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IZAZOVI SESTRINSTVA U SKRBI ZA BOLESNIKA LIJECENOG
CAR-T STANICAMA

Vesna Druzinié

Sazetak

Terapija lijekom tisagenlekleucel, odnosno primjena T limfocita s kimeriénim
receptorom za antigen, CAR-T stanice, pruza novu priliku bolesnicima s odredenim
tipovima uznapredovale, refraktorne ili recidiviraju¢e akutne limfoblasticne leukemije i
B-velikostani€nog limfoma, a pred medicinske sestre odjela na kome se lijeCe postavlja

brojne izazove.

lako medicinske sestre koje se skrbe za hematoloSke bolesnike lijeCene
kemoterapijom i transplantacijom kostane srzi imaju znanje, vjestine i kompetencije da
pruze sveobuhvatnu skrb bolesnicima koji primaju CAR-T staniénu terapiju, moraju
proci obuku za procjenu i ublazavanje rizika (REMS), kako bi zadovoljile zahtjeve koji

se pred njih postavljaju.

Nova terapija s jedinstvenim nuspojavama, potrebama za procjenom i
dokumentiranjem stanja bolesnika, postupak primjene infuzije CAR-T stanica,
edukacija pacijenta, obitelji ili skrbnika, brzo prepoznavanje hitnih stanja kod bolesnika,
sve su to izazovi s kojima se susre¢emo u skrbi za bolesnika lijeCenog CAR-T
stanicama. lzrada jedinstvene sestrinske dokumentacije za pracenje nuspojava
ljeCenja je jedan od kljucnih sestrinskih izazova koji je omogucio izradu kvalitetnog
plana sestrinske skrbi. Kvalitetnim odgovorom na ove izazove medicinske sestre imaju

jednu od klju€nih uloga u ishodu lije€enja bolesnika CAR-T stanicama.

MozZemo reci da izazovi u skrbi za bolesnika lije¢enog CAR-T stanicama za medicinske

sestre predstavljaju umijeée sadasnjosti i veliki izazov u buducnosti.

Kluéne rije€i: akutna limfoblasticna leukemija, CAR-T stanice, difuzni B-velikostanicni

non-Hodgkin limfom, nuspojave, dokumentacija.



CHALLENGES FOR NURSES CARING FOR PATIENT TREATED
WITH CAT-T CELLS

Vesna Druzini¢

Summary

Treatment with the drug tisagenlecleucel, i.e. CAR-T cells, offers a new opportunity to
patients with certain types of advanced, refractory or relapsing acute lymphoblastic
leukemia and B-large cell lymphoma and poses multiple challenges to nurses working

on units where these patients are treated.

Despite the fact that nurses caring for hematological patients treated with
chemotherapy and bone marrow transplantation have knowledge, skills and
competencies to offer comprehensive care to patients receiving CAR-T cell therapy,
they have to be trained in risk evaluation and mitigation strategies (REMS) in order to

fulfill the demands placed before them.

This new therapy with unique side-effects, needs for assessment and documentation
of patient's condition, CAR-T cell infusion procedure, education of patients, their
families and caregivers, rapid recognition of medical emergencies in patients, are all
challenges we face in caring for patients treated with CAR-T cells. Creation of a unique
nursing documentation for follow-up of side-effects is one of the main challenges
enabling the creation of a good nursing care plan.

We are therefore justified in stating that challenges in care for CAR-T cells treated

patients represent nursing skills of present and major challenges of the future.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, CAR-T cells, diffuse large B-cell non-

Hodgkin lymphoma, side effects, documentation
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1. UVOD

Tijekom posljednjih godina za hematologiju i hematologe Sirom svijeta doSla su
uzbudljiva vremena napretka i inovacija u lije€enju hematoloskih malignih bolesti.
Godinama su temelji lijeCenja malignih bolesti bili kirurgija, kemoterapija i terapija
zraCenjem, ali proteklih nekoliko godina, imunoterapije koje koriste sposobnost
imunoloskog sustava pacijenta da napadne stanice raka, pojavile su se kao peti stup
lije€enja, kako je nazivaju mnogi znanstvenici. Imunoterapija ili staniCna terapija, novi
je pristup lije€enju raka u kojem se koriste vlastite imunoloSke stanice tijela koje se
bore protiv infekcije, kako bi ubijale stanice raka. Tijekom godina rijeSili su se mnogi
problemi vezani uz ovu vrstu lije€enja, ukljuCujuci: kako omoguciti efektorskim
stanicama da prepoznaju maligne stanice, kako razvijati stanice u laboratoriju na nacin
da ih je sigurno vratiti u tijelo pacijenta te kako programirati stanicu koja ¢e nastauviti
rasti u tijelu viSe od nekoliko dana, a zatim ostati u tijelu dulje vrijeme da bi nastavila
dugoro€no nadzirati pacijentovu bolest. Primjena T limfocita s kimeri¢nim recpetorom
za antigen (CAR-T) primjer je napredne imunoterapije, koja ukljuCuje prikupljanje
pacijentovih T-stanica, njihovo geneticko modificiranje i ponovno vracanje pacijentu,

Cija upotreba pacijentima s prethodno neizlje€ivim rakom pruza novu nadu (1) .

U 2017. godini dvije su CAR-T stanic¢ne terapije odobrene od strane americke Uprave
za hranu i lijekove (FDA)- Prva je tisagenlekleucel (Kymriah®) (2). To je geneticki
modificirana autologna imunoterapija T- stanicama usmjerenima na CD19. Trenutno
je indicirana za dvije skupine bolesnika: one do 25 godina starosti s akutnom
limfoblastichom leukemijom B- stanica kod drugog ili kasnijeg recidiva i za lijeCenje
odraslih osoba s recidivirajuéim ili refraktornim difuznim B-velikostani¢nim limfomom
(DLBCL) nakon dvije ili viSe linija sistemske terapije. Druga takva terapija odobrena od
FDA je aksikabtagen cileukel (Yescarta®) koja je indicirana za lije¢enje odraslih osoba
s recidiviraju¢im ili refraktornim velikim B—stani¢nim limfomom nakon dvije ili viSe linija
sistemske terapije, za DLBCL koji nastaje transformacijom folikularnog limfoma i za
primarni medijastinalni B—velikostani¢ni limfom (4). Obje terapije je u meduvremenu

odobrila i Europska agencija za lijekove (EMA).

Kao i kod svih terapija za lijeCenje hematoloskih malignih bolesti, tako i prilikom
primjene terapije CAR-T stanicama mogu se javiti zabrinjavajuce i po Zivot opasne

komplikacije. Zbog toga multidisciplinarni tim koji sudjeluje u primjeni CAR-T stani¢ne



terapije, a koji se sastoji od lije€nika hematologa, transfuziologa, neurologa,
medicinskih sestara s iskustvom skrbi za hematoloSke bolesnike, osoblja jedinice
intenzivnog lije€enja i farmaceuta, moraju biti uklju¢eni u edukacijski program plana
upravljanja rizicima i moraju biti osposobljeni za zbrinjavanje bolesnika, ako se tijekom
lijeCenja pojave po Zivot opasne komplikacije (5). Centar za lijeCenje CAR-T stani¢nom
terapijom trebao bi biti akreditiran od strane Fondacije za akreditaciju stani¢ne terapije
u Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama ili zajedni¢kog akreditacijskog odbora (JACIE) -
Medunarodnog drusStva za stani¢nu terapiju (ISCT) i Europskog drustva za
transplantaciju kostane srzi (EBMT) u Europi. Dobivanje akreditacije potvrduje njegovu
izvrsnost u ispunjavaniju specifiCnih standarda koji izmedu ostalog sadrze standardne
operativne postupke za prepoznavanja nuspojava povezanih s infuzijom CAR-T
stanica, pruzanje struCne i brze skrbi kod Zivotno ugroZenih bolesnika, dostupnost
lijekova za lijeCenje komplikacija i razradeni sustav oznacavanja koji jam¢i identifikaciju
i sljedivost proizvoda od prikupljanja do proizvodaca i nazad do centra lije€enja (6,7,8).
U svim tim klju¢nim podru¢jima postoji potreba za odgovaraju¢im osobljiem i
edukacijom, zadovoljavajucom razinom kompetencije, ovjerenim postupcima i

ucinkovitom komunikacijom.

Medicinske sestre koje se skrbe za hematoloSke bolesnike lijeCene kemoterapijom i
transplantacijom koStane srZi imaju znanje, vjeStine i kompetencije da pruze
sveobuhvatnu skrb bolesnicima koji primaju CAR-T stani¢nu terapiju. Specijalizirane
hematoloSke sestre educirane su za prepoznavanje i upravljanje onkoloSkim hitnim
slu€ajevima, uo€avanje i upravljanje nuspojavama lije€enja, primjenu krvnih pripravaka
i kemoterapiju, $to ujedno zadovoljava potrebe programa CAR-T staniCne terapije.
Dodatno bi se trebale usmjereno educirati o postupku primjene infuzie CAR-T
stanicama, prepoznavanju, procjeni i upravljanju jedinstvenim nuspojavama, kao Sto
je sindrom otpustanja citokina (CRS) i neurolo$ka toksi¢nost (ICANS), te vodenje
jedinstvene sestrinske dokumentacije izradene za potrebe bolesnika lijeCenih CAR-T
stanicama (2,9). One takoder moraju proci obuku za procjenu i ublazavanje rizika
(REMS), osmisljen kako bi pomogao smanijiti pojavu i/ili ozbiljnost odredenih ozbiljnih
rizika, informiranjem i edukacijom za sigurnu upotrebu lijeka, kako bi korist od lijeka
nadmasila s njim povezane rizike (3,5,9). Medicinske sestre izradom kvalitetnog plana
sestrinske skrbi, stru¢nosSc¢u i edukacijom bolesnika, igraju klju¢nu ulogu u ishodu

lijeCenja bolesnika CAR-T stanicama.



2. PRIMJENA T LIMFOCITA S KIMERICNIM RECEPTOROM ZA
ANTIGEN

Okosnicu terapije T limfocita s kimericnim receptorom za antigen (CAR-T stanice) €ine
T-stanice koje su genski modificirane tako da mogu prepoznati i napasti tumorske
stanice. T limfociti — glavni nositelji stani€éne imunosti uzimaju se iz bolesnikove krvi
putem leukafereze, te se pomocu lentivirusa genetski modificiraju ex vivo tako da
proizvode na svojoj povrsini receptore zvane kimeri¢ni receptor za antigen ili CAR.
Kimeriéni receptor za antigen omogucuje T stanicama da prepoznaju i vezu se na
specifi¢an protein ili antigen tumorske stanice (1,10). Nakon §to su T stanice genetski
promijenjene, uzgajaju se u laboratoriju na stotine milijuna te se putem infuzije vracaju
bolesniku. Prije same infuzije Car-T stanicama bolesnik moze primiti limfodeplecijsku
kemoterapiju. Nakon infuzije CAR-T stanica, genetskim inzZinjeringom modificirane
stanice se u tijelu bolesnika dalje umnazaju i uz pomoc¢ svog receptora, prepoznaju i

ubijaju stanice raka koje nose odgovarajuci antigen na svojoj povrsini (2).

Od 18. 11. 2019. godine KBC Zagreb je ovlasten za provodenje terapije CAR-T
stanicama, stanicama s kimeri¢nim antigenskim receptorom CTLO019, tisagenlekleucel
(Kymriah®). Tisagenlekleucel je imunostani¢na terapija koja sadrzi autologne T-
stanice geneti¢ki modificirane ex vivo koristeci lentivirusni vektor koji kodira anti-CD19

kimeri¢ni antigenski receptor (3). Indiciran je za lije€enje:

e Pedijatrijskin i mladih odraslih bolesnika u dobi do 25 godina s akutnom
limfoblastichom leukemijom B-stanica (ALL) koja je refraktorna, u recidivu
nakon transplantacije ili u drugom ili kasnijem recidivu.

e Odraslih bolesnika s recidiviraju¢im ili refraktornim difuznim B—velikostaniCnim

limfomom (DLBCL) nakon dvije ili viSe linija sistemske terapije (2,3).

Bolesnika za lijeCenje CAR-T stanicama prijavljuje hematolog koji o njemu skrbi
ispunjavaju¢i obrazac za odobravanje lije€enja CAR-T stani¢nom terapijom, kojeg

treba poslati za DLBCL na elektronsku (e-mail) adresu cart@kbc-zagreb.hr, a za ALL

na bmt-coordinator@kbc-zagreb.hr. Prijava ¢e biti razmotrena na tjednim sastancima

multidisciplinarnih timovima i ako bude prihvaéena bolesnik ¢e biti pozvan na pregled

kod nadleznog hematologa u KBC Zagreb.


mailto:cart@kbc-zagreb.hr
mailto:bmt-coordinator@kbc-zagreb.hr

2.1. Probir bolesnika i postupak odobravanja lije€enja CAR-T staniénom

terapijom

U skladu s pravilima Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje i pravilnicima KBC
Zagreb, zahtjev za lije€enjem bolesnika oboljelog od B-velikostani¢nog limfoma
razmatra Tim za limfocitne tumore odraslih, dok za bolesnika oboljelog od B-akutne
limfoblastiCne leukemije razmatra Povjerenstvo za transplantaciju krvotvornih maticnih
stanica. Ako zahtjev bude prihvacen od strane povjerenstva, bolesnik ¢e biti pozvan
kod nadleznog hematologa, da ucini obradu, koja uklju€uje ispitivanje funkcije
organskih sustava: jetre, plu¢a i srca, pretrage na kroni¢ne virusne bolesti (HIV, HBV,
HCV) te procjenu opceg tjelesnog stanja prema ECOG-ovoj ljestvici, kako bi se

provjerilo da li bolesnik zadovoljava uklju¢ne i isklju€ne kriterije (Tablica 1).(11).

TABLICA 1. UKLJUCNI | ISKLJUCNI KRITERIJI ZA LIJECENJE
TISAGENLEKLEUCELOM.

UKLJUCNI KRITERUJI

Dijagnoza Difuzni B-velikostani¢ni limfom, refraktoran ili u relapsu nakon
najmanje 2 linije terapije od kojih je najmanje jedna sadrZavala
monoklonska protu-CD20 protutijela i polikemoterapiju.

Opée stanje ECOG 0-2

Ostecenje jetre ALT < 5 x gornje granice normale (ULN), bilirubin < 3 x gornje
granice normale osim ako je uzrokovan limfomom.

Pluéna funkcija Dispneja gradusa <1, saturacija arterijske krvi kisikom > 919%,
difuzijski kapacitet > 50%

Sréana funkcija Hemodinamski stabilan, ejekcijska frakcija lijeve klijetke = 45% po
UzZVu

ISKLJUCNI KRITERIJI

1.Aktivni ili latentni hepatitis B, aktivni hepatitis C, HIV infekcija*

2.Nekontrolirana infekcija

3.Nestabilna angina ili infarkt unazad 6 mjeseci

4.Nekontrolirana aritmija

5.Druga teSka bolest koja predstavlja kontraindikaciju za intenzivno lijeCenje ili dugotrajno
ljeCenje u uvjetima obrnute izolacije

6.0c¢&ekivano trajanje zivota kra¢e od 3 mjeseca

Ukoliko bolesnik zadovoljava kriterije, potpisuje informirani pristanak za obradu i

Cuvanje T stanica u svrhu proizvodnje lijeka Kymriah. Tim za CAR-T stani¢nu terapiju
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donosi odluku o odobravanju lijeCenja CAR-T stani€nom terapijom i zajedno s

lije€nicima Odjela za aferezu, odreduje termin leukafereze (12).

2.2 Leukafereza

Leukafereza je postupak sakupljanja bolesnikovih leukocita iz periferne krvi, pri ¢emu
se koristi stani¢ni separator. Za razliku od afereze mati¢nih krvotvornih stanica u kojoj
se prikupljaju mobilizirane CD34-pozitivhe stanice, kod prikupljanja stanica za izradu
lijeka tisagenlekleucel, leukaferezom se cilja skupljanje nemobiliziranih CD3-pozitivnih
T limfocita za proizvodnju CAR-T-stanica. Ciljani broj stanica specifiCan je za svaki
CAR T-stani¢ni proizvod. Za tisagenlekleucel to je 0,2 do 5 x 108 CAR- T-stanica po
kg tjelesne mase za bolesnike s 50 kg ili manje ili 0,1 do 2,5 x 108 CAR- T-stanica po
kg tjelesne teZine za bolesnike teze od 50 kg (5,8). Prije samoga postupka potrebno
je procijeniti bolesnikovo stanje, venski pristup i kompletnu krvnu sliku. Kako bi se
smanijio rizik od nastanka sinkope i krvarenja potrebno je odrediti crvenu krvnu sliku i
broj trombocita. Procjena venskog pristupa kljuna je za ucinkovitost postupka
leukafereze s potencijalnom potrebom za priviemenim ili trajnim kateterom za dijalizu
kod pedijatrijskih bolesnika i prikladnim centralnim venskim pristupom za adolescente
i odrasle pacijente.

lako se afereza mozZe provesti kod bolesnika s apsolutnim brojem limfocita od
0,1x10%L, vjerojatnost da ¢ée se dostiéi ciljni broj autolognih limfocita i uspjesno
proizvesti lijek vecéa je kod bolesnika s apsolutnim brojem limfocita veéim od 0,5x10°%/L
(8,13). lzloZzenost nekim lijekovima i kemoterapiji nepovoljno utje€u na kvalitetu T-
stanica u cirkulaciji pa je prilikom odredivanja termina leukafereze vazno voditi raCuna
o vremenu koje mora proci od primjene odredenih lijekova ili terapijskih postupaka kao
Sto je prikazano u Tablici 2. (11,13,14).



TABLICA 2. MINIMALNO VRIJEME OD ZADNJE PRIMJENE LIJEKOVA ILI
TERAPIJSKIH POSTUPAKA DO LEUKAFEREZE

Infuzija alogeni¢nih mati¢nih stanica 12 tjedana
Klofarabin

Alemtuzumab i sl.

Infuzija davateljevih limfocita

Pegilirana asparaginaza

Pegilirani ¢Cimbenici rasta granulocitne loze
Lijekovi za sustavno lijec¢enje GvHD
Imunomodulatori

PD-1 blokatori

Vinkristin

Ostali citostatici

Intratekalni metotreksat 7 dana
Pleriksafor

Konvencionalni ¢imbenici rasta granulocitne loze
Hidroksiurea i sl. kratko djelujuci citostatici
Glukokortikoidi u dozi ve¢oj od 12 mg/m?/dan kortizola

8 tjedana

4 tjedna

2 tjedna

5 dana

3 dana

Nakon $to se prikupi odgovarajuca koli€ina stanica, stanice se krioprezerviraju,

¢uvaju u teku¢em dusiku na 120 °C i Salju u laboratorij za proizvodnju CAR-T stanica.

2.3. Terapija premoscenja

U razdoblju od leukafereze do infuzije tisagenlekleucela, vecina pacijenata za kontrolu
svoje bolesti prima individualiziranu terapiju premoscenja (8,14). Cilj te terapije je drzati
bolest pod kontrolom, a bez izazivanja toksi¢nosti (ukljuCujuci infekcije zbog citopenije)
koje bi mogle uciniti bolesnika nepodobnim za infuziju tisagenlekleucela (8). Za razliku
od lije€enja transplantacijom kostane srzi, prije infuzije tisagenlekleucela nije potrebno
posti¢i remisiju bolesti, nego samo odrzati bolest pod kontrolom. Optimalna
premosc¢avajuéa terapija nije definirana i moze se prilagoditi dijagnozi i potrebama
specificnim za pacijenta, ovisno o prethodnom odgovoru na lije€enje, vremenu do
infuzije tisagenlekleucela i postojecoj toksicnosti (8,14). Terapija premoscenja obi¢no
se koordinira s bolnicom u kojoj se bolesnik lijeci, dok ne bude proizveden pripravak
CAR-T stanica.

Neke od mogucih terapija premoscenja za limfome ukljuCuje intravensku

imunokemoterapiju (npr. rituksimab-gemcitabin-oksaliplatina), oralnu kemoterapiju



(npr. glukokortikoidi, etopozid, prokarbazin i ciklofosfamid, oralni ciklofosfamid), visoke
doze glukokortikoida (npr. deksametazon 40 mg dnevno kroz Cetiri dana, ponavljano
prema potrebi) (8,15). Koja god se strategija koristi, terapija zapocinje nakon
leukafereze, tako da ne utjeCe na kvalitetu T-stanica. Bolesnike se paZljivo prati,
tijekom faze premos$éenja, zbog rizika infekcija i toksiénosti. Cesta komunikacija s
mjestom proizvodnje CAR-T stanica omogucéava prilagodavanje terapije premosc¢enja
kako je to potrebno da bi se to razdoblje premostilo bez nanoSenja Stete pacijentu,

odstupanja od protokola ili odgadanja infuzije CAR-T stanica.

2.4 Limfodeplecijska kemoterapija

Priprema bolesnika za infuziju CAR-T stanicama zapocinje primjenom limfodeplecijske
kemoterapije cilj koje je unistiti bolesnikove T stanice i tako stvoriti povoljno okruzenje
za prezivljavanje i proliferaciju CAR-T stanica in vivo (8,14). Prije pocCetka
limfodeplecijske terapije potrebno je procijeniti zdravstveno stanje bolesnika,
prosirenost bolesti te iskljuiti postojanje aktivne i nekontrolirane infekcije. U razdoblju
prije pocCetka limfodeplecijske kemoterapije potrebno je prekontrolirati laboratorijske
nalaze, ukljuCujuéi razinu bilirubina, jetrenih proba AST/ALT, klirens kreatinina te
postaviti centralni venski kateter, ako ve¢ nije postavljen. Kondicioniranje
limfodeplecijskom kemoterapijom obi¢no zapocinje 7—4 dana prije planirane infuzije
CAR-T stanica (8,14,16).

Preporuceni lijekovi za limfodeplecijski protokol su:

e fludarabin 25 mg/m?/dan intravenski kroz 3 dana

e ciklofosfamid 250 mg/m?/dan intravenski kroz 3 dana
Kod bolesnika kod kojih postoje kontraindikacije za primjenu navedenih lijekova moze
se i primijeniti:

e Bendamustin 90 mg/m?2 intravenski kroz 2 dana (16)
Ako bolesnik ima < 1x10°%/L leukocita tjedan dana prije planirane infuzije CAR-T stanica
limfodeplecijska terapija se moZe izostaviti, iako se u smjernicama EBMT/JACIE

preporu¢a neizostavna primjena zbog njezinog ucinka u pripremi pred infuziju,

eliminacije regulatornin T limfocita i promocija homeostatske proliferacije putem
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povecanja razine proliferativnih citokina IL-7 i IL-15 (8). Najmanje 48 h prije planirane

infuzije CAR-T stanica potrebno je zavrsiti limfodeplecijsku kemoterapiju.

2.5. Primjena CAR-T stanica

lzmedu prikupljanja i infuzije genetski modificiranih T stanica mora pro¢i najmanje 3
tiedna, no to razdoblje je obi¢no znacajno duze, a ograni¢avajuci Cimbenik predstavlja
proizvodni kapacitet proizvodaca (17). Buduéi da su CAR-T stanice zamrznute s
krioprotektivnom tvari dimetilsulfoksidom koji moze izazvati Stetne reakcije u rasponu
od blagih do ozbiljnih ukljuCujuci anafilaksiju, potrebna je premedikacija koja se daje
kako bi se smanijila vjerojatnost nuspojava (18). Premedikacija se sastoji od 1g
paracetamola per os i 20 mg klorpiramin klorida ili nekog drugog antihistaminika
intravenski  (19). Glukokortikoide se neposredno prie i tijekom infuzije
tisagenlekleucela smije davati samo u slu€aju pojave nuspojava koje neposredno
ugrozavaju zivot bolesnika zbog opasnosti od nepovoljnog uc€inka na infundirane CAR-

T stanice.

Nakon §to se tisagenlekleucel odmrzne i dosegne sobnu temperaturu (20 °C-25 °C),
lijek je potrebno infundirati u roku od 30 minuta kako bi se odrzala maksimalna
vijabilnost proizvoda, ukljuCuju¢i i moguce prekide tijekom infuzije (3,5).
Tisagenlekleucel se mora primijeniti kao intravenska infuzija, gravitacijskom metodom
kroz set za infuziju bez lateksa i bez filtera za leukocitnu depleciju, brzinom od otprilike
10-20 ml u minuti (3,5). Potrebno je infundirati cjelokupni sadrzaj vrec€ice, a nakon sto
je infundiran cjelokupni volumen, vrecicu za infuziju potrebno je isprati s 10-30 ml
fizioloSke otopine kako bi se osiguralo da je bolesniku dobio Sto je mogucée viSe stanica.
U toku primjene tisagenlekleucela bolesnik treba biti pod intenzivnim nadzorom
lije€nika i medicinske sestre. Nadzor obuhvaéa mjerenje osnovnih funkcija i pracenje

pojave znakova reakcije povezanih s primjenom pripravka.



2.6. Komplikacije lije€enja CAR-T stanicama

CAR-T staniCna terapija mozZe potaknuti niz zabrinjavaju¢ih nuspojava, pocetno
nezamjetnih, ali potencijalno opasnih po Zivot. Pojavu komplikacija mozemo podijeliti
u rane, koje se javljaju unutar 8 tjedana i kasne koje se javljaju nakon 8 tjedana od

ljeCenja CAR-T stanicama.

Rane komplikacije (unutar 8 tjedana) su:

e sindrom otpustanja citokina, CRS
e neuroloSka toksi¢nost, ICANS
e sindrom lize tumora

e infekcije
Kasne komplikacije (nakon 8 tjedana) su:

e Produljena citopenija
e Aplazija B-stanica - hipogamaglobulinemija

e Sekundarne zlo¢udne bolesti

2.6.1 Sindrom otpustanja citokina (CRS)

Sindrom otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS) je sistemski
upalni odgovor koji nastaje zbog poviSenja razine citokina u bolesnika tijekom
aktivacije njegovog imunoloSkog sustava (22). Kako se CAR-T stanice aktiviraju i
razmnozavaju, iz velikog broja aktiviranih limfocita oslobadaju se upalni citokini kao Sto
su interleukin IL-6, interferon gama, ¢imbenik nekroze tumora alfa i interleukin IL-2. To
moze dovesti do pojave klini¢kih simptoma koji uklju€uju vruéicu, hipotenziju, hipoksiju

i difuzno oStecenje organa (22). Smatra se da je u tom procesu najvazniji IL-6 (23).

CRS se javlja u 70-80% bolesnika lije¢enih CAR-T stanicama. Oko 30% razvije CRS
stupnja 3 i 4, a moguci su i smrtni ishodi. Simptomi CRS-a mogu se javiti u prva 3
tiedna, no najcescée se javljaju izmedu 1.1 10. dana nakon infuzije lijeka (20). Simptomi
CRS-a ukljuCuju visoku temperaturu, hipotenziju, tahikardiju, hipoksiju, zimicu i
tresavicu, a rjede mijalgiju, artralgiju, mucninu, povracanje, proljev, znojenje, osip,
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anoreksiju, umor, glavobolju, encefalopatiju, dispneju i tahipneju (21,24). Popustanje
srca, poremecaj sréanog ritma (arterijske i vaskularne) i bubrezno zatajenje ozbiljne
su nuspojave CRS-a. MoZe se javiti, iako rjede, i diseminirana intravaskularna
koagulopatija, sindrom propusnih kapilara (engl. capillary leak syndrome) i
hemofagocitna limfohistiocitoza / sindrom aktivacije makrofaga (HLH/MAS) (20,21).
Prisutnost aktivne infekcije, izbor limfodeplecijske terapije, doza infundiranih CAR-T

stanica i tumorsko opterecenje su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj CRS-a (24).

Za procjenu i lakSe pracenje CRS-a razvijena je skala stupnjevanja kliniCkih simptoma

od 1 do 4 (Tablica 3). (24).

Tablica 3. Klasifikacija i zbrinjavanje sindroma otpustanja citokina (CRS)

CRS
Stupanj 1 Stupanj 2 Stupanj 3 Stupanj 4
Parametar
: Potporne mjere | Potporne mjere | Potporne mjere
potporne mjere, . . :
Temperatura | antipiretici stupnjal, stupnja 2, stupnja 3,
. N tocilizumab ili tocilizumab, hemodinamsko
hidracija ; ) o
siltuksimab deksametazon | monitoriranje
S
. Ny Bez Primjena jednog Eg%g;g vise
Hipotenzija bez vazoaktivnih vazoaktivnog Jednog
. . vazoaktivhog
lijekova lijeka li
ijeka
i/ili
Oksigenacija uz
Primjena nosne O vise od \[:l)‘(a)rz];['::\a/lrﬁ:Jrﬁ Pod
Hipoksija bez kanile, O, do ﬁggf{grniﬁ ngtsenr'n tlakom,
4l/min P intubacija i
maske 3
mehanicka
ventilacija

Skala razlikuje klinicke simptome CRS-a opasnog po Zivot, stupanj 3 i 4, koji
zahtijevaju zbrinjavanje bolesnika u Zavodu za intenzivno lijeCenje, dok stupanj 1i 2
su simptomi koji ne ugrozavaju neposredno zivot i takvim bolesnicima se potrebna
razina skrbi moze pruziti na Zavodu za hematologiju. Preporuca se odredivanje stupnja
CRS-a dva puta dnevno ili kod bilo koje promjene u stanju bolesnika. Zajedno s CRS-

om mogu se javiti i infekcije i €esto ih nije moguce razlikovati te je uz lije€¢enje CRS-a
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potrebno provoditi odgovarajucu profilaksu i lijeCenje infekcija prema bolnickim

smjernicama.

Radi zbrinjavanja otpustanja citokina potrebno je da lijek tocilizumab, humanizirano
monoklonsko antitjelo koje blokira receptore IL-6, bude pohranjeno na odjelu i
dostupno u svakom trenutku. Upotrebu glukokortikoidatreba izbjegavati osim u slu€aju
da CRS ne reagira na lije€enje tocilizumabom ili kod pacijenata s visokim rizikom od
ozbilinog CRS-a, zbog mogucénosti inhibitornog u€inka glikokortikoida na aktivnost T-
stanica (20,21).

2.6.2. Neuroloska toksi¢énost (ICANS)

NeuroloSka toksi¢nost koja se pojavljuje kod bolesnika lijeCenih CAR T-stanicama,
naziva se sindromom encefalopatije povezanim s T-stanicama ili sindrom neurolo$ke
toksi¢nosti povezanim s efektorskim imunoloskim stanicama (engl. Immune Effector
Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome ICANS) druga je po ucestalosti nuspojava
lije€enja CAR-T stanicama usmjerenima na CD19 (20,25). U oko 15-50% bolesnika
nakon infuzije pripravka javit ¢e se neuroloske komplikacije (8). Simptomi i znakovi su
nespecificni i kreCu se u rasponu od konfuzije, glavobolje, tremora, halucinacija ili
delirija do rjedih manifestacija kao $to su epileptiCki napadaji, afazija i poremeca;j
govora. PogorSanje rukopisa pokazalo se je kao rani pokazatelj sredidnje
neurotoksicnosti (20). Vecina ICANS dogadaja pojavljuje se unutar 8 tjedana i moze
se pojaviti istodobno sa CRS-om, nakon povlacenja CRS-a ili bez pojave CRS-a.
Sli¢no kao i kod CRS-a, za procjenu i praéenje ICANS-a koristi se skala za ocjenjivanje
stupnja neuroloske toksi¢nosti od 1 do 4. Skala mijeri razinu klini¢kih simptoma na

temelju Cega se moze odrediti potrebna razina skrbi za bolesnike (Tablica 4). (25).
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Tablica 4. Klasifikacija sindroma neuroloske toksi¢nosti ICANS

Neuroloska _ _ _ )
. Stupanj 1 Stupanj 2 Stupanj 3 Stupanj 4
toksic¢nost
ICE* indeks 7-9 3-6 0-2 0
Somnolencija. Somnolencija. Somnolencija. Elfdli)?g Sﬁjg'ese
Razina svijesti | Spontano se Budi se na Budi se na a9
: . . podrazaje,
budi. poziv. dodir.
stupor, koma.
Dugotrajni
epilepticki
T napadaji (Dulje
Ep'lept'gk.'. od 5min),
napadaiji ili ponavljani
Epilepticki nekonvulzivne L .
: bez bez . klini¢ki napadaiji
napadaj atake koje izmedu kojih se
prolage na bolesnik ne
terapiju. vraéa u
normalno
stanje.
_Motor_lckl bez bez bez Hemipareza,
ispadi parapareza
Povisen Radioloski Radioloski
intrakranijalni bez bez vidljiv fokalni, vidljiv
tlak/edem odnosno lokalni | generalizirani
mozga edem. edem mozga

ICE* indeks - alat za procjenu neuroloSke toksi¢nosti, encefalopatije (engl. Immune

Effector Cell-Associated Encephalopathy ICE).

»2Alatom za procjenu neurolo$ke toksicnosti“, tj. encefalopatije, dobiva se ICE indeks
koji ima 10 toCaka. Bolesnicima se postavlja niz jednostavnih pitanja i za svaki to¢an
odgovor daje se 1 bod. Ta pitanja ukljuCuju: bolesnik zna koja je godina, mjesec, u
kojem gradu se nalazi, u kojoj bolnici i tko je predsjednik drzave (5 bodova); moze
identificirati 3 objekta koja mu se pokazu (npr. sat, olovka i gumb) (3 boda); moze

napisati zadanu recenicu (1 bod); to¢no broji unatrag od 100 po 10 (1 bod) (Tablica 5).

12



Tablica 5. Alat za procjenu neuroloske toksi¢nosti ICE

ICE PITANJA BODOVI

Koji je danas dan?

Koji je danas mjesec? Po bod za svaki to¢an
ORIJENTACIJA Koji ja je danas godina?

U kojoj se bolnici nalazite? odgovor (5 bodova).

Tko je predsjednik drzave?

Bolesnik treba imenovati 3 Po bod za svaki to&an

IDENTIFIKACIJA predmeta koja mu se odgovor (3 bodova)
pokazu. '
. Bolesnik treba unatrag
PAZNJA brojati od 100 po 10 (100, | 1 bod
90, 80,..)
PISANJE Bolesnik treba napisati 1 bod

zadanu recenicu.

Kod bolesnika sa znakovima neurotoksi¢nosti lije€enje ukljuCuje potpornu njegu,
svakodnevnu neuroloSku procjenu, procjenu gutanja, savjetovanje s neurologom,
intravensku nadoknadu tekucine, izbjegavanje lijekova koji uzrokuju depresiju CNS-a
i razmatranje primjene antagonista IL-6, odnosno deksametazona. Kod ICANS stupnja
3 i 4 potrebno je bolesnika premjestiti u Zavod za intenzivhu medicinu. ProfilaktiCkom
primjenom levatiracetama, kojeg treba zapoceti uzimati u dozi od 2x500mg dan prije
infuzije CAR-T stanica i nastaviti do 30 dana nakon infuzije, a po potrebi i dulje,

smanjuje se rizik razvoja neurotoksi¢nosti.

2.6.3 Sindrom lize tumora

Sindrom lize tumora neuobi€ajena je, ali moguca, nuspojava terapije CAR-T stanicama
koja se obi¢no pojavljuje kod bolesnika s velikom tumorskom masom (3). Do toga
dolazi zbog uniStavanja velikog broja zlo¢udnih stanica, uslijed ¢ega dolazi do
oslobadanja unutarstanicnih iona i produkata razgradnje proteina u cirkulaciju. Klini¢ki
se sindrom ocituje hiperuricemijom i poremecajem elektrolita Sto dovodi do po Zivot
opasnih aritmija i oSteCenja bubrega (26). Pristup sindromu lize tumora zapocinje
mjerama prevencije prema utvrdenim smjernicama koje ukljuCuju intravensku
hiperhidraciju, primjenu bikarbonata za zaluzivanje urina, primjenu alopurinola 300 mg

dnevno te nadzor elektrolita, mokracne kiseline i bubrezne funkcije (26).
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2.6.4. Infekcije

Bolesnici s aktivnim sistemskim infekcijama ne smiju se lijeciti CAR-T stanicama dok
se simptomi ne smire (3). Ovisno o stupnju granulocitopenije potrebno je procijeniti
opasnost od nastanka bakterijskih, gljivicnih i virusnih infekcija te provesti niz
postupaka radi prevencije infekcija. U bolesnika s teSkom granulocitopenijom potrebno
je sustavno pratiti i na vrijeme uociti simptome koji mogu upucivati na pojavu infekcije
(27).

Tijekom lijeCenja CAR-T stanicama, posebice u razdoblju teSke granulocitopenije
(ANC=0,5 x109/1) bolesnici mogu dobiti faktor rasta granulocita i lijekove za profilaksu

infekcija, prema smjernicama dobre klinicke prakse.

2.6.5. Kasne komplikacije

Kako se povecéava prezivljavanje bolesnika lije€enih CAR-T stanicama, sve se ¢eSc¢e
uoCavaju dugotrajni i kasni nezeljeni ucinci terapije, uklju€ujuéi dugotrajne citopenije,
infekcije, aplaziju B-stanica i hipogamaglobulinemiju (28). Ostali kasni ucinci koji se
mogu pojaviti ukljuuju sekundarne zlo¢udne bolesti, neurolodke toksi¢nosti, umor i
neplodnost (28). Zbog kasnih komplikacija potrebno je intenzivno pratiti i nadzirati
bolesnike kroz dulji period nakon lije€enja jer ¢e im mozda trebati nadoknada

imunoglobulina, primjena faktora rasta, transfuzija i antimikrobna profilaksa.

Nije neuobic¢ajeno da bolesnici koji su primili CAR-T stani¢nu terapiju, kao posljedicu
primjene limfodeplecijske kemoterapije i djelovanja CAR-T stanica, razviju dugotrajnu
citopeniju stupnja 3 i 4, ukljuujuéi anemiju, trombocitopeniju i neutropeniju (27).
Neutropenija povecava rizik od infekcije. U studiji Hilla i sur. bakterijske infekcije bile
su najcesce tijekom prvih 28 dana, dok su virusne infekcije bile najcesSce poslije 29.
dana od infuzije CAR-T stanica (27). Do 90. dana, samo 21% pacijenata je oporavilo
svoje B-stanice. Pacijenti s pove¢anim rizikom od infekcije uklju€uju one koji su primili
Cetiri ili viSe linija prethodne terapije, vec¢e doze CAR-T stanica ili su imali ozbiljni CRS
(27).

CAR-T stanice dizajnirane su tako da ciljaju maligne B stanice, ali tijekom procesa

uniStavaju i zdrave B stanice, posljedi€no dovodec¢i do aplazije B-stanica i kroni¢ne
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imunodeficijencije (20). Aplazija B-stanica u nekim sluCajevima dovodi do
hipogamaglobulinemije zbog koje je €esto potrebna nadoknada imunoglobulina. B
stanice i imunoglobulini igraju ulogu u humoralnom imunoloskom odgovoru pa su takvi
bolesnici posebno osjetljivi na ponavljajuce infekcije gornjih i donjih diSnih putova.
Aplazija B stanica i perzistiraju¢a hipogamaglobulinemija mogu trajati mjesecima

nakon lijec¢enja zbog ¢ega moze biti potrebna dugotrajna nadoknada imunoglobulina.

3. SESTRINSKA SKRB ZA BOLESNIKA LIJECENOG T
LIMFOCITIMA S KIMERICNIM RECEPTOROM ZA ANTIGEN

Bolesnici koji se lije€e T limfocitima s kimeri€nim receptorom za antigen, CAR-T
stanicama, trebaju sveobuhvatnu sestrinsku skrb medicinskih sestara educiranih iz
pruzanja skrbi bolesnicima s malignim hematoloskim bolestima koje su prosle
edukacijski program plana upravljanja rizicima tijekom lije€enja CAR-T stanicama.
Programom su osposoblijenje za primjenu CAR-T stanica te prepoznavanje i
zbrinjavanje po zivot opasnih komplikacija koje se mogu pojaviti tijekom lijecenja.
Pristup takvom bolesniku zahtijeva od medicinske sestre svakodnevno procjenjivanje
bolesnikova stanja i prepoznavanje potrebe za sestrinskom skrbi na temelju specifiCnih

iskustava, kompetencija i znanja.

Uspostavljanje standarda sestrinske skrbi za bolesnike lijeCene CAR-T stanicama,
izrada standardnih operativnih postupaka i izrada dokumentacije za pracenje

toksi¢nosti od presudne su vaznosti za sigurno provodenje postupka lijecenja.

Dobra komunikacija unutar multidisciplinarnog tima i postojanje koordinatora (to moze
biti i medicinska sestra) koji komunicira s timom u svim fazama postupka lije€enja; od
postupka odobravanja lijeCenja, prikupljanja stanica, kondicioniranja, infundiranja

lijeka, otpusta iz bolnice, vazni su za uspjeh lijeenja.

Osim zadovoljavanja osnovnih Zzivotnih potreba, medicinske sestre u skrbi za
bolesnike lijeCene CAR-T stanicama motiviraju, educiraju, savjetuju bolesnika i

njegovu obitelj te usmjeravaju i osiguravaju psihosocijalnu podrsku.
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3.1 Edukacija bolesnika

Za uspjesno lijeCenje CAR-T stanicama od vaznosti je i velika suradnja bolesnika kojeg
trebamo upoznati sa svim fazama postupka lije€enja, komplikacijama i mogucem
oCekivanju izljeCenja. Na taj nacCin éemo smanijiti osjecaj nelagode, straha i
izgubljenosti, dobit ¢emo bolesnika koji ¢e adekvatno odgovoriti na moguce
komplikacije, suradljivog i zadovoljnog bolesnika, ali i zadovoljno osoblje. Edukacija
bolesnika jedna je od osnovnih zadaca medicinske sestre tijekom procesa sestrinske
skrbi.

Odlukom o lije€enju CAR-T stanicama zapocinje edukacija bolesnika. Bolesnik bi tada
trebao odrediti njegovatelja (€lana obitelji, prijatelja), pouzdanu osobu koja ¢e mu biti
podrSka i pomoc¢ prije, za vrileme i nakon infuzije stanica. Edukacija bolesnika i
njegovatelja, trebala bi biti usmjerena na usvajanje jednostavnih, ali vaznih informacija
bitnih za uspjeh lije€enja. Bolesnik i njegovatelj moraju nauciti koji su simptomi vazni
za njega, koje mora pratiti i na koji nacin. Posebno ih je potrebno uputiti kad trebaju
zatraziti pomo¢ lije€nika ili medicinske sestre. Bolesnik i njegova obitelj moraju jasno

razumjeti bolest, postupak lije€enja i njezin ishod.

Bolesniku/njegovatelju potrebno je uruditi pisani materijal kao podsjetnik vaznih

informacija:

e Uputu o lijeku — savjetovati da je proc€itaju i saCuvaju

e Edukacijski letak — vodi¢ s vaznim informacijama za bolesnike i njegovatelje
koji sadrzi sazetak vaznih rizika, simptoma i znakova CRS-a i ICANS-a te
preporucenih postupaka za njihovu prevenciju i/ili minimalizaciju.

e Karticu s upozorenjima za bolesnika —upuititi ih da je procitaju i uvijek nose
sa sobom (u nov€aniku) i pokazu je svakom zdravstvenom radniku s kojim se
susrecu, pogotovo ako su primljeni u drugu bolnicu. Kartica sadrzi osnovne

broj telefona odgovornog lije¢nika.
Edukacija bolesnika i njegovatelja treba sadrzavati slijedec¢e informacije (3,5):

e Upoznati bolesnika s naCinom prikupljanja stanica i postupkom izrade lijeka.
Objasniti bolesniku da mora potpisati dopustenje da bi se moglo zapoceti s
prikupljanjem stanica.
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e Objasniti bolesniku/njegovatelju da c¢e, tijekom proizvodnje pripravka
tisagenlekleucela, mozda biti potrebna terapija premosc¢ivanja radi stabilizacije
bolesti.

e Objasniti bolesniku/njegovatelju rizike od pogorsanja bolesti tijekom proizvodnje
lijeka.

e Objasniti bolesniku/njegovatelju svrhu primjene limfodeplecijske kemoterapije.

e Poduciti bolesnika o simptomima i rizicima sindroma otpustanja citokina i
neuroloSkim komplikacijama te ga uputiti da se odmah jave lijeCniku ako
primijete bilo koji od tih simptoma.

e Savjetovati bolesnike/njegovatelje o potencijalnim rizicima pojave izmijenjene ili
smanjenje svijesti, smetenosti i epileptickim napadima tijekom 8 tjedana nakon
primjene lijeka.

e Uputiti ih da nakon otpusta iz bolnice moraju ostati u njezinoj blizini, na
udaljenosti od najviSe 2 sata voznje, najmanje 4 tjedna nakon primjene lijeka.

e Savjetovati ih da nakon otpusta mjere temperaturu dvaput dnevno i da se u
slu€aju povisene temperature odmah jave lijeCniku.

e Savjetovati bolesnike o vaznost dolaska na dogovorene kontrole radi praéenja
znakova i simptoma mogucéeg sindroma otpustanja citokina, neuroloskih
dogadaija i drugih toksi¢nosti.

e Uputiti bolesnike da se suzdrze od upravljanja vozilima ili strojevima te od
sudjelovanja u aktivnostima koje zahtijevaju pozornost 8 tjedana nakon
primjene lijeka zbog rizika od neuroloskih dogadaja.

e Bolesnike treba upozoriti da ne smiju donirati krv, tkiva i stanice za

transplantaciju.

U prva tri mjeseca nakon infuzije lijeka poZzeljno je imati odgovornu odraslu osobu kao
Sto je roditelj, supruznik ili drugi njegovatelj koji ¢e pomodi tijekom postupka lijeCenja
CAR-T stanicama. Pouzdan, dosljedan i dobro informiran njegovatelj presudan je u
rieSavanju emocionalnih, fizickih i prakticnih izazova tijekom lije€enja. Bolesnicima i
njegovateljima treba osigurati mogucnost telefonske komunikacije sa zdravstvenim
radnicima 24 sata dnevno, 7 dana tjedno. To daje bolesnicima sigurnost, omogucuje

dodatnu edukaciju tijekom lije€enja i kontinuitet u skrbi.
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3.2. Sestrinska skrb prije i tijekom infuzije CAR-T stanica

Najmanje prva dva tjedna od infuzije CAR-T stanica bolesnik Ce biti smjeSten u
jednokrevetnu sobu bez ili s HEPA filterom — sterilnu jedinicu. Tijekom hospitalizacije
Ce se procijeniti proSirenost bolesti, kontrolirati laboratorijske nalaze i, ako bolesnik
ispunjava kriterije za lijeCenje, primit ¢e limfodeplecijsku kemoterapiju. Prije poCetka
kondicioniranja potrebno je osigurati centralni venski pristup, po mogucnosti s
dvostrukim lumenom katetera, za intravensku tekucinu i drugu terapiju u slucaju
komplikacija. Cijelo vrijeme boravka medicinska sestra procjenjuje opasnost od
nastanka infekcije i provodi niz postupaka radi prevencije infekcija. Postupci ukljucuju
opc¢e mjere; njegu usne Supljine, njegu kozZe i perianalne regije, odrzavanje centralnog
venskog puta, dezinfekciju ruku prije kontakta s bolesnikom, dezinfekciju okoline
bolesnika, profilaktiCku primjenu antimikrobnih lijekova i sterilnu prehranu ili prehranu
sa smanjenim brojem bakterija. Ovisno o stupnju granulocitopenije izraduje plan
sestrinske skrbi (Tablica 6) (29).

Tablica 6. Plan sestrinske skrbi za bolesnike s granulocitopenijom

Sestrinska dijagnoza: Visoki rizik za infekciju vezan uz neutropeniju.

Cilj: Prevencija infekcije, zapaZanje pojave znakova infekcije.

Sestrinske intervencije

1. Procjena bolesnika s obzirom na moguénost pojave infekcija. Svakodnevno se
procjenjuju, izvjestavaju i zapisuju znakovi infekcije i prate vitalni znakovi.

Procjenjuje se:

e Koza: tonus, vlaznost, pojavu osipa, rane, otekline, oStecenja, lezije (posebno ispod
dojki, u pazusima, koznim naborima, preponama, perianalnoj regiji i iznad kostanih
izboCenja); procjena svih mjesta punkcija (intravenskih kanila i katetera); uo¢avanje
znakova upale, infekcije.

o Probavni trakt: procijeniti prisutnost mu¢nine, povraéanja, proljeva, peristaltike.

e Usna Supljina: procijeniti vlaznost, rane i lezije, boju (na nepcu, jeziku, bukalnoj
sluznici, desnima, usnama i Zdrijelu).

e Respiracijski trakt: procijeniti prisutnost kaslja, grlobolje, boli pri disanju, pratiti
simptome i promjene pri disanju.

e Genitourinarni trakt: procijeniti prisutnost dizurije (pecenje, u€estalo mokrenje); izgled
urina (boja, miris, bistrina).
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Neurolo3ki status: procijeniti ponasanje, orijentaciju, razinu svijesti, poremeca;j vida,
glavobolje.

Temperatura: mjeriti svaka 2 do 4 sata, odmah obavijestiti lije¢nika ako je =2 38 °C, u
sluc¢aju pojave zimice ili promjene u hemodinamskom statusu.

2. Provodenje mjera za smanjenje rizika infekcije.

I. Okolina i osoblje:

Bolesnik treba izbjegavati kontakte s osobama koje imaju ili su u donedavno imale
infekciju kao i s onima koji bi, na temelju epidemioloskih podataka, mogli biti u fazi
inkubacije neke infekcije i zarazni za okolinu.

Cjelokupno osoblje treba biti podu¢eno o pazljivom pranju ruku prije ulaska u sobe.
Obaviti njegu neutropeni¢nog bolesnika prije njege drugih bolesnika.

Zabraniti unos svjezeg cvijeca i sobnih biljaka u sobu.

Redovito odrzavati uredaje za filtriranje zraka te svakodnevna mijenjati vodu u
respiratornoj opremi.

Osigurati svakodnevno &iS¢enje sobe prema bolni¢kom protokolu.

Il. Prehrana:

Osigurati sterilnu prehranu ili prehranu sa smanjenim brojem mikroorganizama.
Izbjegavati svjeze voce, svjeze meso, ribu i povrce te pijenje vode iz slavine bez
antimikrobnih filtara.

lll. Pristup bolesniku:

Izbjegavati rektalne i vaginalne zahvate (rektalna temperatura, pregledi, rektalni
Cepici, vaginalni tamponi).

Odrzavati stolicu mekanom.

Izbjegavati uvodenje urinarnog katetera. Ako je nuzno, primijeniti striktnu asepti¢nu
tehniku.

Provoditi vieZbe disanja dva do tri puta dnevno po 15 minuta (preporuke
fizioterapeuta, za prevenciju infekcije pluc¢a).

Nositi masku koja 95% $stiti od bakterija i virusa (N95),ako je potrebno.

IV.Higijena:

Osigurati svakodnevno provodenje osobne higijene uz uporabu antimikrobnog
teku¢eg sapuna te njegu perianalnog podrucja nakon svake stolice.

Njegovati kozu odgovaraju¢om kremom.

Osigurati provodenje higijene usne Supljine.
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V. Intravenski kateteri i terapija:

¢ Svakodnevna procjena mjesta insercije intravenskih katetera radi uo€avanja znakova
infekcije.

Promjena mjesta insercije perifernih intravenskih katetera svaka 72 sata.

Ciséenje koze antimikrobnom otopinom prema bolniékom protokolu prije punkcija.
Promjena svih otopina, infuzija i infuzijskog sustava svaka 24 sata.

Primjena antimikrobne terapije u propisano vrijeme §to povecéava uspjesSnost i
ucCinkovitost lijecenja infekcije.

Tijekom limfodeplecijske kemoterapije medicinska sestra provodi niz intervencija Ciji je
cilj sprijeCiti epizode mucnine i povracanja, prije, za vrijeme i nakon primjene
kemoterapije te nastoji odrzati status bolesnikove prehrane i tielesne mase unutar 10%
od pocetka lije€enja. Prati znakove sindroma lize tumora, provodi hiperhidraciju
(infuzije 22 1/m2), primjenu bikarbonata za zaluzivanje urina i alopurinola 300 mg
dnevno, prema preporuci lije€nika (16). Nakon zavrSetka limfodeplecijske
kemoterapije, bolesniku ¢e medicinska sestra snimiti 12-kanalni EKG i zapoceti s

postupkom pracenja (16):

e Mijerenje tlaka, pulsa, temperature, broja respiracija i SaOz2 - svakih 4 sata.

e Kontrola osnovnih laboratorijskin parametara (KKS, PV, APTV, fibrinogen,
GUK, urea, kreatinin, K, Na, CRP) — svakodnevno.

e Mjerenje unosa i izlu€ivanja tekucine — svakodnevno.

e Mijerenje tjelesne tezine bolesnika — svakodnevno.

e Provjera rukopisa — svakodnevno.

Dobivene parametre medicinske sestre zapisuju u medicinsku dokumentaciju i u BIS
sustav e-njege. Dobiveni parametri iz ovog razdoblja koristit ¢e se kao osnova za
procjenu poremecaja do kojih moze doc¢i nakon infuzije CAR-T stanica. Pracenje
bolesnika u razdoblju prije primjene CAR-T stanica medicinskim sestrama omogucuje

kontinuitet u skrbi i kvalitetniju skrb.
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3.2.1. Primjena CAR-T stanica i nadzor bolesnika

Najmanje 48 sati potrebno je proci od limfodeplecijske kemoterapije do primjene
tisagenlekleucela. Bolesnik ne smije pokazivati znakove akutne upale ili nekontrolirane
infekcije. Prije poCetka primjene tisagenlekleucela treba provijeriti je li na Zavodu za

hematologiju pohranjeno najmanje 1600 mg tocilizumaba.

Medicinska sestra koordinator CAR-T programa, koordinira cijelim postupkom i
uskladuje postupke unutar tima, od pripreme bolesnika, poCetka premedikacije,

odmrzavanja i poCetka infuzije tisagenlekleucela.
Priprema bolesnika se sastoji od:

e PsihiCke pripreme — objasnjava se bolesniku postupak primjene CAR-T stanica
i rizike postupka.

e FiziCke pripreme — koja se sastoji od provjere kvalitete protoka i povrata krvi i
postojanja znakova lokalne infekcije centralnog venskog katetera. Trideset do
Sezdeset minuta prije infuzije CAR-T stanicama primjenjuje se premedikacija
koju lije¢nik propisuje. Glikokortikoidi se ne smiju rabiti ni u kojem trenutku
osim u hitnom slu€aju opasnom po zivot (3,5). Kontroliraju se vitalne funkcije i

bilieze u medicinsku dokumentaciju i BIS sustav e-njege.

Najmanje dvije osobe, zdravstveni radnici, moraju potvrditi da bolesnikov identitet
odgovara kljuénim jedinstvenim podacima bolesnika navedenim na vrecici za infuziju.
Vrijeme odmrzavanja tisagenlekleucela i vrijeme primjene mora biti uskladeno. Vrijeme
poCetka infuzije i premedikacije mora se potvrditi unaprijed te prilagoditi u odnosu na
odmrzavanje kako bi CAR-T stanice bile dostupne za primjenu u trenutku kad je
primatelj spreman. Lijek je potrebno infundirati u roku od 30 minuta, ukljuCujudi i
mogucée prekide tijekom infuzije (3). CAR-T stanice se moraju primijeniti kao
intravenska infuzija gravitacijskom metodom kroz set za infuziju, bez lateksa i bez
filtera za leukocitnu depleciju, brzinom od otprilike 10 — 20 ml u minuti (3). FizioloSka
otopina se koristi za pripremu (punjenje) cijevi seta prije infuzije. Potrebno je infundirati
cjelokupni sadrzaj vreCice za infuziju. Nakon isteka cijelog volumena, vrecicu je
potrebno isprati s 10 — 30 ml fizioloSke otopine kojom Ce se isprati cijev seta. Ne
preporuca se primjena lijeka kroz cava port sustav, jer kut konusne igle moze ostetiti
CAR-T stanicu (30).
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Medicinska sestra i lijeCnik tijekom primjene CAR-T stanica intenzivnho nadziru

bolesnika.
Nadzor obuhvaca:

e Mjerenje osnovnih funkcija i pracenje pojave znakova reakcije povezanih s
primjenom CAR-T stanica.

e Mijerenje vitalnih funkcija prije primjene i svakih 15 minuta dok traje primjena
lijeka i na kraju primjene.

e EKG monitoring tijekom infuzije CAR-T stanica zbog visokog rizika od aritmija.

e Biljezenje rezultata mjerenja na temperaturnu listu i BIS sustav e-njege.

e Primjenu lijeka je potrebno zaustaviti ako se pojave neki od simptoma reakcije
(zimica, tresavica, stezanje u prsistu, glavobolja). Nastaviti fizioloSku otopinu i
obavijestiti lijeCnika.

e Tijekom primjene CAR-T stanica ne primjenjuju se drugi lijekovi niti infuzije.

3.3. Sestrinska skrb nakon infuzije CAR-T stanica

U razdoblju nakon infuzije CAR-T stanica javljaju se po zZivot opasne komplikacije,
sindrom otpustanja citokina (CRS), neuroloska toksi¢nost i infekcije. Prema utvrdenim
standardima skrbi stabilne bolesnike potrebno je pratiti kao i za vrijeme primjene

limfodeplecijske kemoterapije, a nestabilne bolesnike i ¢eSce.

3.3.1. Sestrinska skrb za bolesnika kod CRS-a

Procjenu i ocjenjivanje CRS-a, prema tablici 3, potrebno je obaviti najmanje dva puta
dnevno te kad god se promijeni status bolesnika. Medicinske sestre, koje su 24 sata
uz krevet bolesnika, prate i biljieze promjene koje se dogadaju, svojim znanjem i
stru¢noS¢u osiguravaju rano prepoznavanje simptoma toksiCnosti. Dobra
komunikacija, brzo prijavljivanje simptoma toksi¢nosti te rano zapoc€injanje intervencija
presudno je za uspjeh lijeCenja. Medicinskim sestrama potrebno je osvijestiti njihovu
klju€nu ulogu u fazi pracenja i upravljanja toksi¢noS¢u T stanica, kao i potrebu za

Cestim procjenama i provjerama vitalnih znakova tijekom rizicnog razdoblja.
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Prema Brudnu i Kochenderferu (2016) znakovi na koje treba obratiti posebnu paznju
su: temperatura od 38°C i viSa, drhtavica, glavobolja, tahikardija, hipotenzija, hipoksija,
osip, mucnina, generalizirani edem tijela, op¢a tjelesna slabost, pove¢an C-reaktivni

protein. To su obi¢no simptomi koji mogu upucivati na CRS (21).

Tijekom pracenja bolesnika, medicinska sestra treba obavijestiti lijeCnika ako se jave

slijedeci parametri (8,31):

e Sistoli¢ki krvni tlak manje od 40 mmHg ili viSe od 90 mmHg

e Otkucaji srca viSe od 120/min ili manje od 60/min ili aritmija

e Brzina udisaja vise od 25/min ili manje od 12/min

e Zasicenost krvi kisikom manje od 92% na sobnom zraku

e Koli€ina izlu€enog urina manje od 1500 ml dnevno

e Tremor ili trzaji ekstremiteta

e Promjena mentalnog statusa: budnost, orijentacija, govor, sposobnost pisanja

reéenice.

Kako bi medicinske sestre mogle odgovoriti izazovima sestrinske skrbi za bolesnike
lijieCene CAR-T stanicama, potrebno je standardizirati postupke i izraditi smjernice
kroz izradu plana sestrinskih intervencija. Plan sestrinske skrbi sa sestrinskim
intervencijama kod pojave simptoma CRS-a pruza jasne smjernice za brigu o
bolesniku i omogucuje medicinskim sestrama pruzanje ujednacene skrbi

zasnovane na dokazima (30).

Plan sadrzi slijedece napomene pracéenja i lije€enja CRS-a (31):

¢ Procjenu CRS-a obavljati najmanje dva puta dnevno i kad god se promjeni
status bolesnika.
e Svakih 4 sata procijeniti vitalne znakove, pomno nadzirati oralni i intravenski

unos tekucine i izluCivanje urina te svakodnevno mjeriti tjelesnu tezinu.
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e Svakodnevna provjeravati laboratorijske nalaze: KKS, biokemijske i
koagulacijske pretrage.
e Mijere potporne skrbi:

» Kod mijalgije, mu€nine ili povracanja te anoreksije: primijeniti lijekove
protiv bolova, antiemetike, nadoknadu tekucine, enteralnu ili
parenteralnu prehranu, po naputku lije€nika.

» Kod poviSene temperature: procijeniti znakove infekcije prema tablici
6, izvaditi hemokulture, urinokulturu, uzeti briseve radi isklju€ivanja
infekcije. Po naputku lijecnika smanjivati temperaturu fizikalnim
metodama, primijeniti antipiretike, antibiotike i ¢imbenike rasta kod
neutropeni¢nih bolesnika.

» Kod pojave kardiovaskularnih simptoma: nadzirati unos i izlu€ivanje
tekucCina, nadzirati teZinu bolesnika, pratiti EKG, razmotriti
kontinuirano snimanje EKG-a, pratiti laboratorijske nalaze (npr.
troponin) i ehokardiogram (u slu¢aju poremecaja sréane funkcije kao
Sto su tahikardija ili hipotenzija), kod aritmija primijeniti antiaritmike, a
kod hipotenzije dati pojaCanu nadoknadu tekucine i/ili vazopresore
prema naputku lijecnika.

» Kod pojave respiratornih simptoma: pratiti zasi¢enost kisikom,
razmisliti o kontinuiranoj pulsnoj oksimetriji, kod hipoksije po potrebi
dati viSe kisika putem nosnog katetera ili maske do potrebe za
mehanickom ventilacijom.

» Kod pojave simptoma zatajenja bubrega: pratiti izlu€ivanje urina kroz
24 sata, prilagoditi doze lijekova bubreznoj funkciji, po potrebi
provesti dijalizu.

» Kod hematoloSkih poremecaja: kod citopenija ili koagulopatije dati
transfuzije krvnih pripravaka (npr. svjeze smrznuta plazma,

koncentrat eritrocite i/ili trombocita) po naputku lije¢nika.

e Kod CRS-a stupnja 2 i viSe primijeniti tocilizumab s ili bez glukokortikoida prema
pisanom naputku lijecnika.

e Kod CRS-a stupnja 3 i viSe ili druge teSke toksi¢nosti, premjestiti bolesnika u
jedinicu intenzivnog lijeCenja zbog potrebe za intenzivnim nadgledanjem i
mehanickom ventilacijom.

24



Na CRS treba uvijek sumnjati ako se unutar prva tri tjedna od primjene CAR-T stanica
pojavi neki od slijedeca Cetiri simptoma: temperatura =238°C; hipotenzija sa sistoli¢kim
krvnim tlakom <90 mmHg; hipoksija s zasicenoScu arterijske krvi kisikom vise od 90%
na sobnom zraku; oStec¢enje organa (8). Buduéi da neki od ovih znakova mogu biti i
pokazatelj nekih drugih stanja, npr. infekcije, za odluku o daljnjem postupku vrlo je

bitna pazljiva klinic¢ka prosudba lije¢nika i medicinskih sestara.

3.3.2. Sestrinska skrb za bolesnika kod ICANS-a

U prvih 8 tjedana nakon infuzije CAR-T stanica, ali i nakon toga, moze se javiti
neuroloSka toksi¢nost ICANS, druga naj¢eSéa specificna komplikacija bolesnika
lije€enih CAR-T stanicama. Prilikom pracenja bolesnika medicinska sestra ne smije
zanemariti simptome neuroloske toksi¢nosti koji u poCetku mogu biti neprimjetni kao
blaga zbunjenost, dezorijentacija, tjeskoba, vrtoglavica, afazija i tremor. Smetnje mogu
progredirati do pospanosti, smanjene razine svijesti, delirija, motoricke slabosti i
epileptiCkin napadaja. ICANS se moze brzo pogorSavati, zbog ¢ega je potrebno

pazljivo pracenje bolesnika.

Za pracenje i neurolodku procjenu bolesnika koristi se ICE indeks, alat za procjenu u
10 toCaka (tablica 5), kojeg treba provoditi dva puta na dan i svaki puta kad se primijeti
promjena u kliniCkom statusu pacijenta. ICE indeks jednostavan je za upotrebu, a
moze se izvoditi brzo i viSe puta dnevno od strane lijeCnika i medicinskih sestara.
Zadaci koristeni u ICE indeksu mogu se pojednostaviti ovisno o razini obrazovanja

pacijenta, medutim ovaj alat je dizajniran za procjenu odraslih pacijenata.

Normalna kognitivha funkcija definirana je s ukupno 10 bodova. Rezultat od 7-9
bodova upucuje na stupanj 1 ili blago osteéenje, 3-6 bodova na stupanj 2 ili umjereno
oStecenje, a 0-2 boda na stupan;j 3 ili ozbiljno ostecenje. PaZljiva procjena je kljuCna
za pracenje i lijeCenje ICANS.

Buduci da pocetni znakovi ICANS-a mogu biti manje ociti od CRS-a, medicinske sestre
moraju pazljivo nadzirati pacijente radi ranog otkrivanja smanjenja kognitivne funkcije
ili drugih viSih mozdanih funkcija, poput rukopisa i brojanja. Kod sumnje na ICANS,
sestrinske intervencije ukljuCuju izvjeStavanje zdravstvenog tima i uskracivanje oralnog

unosa hrane i lijekova dok se ne provede detaljna neuroloSka procjena.
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Plan sestrinske skrbi za procjenu i upravljanje ICANS-om ukljucuje (2,30,31):

e Provodenje mjere prevencije za smanjenje rizika neurotoksi¢nosti primjenom
levatiracetama, poCevsi jedan dan prije infuzije CAR-T stanica.

e Procjena neurolo$kog statusa prema sestrinskoj dokumentaciji (slika 1) u svakoj
smjeni i prema potrebi.

e Procjena rukopisa prema sestrinskoj dokumentaciji (slika 2) kao prvog
pokazatelja ICANS-a u svakoj smjeni i prema potrebi.

e Mijere potporne skrbi:

» Kod ICANS-a stupnja 1 procijeniti gutanje, zabraniti oralni unos tekucina,
hrane i lijekova. Izbjegavati lijekove koji uzrokuju depresiju. Intravenska
nadoknada tekucine. Uzglavlje kreveta treba biti podignuto za najmanje
30 stupnjeva, kako bi se smanijio rizik od aspiracije i poboljSao cerebralni
venski protok. Mjere provoditi do pregleda neurologa i neurolosSke
procjene (fundus, EEG, CT glave).

» Kod ICANS-a stupnja 2 ili veéeg, primijeniti kontinuiranu pulsnu
oksimetriju i sr€anu telemetriju.

» Intubacija moZe biti potrebna za zaStitu diSnih putova kod teSkog

neuroloskog ostecenja.
e Primijeniti glukokortikoidi i tocilizumab prema pisanom naputku lijecnika.

e Za ICANS 3 i 4 stupnja razmisliti o premjestaju bolesnika u jedinicu intenzivnog

lijeCenja.
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Sve podatke i postupke potrebno je biljeziti u medicinsku dokumentaciju i BIS sustav
e-njege. Za potrebe pracenja i procjene ICANS-a izradena je jedinstvena sestrinska

dokumentacija koja olakS§8ava sestrama kontinuitet skrbi Slika 1.

KBC Zagreb ZAVOD ZA HEMATOLOGIJU Oz-
Obrazac za procjenu neurotoksi¢nosti lzdanje:
ICANS 1/1
Datum/Vrijeme

Potpis medicinske sestre
KOGNITIVNA PROCJENA

Da li je pacijent u stanju reci svoje ime?

Da li je pacijent u stanju rec¢i koja je godina?

Da li je pacijent u stanju reci koji je mjesec?

Da li je pacijent u stanju rec¢i ime ove bolnice?

Da li je pacijent u stanju to€no brojati od 100 do 10
unatrag?

Da li je pacijent u stanju to¢no identificirati objekte?

Primjedbe, kognitivno

PROCJENA GOVORA

Da li je govor pacijenta razgovijetan?

PROCJENA PISANJA

Da li se pisanje mijenja od posljednje procjene?

Slika 1. prikazuje sestrinsku dokumentaciju Zavoda za Hematologiju KBC Zagreb, za

procjenu ICANS-a u bolesnika lije€enih CAR-T stanicama.
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Promjena rukopisa kod pacijenata lijeCenih CAR-T stanicama prvi je pokazatel]
ICANS-a. Kako bi kvalitetno i kontinuirano pratile promjene u pisanju kod bolesnika,
medicinske sestre izradile su sestrinsku dokumentaciju koja im olakSava pruzanje

sigurne i standardizirane skrbi Slika 2.

KBC Zagreb ZAVOD ZA HEMATOLOGIJU Oz-
Test pisanja— Sestrinski alat za procjenu — lzdanje:
Procjena nakon infuzije CAR T stanica 1/1

Datum / Vrijeme:
Popunjava pacijent:
Na crti ispod napisi: Volim pitu od jabuka.

Popunjava medicinska sestra: Normalno / Abnormalno (zaokruzi)

Potpis sestre:

Datum / Vrijeme:
Popunjava pacijent:
Na crti ispod napiSi: Volim pitu od jabuka.

Popunjava medicinska sestra: Normalno / Abnormalno (zaokruzi)

Potpis sestre:

Slika 2. prikazuje sestrinsku dokumentaciju Zavoda za hematologiju KBC-a Zagreb, za

procjenu rukopisa.

Sestrinsku dokumentaciju za procjenu ICANS-a i procjenu rukopisa medicinske sestre
pocinju primjenjivati 48 sati prije infuzije lijeka, a dobivene parametre iz ovog razdoblja
koristit ée kao osnovu za procjenu simptoma neuroloske toksi¢nosti do kojih moze

do¢i nakon infuzije CAR-T stanica.
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3.3.3. Skrb za bolesnika nakon otpusta iz bolnice

Bolesnik ¢e ostati u bolnici najmanje 14 dana od infuzije CAR-T stanica ili sve do
oporavka od toksi¢nosti, obi€no manje od 8 tjedana. Nakon tog razdoblja pojava CRS-
a i infekcija su znatno rjeda, no jo$ uvijek se moZe javiti neuroloska toksi¢nost. Nakon
otpusta iz bolnice bolesnik mora ostati u njezinoj blizini i moc¢i do¢i u roku od 2 sata,
ako se jave simptomi: vrucica preko 38 °C, znakovi neuroloske toksicnosti ili infekcije.
Zato je bitno da su bolesnik i njegov njegovatelj dobro educirani o moguéim
komplikacijama i da im je omoguéena komunikacija putem telefonskog poziva sa
zdravstvenim radnicima koji su se skrbili o njemu. Bolesniku ¢e biti dogovorene
kontrole u ambulanti do 4 tjedna dva puta tjedno, a potom jednom tjedno. Prilikom
svake kontrole ucinit ¢e se procjena: tlaka, pulsa, temperature, broj respiracija, SaOz,
kontrola osnovnih laboratorijskih testova, provjera rukopisa, mjerenje tjelesne tezine
bolesnika, odredivanje ICE indeksa (16).

Otprilike tri mjeseca nakon infuzije CAR-T stanica ucinit ¢e se procjena odgovora na
ljeCenje, a bolesnici ¢e najmanje prvu godinu od infuzije dolaziti na kontrole u

HematoloSku ambulantu Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb.

Nakon otpusta iz bolnice sestrinska skrb nije samo usmjerena na komplikacije koje se
mogu javiti, nego i na o€uvanje cjelokupne kvalitete zivota. U tom razdoblju bolesnik
Cesto moze biti depresivan, uplasen, zabrinut za ishod lije€enja, socijalno izoliran,
izvan svog kruga socijalne podr8ke. Medicinske sestre u svakodnevnom radu s takvim
pacijentima prve opazaju promjene na pacijentu, slusaju o njegovim tegobama te
svojim znanjem i stru¢no$¢u pomazu mu u prilagodbi na novi nacin zivot, pomazu mu
da mobilizira svoje obrambene snage kako bi se nosio s emocionalnim i fiziCkim
stresom. Velik izvor psihosocijalne zabrinutosti bolesnika mogu biti njegove financijske
mogucnosti. Kako bolesnik mora ostati u blizini bolnice najmanje mjesec dana od
otpusta, a kasnije Cesto dolaziti na kontrole u ustanovu gdje je lijeCen, javlja se i stres
kako sve to financijski omoguciti. Medicinske sestre mogu pomoci bolesniku,
angaziranjem socijalnog radnika, svecéenika, kliniCkog psihologa i uputiti ga na
koriStenje resursa u zajednici. Mogu ga povezati s udrugama za potporu oboljelima,
poput Hrvatske udruge leukemija - limfomi (HULL), raznim humanitarnim i vjerskim

udrugama koje mu mogu pomo¢i financijskim sredstvima, pruzanjem smijestaja,
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potrebnim informacijama, podrSkom, savjetom i ostalim uslugama koje su mu

potrebne.

Podrska medicinske sestre bolesniku nakon terapije CAR-T stanicama trebala bi se
usredotociti na koordinaciju i razvoj planova skrbi za eventualne kasne i dugorocne
nezeljene ucCinke lijeCenja:  citopeniju, infekcije, aplaziju B stanica,
hipogamaglobulinemiju i druge fizioloSke posljedice, ukljuuju¢i umor i potencijalnu

neplodnost.

4. ZAKLJUCAK

Ciljanom imunoterapijom postignut je ogroman napredak u borbi protiv raka. Jedan od
Primjena T limfocita s kimeri¢nim receptorom za antigen, CAR-T stanice koje ciljaju
CD19 sada pruzaju novu i obecavajucu terapiju za bolesnike s recidivirajuc¢im ili
refraktornim B-stani¢nim tumorima, ukljucujuci akutnu limfoblasti¢nu leukemiju i difuzni

B-velikostani¢ni limfom.

Nedavno stavljanje na listu lijekova HZZOa tisagenlekleucela za lijeCenje odraslih
bolesnika s recidivirajué¢im ili refraktornim difuznim B-velikostani¢nim limfomom, nakon
dvije ili viSe linija sistemske terapije i pedijatrijskih i mladih odraslih bolesnika u dobi
do 25 godina s akutnom limfoblastichnom leukemijom B-stanica, u recidivu nakon
transplantacije kostane srzi ili u drugom i kasnijem recidivu, oznacava prekretnicu u
primjeni ovog novog pristupa lijeCenju raka. Terapija tisagenlekleucelom pruza novu

mogucénost bolesnicima koji nemaju odgovarajuce alternative lijeCenja.

lako se tijekom lije¢enja CAR-T stanicama Cesto javljaju Stetni dogadaji kao $to su
CRS i neuroloske toksi¢nosti, pokazalo se da se vecinu tih dogadaja moze uspjesSno
pratiti i lije€iti odgovaraju¢om pripremom i edukacijom multidisciplinarnog tima koji
sudjeluje u skrbi bolesnika. CAR-T stani¢na terapija stvorila je nove i neoCekivane
izazove medicinskim sestrama Zavoda za hematologiju KBC Zagreb, ali je stvorila i
priliku da medicinske sestre pokazu svoju sustinsku vrijednost u organiziranju i
pruzanju sestrinske skrbi vazne za sigurno provodenje postupka lije€enja. Medicinske

sestre koje zbrinjavaju bolesnika tijekom 24 sata moraju biti educirane o novom nacinu
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ljeCenja kako bi se osigurala stru¢nost u prepoznavanju simptoma CRS-a i

neurotoksicnosti.

Intenzivnim nadzorom bolesnika, izradom sestrinske dokumentacije i njezinim
kontinuiranim prac¢enjem, medicinske sestre mogu rano prepoznati i brzo prijaviti
simptome vezane uz CRS i neuroloSku toksicnost. Dobra komunikacija unutar
zdravstvenog tima, brzo prijavljivanje simptoma i rano zapocinjanje intervencija
upravljanja simptomima iz presudnog je znaCaja za uspjeh lijeCenja. Standardni
operativni postupci sestrinske skrbi za primjenu CAR-T stanica i nadzora bolesnika,
standardizirani pristup upravljanja toksi¢noséu T-stanica temeljen na dokazima i dalje
se usavrSavaju kako pristiZu novi podaci i povecava se iskustvo s ovim oblikom
lije€enja, a medicinske sestre igraju vaznu ulogu u prepoznavanju promjena stanja

pacijenata i tako doprinose proSirenju ove baze znanja.

Sestrinska skrb za bolesnika koji je lije€en CAR-T stanicama ukljuCuje i skrb o
dugorocnim fizioloSkim i psihosocijalnim posljedicama lije€enja. Edukacijom bolesnika
i koriStenjem resursa zajednice medicinske sestre mogu omoguciti bolesniku uspjeSan
prijelaz iz lijeCenja u bolnici na vanbolnicko pracenje te odrzavanje zadovoljavajuce
kvalitete zivota. Nakon izlaska iz bolnice, bolesnika ¢emo i dalje intenzivno nadzirati,
u smislu da su mu potrebne Ceste kontrole i cjelozivotno pracenje, ne samo od strane

hematologa ve¢ i medicinskih sestara.

Za uspjeSnu sestrinsku skrb bolesnika lijeCenog CAR-T stanicama potrebni su
kvalitetno izraden plan sestrinske skrbi, educirano osoblje, kontinuirano podizanje

kvalitete rada te suradnja dobro educiranog bolesnika.
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sveuciliSta u Zagrebu, te pocCinjem raditi na poslovima glavne medicinske sestre Odjela
za intenzivnu kemoterapiju i autolognu transplantaciju kostane srzi, Klini¢kog bolni¢kog
centra Zagreb. Od 1998. do 1999. predava¢ sam za predmet Zdravstvena njega
internistickog bolesnika u Skoli za medicinske sestre, Mlinarska 34, Zagreb. Iste
godine odlazim na usavrSavanje u transplantacijski centar Salt Lake City, SAD. 2006
godine predavaC sam na kolegiju za menadzment Visoke zdravstvene S$kole,
Mlinarska 30.: Priprema i postupak primjene lijekova te naj¢eS¢e pogreske u primjeni i

pripremi lijekova.

Tijekom rada napisala sam dva priruCnika za bolesnike: Transplantacija koStane srzi,
priruénik za bolesnike nakon transplantacije kostane srzi, Hrvatska udruga leukemija i
limfomi, 2005., i Prehrana osoba sa zlo¢udnim tumorom krvotvornog sustava, priru¢nik
za osobe oboljele od leukemije, limfoma, multiplog mijeloma ili drugih zlo¢udnih tumora
krvotvornog sustava, Hrvatska udruga leukemija i limfomi, 2008. Napisala sam i
poglavlje Zdravstvena njega bolesnika oboljelih od bolesti krvi i krvotvornih organa za
priruénik studij sestrinstva, Zdravstvena njega odraslih, Medicinska naklada, Zagreb
2010.

Od 2014. godine obavljam poslove glavne sestre Zavoda za hematologiju, Klini¢kog
bolni¢kog centra Zagreb. Zdravstvena skrb za hematoloSkog bolesnika glavni je moj
interes i Zelja da kvalitetnom edukacijom zadrzim i poboljSam kvalitetu njege i skrbi

hematoloSkog bolesnika.
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