikrobno zdravljenje.

Dodajanje rastnega dejavnika za nevtrofilne granulocite
(filgrastim) pri bolniku, ki ima Ze razvito nevtropenijo in je
brez viadine, je nesmiselno. Ce pa ga bolnik Ze prejema
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profilakti¢no, naj z njim nadaljuje, dokler nevtrofilni
granulociti ne porastejo vsaj nad 1 x 109/1. Profilakti¢ne
aplikacije rastnega dejavnika za nevtrofilne granulocite so
namrec Ze sestavni del nekaterih agresivnih citostatskih
shem za zdravljenje limfomov oz. jih lece¢i specialist
internist uvede na podlagi globine nevtropenije ali zapletov
po predhodnih ciklih citostatikov. Tudi pri bolniku, ki ima
nevtropenijo in vrocino, je uporaba rastnih dejavnikov
smiselna le v primeru neobvladane okuzbe (pljuc¢nica, nizek
krvni tlak, septi¢ni sindrom) ali invazivne glivi¢ne okuZbe.

Z zmanjSevanjem S$tevila trombocitov naras¢a verjetnost
krvavitve. Tveganje (predvsem za nevarno mozgansko
krvavitev) je pri vrednosti trombocitov pod 10 x 109/l Zze
tolik8no, da se odlotimo za preventivno nadome&canje s
trombocitno plazmo. Pri bolniku, ki ima povisano telesno
temperaturo, se zaradi hitrejSega propadanja trombocitov
odlocimo za aplikacijo trombocitne plazme Ze pri
vrednostih trombocitov pod 20 x 109/1. Ce bolnik z
zmanj$anim Stevilom trombocitov krvavi, nadome§¢amo
trombocitno plazmo tudi pri vrednostih, ki so vigje od 20 x
109/1.

ZniZzanje vrednosti hemoglobina bolniki razli¢no dobro
prenaajo, zato tezko arbitrarno dolo¢imo tisto vrednost
hemoglobina, pri kateri bolnik potrebuje transfuzijo
koncentriranih eritrocitov. Mlajsi bolniki, ki nimajo
spremljajocih bolezni (karidomiopatije, KOPB) navadno
dobro prena3ajo tudi vrednosti hemoglobina med 80 in 90
g/l, pri starejsih bolnikih s spremljajocimi boleznimi pa se
moramo za transfuzijo koncentriranih eritrocitov odlo¢iti
7€, ko so vrednosti hemoglobina pod 100 g/l. Pri odlo¢itvi
upostevamo, ali ima bolnik simptome in znake
slabokrvnosti (utrujenost, zaspanost, upad spoznavnih
sposobnosti, zadihanost ob manjsih naporih, glavoboli,
razbijanje srca, tahikardija). Ker transfuzija krvnih
pripravkov Se vedno predstavja moznost okuzbe (in
transfuzijskih reakcij), se pri nekaterih bolnikih lahko
odlo¢imo za uporabo rastnega dejavnika za eritrocite
{eritropoetin).

Specialist internist, ki bolnika vodi med citostatskim
zdravljenjem, se odloca, ali je profilakti¢na uvedba rastnega
dejavnika za nevtrofilne granulocite in za eritrocite
primerna, pri odlocitvi o trajanju tak3nega zdravljenja pa
sodeluje tudi izbrani zdravnik, ki redno preverja celotno
krvno sliko in diferencialno belo krvno sliko in prispeva k
nadzoru dinamike gibanja Stevila nevtrofilnih granulocitov
in vrednosti hemoglobina. Tudi odlocitev, kdaj bolnika
napotiti v zdravstveno ustanovo, kjer bo prejel transfuzijo
koncentriranih eritrocitov ali trombocitno plazmo, sprejme
izbrani zdravnik sam oz. po posvetu s specialistom
internistom.

Pri bolniku z limfomom, ki se zdravi s citostatiki, se lahko
med posameznimi cikli pojavijo povidana temperatura ali
drugi znaki okuZzbe. V tem primeru je potrebna takojsnja
kontrola celotne krvne slike in diferencialne bele krvne
slike. Ce je bolnik nevtropeni¢en, ukrepamo, kot je
navedeno zgoraj, ob normalni vrednosti nevtrofilnih
granulocitov (nad 1,5 x 10%/) pa se glede na klini¢no sliko
in verjetno mesto okuzbe odlo¢imo, ali bolnik potrebuje
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antibioti¢no zdravljenje (in kak3no) ali pa ga le skrbno
opazujemo. Za antibioti¢no zdravljenje se navadno
odlo¢imo prej kot pri sicer zdravem ¢loveku, ki ne prejema
citostatikov.

Sorazmerno pogost sopojav pri bolnikh z limfomi je
stomatitis (zlasti pri bolnikih, ki so prejeli velike odmerke
metotreksata ali citozin arabinozida). Pri blagih oblikah
zadostuje pogosto (deset- in veckrat na dan) spiranje ust z
zajbljevim ali kamili¢nim ¢ajem (¢aj naj bolnik tudi
pogoltne), uporaba antiseptika za usta v obliki tablet in
lokalno delujoc¢ega antimikotika (raztopina nistatina,
mikonazol v Zeleju). Pri hujsih oblikah bo bolnik potreboval
pretlaceno ali tekoc¢o hrano, lokalni anestetik (lidokain v
zeleju) pred obroki in aplikacije lokalno delujocega
antibiotika (oksitetraciklin v prahu, pomesan s kakavovim
prahom in razredcen s kamili¢nim ¢ajem, bolnik kot gosto
maso s tamponom nanese neposredno na razjedo v ustih).
Bolnik z najhujso obliko stomatitisa bo potreboval
parenteralno hidracijo in prehrano, sistemsko antibioti¢no
zdravljenje (npr. amoksicilin/klavulanska kislina v sirupu ali
parenteralno, morda celo vankomicin), odli¢no pa bo
obnovo ustne sluznice pospesil tudi rastni dejavnik za
nevtrofilne granulocite in makrofage (molgramostim),
apliciran lokalno, razred¢en v fiziolo3ki raztopini.

Citostatske sheme, ki jih uporabljamo za zdravljenje
bolnikov z limfomi, so navadno malo emetogene oz. bolnik
obdobje zgodnje slabosti prebrodi Zze med kratkotrajno
hospitalizacijo, ko prejema preparate setronov in
glukokortikoide. Ce se pri bolniku po odpustu pojavita
slabost ali bruhanje, priporo¢amo peroralno dajanje
preparatov setronov (ondansetron, tropisetron) prvih 48 ur
po koncanem citostatskem zdravljenju (vecina bolnikov v
tem Casu $e vedno prejema glukokortikoide v sklopu
citostatske sheme), kasneje pa metoklopramid ali
tietilperazin.

Priporocila so namenjena kot pomo¢ izbranemu zdravniku
pri obravnavi limfomskega bolnika, ki se citostatsko zdravi.
Z njimi zelimo zmanjsati stevilo nepotrebnih napotitev k
specialistu, zlasti pa zagotoviti optimalno oskrbo tak$nega
holnika pri izbranem zdravniku. V zelji, da bi bolnika ¢im
manj obremenili in izpostavljali dodatnim stresom
(okuzbe!), posredujemo izbranemu zdravniku za vsakega
bolnika, ki se zdravi s citostatiki, pisna navodila s
telefonskimi Stevilkami lec¢ecega specialista internista. Tako
lahko izbrani zdravnik razjasni marsikatero nejasnost ali
dobi dodatno informacijo tudi po telefonu.
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