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Uvod

Plazmocitom je maligna novotvorba imunskih celic
B. Najbolj pogosta oblika je diseminirani plazmoci-
tom (DP). Zanj je značilno razraščanje plazmocitom-
skih celic v kostnem mozgu. Glede na način rasti raz-
likujemo intersticijsko, nodularno in difuzno infiltra-
cijo. DP je klonska bolezen. Iz ene maligno spreme-
njene celice nastane rod (klon) plazmocitomskih ce-
lic, ki proizvajajo imunoglobulin določenega razreda
ali del njegove molekule. Imenujemo ga monoklon-
ski imunoglobulin (MIg). Glede na razred MIg loči-
mo več vrst DP: IgG, IgA, IgD in IgE. Če plazmocitom-
ske celice proizvajajo samo lahke verige določene vr-
ste, ki jih najdemo v seču, govorimo o Bence-Joneso-
vi vrsti DP. Količina proizvedenega MIg je običajno
sorazmerna s številom plazmocitomskih celic v tele-
su. V redkih primerih plazmocitomske celice ne izlo-
čajo MIg (nesekrecijski DP).
DP je bolezen starejših ljudi. Najbolj pogost je med
60. in 70. letom starosti. Moški obolevajo nekoliko bolj
pogosto kot ženske. Računa se, da za DP zbolijo letno
3–4 bolniki na sto tisoč prebivalcev.

Diagnostika

Klinična slika je lahko posledica: 1. razgradnje okost-
ja (osteolize/osteoporoza) z ali brez hiperkalcemije,
2. odpovedi kostnega mozga (anemija), 3. pomanjklji-
ve imunske odzivnosti, 4. okvare ledvične funkcije,
5. kopičenja MIg (sindrom hiperviskoznosti, amiloido-
za, krioglobulinemija, motnje v hemostazi). Zato mo-
ramo pomisliti na DP pri bolnikih s bolečinami v ko-
steh, patološkimi zlomi, nepojasnjeno anemijo in po-
navljajočimi se okužbami. Prvi znak bolezni je lahko
ledvična odpoved (akutna ali kronična). Nekateri bol-
niki so brez simptomov. Pri teh bolezen ugotovimo
slučajno zaradi drugih preiskav (npr. močno pospe-
šena sedimentacija).

Laboratorijske preiskave

Večina priporočenih preiskav za diagnozo DP je uve-
ljavljenih in široko sprejetih (1). V Razpredelnici 1 na-
vajamo preiskave, ki so potrebne ob ugotovitvi bole-
zni. Presejalna preiskava za ugotavljanje prisotnosti
MIg v serumu ali urinu je elektroforeza. Hkrati nam ta
preiskava omogoči tudi določitev njegove koncentra-
cije v serumu (denzitometrija monoklonskega vrha).
Količino v urinu izločenih lahkih verig določimo ne-
posredno s 24-urnim zbiranjem urina ali posredno z
izračunom količnika med koncentracijama MIg in kre-
atinina v naključnem vzorcu urina. Namesto določa-
nja lahkih verig v urinu se vedno bolj uveljavlja dolo-
čanje prostih lahkih verig v serumu in izračun količ-
nika kapa/lambda. Čeprav citološka analiza punktata
kostnega mozga lahko zadošča za potrditev diagno-
ze, priporočajo, da se ob ugotavljanju DP napravi bio-
psija. Z njo bolje ocenimo stopnjo infiltracije in je iz-
hodišče za kasnejšo oceno uspešnosti zdravljenja (2).
Rentgenska preiskava skeleta je zlati standard za oce-
no prizadetosti kosti. Slikamo prsni koš, hrbtenico
(vratno, prsno in ledveno), stegnenici, nadlaktnici, lo-
banjo in medenico (plazmocitomska serija). Računal-
niška tomografija se uporablja za natančnejši prikaz
sumljivih osteolitičnih sprememb, posebno v prede-
lih, ki jih standardna rentgenska preiskava težko pri-
kaže. Magnetnoresonančno slikanje omogoča oceno
vrste in obsega prizadetosti mehkih tkiv. Koristi se
predvsem za pregled aksialnega skeleta zlasti pri su-
mu na kompresijo hrbtenjače. Preiskava celega tele-
sa s pozitronsko emisijsko tomografijo omogoča pri-
kaz skeletne in ekstramedularne razširjenosti plazmo-
citoma. Preiskava je zaenkrat teže dostopna. Če se bo
širše uporabljala, bo omogočila boljšo izhodiščno oce-
no obsega bolezni, kasneje pa boljše spremljanje
zdravljenja.
Določitvi koncentracij mikroglobulina beta2 in albu-
minov v serumu sta pomembni predvsem za oceno
napovedi izida bolezni. Tudi citogenetske nenormal-
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nosti imajo prognostični pomen. Zaenkrat se določa-
jo pri bolnikih, ki so vključeni v klinične raziskave.
S pretočno citometrijo lahko določimo fenotip pla-
zmatk, potrdimo klonskost in določimo delež v celic
v krogu delitve (indeks označbe). Ugotavljanje nenor-
malnega fenotipa in klonskosti je koristno, če je v kost-
nem mozgu < 10% plazmatk.

Razpr. 1. Preiskave ob ugotovitvi diseminiranega pla-
zmocitoma.

Klinični pregled
Celotna krvna slika
Kreatinin in kalcij v serumu
Elektroforeza in imunofiksacija beljakovin v serumu
Kvantitativna določitev imunoglobulinov z nefelometrijo
Elektroforeza in imunofiksacija beljakovin v urinu
(Proste lahke verige v serumu)
Punkcija in biopsija KM (citogenetika, imunofenotip, IO)
RTG plazmocitomska serija (CT, MRI, PET)
B2M, albumini (CRP, LDH)

KM – kostni mozeg, IO – indeks označbe, CT – računalniška tomografi-
ja, MR – magnetnoresonančno slikanje, PET – pozitronska emisijska to-
mografija, B2M – mikroglobulin beta2. CRP – C-reaktivni protein, LDH –
laktat dehidrogenaza. Preiskave v oklepajih niso obvezne, so pa v dolo-
čenih primerih koristne.

Diagnostična merila in
ocena napovedi izida
(razvrščanje v stadije)

Običajno potrdimo diagnozo DP, če ugotovijo MIg v
serumu ali urinu in/ali osteolize hkrati s povečanim
številom plazmatk v kostnem mozgu. V diferencialni
diagnostiki moramo upoštevati predvsem druga sta-
nja, pri katerih je lahko prisoten MIg. Sem sodijo:
monoklonski imunoglobulin nedoločenega pome-
na (MINP), amiloidoza AL, solitarni plazmocitom in
nekatere novotvorbe zrelih celic B (limfoplazmocit-
ni limfom, kronična limfocitna levkemija). Pri večini
oseb, pri katerih slučajno ugotovimo MIg, gre pogo-
steje za MINP kot DP. Vzrok je v pogostosti MINP
med starejšim prebivalstvom (1% pri starejših od 50
let). Da bi čim laže razlikovali MINP in posamezne
vrste DP, je Mednarodna delovna skupina za pla-
zmocitom izdelala merila za klasifikacijo teh stanj
(3). Poleg meril za MINP so objavili tudi merila za
asimptomatski, simptomatski in asekrecijski DP (Raz-
pr. 3). Natančnejša opredelitev poškodb organov/
tkiv zaradi plazmocitoma omogoča razlikovanje med
asimptomatskim in simptomatskim DP. Štiri glavne
poškodbe so: [H] hiperkalcemija, [A] anemija, [L]
ledvično odpovedovanje in [O] osteolize/osteopo-
roza (kratica HALO). Za diagnozo simptomatskega
plazmocitoma se ne zahteva določena minimalna
koncentracija MIg ali delež plazmatk v kostnem mo-
zgu. Ključna je prisotnost okvare organov/tkiv zara-
di DP. V skupino simptomatski DP sodijo tudi neka-
teri bolniki brez simptomov bolezni, če je prisoten
kateri od laboratorijskih izsledkov, navedenih v Raz-
predelnici 2. 
DP je neozdravljiva bolezen. Potek je različen. Neka-
teri bolniki umrejo kljub zdravljenju v nekaj tednih.
Pri drugih je potek počasen in živijo več kot 10 let.
Ocena napovednih dejavnikov je nujna pri bolnikih,

ki so vključeni v različne terapevtske raziskave zara-
di primerjave z drugimi študijami. Koristna je tudi
ocena preživetja pri posameznem bolniku. Pomemb-
na neodvisna napovedna dejavnika sta koncentraciji
albuminov in mikroglobulina beta2 v serumu (4).
Preživetje bolnikov z visoko koncentracijo mikro-
globulina beta2 in znižano koncentracijo albuminov
v serumu je krajše. Napovedno vrednost imajo tudi
citogenika (del13, nehiperploidnost, t[4;14], t[14;16]),
morfologija (plazmablasti) in delitvena aktivnost pla-
zmocitomskih celic (5, 6). Najbolj poznan napovedni
model je razvrščanje v stadije po Durieju in Salmonu
(7). Model ima vrsto pomanjkljivosti in ne vključuje
novejših napovednih kazalcev (koncentracije albu-
minov in mikroglobulina beta2). Zato so za oceno
napovedi izida leta 2003 predlagali mednarodni pro-
gnostični indeks. To je mednarodno sprejeti sistem
razvrščanja bolnikov v tri stadije glede na koncentra-
cijo albuminov in mikroglobulina beta2 v serumu
(8).

Razpr. 4. Mednarodni prognostični indeks (IPI) za
diseminirani plazmocitom.

Stadij Merila

1. B2M < 3,5 mg/L in albumin ≥ 35 g/L
2. B2M < 3,5 mg/L in albumin < 35 g/L

ali B2M 3,5–5,5 mg/L
3. B2M > 5,5 mg/L

B2M – mikroglobulin beta2

Razpr. 2. Poškodbe organov/tkiv zaradi diseminira-
nega plazmocitoma.

[H] Hiperkalcemija: > 2,75 mmol/L ali porast za 0,25 mmol/L nad zgor-
njo normalno mejo

[A] Anemija: Hb < 100 g/L ali padec za 20 g/L pod spodnjo normalno
mejo

[L] Ledvično popuščanje: kreatinin > 173 mmol/L

[O] Osteolize ali osteoporoza s kompresijskimi zlomi
Drugo: sindrom hiperviskoznosti, amiloidoza, ponavljajoče se okuž-
be (> 2-krat v 12 mesecih)

Razpr. 3. Diagnostična merila za diseminirani pla-
zmocitom (DP) in monoklonski imunoglobulin ne-

določenega pomena.

Simptomatski DP
MIg v serumu in/ali urinu
Klon plazmatk v KM ali solitarni plazmocitom
Poškodbe organov/tkiv zaradi plazmocitoma

Asimptomatski DP
MIg v serumu > 30 g/L

in/ali
Klon plazmatk v KM > 10%
Ni poškodb organov/tkiv ali simptomov zaradi plazmocitoma

Nesekrecijski DP
V serumu in urinu ni MIg (imunofiksacija)
Klon plazmatk v KM > 10% ali solitarni plazmocitom kosti
Poškodbe organov/tkiv zaradi plazmocitoma

Monoklonski imunoglobulin nedoločenega pomena (MINP)
MIg v serumu < 30 g/L
Klon plazmatk v KM < 10% in/ali minimalna stopnja infiltracije, ugotov-

ljena z biopsijo KM
Ni znakov za drugo novotvorbo celic B
Ni poškodb organov/tkiv zaradi proliferacije klona plazmatk

MIg – monoklonski imunoglobulin, KM – kostni mozeg
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Priporočila (vse stopnje C)

Uporabljajo naj se diagnostična merila Mednaro-
dne delovne skupine za plazmocitom in medna-
rodni prognostični indeks.

Pri odločitvi za obseg preiskav pri bolniku brez
simptomov z MIg je potrebno upoštevati starost
bolnika, prisotnost drugih bolezni in koncentra-
cijo MIg.

Za diagnozo MINP nista obvezni rentgenska pre-
iskava okostja in preiskava kostnega mozga, če ni
ustreznih simptomov DP (anemije, hiperkalcemije
ali ledvičnega odpovedovanja). Ti preiskavi sta
priporočljivi pri mlajših bolnikih, pri starejših pa
le, če je koncentracija MIg > 20 g/L.

Zdravljenje

Pri bolnikih z asimptomatskim DP odložimo zdrav-
ljenje, dokler se ne pojavijo znaki napredovanja bole-
zni. Da napredovanje pravočasno odkrijemo, je po-
trebno skrbno spremljanje poteka bolezni.

Priporočilo

Bolnike z asimptomatskim DP spremljamo (na 3
mesece) s kliničnimi pregledi in merjenjem MIg
v serumu in urinu. Od ostalih preiskav se sprem-
ljajo še krvna slika ter koncentraciji kreatinina in
kalcija v serumu. Za ponoven rentgenski pregled
skeleta in pregled kostnega mozga se odločimo,
če se pojavijo simptomi.

(Stopnja C)

Bolniki s simptomatskim DP potrebujejo takojšnje
zdravljenje. Uspešnost zdravljenja ocenjujemo iz spre-
membe koncentracije MIg v serumu ali spremembe
izločanja lahkih verig v urinu. V Razpredelnici 5 je po-
vzetek meril za oceno odgovora na zdravljenje, kot
jih priporočata »European Group for Blood and Mar-
row Transplantation« in »International Bone Marrow
Transplant Registry« (9). Popolni odgovor (remisijo)
potrdimo, če z imunofiksacijo ne ugotovimo MIg v
serumu in urinu. Preiskava kostnega mozga je ključ-
na za potrditev popolnega odgovora pri nesekrecij-
skem DP, pa tudi za opredelitev ostalih vrst odgovo-
rov. Proste lahke verige v serumu so koristne za sprem-
ljanje nesekrecijske in Bence-Jonesove vrste DP. Ta
preiskava je koristna tudi pri večini bolnikov, ki izlo-
čajo neokrnjeni MIg, ker monoklonske proste lahke
verige zaradi kratke razpolovne prej pokažejo spre-
membo tumorske mase kot koncentracija neokrnje-
nega MIg.
Cilj zdravljenja je podaljšati preživetje in izboljšati ka-
kovost življenja. To dosežemo s kombinacijo speci-
fičnega proti plazmocitomu usmerjenega zdravljenja
(kemoterapija) in podpornega zdravljenja.

Proti plazmocitomu usmerjeno zdravljenje

V sklopu specifičnega proti plazmocitomu usmerje-
nega zdravljenja razlikujemo začetno oziroma prvo
zdravljenje, vzdrževalno zdravljenje in zdravljenje ne-
odzivnosti (refraktarnost) ali relapsa. Razlikujemo dve
vrsti začetnega zdravljenja: standardno zdravljenje in
zdravljenje z visokimi odmerki citostatikov.

Standardno zdravljenje

Bolnike, starejše od 65 let, pa tudi mlajše, ki zaradi
sočasnih drugih bolezni niso primerni za zdravljenje
z visokimi odmerki citostatikov, zdravimo na standar-
dni način. Cilj standardnega zdravljenja je doseči te-
rapevtski odgovor s čim manj neželenimi toksičnimi
učinki. Prednost imajo citostatiki, ki jih bolnik lahko
zaužije. Največ se uporabljata melfalan in ciklofosfa-
mid. Oba sta enako učinkovita (10). V nekaterih raz-
iskavah so ugotovili, da dodatek prednizolona izbolj-
ša odgovor, vendar tega druge raziskave niso potrdi-
le. Zato se lahko uporablja melfalan ali ciklofosfamid
s prednizolonom oziroma z metilprednizolonom ali
brez. Odmerek citostatika se prilagodi glede na najni-
žjo število nevtrofilcev in trombocitov v krvi. Pri tem
pazimo, da je odmerek citostatika tak, da povzroči
manjši padec omenjenih celic v krvi. Ker je zavora
kostnega mozga pri ciklofosfamidu manjša kot pri
melfalanu, se priporoča za bolnike s številom nevtro-
filcev pod 1 × 109/L ali s številom trombocitov pod 75
× 109/L (11). Zdravljenje nadaljujemo, dokler ne do-
sežemo platoja.
Pri bolnikih z ledvičnim odpovedovanjem naj bi z za-
četnim zdravljenjem dosegli čim hitrejše zmanjšanje
koncentracije MIg in monoklonskih prostih lahkih ve-
rig. Hkrati naj bi bila uporabljena kombinacija zdravil
varna pri ledvičnem odpovedovanju. Oba pogoja iz-
polnjuje kombinacija vinkristin, doksorubicin in de-
ksametazon (VAD). Prilagajanje odmerka glede na

Razpr. 5. Merila uspešnosti zdravljenja.

Popolni Odsotnost MIg v serumu ali urinu (imunofiksacija) pri
odgovor 2 zaporednih meritvah v presledku vsaj 6 tednov in

< 5% plazmatk v KM

Delni zmanjšanje MIg v serumu za > 50% in/ali zmanjšanje
odgovor* izločanja lahkih verig v urinu (ali < 200 mg/24 h) za

90% v trajanju vsaj 6 tednov

Minimalni zmanjšanje MIg za 25–49% v serumu in/ali zmanjša-
odgovor** nje izločanja lahkih verig v urinu za 50–89%, če je to

> 200 mg/24 h; v trajanju 6 tednov

Ni spremembe Ni meril za minimalni odgovor ali napredovanje bole-
zni

Plato Ni dokazov za nadaljnje poškodbe organov/tkiv, < 25%
sprememba MIg in izločanja lahkih verig v 3 mesecih

Napredovanje Ponoven pojav ali nadaljnje poškodbe organov/tkiv
bolezni kljub zdravljenju v obdobju platoja

> 25% porast MIg (> 5 g/L) in/ali
> 25% porast lahkih verig v urinu (> 200 mg/24 h) in/
ali > 25% porast deleža plazmocitomskih celic v KM
(vsaj 10% absolutno)

Relaps Ponoven pojav bolezni pri bolniku s popolnim odgo-
vorom

* – nesekrecijski DP: > 50% zmanjšanje plazmocitomskih celic v KM
** – nesekrecijski DP: 25–49% zmanjšanje plazmocitomskih celic v

KM
KM – kostni mozeg
MIg – monoklonski imunoglobulin
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stopnjo ledvičnega odpovedovanja tu ni potrebno.
Kot monoterapija se pri ledvičnem odpovedovanju
lahko uporabi tudi zdravljenje z visokimi odmerki de-
ksametazona.

Priporočila

Najprimernejša začetna kemoterapija DP pri bol-
nikih z ledvičnim odpovedovanjem je VAD ali sa-
mo deksametazon.
(Stopnja B)

Če je pri bolniku z ledvičnim odpovedovanjem
zdravljenje z VAD ali visokimi odmerki deksame-
tazona relativno kontraindicirano, lahko zdravi-
mo z melfalanom. Če je glomerularna filtracija
< 30 ml/min, zmanjšamo v prvem krogu odme-
rek za 25%, kasneje pa odmerek prilagodimo gle-
de na število trombocitov in nevtrofilcev (12).
(Stopnja C)

Začetno zdravljenje s talidomidom naj se zaen-
krat izvaja v okviru kliničnih študij.
(Stopnja C)

Visoki odmerki citostatikov in avtologna presaditev
krvotvornih matičnih celic

Pri bolnikih, mlajših od 65 let, se zdravljenje sestoji iz
začetnega hitrega zmanjšanja tumorske mase, ne da
bi pri tem škodili kasnejši mobilizaciji krvotvornih ma-
tičnih celic (KMC). Nato sledi mobilizacija in zbiranje
KMC. Zdravljenje nadaljujemo z visokim odmerkom
citostatika (kondicioniranje) in vračanje KMC (avto-
logna presaditev KMC). Za hitro zmanjšanje tumor-
ske mase se največ uporablja kombinacija VAD (vin-
kristin 0,4 mg iv, doksorubicin 9 mg/m2 iv, deksame-
tazon 40 mg po ali iv, vse 4 dni zapored). Zdravljenje
ponavljamo na 4 tedne. Po treh do štirih krogih zdrav-
ljenja ocenimo uspešnost zdravljenja in pričnemo z
mobilizacijo KMC. Premik KMC v periferno kri po-
vzročimo s ciklofosfamidom (4 g/m2) in filgrastimom
(G-CSF). Iz krvi nato s citoferezo zberemo KMC. Če je
možno, zberemo toliko KMC, da zadoščajo za dve av-
tologni presaditvi. Za kondicioniranje se navadno
uporabi visok odmerek melfalana (melfalan 200 mg/
m2). Pri bolnikih s hudim ledvičnim odpovedovanjem
(glomerularna filtracija < 30 ml/min) je potrebno od-
merek melfalana zmanjšati na 140 mg/m2 (13, 14). Dru-
ga avtologna presaditev (tandem) prihaja v poštev,
če s prvo nismo dosegli popolnega odgovora (15).

Priporočila

Bolnikom do 65. leta starosti se priporoča zdrav-
ljenje z visokimi odmerki melfalana in avtologno
TKMC.
(Stopnja A)

Za to zdravljenje se lahko odločimo tudi pri bol-
nikih nad 65. letom, če so v dobri fizični kondiciji.
(Stopnja B)

Za kondicioniranje se priporoča melfalan 200 mg/
m2, odmerek naj bo nižji pri bolnikih nad 65. le-
tom starosti in pri ledvičnem odpovedovanju.
(Stopnja B)

Vzdrževalno zdravljenje

Upravičenost vzdrževalnega zdravljenja, potem ko je
dosežen plato po standardnem zdravljenju ali po pre-
saditvi KMC, ni jasna. Le vzdrževalno zdravljenje z in-
terferonom je morda koristno, vendar se zaradi neže-
lenih učinkov poslabša kakovost življenja. Za druga
zdravila zaenkrat ni dovolj podatkov, da bi se lahko
izven kliničnih raziskav uporabljala za vzdrževalno
zdravljenje.

Zdravljenje neodzivnosti in relapsa

Za bolnike, ki se ne odzovejo na en način zdravljenja,
je lahko drug način zdravljenja uspešen. Če gre za ne-
odzivnost na zdravljenje z alkilirajočimi citostatiki, bo
lahko zdravljenje po shemi VAD uspešno (16). Pri
mlajših bolnikih, pri katerih začetno zdravljenje z VAD
ni bilo uspešno, dosežemo v približno v 2/3 ustrezen
odgovor z visokimi odmerki melfalana in presaditvi-
jo KMC (17). Pri starejših bolnikih, neodzivnih na pr-
vo zdravljenje, se vedno pogosteje uporablja talido-
mid, sam ali v kombinaciji z deksametazonom.
Večina bolnikov z DP, pri katerih je bilo zdravljenje
uspešno (popolni ali delni odgovor), po krajšem ali
daljšem obdobju doživi relaps ali napredovanje bole-
zni. Zgodnji relaps ali napredovanje pomeni slabo na-
poved. Če ugotovimo napredovanje bolezni pri bol-
nikih, ki so bili po standardnem zdravljenju z alkilira-
jočimi citostatiki več kot 6 mesecev v obdobju plato-
ja, ponovimo začetno zdravljenje. Če je prišlo do na-
predovanja po manj kot 6 mesecih, lahko poskusimo
zdravljenje po shemi VAD. Zaradi svoje učinkovitosti
se za zdravljenje relapsa ali napredovanja v zadnjem
času uporablja predvsem talidomid, sam ali v kombi-
naciji z deksametazonom (18). Za zdravljenje s talido-
midom se odločimo tudi pri bolnikih po avtologni
presaditvi KMC, če je prišlo do relapsa v manj kot 12
mesecih. Če je remisija trajala dlje, prihaja v poštev
ponovno zdravljenje z VAD, ki mu sledi druga presa-
ditev KMC. Inhibitor proteosomov bortezomib pri-
haja v poštev kot zdravilo tretje linije. To je za zdrav-
ljenje drugega relapsa oziroma napredovanja (19).

Podporno zdravljenje

Preprečevanje skeletnih sprememb in zdravljenje
hiperkalcemije

Pomemben vzrok bolnikovih težav so kostna boleči-
na, hiperkalcemija in patološki zlomi. Difosfonati za-
virajo razgradnjo kosti in tako zmanjšajo pogostnost
skeletnih zapletov. Za preprečevanje skeletnih spre-
memb se uporabljajo: klodronat (1600 mg/dan p.
os), pamidronat (90 mg v 4 h infuziji 1-krat meseč-
no), zolendronat (4 mg v 20 min infuziji 1-krat me-
sečno), ibandronat (50 mg/dan p. os ali 4 mg v 30
min inf 1-krat mesečno). Neželeni učinek zdravljenja
z difosfonatih, ki vsebujejo dušik (pamidronat, zo-
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lendronat, ibandronat), je okvara delovanja ledvic.
To se zgodi najraje, če prekoračimo priporočen od-
merek ali hitrost infuzije. Priporočajo spremljanje
delovanja ledvic. Posebna pozornost je potrebna, če
je že prisotno ledvično odpovedovanje. Zdravljenje
z zolendronatom se odsvetuje, če je koncentracija
kreatinina > 265 µmol/L. Klodronat, pamidronat in
zolendronat so se izkazali za enako učinkovite pri
preprečevanju skeletnih zapletov (20). Izbira priprav-
ka je odvisna od njegovih neželenih učinkov, načina
jemanja in cene.

Priporočila

Dolgotrajno zdravljenje z difosfonati se priporo-
ča pri vseh bolnikih s simptomatskim DP.
(Stopnja A)

Zdravljenje naj traja najmanj 2 leti.
(Stopnja A)

Hiperkalcemija se pojavi pri tretjini bolnikov z DP in
je znak aktivne bolezni. Takojšnje zdravljenje zmanj-
ša nevarnost ledvične okvare. Hiperkalcemijo zdravi-
mo z intenzivno hidracijo in intravenskim dajanjem
difosfonatov. Pri zdravljenju hiperkalcemije se je zo-
lendronat izkazal za učinkovitejše zdravilo kot pami-
dronat (21). Pri srednji in hudi hiperkalcemiji (kalcij
> 3 mmol/L) se odločimo za parenteralno hidracijo s
fiziološko raztopino. Ves čas zdravljenja spremljamo
tekočinsko in elektrolitsko ravnovesje ter delovanje
ledvic in srca. Pri uravnavanju tekočinskega ravnoves-
ja si lahko pomagamo z intravenskim dajanjem furo-
semida. Ta dodatno poveča očistek kalcija.

Zdravljenje anemije

Ko ugotovimo DP, ima približno 2/3 bolnikov ane-
mijo. Če je kemoterapija uspešna, se običajno anemi-
ja popravi. Vzroki za anemijo so številni. Nastane
zaradi sproščanja citokinov (anemija vnetja), zaradi
mielosupresivnih učinkov kemoterapije in radiote-
rapije, zaradi ledvičnega odpovedovanja in infiltraci-
je kostnega mozga s plazmocitomskimi celicami. Osta-
li vzroki so še pomanjkanje železa, krvavitve, po-
manjkanje vitaminov (B12, folati) in hemoliza. Zdrav-
ljenje anemije z epoetinom prihaja v poštev, če gre
za anemijo vnetja, anemijo zaradi kemoterapije ali
anemijo zaradi ledvičnega popuščanja. Zato mora-
mo, preden se odločimo za to zdravljenje, izključiti
druge vzroke za anemijo (krvavitev, pomanjkanje
železa, vitamina B12, folatov in hemolizo). Glavna
cilja zdravljenja anemije sta izboljšati kakovost življe-
nja in zmanjšati odvisnost od transfuzij. Začetek zdrav-
ljenja z epoetinom priporočajo, če je koncentracija
hemoglobina med 90–110 g/L in če so prisotni simp-
tomi anemije. Zdravljenje prihaja v poštev tudi pri
bolnikih brez simptomov z enako stopnjo anemije,
če želimo preprečiti poslabšanje anemije zaradi ke-
moterapije (22). Visoka koncentracija endogenega
eritropoetina in velike potrebe po transfuzijah sta
negativna napovedna dejavnika za uspešnost zdrav-

ljenja z epoetinom. Ciljna koncentracija hemoglobi-
na je 120–130 g/L. Če se odločimo za zdravljenje z
epoetinom enkrat na teden s podkožno injekcijo, je
odmerek za epoetin alfa 40.000 E, epoetin beta 30.000
E in darbepoetin alfa 2,25 µg/kg telesne teže. Če po 4
tednih zdravljenja poraste koncentracija Hb < 10 g/L,
lahko povečamo odmerek epoetina. Če po 8 tednih
ni porasta Hb za 10–20 g/L, prenehamo zdravljenje z
epoetinom.
Kadar želimo hitro korekcijo anemije, se odločimo za
zdravljenje s transfuzijami koncentriranih eritrocitov.
Tak način zdravljenja je primeren, če gre za anemijo
hude stopnje ob ugotovitvi bolezni, po intenzivni ke-
moterapiji (npr. po presaditvi KMC) ali pri refraktar-
ni bolezni. S transfuzijami moramo biti previdni pri
bolnikih z visoko koncentracijo MIg zaradi nevarno-
sti poslabšanja hiperviskoznega sindroma.

Priporočila

Ker uspešno zdravljenje DP navadno popravi ane-
mijo, se za zdravljenje z epoetinom odločimo še-
le, ko ocenimo uspešnost začetne kemoterapije.
(Stopnja C)

Med zdravljenjem z epoetinom je potrebno spre-
mljati stanje železa v telesu.
(Stopnja C)

Preprečevanje in zdravljenje ledvičnega
odpovedovanja

Okvara funkcije ledvic je ob ugotovitvi bolezni pri-
sotna pri približno tretjini bolnikov (23). Zdravljenje
z dializo potrebuje 3–17% bolnikov (24). Vzroki za
okvaro funkcije ledvic pri DP so številni. Proste lahke
verige lahko povzročijo okvaro proksimalnih tubu-
lov in tvorbo cilindrov v distalnih tubulih (mielom-
ska ledvica). Drugi vzroki za okvaro ledvic so: dehi-
dracija, hiperkalcemija, hiperurikemija, okužbe in
uporaba nefrotoksičnih zdravil (aminoglikozidi, ne-
steroidna protivnetna zdravila). Med redkejše vzro-
ke sodita amiloidoza in bolezen odlaganja lahkih ve-
rig. Ustrezen vnos tekočine (vsaj 3 L/dan) je pomem-
ben način preprečevanja ledvičnega odpovedovanja
(25). Tudi zdravljenje ledvičnega odpovedovanja prič-
nemo z intenzivno hidracijo. Z intravenskim daja-
njem tekočine poskušamo vzpostaviti diurezo prek
3 L/dan. Kadar je diureza zmanjšana, nadzorujemo
vnos tekočin z merjenjem centralnega venskega tla-
ka. Ostali ukrepi so zdravljenje hiperkalcemije in
okužbe ter izogibanje nefrotoksičnim zdravilom. Če
se ledvična funkcija po 48 urah ne popravi, je potre-
ben posvet z nefrologom. Če je potrebno, pričnemo
zdraviti z dializo.

Priporočilo

Za preprečevanje in zdravljenje ledvičnega odpo-
vedovanja je pomemben ustrezen vnos tekočine.
(Stopnja C)
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Preprečevanje in zdravljenje okužb

Bolniki z DP imajo oslabljen humoralni (hipoimuno-
globulinemija) in deloma celični imunski odziv. Do-
datno se tveganje za okužbe poveča tudi zaradi ke-
moterapije (nevtropenija) in zdravljenja z glukokor-
tikoidi. Zato so bolniki z DP dovzetni za okužbe z bak-
terijami, glivami in virusi. Najbolj pogoste in nevarne
so bakterijske okužbe. Te navadno prizadenejo diha-
la (pljučnice) in sečila. Pogosti povzročitelji okužb so
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
in Escherichia coli (26). Tveganje za okužbe je naj-
večje ob ugotovitvi in ob relapsu bolezni prve tri me-
sece po začetku kemoterapije. Kasneje se tveganje
zmanjša, če je zdravljenje uspešno (27).

Priporočila

Vsako vročinsko stanje narekuje takojšnje zdrav-
ljenje z antibiotiki širokega spektra, če je možno,
se izognemo uporabi aminoglikozidov.
(Stopnja C)

Priporoča se cepljenje proti influenci, S. pneumo-
niae in H. influenzae.
(Stopnja B)

Bolniki v obdobju platoja s ponavljajočimi se
okužbami imajo korist od profilaktičnega zdrav-
ljenja z imunoglobulini (0,4 g/kg 1-krat mesečno).
(Stopnja A)
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