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Neutropenia

Marek Kie∏biƒski, Kazimierz Kuliczkowski, Maria Podolak-Dawidziak, Maciej Krzakowski

Definicja

Neutropenia polega na zmniejszeniu liczby granulocytów oboj´tnoch∏onnych we krwi
poni˝ej 1600/µl, natomiast w razie stwierdzenia bezwzgl´dnej liczby granulocytów poni˝ej
500/µl rozpoznajemy agranulocytoz´. 

Przyczyny

Neutropenia mo˝e byç spowodowana zmniejszonym wytwarzaniem, zwi´kszonym nisz-
czeniem lub zaburzonà dystrybucjà dojrza∏ych granulocytów. 

Wrodzone neutropenie (np. zespó∏ Kostmana, Schwachmana-Diamonda, cykliczna
neutropenia) wyst´pujà g∏ównie u dzieci. 

U doros∏ych najcz´stszymi przyczynami neutropenii sà: 
1. Zmniejszone wytwarzanie granulocytów: 
– w przebiegu pierwotnej aplazji szpiku, 
– w nast´pstwie nowotworowego naciekania szpiku (nowotwory krwi, guzy lite), 
– w wyniku toksycznego uszkodzenia szpiku polekowego (m.in. po chemioterapii), po-

promiennego (w przebiegu radioterapii) lub poinfekcyjnego (zaka˝enia wirusowe,
bakteryjne, grzybicze).

2. Nieefektywna granulopoeza: 
– w zespo∏ach mielodysplastycznych, 
– w przebiegu niedokrwistoÊci z niedoboru witaminy B12 lub /i kwasu foliowego, 
– w wyniku przewlek∏ego zatrucia metalami ci´˝kimi lub alkoholem.
3. Zwi´kszone niszczenie granulocytów: 
– w przebiegu hipersplenizmu, 
– pochodzenia immunologicznego (przeciwcia∏a przeciwko granulocytom lub ich pre-

kursorom), 
– towarzyszàce przewlek∏ym chorobom tkanki ∏àcznej (toczeƒ rumieniowaty trzewny,

zespó∏ Felty’ego).
4. Zmieniona dystrybucja (pseudoneutropenia). 

Zaka˝enia w przebiegu neutropenii

Neutropenia predysponuje do zaka˝eƒ, które w wypadku agranulocytozy mogà szybko
post´powaç i stanowiç zagro˝enie dla ˝ycia. G∏´bokie neutropenie wyst´pujà cz´Êciej
w chorobach nowotworowych uk∏adu krwiotwórczego ni˝ w przebiegu nowotworów litych. 

OkreÊlone post´powanie nale˝y wdro˝yç w przypadku pojawienia si´ u chorego
z neutropenià lub agranulocytozà pojedynczego epizodu wzrostu ciep∏oty cia∏a powy˝ej
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38°C (goràczka neutropeniczna) lub w przypadku klinicznie jawnego zaka˝enia nieza-
le˝nie od goràczki. 

Cz´stoÊç wyst´powania i czynniki ryzyka zaka˝eƒ w przebiegu neutropenii

Zaka˝enia sà przyczynà zgonów u 30-40% chorych w okresie agranulocytozy po inten-
sywnej chemioterapii. Ryzyko zaka˝eƒ wzrasta odwrotnie proporcjonalnie do stopnia ob-
ni˝enia liczby granulocytów (powa˝ne zaka˝enia i bakteriemia przy obni˝eniu liczby gra-
nulocytów < 100/µl) i wprost proporcjonalnie do wyd∏u˝enia czasu trwania neutropenii, co
ilustruje przedstawiona zale˝noÊç czasu trwania neutropenii i prawdopodobieƒstwa rozwo-
ju zaka˝enia: 

a) do 7 dni – oko∏o 23 % chorych, 
b) po 14 dniach – oko∏o 40 % chorych, 
c) po 21 dniach – oko∏o 60 % chorych, 
d) po 5-6 tygodniach – niemal 100 % chorych. 

Do czynników ryzyka wystàpienia zaka˝eƒ nale˝à: 
– neutropenia, 
– obni˝one st´˝enia immunoglobulin, 
– zmniejszone wytwarzanie cytokin, 
– obni˝ona odpornoÊç typu komórkowego, 
– zapalenie b∏on Êluzowych jamy ustnej i przewodu pokarmowego z wspó∏istniejàcymi

owrzodzeniami, 
– leczenie kortykosteroidami, 
– obecnoÊç cewników ˝ylnych, 
– ˝ywienie pozajelitowe (emulsje olejowe). 

Charakterystyka zaka˝eƒ w przebiegu neutropenii

Wi´kszoÊç zaka˝eƒ u chorych z neutropenià jest wywo∏ana przez drobnoustroje stano-
wiàce flor´ endogennà, w tym najcz´Êciej z przewodu pokarmowego. Cz´stà przyczynà jest
oporna na antybiotyki szpitalna flora Gram-ujemna, aczkolwiek zaka˝enia wywo∏ane przez
patogeny Gram-ujemne stanowià obecnie mniejszoÊç. Najcz´stszymi patogenami wÊród
bakterii Gram-dodatnich identyfikowanych pierwotnie u chorych z zaka˝eniami w trakcie
neutropenii sà: Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans i Enterococcus. Z kolei, wÊród
bakterii Gram-ujemnych dominujà zaka˝enia wywo∏ane przez Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa. Przyczynà wtórnych zaka˝eƒ mo˝e byç o wiele licz-
niejsza grupa patogenów (w tym równie˝ wirusy, grzyby i dro˝d˝e). 

Jedynie w oko∏o 1/3 przypadków goràczka w okresie neutropenii jest udokumentowana
mikrobiologicznie (identyfikacja mikrobiologiczna w innych stanach wynosi odpowiednio:
posocznica – 25%, ogniskowe zaka˝enia bakteryjne – 5%, zaka˝enia wirusowe – 1%, zaka-
˝enia grzybicze – 2%). 

W oko∏o 25% przypadków zaka˝enie rozpoznaje si´ na podstawie objawów klinicznych,
natomiast oko∏o 40% stanowi tzw. goràczka nieznanego pochodzenia (ang. febrile of unk-
nown origin; FUO). 

Przyczynà goràczki u chorych z neutropenià mogà byç: 
– zaka˝enia udokumentowane mikrobiologicznie z objawami klinicznymi oraz dodatni-

mi posiewami mikrobiologicznymi z krwi lub/i ogniska zaka˝enia, 
– bakteriemie (dodatnie posiewy z krwi oraz brak ogniska zaka˝enia), 
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– zaka˝enia udokumentowane klinicznie z ujemnymi wynikami badaƒ mikrobiolo-
gicznych, 

– goràczka nieznanego pochodzenia (bez klinicznych cech zaka˝enia oraz z ujemnymi
posiewami). 

Post´powanie w zaka˝eniach lub/i goràczce u chorych z neutropenià

W przypadku wystàpienia goràczki neutropenicznej lub klinicznie jawnego zaka˝enia
konieczne jest: 

1) przeprowadzenie diagnostyki w celu identyfikacji przyczyny i umiejscowienia zaka˝e-
nia oraz oceny ryzyka wystàpienia powik∏aƒ, 

2) zapewnienie odpowiednich warunków higienicznych, 
3) prowadzenie w wybranych sytuacjach dekontaminacji przewodu pokarmowego, 
4) w zale˝noÊci od rodzaju i stopnia nasilenia zaka˝enia zastosowanie empirycznej anty-

biotykoterapii (Ryciny 1, 2 i 3). 
Ad 1. 

Wst´pna diagnostyka obejmuje bezwzgl´dnie: 
– wywiad (z uwzgl´dnieniem wczeÊniejszej antybiotykoterapii oraz zaka˝eƒ w oto-

czeniu), 
– pe∏ne badanie przedmiotowe ze zwróceniem szczególnej uwagi na okolice i narzàdy sta-

nowiàce cz´sto umiejscowienie zaka˝eƒ w trakcie neutropenii (m.in. uk∏ad pokarmowy,
skóra, p∏uca, zatoki oboczne, uszy, okolice wk∏uç i instalacji cewników naczyniowych), 

– badanie morfologii krwi z rozmazem, 
– badanie wskaêników czynnoÊci nerek i wàtroby, 
– badanie moczu, 
– posiew krwi,
– posiewy materia∏u pobranego z okolic podejrzanych o zaka˝enie (wykonywanie rutyno-

wo posiewów materia∏u z okolic niezmienionych nie jest uzasadnione), 
– radiogram klatki piersiowej w przypadku klinicznych podejrzeƒ zaka˝enia w p∏ucach. 

Ocena ryzyka powik∏aƒ zmierza do identyfikacji chorych, którzy z uwagi na niewielkie
ryzyko mogà byç leczeni poza szpitalem. Wed∏ug ustaleƒ Mi´dzynarodowego Stowarzy-
szenia Leczenia Wspomagajàcego Nowotworów (ang. Multinational Association for Sup-
portive Care in Cancer, MASCC) do grupy chorych niskiego ryzyka zaliczajà si´ chorzy,
u których stwierdzono ka˝dy z nast´pujàcych czynników: przeciwnowotworowe leczenie
w warunkach ambulatoryjnych, stabilny stan kliniczny, dobry stan sprawnoÊci, prawid∏o-
we wskaêniki czynnoÊci nerek i wàtroby oraz nieablacyjny charakter chemioterapii
z przewidywanym krótkim okresem trwania neutropenii. Chorzy ci mogà byç po wst´p-
nej diagnostyce szpitalnej poddawani antybiotykoterapii w warunkach ambulatoryjnych
(leczenie antybiotykami o szerokim spektrum podawanymi do˝ylnie i nast´pnie doustnie
lub wy∏àcznie doustnie). Do grupy wysokiego ryzyka zalicza wystàpienie tylko jednego
z nast´pujàcych czynników: poczàtek goràczki/zaka˝enia w warunkach szpitalnych, istot-
ne choroby towarzyszàce, nowotwór w stanie progresji, stwierdzenie zapalenia p∏uc, nie-
stabilny stan kliniczny, przeprowadzona chemioterapia w wysokich dawkach z przeszcze-
pem komórek szpiku lub krwi, nieprawid∏owe wskaêniki czynnoÊci nerek lub/i wàtroby
oraz przewidywany stan g∏´bokiej (poni˝ej 100 granulocytów/µl) i d∏ugotrwa∏ej neutro-
penii (powy˝ej 7 dni). Chorzy ci powinni byç bezwzgl´dnie leczeni w warunkach szpital-
nych antybiotykami podawanymi do˝ylnie. 
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Ad 2. 
Pacjenci z niewielkà neutropenià (bezwzgl´dna liczba granulocytów powy˝ej 1000/µl)

nie muszà byç hospitalizowani. W warunkach ambulatoryjnych chory powinien przestrze-
gaç re˝imu higienicznego w miejscu zamieszkania, a w razie wystàpienia infekcji i goràczki
powinien otrzymywaç antybiotyki oraz w razie potrzeby leki przeciwgrzybicze doustnie.
Z regu∏y wystarczajàca jest monoterapia. 

W wypadku agranulocytozy po leczeniu chemio- lub radioterapià, niezale˝nie od rodza-
ju nowotworu, konieczny jest znacznie ostrzejszy re˝im higieniczny. W ramach dzia∏aƒ
zmierzajàcych do zapewnienia odpowiednich warunków obowiàzuje: 

– hospitalizacja (w miar´ mo˝liwoÊci w jednoosobowym boksie z toaletà), 
– ograniczenie odwiedzin, 
– zakaz przynoszenia kwiatów do szpitala,
– eliminacja z diety Êwie˝ych owoców i warzyw, czarnego pieprzu, 
– stosowanie diety zapewniajàcej regularne wypró˝nienia i bogatej w b∏onnik w celu

zmniejszenia ryzyka zapaleƒ w zwiàzku z guzkami krwawnicowymi i ropniami oko∏o-
odbytniczymi, 

– rygorystyczne przestrzeganie zasad higieny osobistej przez chorego (mycie ràk, toaleta
ca∏ego cia∏a – szczególnie Êluzówek jamy ustnej, okolicy oko∏oodbytniczej i skóry)
i personel szpitala.

Ad 3. 
Nie udowodniono celowoÊci profilaktycznego systemowego stosowania antybiotyków

w celu zapobiegania wyst´powaniu zaka˝eƒ. Natomiast w wypadku intensywnej chemiote-
rapii, szczególnie trwajàcej kilka dni, korzystny efekt profilaktyczny odgrywa tzw. dekonta-
minacja przewodu pokarmowego. Zapobiega ona infestacji drobnoustrojami jelitowymi
w czasie i po chemioterapii, w czasie znacznego zmniejszenia opornoÊci miejscowej b∏on
Êluzowych. Dekontaminacj´ prowadzi si´ ∏atwo wch∏aniajàcymi si´ doustnymi antybiotyka-
mi i lekami przeciwgrzybiczymi. Zapobieganie rozwojowi zaka˝eƒ grzybiczych przeprowa-
dza si´ jedynie wówczas, gdy hoduje si´ z przewodu pokarmowego wra˝liwe na flukonazol
szczepy Candida lub reagujàce na itrakonazol/amfoterycyn´ szczepy z rodzaju Aspergillus
(Rycina 4). 
Ad 4. 

Empiryczna antybiotykoterapia powinna byç prowadzona wed∏ug nast´pujàcych zasad
(Ryciny 1, 2 i 3): 

– poczàtek leczenia przed uzyskaniem wyniku badaƒ mikrobiologicznych ze wzgl´du na
zbyt d∏ugi czas do izolacji drobnoustrojów i wykonania antybiogramu oraz z uwagi na
niedostatecznà swoistoÊç i czu∏oÊç badaƒ mikrobiologicznych (zaka˝enie mo˝e si´
gwa∏townie rozwinàç i doprowadziç do zgonu), 

– dobór antybiotyków zale˝nie od czasu trwania i g∏´bokoÊci neutropenii oraz objawów
klinicznych i laboratoryjnych z uwzgl´dnieniem charakterystyki mikrobiologicznej
oÊrodka (szpitala lub oddzia∏u – koniecznoÊç okresowej kontroli sytuacji mikrobiolo-
gicznej) i wczeÊniejszego leczenia antybiotykami, 

– w wypadku infekcji o ∏agodnym przebiegu i dobrego stanu klinicznego wystarczajàca
jest monoterapia antybiotykiem do˝ylnym zgodnym z antybiogramem, 

– stosowanie 2 lub 3 antybiotyków z lub bez antybiotyku glikopeptydowego (np. wanko-
mycyna), gdy bezwzgl´dna liczba granulocytów jest mniejsza od 100 /µl i stan pacjenta
zagra˝a rozwini´ciem ci´˝kiej infekcji lub sepsy. 
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Zakoƒczenie empirycznej antybiotykoterapii (wyznaczane przez ust´powanie goràczki,
popraw´ stanu klinicznego i wzrost liczby granulocytów) powinno mieç miejsce w nast´pu-
jàcych sytuacjach (Rycina 5): 

– ustàpienie goràczki i wzrost bezwzgl´dnej liczby granulocytów powy˝ej 500/µl po 4-
5 dniach od momentu obni˝enia si´ goràczki poni˝ej 38°C, 

– ustàpienie goràczki i przed∏u˝ajàca si´ neutropenia przy stabilnym klinicznym stanie
chorego po 14 dniach leczenia (w przypadku niestabilnego stanu klinicznego lub
utrzymywania si´ objawów zapalenia Êluzówek nale˝y kontynuowaç leczenie do czasu
ustàpienia neutropenii). 

Goràczka utrzymujàca si´ powy˝ej 6 dni w przypadku przed∏u˝ajàcej si´ neutropenii sta-
nowi wskazanie do w∏àczenia amfoterycyny B (leczenie w wypadku dobrej tolerancji powinno
trwaç przynajmniej 10 dni lub d∏u˝ej przy potwierdzeniu obecnoÊci flory grzybiczej wra˝liwej
na ten lek; ju˝ po 3 dobach utrzymujàcej si´ wysokiej goràczki nale˝y rozwa˝yç usuni´cie cew-
nika naczyniowego, a po 5-7 dobach nieskutecznej antybiotykoterapii oraz utrzymywaniu si´
goràczki w czasie stosowania amfoterycyny, wskazane jest poszerzenie diagnostyki i w wypad-
kach uzasadnionych do∏àczenie leczenia przeciwwirusowego lub tuberkulostatycznego. 

Utrzymywanie si´ goràczki po ustàpieniu neutropenii mo˝e wskazywaç na uk∏adowà
grzybic´ lub nieinfekcyjne przyczyny goràczki i wymaga ponownego poszukiwania przy-
czyn goràczki. 
Uwagi: 

– ci´˝ki stan z g∏´bokà neutropenià i objawami zapalenia b∏on Êluzowych lub posocznicà sta-
nowià wskazanie do skojarzenia 2 lub 3 szerokozakresowych antybiotyków oraz poczàwszy
od drugiej lub najpóêniej trzeciej doby podawania leku przeciwgrzybiczego do˝ylnie, 

– dodanie antybiotyku glikopeptydowego do wst´pnego programu leczenia empiryczne-
go w przypadku utrzymywania si´ goràczki neutropenicznej powinno dotyczyç jedynie
chorych z grupy wysokiego ryzyka (nacieki w p∏ucach, wstrzàs septyczny, udokumento-
wane zaka˝enie patogenami Gram-dodatnimi w przebiegu zaka˝enia oko∏ocewniko-
wego) lub w razie identyfikacji szczepów opornych na zastosowane wst´pnie antybio-
tyki (ograniczenia stosowania antybiotyków glikopeptydowych zwiàzane sà ze wzro-
stem liczby wankomycyno-opornych szczepów Staphylococcus aureus), 

– skojarzone leczenie antybiotykami o szerokim spektrum powinno byç naprzemienne
(nale˝y unikaç podawania o tej samej godzinie dwóch antybiotyków), 

– w przypadku wstrzàsu septycznego konieczne jest leczenie przeciwwstrzàsowe (mety-
loprednizolon, glukagon, aminy katecholowe) oprócz leczenia antybiotykami i lekami
przeciwgrzybiczymi oraz nale˝y rozwa˝yç w∏àczenie hematopoetycznych cytokin
krwiotwórczych i bezwzgl´dnie nale˝y monitorowaç podstawowe wskaêniki ˝yciowe
(ciÊnienie t´tnicze, czynnoÊç serca, diureza, oÊrodkowe ciÊnienie ˝ylne), 

– przy stosowaniu wysokodawkowanej chemioterapii (szczególnie z podawaniem antra-
cyklin, wysokich dawek cytarabiny oraz metotreksatu) wskazane jest z powodu zagro-
˝enia rozlanym zapaleniem b∏on Êluzowych rozwa˝enie zastosowania dekontaminacji
przewodu pokarmowego oraz miejscowej toalety Êluzówek jamy ustnej ju˝ na 1-2 dni
przed rozpocz´ciem chemioterapii, 

– przy stosowaniu amfoterycyny B nale˝y wykonaç prób´ uczuleniowà, stopniowo
zwi´kszaç dawk´ leku do dawki terapeutycznej, leczenie prowadziç przynajmniej
przez 10 dni oraz kontrolowaç wskaêniki czynnoÊci wàtroby i nerek z uzupe∏nianiem
elektrolitów (g∏ównie potasu), 
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– w wypadku opornoÊci na leczenie nale˝y rozwa˝yç inne przyczyny goràczki oraz mo˝li-
woÊç infekcji wirusowej lub gruêliczej, co wymaga osobnego post´powania diagno-
stycznego i terapeutycznego, 

– w przypadku nawrotu goràczki konieczne jest wykonanie ponownych posiewów bakte-
riologicznych i grzybiczych i modyfikacja post´powania w zale˝noÊci od ich wyników
oraz usuni´cie cewników ˝ylnych, cewnika z p´cherza moczowego i innych cia∏ obcych
(wenflony itp.), 

– przy stosowaniu antybiotyków wydalanych przez nerki, nale˝y pami´taç o redukcji
dawki w zale˝noÊci od stanu wydolnoÊci nerek. 

Post´powanie w przypadku goràczki neutropenicznej i obecnoÊci cewnika ˝ylnego

W przypadku goràczki neutropenicznej u chorych z zainstalowanym cewnikiem naczy-
niowym obowiàzujà nast´pujàce zasady: 

– w trakcie antybiotykoterapii u wi´kszoÊci chorych z neutropenià mo˝na utrzymaç cew-
nik, (nawet w wypadku goràczki i bakteriemii), 

– cz´sto udaje si´ opanowaç goràczk´ stosujàc antybiotyki pozajelitowo przez cewnik,
bez koniecznoÊci jego usuwania z wyjàtkiem zaka˝enia podskórnego tunelu, przez któ-
ry wprowadzono cewnik, 

– cewnik nale˝y bezwzgl´dnie usunàç w przypadku stwierdzenia w posiewach nast´-
pujàcych drobnoustrojów: Bacillus, Pseudomonas, Candida, Acinetobacter, Sta
phylococcus, 

– w przypadku goràczki powy˝ej 38°C stosujemy w pierwszym rzucie leczenia piperacyli-
n´/tazobaktam z aminoglikozydem niezale˝nie od bezwzgl´dnej liczby granulocytów
oraz wykonujemy posiew krwi, 

– po 48 godzinach oceniamy stan chorego: utrzymywanie si´ goràczki i ujemny wynik
posiewu krwi wymaga zastosowania drugiego rzutu leczenia jak w goràczce nieznane-
go pochodzenia przez nast´pne 2 doby, a w wypadku pogarszania si´ stanu chorego
mimo ujemnych wyników posiewów nale˝y usunàç cewnik i wykonaç posiew z koƒców-
ki wk∏ucia oraz stosowaç wymienione wy˝ej leki przez nast´pne 2 doby (w przypadku
braku odpowiedzi w∏àczyç wankomycyn´ lub teikoplanin´), 

– w przypadku dodatniego wyniku posiewu krwi po 48 godzinach usuwamy cewnik, wy-
konujemy posiew z koƒcówki wk∏ucia i w∏àczamy przy identyfikacji patogenu Gram-
-dodatniego wankomycyn´ lub teikoplanin´, a przy florze Gram-ujemnej cefalospory-
n´ III generacji lub antybiotyk wed∏ug antybiogramu, 

– dalsze post´powanie modyfikujemy w zale˝noÊci od stanu chorego (analiza czynników
ryzyka posocznicy) i wyników badaƒ bakteriologicznych; w wypadku przed∏u˝ajàcej si´
agranulocytozy nale˝y rozwa˝yç zastosowanie hematopoetycznych cytokin krwiotwór-
czych (G-CSF). 

Profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa u chorych z neutropenià

W przypadku stosowania programów chemioterapii z wysokimi dawkami antracyklin,
cytarabiny i metotreksatu (wysokie ryzyko wystàpienia g∏´bokiej neutropenii oraz zapale-
nia b∏on Êluzowych) mo˝na rozwa˝yç profilaktyczne zastosowanie antybiotyków i leków
przeciwgrzybiczych (w tym dekontaminacji przewodu pokarmowego). Zapobiega to za-
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równo rozwojowi patologicznej flory w jelitach, jak równie˝ w okresie obecnoÊci zapaleƒ
i owrzodzeƒ b∏on Êluzowych po wysokodawkowanej chemioterapii zabezpiecza przed
wnikni´ciem bakterii i grzybów do krwi, co mo˝e wywo∏aç groêne dla ˝ycia posocznice,
szczególnie florà Gram-ujemnà. Dotyczy to przede wszystkim chemioterapii w nowotwo-
rach uk∏adu krwiotwórczego, g∏ównie ostrych bia∏aczek. W wypadku leczenia guzów litych
dekontaminacja nie jest konieczna. 

W przypadku remisji choroby lub/i wyjÊciowo prawid∏owej bezwzgl´dnej liczby granulo-
cytów, dekontaminacja mo˝e byç mniej intensywna lub w niektórych przypadkach nie nale-
˝y jej stosowaç. Do ka˝dego rodzaju dekontaminacji nale˝y rozwa˝yç do∏àczenie preparatu
Lactobacillus acidophilus (w dawce 4-6 ampu∏ek na dob´), szczególnie przy równoczesnej
antybiotykoterapii do˝ylnej. Nale˝y tak˝e wyeliminowaç z diety pokarmy mleczne i dra˝-
niàce Êluzówk´ jelit oraz stosowaç leki os∏aniajàce i hamujàce wydzielanie kwasu solnego. 
Uwagi: 

– zastosowanie antybiotyków we wczesnym okresie neutropenii przebiegajàcym bez go-
ràczki zmniejsza cz´stoÊç wyst´powania epizodów goràczki oraz zaka˝eƒ bez zmniej-
szenia ÊmiertelnoÊci, 

– leczenie profilaktyczne jest bardziej wskazane u chorych z agranulocytozà oraz u cho-
rych z humoralnymi niedoborami odpornoÊci, 

– antybiotyki i leki przeciwgrzybicze wch∏aniane z przewodu pokarmowego sà znacznie
bardziej skuteczne ni˝ niewch∏anialne, 

– w profilaktyce nale˝y rozwa˝yç zastosowanie kotrimoksazolu, chinolonów, kolistyny,
amfoterycyny (wyjàtkowo – flukonazolu, ketakonazolu i neomycyny) z uwzgl´dnie-
niem ograniczonego dzia∏ania: 
a) kotrimoksazolu wobec Pseudomonas aeruginosa i Streptococcus viridans, 
b) chinolonów (pefloksacyna, norfloksacyna) wobec bakterii Gram-dodatnich; chino-

lony nie powinny byç stosowane, gdy schematy empirycznej antybiotykoterapii
w goràczce nieznanego pochodzenia zawierajà w pierwszym rzucie do˝ylne prepa-
raty z tej grupy z powodu ryzyka selekcji szczepów opornych (nie nale˝y stosowaç
ich d∏u˝ej ni˝ 7-10 dni), 

– nie zaleca si´ rutynowego profilaktycznego stosowania flukonazolu (wyjàtek – izolacja
szczepów wra˝liwych na ten lek w oÊrodku o wysokiej cz´stoÊci grzybic uk∏adowych), 

– profilaktycznie mo˝na zastosowaç amfoterycyn´ B w zawiesinie lub tabletkach doust-
nych bàdê do ssania lub itrakonazol (oba leki dzia∏ajà na Aspergillus, choç ostatni s∏a-
bo wch∏ania si´ z przewodu pokarmowego u chorych w ci´˝kim stanie), 

– leczenie profilaktyczne u chorych z neutropenià, w tym dekontaminacja przewodu po-
karmowego, powinno byç indywidualizowane i nie jest konieczne w ka˝dym przypad-
ku neutropenii. 

Propozycje leczenia dekontaminujàcego: 
– intensywne: 
1. kotrimoksazol – 2 x 960 mg (max. do 2 x 1440 mg) 

kolistyna – 3 x 1 mln j.m. (max. do 3 x 4 mln j.m.) 
amfoterycyna B – w kapsu∏kach – 2 x 2 kaps. (max. do 2 x 3 kaps.) 
w zawiesinie – 3 x dziennie 1 miarka 
w tabletkach do ssania – 2-3 x dziennie 1 tabl. 

2. kotrimoksazol i kolistyna jak wy˝ej
ketokonazol – 1 x 200 mg (max. do 2 x 200 mg) 
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3. neomycyna – 3 x 500 mg (max. do 3 x 2000 mg) 
kotrimoksazol i ketokonazol jak wy˝ej

– mniej intensywne: 
1. norfloksacyna – 2 x 400 mg (max. do 2 x 600 mg) 

ketokonazol – 1 x 200 mg (max. do 2 x 200 mg) 
2. pefloksacyna – 2 x 400 mg

ketokonazol jak wy˝ej
W wypadku wyjÊciowej neutropenii lub/i wysokodawkowanej chemioterapii dekontami-

nacj´ nale˝y rozpoczynaç 1-2 dni przed chemioterapià i kontynuowaç do uzyskania bez-
wzgl´dnej liczby granulocytów powy˝ej 1500/µl. W wypadku mniej agresywnej chemiotera-
pii dekontaminacj´ rozpoczyna si´ wraz z chemioterapià i koƒczy po osiàgni´ciu bez-
wzgl´dnej granulocytozy powy˝ej 1500/µl. 

Leczenie wspomagajàce immunoglobulinami

Leczenie wspomagajàce immunoglobulinami ma zastosowanie g∏ównie w nowotworach
uk∏adu krwiotwórczego, w których a priori istniejà humoralne zaburzenia odpornoÊci, po-
g∏´biane przez chemio- i radioterapi´. Z powodu upoÊledzenia odpornoÊci (z powodu cho-
roby podstawowej lub/i w wyniku leczenia przeciwnowotworowego), chorzy ci nie mogà
wytworzyç odpowiedniej iloÊci przeciwcia∏. Przy leczeniu guzów litych terapia immunoglo-
bulinami jest rzadko konieczna. 

W profilaktyce zaka˝eƒ stosuje si´ ca∏kowite czàsteczki immunoglobuliny G, natomiast
w ostrej fazie infekcji o charakterze posocznicy wskazane sà preparaty, których czàsteczka
pozbawiona jest fragmentu Fc, co umo˝liwia ich szybszà penetracj´ do miejsca zaka˝enia. 

W niektórych przypadkach zaka˝eƒ wirusowych stosuje si´ immunoglobuliny otrzymane
od hiperimmunizowanych dawców. 

Leczenie wspomagajàce cytokinami hematopoetycznymi

Zmniejszenie liczby komórek szpiku kostnego wskutek rozwoju choroby nowotworowej
lub b´dàce niepo˝àdanym skutkiem chemioterapii i/lub radioterapii, ogranicza mo˝liwoÊç
przeprowadzenia nale˝nego leczenia (dawki, czasokres) i zmniejsza jego skutecznoÊç. 

Lecznicze zastosowanie G-CSF i GM-CSF u chorych z neutropenià jest wskazane, bo-
wiem: pobudza granulopoez´ we wrodzonych i nabytych neutropeniach, w niedokrwistoÊci
aplastycznych i u niektórych chorych z zespo∏ami mielodysplastycznymi, przyÊpiesza rege-
neracj´ granulocytów oboj´tnoch∏onnych w neutropenii wywo∏anej chemioterapià i radio-
terapià nowotworów, co skraca czas trwania neutropenii, zmniejsza liczb´ dni z goràczkà
oraz zapotrzebowanie na antybiotyki stosowane do˝ylnie. 

Ponadto G-CSF i GM-CSF odgrywajà wa˝nà rol´ w transplantacjach szpiku, poniewa˝
zwi´kszajà liczb´ komórek prekursorowych komórek krwiotwórczych we krwi obwodowej
przed ich pobraniem do autoprzeszczepu w drodze aferezy oraz skracajà czas trwania prze-
d∏u˝ajàcej si´ neutropenii po przeszczepieniu, szczególnie autologicznego, szpiku kostnego. 

Profilaktyczne zastosowanie czynników wzrostu wed∏ug zaleceƒ Amerykaƒskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej jest uzasadnione w okreÊlonych sytuacjach klinicznych: 
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– profilaktyka pierwotna u chorych z g∏´bokà neutropenià (bezwzgl´dna liczna neutrofi-
li poni˝ej 500/µl) przed wystàpieniem objawów klinicznych i zmian w badaniach labo-
ratoryjnych gdy, 
a) w wyniku stosowanej chemioterapii jest wysokie (powy˝ej 40%) prawdopodobieƒ-

stwo wystàpienia goràczki zwiàzanej z neutropenià, 
b) wyjÊciowa neutropenia wyst´puje w przebiegu aplazji szpiku lub wspó∏istnieje

z czynnym zaka˝eniem, otwartymi ranami lub niedoborami immunologicznymi, 
– profilaktyka wtórna u chorych z epizodami g∏´bokiej i przed∏u˝ajàcej si´ neutropenii

(poni˝ej 500/µl przez ponad 14 dni) oraz goràczki, które wyst´powa∏y ju˝ po wczeÊniej
zastosowanej chemioterapii i by∏y przyczynà powa˝nych powik∏aƒ (np. zaka˝enia bak-
teryjne i grzybicze, dysfunkcja wielonarzàdowa, zespó∏ septyczny lub hipotonia). 

Zaleca si´ nast´pujàce dawkowanie czynników wzrostu: 
– G-CSF lub GM-CSF 5 µg/kg m.c./dob´ podskórnie lub do˝ylnie
– czas trwania leczenia do uzyskania liczby neutrofilów powy˝ej 1000/µl utrzymujàcej si´

przez przynajmniej 3 dni. 
Najcz´stszymi dzia∏aniami niepo˝àdanymi sà: objawy pseudogrypowe, bóle kostne,

u niektórych chorych zapalenie drobnych naczyƒ. 

Rycina 1. Ogólne zasady doboru antybiotyków w goràczce
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GORÑCZKA
NEUTROPENICZNA 

BEZWZGL¢DNA GRANULOCYTOZA
< 500/µl < 100/µl < 100/µl 

+ ci´˝ki stan lub
ARDS lub/i

mucositis

Monoterapia Skojarzone leczenie Skojarzone leczenie
antybiotykami z wankomycynà

lub/i karbapenemem
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Rycina 2. Algorytm wyboru antybiotyku pierwszej linii w empirycznym leczeniu goràczki neutropenicznej

* wskazania do podania wankomycyny: ci´˝kie zapalenie b∏on Êluzowych, profilaktyczne stosowa-
nie antybiotyków przed goràczkà, nosicielstwo MRSA lub Streptococcus pneumoniae opornego na
PNC i CEF, zaka˝enia odcewnikowe, spadek ciÊnienia t´tniczego

** algorytm i rodzaje antybiotyków podano na nast´pnym schemacie 
MRSA – metycylinooporny szczep S. aureus
PNC – penicyliny
CEF – cefalosporyny

Rycina 3. Post´powanie w goràczce o nieustalonej etiologii (FUO) u chorych z neutropenià 
(post´powanie uzale˝nione od stanu chorego oraz bezwzgl´dnej liczby granulocytów) 
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TAK NIE

Wankomycyna + cefepim,
ceftazidim lub karbapenem 

Leczenie jednym antybiotykiem: 
cefepim, karbapenem lub ceftazidim

Leczenie dwoma 
antybiotykami **

OCENA SKUTECZNOÂCI PO 3-4 DOBACH

Czy wskazane jest podanie
wankomycyny?* 

GRANULOCYTY < 500/µl 500 < GRANULOCYTY < 1.500/µl
I RZUT PIPERACYLINA/TAZOBAKTAM AMOKSYCYLINA

(2 DOBY) + +/–
AMINOGLIKOZYD AMINOGLIKOZYD

II RZUT KARBAPENEM AMOKSYCYLINA/CLAVULAN 
(2 DOBY) + +

CEFALOSPORYNA CHINOLON 
III GENERACJI 

1. Gdy wyst´pujà objawy brzuszne (bóle, biegunka) dodajemy kolistyn´ iv lub / i metronidazol iv
2. W razie nieskutecznoÊci 4-dobowego leczenia wykonujemy posiewy bakteriologiczne i grzybicze

oraz ewentualnie do∏àczamy flukonazol iv (2 doby). 
3. W wypadku obecnoÊci cewnika ˝ylnego, po jego usuni´ciu w∏àczamy wankomycyn´ lub teikoplanin´. 
4. Dalsze post´powanie uzale˝niamy od wyników posiewów i antybiogramu oraz antymykogramu. 
PO 6. DOBIE NIESKUTECZNEGO LECZENIA JAK WY˚EJ, PRZY UJEMNYCH 
POSIEWACH BAKTERYJNYCH: 
III RZUT AMFOTERYCYNA B

Leczenie przez co najmniej 10 dni (po ujemnej próbie) i osiàgni´ciu dawki terapeu-
tycznej po 3 dniach. 
Wskazania do zastosowania AMFOTERYCYNY B: 
1) FUO > 6 doby nieskutecznej antybiotykoterapii, 
2) nawrót goràczki u chorych z nadal utrzymujàcà si´ neutropenià, 
3) nawrót goràczki w czasie wzrostu liczby granulocytów, 
4) zmiany zapalne w zatokach i obrz´k twarzy, 
5) wrzodziejàco-zapalne zmiany w jamie nosowo-gard∏owej (ciemna wydzielina), 
6) utrzymujàce si´ nacieki w p∏ucach mimo leczenia antybiotykami o szerokim spektrum, 
7) dodatnie posiewy z florà grzybiczà wra˝liwà na amfoterycyn´

POST¢POWANIE 
DIAGNOSTYCZNE

GORÑCZKA+NEUTROPENIA ≤ 500/ µl
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Rycina 4. Algorytm profilaktyki zaka˝eƒ grzybiczych

Rycina 5. Czas trwania leczenia w goràczce neutropenicznej

* G– bezwzgl´dna iloÊç granulocytów 
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ASPERGILLOZAKANDIDIAZA ZAPOBIEGANIE

hodowlahodowla
NEGATYWNA
(bez leczenia)

POZYTYWNA: 
1. C. crusei, C. glabrata
– bez leczenia (niewra˝liwe na

flukonazol) 
1. C. albicans, C. tropicalis, 

parapsilosis 
Flukonazol – 400 mg/dob´ od
pierwszego dnia neutropenii

POZYTYWNA: 
Itrakonazol lub

Amfoterycyna B lub
wg antymykogramu

CZAS TRWANIA LECZENIA 

GORÑCZKA USTÑPI¸A W CIÑGU
PIERWSZYCH TRZECH DNI

GORÑCZKA SI¢ UTRZYMUJE

G ≥ 500/µl
przed 7. dniem terapii

G < 500/µl
przed up∏ywem 7. dnia terapii

G ≥ 500/µl G < 500/µl

Ma∏e ryzyko 
powik∏aƒ

Zakoƒczyç 
leczenie 4
doby po 

osiàgni´ciu
G > 500/µl

Kontynuowaç 
leczenie przez

10-14 dni

Oceniç stan
chorego

ZAKO¡CZYå
LECZENIE PO 

7 DNIACH

ZAKO¡CZYå
LECZENIE PO 

5-7 DNIACH
BEZ 

GORÑCZKI

ZAKO¡-
CZYå 

LECZENIE
gdy stan ogólny jest

stabilny i nie ma
ogniska infekcji

PONOWNIE
OCENIå STAN

CHOREGO

KON-
TYNUOWAå
ANTYBIOTY-
KOTERAPI¢

Du˝e ryzyko powik∏aƒ: 
– G < 100/µl
– zapalenie b∏on

Êluzowych
– ci´˝ki stan ogólny
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NiedokrwistoÊç
Donata Urbaniak-Kujda, Maria Podolak-Dawidziak, Maciej Krzakowski, Kazimierz

Kuliczkowski

Definicja

Definicja niedokrwistoÊci nie jest jednoznacznie okreÊlona. Wed∏ug Âwiatowej Organi-
zacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wyst´puje ona, gdy poziom hemo-
globiny (Hb) jest ni˝szy od 11 g/dl, natomiast kryteria Narodowego Instytutu Raka (ang.
National Cancer Institute, NCI) definiujà anemi´ przy st´˝eniu Hb ni˝szym od przyj´tych
wartoÊci prawid∏owych (kobiety – 12-16 g/dl i m´˝czyêni – 14-18 g/dl). Kryteria WHO wy-
ró˝niajà 4 stopnie niedokrwistoÊci: ∏agodnà (9,5-10 g/dl), umiarkowanà (8-9,4 g/dl), powa˝-
nà (6,5-7,9 g/dl) i zagra˝ajàcà ˝yciu (< 6,5 g/dl). Kryteria niedokrwistoÊci ∏agodnej i umiar-
kowanej wed∏ug klasyfikacji NCI ró˝nià si´ nieco – ∏agodnà niedokrwistoÊç rozpoznaje si´
dla Hb od 10g/dl do dolnej granicy normy, a umiarkowanà dla Hb 8-10 g/dl. 

NiedokrwistoÊç u chorych na nowotwory mo˝e byç w odniesieniu do niektórych nowotwo-
rów negatywnym czynnikiem rokowniczym oraz predykcyjnym (upoÊledzona odpowiedê na
radioterapi´ i chemioterapi´). Poza tym, niedokrwistoÊç ma niekorzystny wp∏yw na jakoÊç
˝ycia chorych (zm´czenie, b´dàce sk∏adowà zespo∏u wyczerpania i w znacznym stopniu zale˝-
ne od niedokrwistoÊci, wi´kszoÊç chorych na nowotwory uwa˝a za bardzo dolegliwy objaw). 

Etiologia i patogeneza

NiedokrwistoÊç towarzyszàca chorobie nowotworowej (ang. cancer related anaemia;
CRA) w stopniu zaawansowania 3 lub 4 (WHO) wyst´puje u oko∏o 10-40 % chorych na
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nowotwory w ró˝nych okresach choroby, przy czym obserwuje si´ znaczne ró˝nice zale˝nie
od typu nowotworu i zastosowanego leczenia. 

Etiologia CRA jest z∏o˝ona i w nowotworach wià˝e si´ z: naciekaniem szpiku przez ko-
mórki nowotworowe i/lub jego nast´powe w∏óknienie, krwawieniem, niedoborem ˝ywie-
niowym (niedobór ˝elaza, witaminy B12, kwasu foliowego), hemolizà, zaka˝eniem, hiper-
splenizmem, niewydolnoÊcià nerek (zmniejszenie produkcji erytropoetyny, EPO) lub sta-
nowi niepo˝àdany skutek chemioterapii i radioterapii. W niektórych przypadkach CRA
mo˝e byç wywo∏ana przez ró˝ne przyczyny – np. niedobór ˝elaza, witaminy B12 lub kwasu
foliowego oraz hemoliz´ (np. w chorobach limfoproliferacyjnych). 

CRA wykazuje podobieƒstwo do tzw. niedokrwistoÊci chorób przewlek∏ych (ang. ana-
emia of chronic diseases; ACD), wyst´pujàcej w przebiegu chorób infekcyjnych (np. gruêli-
ca, ropieƒ p∏uca, bakteryjne zapalenie wsierdzia) oraz nieinfekcyjnych (np. toczeƒ rumie-
niowaty trzewny, sarkoidoza, choroba Crohna). Patogeneza ACD nie jest w pe∏ni wyjaÊnio-
na. Wa˝nà rol´ odgrywa os∏abienie erytropoezy w szpiku kostnym (m.in. wskutek nowo-
tworowego nacieczenia szpiku). Hamujà jà te˝ cytokiny prozapalne (IL–1α, IFNγ, TNFα),
które uwolnione z aktywowanych makrofagów dzia∏ajà bezpoÊrednio lub poÊrednio pobu-
dzajàc inne komórki (m.in. limfocyty, komórki Êródb∏onka, fibroblasty) do produkcji czyn-
ników os∏abiajàcych erytropoez´. Nadto, wydzielanie (EPO) jest zbyt ma∏e w stosunku do
stopnia nasilenia niedokrwistoÊci. Innym wa˝nym zaburzeniem w niedokrwistoÊci wik∏ajà-
cej nowotwory jest zaburzona gospodarka ˝elazowa. Wzrasta zu˝ycie ˝elaza przez szybko
rozwijajàce si´ komórki nowotworowe, a gdy wspó∏istnieje stan zapalny tak˝e przez drob-
noustroje. Nieprawid∏owa jest te˝ dystrybucja, bowiem zbyt du˝o ˝elaza przemieszcza si´
do magazynów tkankowych (hepatocyty, kosmki jelitowe, mi´Ênie) i monocytów/makrofa-
gów, a odzyskanie ˝elaza jest utrudnione. W nast´pstwie tych zaburzeƒ pog∏´bia si´ ustro-
jowy niedobór ˝elaza i wydatnie os∏abia erytropoeza. Pewnà rol´ w patogenezie CRA od-
grywa te˝ usuwanie z krà˝enia erytrocytów nawet minimalnie zmienionych przez makrofa-
gi oraz dzia∏anie hemolizyn wytworzonych przez komórki nowotworowe (m.in. w przewle-
k∏ej bia∏aczce limfatycznej i w ch∏oniakach. 

Czynnikiem regulujàcym czynnoÊç uk∏adu czerwonokrwinkowego jest EPO – glikopro-
teina wydzielana przez komórki oko∏ocewkowe typu I w tkance Êródmià˝szowej wewn´trz-
nej kory nerki oraz przez komórki Kupfera i hepatocyty wàtroby. Receptory dla EPO wy-
st´pujà w najwi´kszej liczbie na proerytroblastach oraz w mniejszej liczbie na komórkach
CFU-E (ang. colony-forming unit-erythrocyte). St´˝enie EPO w surowicy u zdrowych osób
wynosi 15-30 j/l. Po podaniu EPO jej st´˝enie wzrasta po 1-2 godzinach i jest najwy˝sze po
24 godzinach, a potem stopniowo maleje. Najwa˝niejszym czynnikiem pobudzajàcym wy-
dzielanie EPO jest hipoksja. 

Zmniejszenie wydzielania EPO nast´puje g∏ównie wskutek zmniejszenia wydolnoÊci ne-
rek, natomiast w niedokrwistoÊciach pokrwotocznej i z niedoboru ˝elaza produkcja EPO
zwi´ksza si´. Leki cytotoksyczne powodujà nieprawid∏owà odpowiedê prekursorów uk∏adu
czerwonokrwinkowego na EPO. 

Diagnostyka

Kryteriami diagnostycznymi ACD sà: 
– obni˝one st´˝enie hemoglobiny (Hb), 
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– obecnoÊç erytrocytów normochromicznych (w zaawansowanej niedokrwistoÊci mikro-
cytowych i hipochromicznych), 

– skrócony czas prze˝ycia erytrocytów, 
– obni˝ona liczba retikulocytów, 
– obni˝one st´˝enie ˝elaza w surowicy, 
– zwi´kszone lub prawid∏owe st´˝enie ferrytyny (˝elazo zapasowe i bia∏ko ostrej fazy), 
– zmniejszone st´˝enie ˝elaza transferyny, 
– niska ca∏kowita zdolnoÊç wiàzania ˝elaza (ang. total iron binding capacity; TIBC), 
– niska utajona zdolnoÊç wiàzania ˝elaza, 
– prawid∏owe lub podwy˝szone st´˝enie rozpuszczalnego receptora dla transferyny

(sTfR), 
– obni˝one st´˝enie EPO, 
– zmniejszona odpowiedê komórek szpiku na EPO, 

Leczenie
Ogólne zasady

Przed podj´ciem stosownego leczenia niedokrwistoÊci niezb´dne jest okreÊlenie: 
– przyczyny (np. wyst´powanie dodatkowo niedoboru ˝elaza, kwasu foliowego, witami-

ny B12 lub EPO), 
– czasu jej trwania, 
– stopnia adaptacji ustroju, który zale˝y tak˝e od obecnoÊci innych chorób wp∏ywajà-

cych na przenoszenie tlenu (np. upoÊledzenie czynnoÊci p∏uc, niedostateczny rzut ser-
ca, niedokrwienie mi´Ênia sercowego). 

W celu zapewnienia mo˝liwie najlepszej jakoÊci ˝ycia, decyzja o sposobie leczenia nie-
dokrwistoÊci u chorych na nowotwory powinna byç wywa˝ona i rozpatrywana indywidual-
nie. Nale˝y obok stopnia niedokrwistoÊci uwzgl´dniç zarówno dane na temat nowotworu,
jego leczenia i rokowania, wieku chorego, chorób przebytych i aktualnie wspó∏istniejàcych
(np. upoÊledzenie czynnoÊci p∏uc, niedokrwienie mi´Ênia sercowego) oraz nawyków ˝ywie-
niowych (dieta wegetariaƒska). 

U chorych na nowotwory konieczne jest rozwa˝ne podejÊcie do korygowania niedobo-
rów ˝elaza. Jest to wskazane wy∏àcznie w wypadku potwierdzenia znacznego niedoboru
lub przewidywanego wzrostu wykorzystania ˝elaza do erytropoezy (np. stosowanie EPO).
Przy uzupe∏nianiu niedoboru ˝elaza wa˝ne sà: leczenie choroby podstawowej (zmniejsze-
nie zu˝ycia ˝elaza przez nowotwór), dostarczenie ˝elaza w diecie (mi´so czerwone, kaszan-
ka, kapusta, szpinak, sa∏ata) i ewentualne podawanie preparatów ˝elaza w postaci doustnej
(150-200 mg), domi´Êniowej (100 mg elementarnego ˝elaza jako sól kompleksowa ˝elaza,
sorbitolu i kwasu cytrynowego; kompleksowy zwiàzek z poliizomaltozà lub maltozan ˝ela-
za) lub do˝ylnej (100 mg i wi´cej elementarnego ˝elaza w postaci dekstranu, cukrzanu lub
glukonianu ˝elaza). Uzupe∏nianie kwasu foliowego i witaminy B12 wskazane jest równie˝
tylko po wykazaniu ich niedoboru. Leczenie polekowej niedokrwistoÊci megaloblastycznej
ma znikomà skutecznoÊç. 

Wybór sposobu leczenia niedokrwistoÊci jest uzale˝niony od stopnia niedokrwistoÊci.
Algorytm post´powania przedstawia Rycina 6. 
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Rycina 6. Algorytm leczenia niedokrwistoÊci towarzyszàcej chorobie nowotworowej

Czynniki ryzyka objawowej niedokrwistoÊci: przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych w cià-
gu ostatnich 6 miesi´cy; poziom hemoglobiny poni˝ej normy; podesz∏y wiek; przebyte leczenie mie-
losupresyjne; przebyta radioterapia z obj´ciem powy˝ej 20 % koÊçca. 

Skróty: EPO – erytropoetyna; Hb – hemoglobina; KKCz – koncentrat krwinek czerwonych

Transfuzje koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) 

Wskazaniem do przetaczania KKCz jest stwierdzenie niskiego poziomu Hb – Êrednio
8 g/dl (7-9 g/dl) i Ht – Êrednio 24% (21-27%) oraz wyczerpania fizjologicznych mechani-
zmów kompensacyjnych. W okreÊlonych sytuacjach klinicznych przetacza si´ specjalnie
przygotowane KKCz: 

1) przemywany KKCz – w celu uzupe∏nienia niedoborów erytrocytów u chorych
z przeciwcia∏ami skierowanymi przeciwko bia∏kom osocza, (szczególnie IgA)
i u chorych z objawami ostrych reakcji alergicznych wyst´pujàcych po przetoczeniu
preparatów krwiopochodnych, 

2) ubogoleukocytarny KKCz (U-KKCz) – w celu zmniejszenia ryzyka alloimmunizacji
antygenami HLA oraz zaka˝enia CMV, 

3) napromieniany KKCz (N-KKCz) – w celu przeciwdzia∏ania potransfuzyjnej reakcji
przeszczep przeciw biorcy (ang. graft versus host disease; GvHD); napromienianie do
dawki 25-40 Gy hamuje zdolnoÊç proliferacyjnà leukocytów bez obni˝enia ich zdol-
noÊci immunogennych i zdolnoÊci immunizacji antygenami HLA oraz bez znaczàce-
go uszkodzenia erytrocytów (mo˝liwoÊç stosowania u wszystkich biorców). 

Uwagi: 
– u chorych z objawami hemolizy nale˝y przetaczaç UKKCz, 
– u chorych przed i po przeszczepieniu szpiku kostnego nale˝y podawaç napromieniany

ubogoleukoctarny KKCz (NU-KKCz), 
– po przetoczeniu 1 jednostki KKCz uzyskuje si´ wzrost poziomu Hb o 1g/dl i Ht o 3%;

po up∏ywie tygodnia od przetoczenia KKCz parametry Hb i Ht obni˝ajà si´ o t´ samà
wielkoÊç (o ile nie wspó∏istnieje hemoliza), 

– dla zapewnienia w∏aÊciwej iloÊci krwinek czerwonych nale˝y przetaczaç po 2 jednostki
KKCz co drugi tydzieƒ. 

496

Post´powanie wspomagajàce w onkologii

NiedokrwistoÊç
bezobjawowa

czynniki ryzyka /–/

NiedokrwistoÊç
bezobjawowa

czynniki ryzyka /+/

NiedokrwistoÊç 
objawowa

Obserwacja Obserwacja EPO – 
do rozwa˝enia

Hb < 10 g/dL
EPO – do

rozwa˝enia

Hb < 10 g/dL
KKCz – do
rozwa˝enialub

lub

Okresowa kontrola
objawów i czynników

ryzyka lub KKCz 
wed∏ug wskazaƒ

Okresowa kontrola
objawów 

i czynników ryzyka

Ocena st´˝enia ˝elaza, wysycenia transferyny,
poziomu ferrytyny

↓
Ewentualnie EPO 

40.000 j/7 d lub 10.000 j/3 x tydzieƒ
±

Suplementacja ˝elaza wed∏ug wskazaƒ

postepowanie wspomagajace w onk  17.03.2004  12:43  Page 496



Powik∏ania przetaczania koncentratu krwinek czerwonych

Przetaczanie KKCz jest obarczone ryzykiem wystàpienia powik∏aƒ poprzetoczeniowych,
które dzielà si´ na: 

a) ostre
– odczyny hemolityczne, 
– odczyny goràczkowe, 
– odczyny alergiczne, 
– ostra niewydolnoÊç oddechowa zale˝na od transfuzji (ang. transfusion-related acute

lung injury; TRALI), 
– przecià˝enie krà˝enia, 
– posocznica bakteryjna. 
b) opóênione
– opóênione odczyny hemolityczne, 
– zaka˝enie chorobami zakaênymi (HBs, HCV, HIV, choroba Crautzfelda-Jacoba), 
– alloimmunizacja antygenami krwinek czerwonych p∏ytek i leukocytów, 
– ma∏op∏ytkowoÊç potransfuzyjna, 
– prze∏adowanie ˝elazem (hemochromatoza). 
Zale˝nie od przyczyny sprawczej powik∏ania potransfuzyjne mo˝na te˝ podzieliç na im-

munologiczne i nieimmunologiczne (Tabela I).

Tabela I. Podzia∏ powik∏aƒ poprzetoczeniowych zale˝nie od przyczyny

Zastosowanie erytropoetyny (EPO) 

Wskazania do zastosowania rekombinowanej ludzkiej EPO (rHuEPO) obejmujà wy-
stàpienie niedokrwistoÊci (Hb poni˝ej 10 g/dl, a w ÊciÊle wybranych przypadkach Hb po-
ni˝ej 12 g/dl). 

W przewidywaniu odpowiedzi na leczenie EPO bardzo istotne znaczenie ma ocena gospo-
darki ˝elazowej, bowiem podczas stosowania EPO wzrasta zu˝ycie ˝elaza w pobudzonym
uk∏adzie czerwonokrwinkowym. O ile wystàpi nawet czynnoÊciowy niedobór ˝elaza (np. fer-
rytyna powy˝ej 20 ug/l, sTfR powy˝ej 5 mg/l), nale˝y je koniecznie uzupe∏niç. Lepszy efekt
osiàga si´ podajàc do˝ylny ni˝ doustny preparat ˝elaza (np. kompleks sacharozy i wodoro-
tlenku ˝elazowego). Innymi czynnikami w prognozowaniu odpowiedzi na EPO sà: st´˝enie
EPO na poczàtku leczenia (poni˝ej 250 j.m./l) i liczba p∏ytek krwi (powy˝ej 100 x 109/l). 

Stosowanie EPO mo˝na rozwa˝aç w przypadku niedokrwistoÊci wyst´pujàcej w przebie-
gu nast´pujàcych sytuacji klinicznych: 
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Ostra reakcja hemolityczna poprzetoczeniowa Sepsa bakteryjna zale˝na od transfuzji
Opóêniona zewnàtrznaczyniowa reakcja hemolityczna Przecià˝enie krà˝enia i niewydolnoÊç 
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Ostra niewydolnoÊç oddechowa zale˝na od transfuzji Niedobór czynników krzepni´cia i ma∏o-

p∏ytkowoÊç z rozcieƒczenia
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– chemioterapia o za∏o˝eniu radykalnym z udzia∏em cisplatyny w dawkach 75 mg/m2/cykl
lub wy˝szych oraz karboplatyny w dawkach 350 mg/m2/cykl lub wy˝szych (zaburzenie od-
powiedzi prekursorów uk∏adu erytroblastyczngo na EPO po pochodnych platyny), 

– niskie st´˝enie EPO przed rozpocz´ciem leczenia, 
– szpiczak mnogi i ch∏oniak nieziarniczy o ma∏ej z∏oÊliwoÊci (upoÊledzona produkcja

EPO), 
– przewlek∏a bia∏aczka limfatyczna (wybrani chorzy), 
– zespo∏y mielodysplastyczne przy niskim (poni˝ej 100 j/l) endogennym st´˝eniu EPO

(najmniejsza skutecznoÊç leczenia rHuEPO – chorzy z niedokrwistoÊcià syderobla-
stycznà, dobra odpowiedê – chorzy z niedokrwistoÊcià opornà na leczenie), 

– stan po allogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego, 
– radioterapia o za∏o˝eniu radykalnym (terapeutycznie – poziom Hb poni˝ej 8-9 g/dl

oraz profilaktycznie w celu zapobieganie rozwini´ciu si´ niedokrwistoÊci w trakcie na-
promieniania). 

W Polsce sà dost´pne preparaty rHuEPO α i β. EPO podaje si´ podskórnie 150 j.m./kg
m.c. (oko∏o 10 000 j.m.) 3 razy w tygodniu, co odpowiada dawce 450 j.m./kg m.c. 1 raz w ty-
godniu (dla osoby wa˝àcej oko∏o 70 kg – 31 000 j.m.). Ostatnio wykazano podobnà sku-
tecznoÊç EPO podawanej 1 raz w tygodniu w wi´kszej dawce (tj. 40 000 j.m.) podskórnie
z mo˝liwoÊcià jej zwi´kszenia do 60 000 j.m. Leczenie powinno byç prowadzone do ustabi-
lizowania st´˝enia Hb powy˝ej 12 g/dl, co nast´puje po oko∏o 2-4 miesiàcach. 

Czynnikami warunkujàcymi odpowiedê na EPO sà: dost´pnoÊç erytroblastów w szpiku
kostnym (stopieƒ nowotworowego nacieczenia szpiku kostnego) oraz dost´pnoÊç ˝elaza
dla komórek uk∏adu czerwonokrwinkowego (niedobór rzeczywisty lub czynnoÊciowy), sto-
pieƒ aktywacji uk∏adu odpornoÊciowego (wspó∏istnienie zaka˝enia, obecnoÊç stanu zapal-
nego), zastosowanie prawid∏owe dawki EPO. 

Ocena skutecznoÊci leczenia EPO: 
– zwi´kszenie retikulocytozy ju˝ po 2-4 tygodniach, a po˝àdany wzrost st´˝enia Hb 1-2

g/dl na miesiàc, 
– na poczàtku leczenia i do ustalenia nale˝nej dawki EPO kontrola st´˝enie Hb co 1-2

tygodnie, a po ustabilizowaniu st´˝enia Hb co 4-6 tygodni, 
– os∏abienie odpowiedzi na EPO przy dawce 300 j.m./kg/tydzieƒ podskórnie lub 450

j.m./kg m.c. /tydzieƒ do˝ylnie po 4-6 miesiàcach (opornoÊç) jest wskazaniem do zwi´k-
szenia dawki (do 300 j.m./kg m.c. 3 x w tygodniu; brak odpowiedzi po 4 tygodniach ta-
kiego leczenia – odstawienie EPO). 

Do niepo˝àdanych dzia∏aƒ obserwowanych podczas stosowania rhEPO zaliczane sà: 
– nadciÊnienie t´tnicze (25-30%) i drgawki (3%) g∏ównie u chorych z niewydolnoÊcià

nerek, 
– zakrzepy naczyniowe (10-15 %), 
– objawy grypopodobne (8%), 
– skórne reakcje alergiczne (2%). 
Dane o wyst´powaniu przeciwcia∏ przeciw-EPO, wiodàcych do wtórnej niedokrwistoÊci

czystoczerwonokrwinkowej (ang. pure red cell anaemia, PRCA), dotyczy∏y leczonych EPO
chorych d∏ugotrwale dializowanych, natomiast nie potwierdzono ich wyst´powania u chorych
na niedokrwistoÊç w przebiegu nowotworu (badania w Europie obj´∏y oko∏o 300 000 osób). 

Nowym, pobudzajàcym erytropoez´, preparatem bia∏kowym jest analog rHu-EPO (ang.
novel erythropoiesis-stimulating protein; NESP). Jej czas pó∏trwania jest trzykrotnie d∏u˝szy
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EPO, wi´c podaje si´ jà rzadziej (200 j.m. rHu-EPO odpowiada oko∏o 1 µg NESP). Obie-
cujàce wyniki uzyskano w leczeniu niedokrwistoÊci chorych hemodializowanych z powodu
niewydolnoÊci nerek. Nie stwierdzono dotàd przeciwcia∏ przeciw NESP. Lek ten nie jest
jeszcze zarejestrowany w Polsce. 
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tive survey. Eur J Cancer, 2001; 37: 1617-1623. 
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trial of recombinant human erythropoietin, Epoietin beta, in hematologic malignancies. J Clin Oncol
2002; 20: 2486-2494. 

– Podolak-Dawidziak M. Patofizjologia i diagnostyka niedokrwistoÊci w chorobie nowotworowej.
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– Rizzo DJ, Lichtin AE, Woolf SH i wsp. Use of epoetin in patients with cancer: evidence-based
clinical practice guidelines of the American Society of Clinical Oncology and the American Society
of Hematology. J Clin Oncol 2002; 20: 4083-4107. 

– Su∏ek K, Budziszewska K. Leczenie niedokrwistoÊci. Wyd. α-Medica Press, Bielsko-Bia∏a,
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Skaza krwotoczna ma∏op∏ytkowa
Maria Podolak-Dawidziak, Kazimierz Kuliczkowski, Marek Kie∏biƒski

Definicja

Ma∏op∏ytkowoÊç rozpoznaje si´, gdy liczba p∏ytek krwi jest ni˝sza ni˝ 150 G/l. Kli-
niczne objawy skazy krwotocznej sporadycznie pojawiajà si´, gdy liczba p∏ytek wynosi
50-150 G/l (o ile nie ma towarzyszàcych zaburzeƒ czynnoÊciowych). Niewielkie
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krwawienia samoistne oraz krwawienia po zabiegach chirurgicznych obserwuje si´, gdy
liczba p∏ytek krwi waha si´ od 20-50 G/l, natomiast groêne krwawienia mogà wystàpiç
przy liczbie p∏ytek krwi poni˝ej 20 G/l. Klasyfikacja ma∏op∏ytkowoÊci opiera si´ na ich
kinetyce: upoÊledzona produkcja p∏ytek krwi, zwi´kszone obwodowe zu˝ycie i nieprawi-
d∏owa dystrybucja (hiperspelnizm). 

Patogeneza

U chorych na nowotwory w zale˝noÊci od przyczyny wyró˝niamy ma∏op∏ytkowoÊç pier-
wotnà lub wtórnà. Pierwotna ma∏op∏ytkowoÊç powstaje wskutek: zmniejszenia wytwarza-
nia p∏ytek krwi (nowotworowe naciekanie szpiku), zwi´kszenia niszczenia p∏ytek przez
przeciwcia∏a przeciwp∏ytkowe lub przeciw-HLA oraz w zespole Êródnaczyniowego wykrze-
piania (ang. disseminated intravascular coagulation; DIC), nieprawid∏owej dystrybucji p∏y-
tek (powi´kszenie Êledziony), stanach przyÊpieszonego niszczenia p∏ytek krwi w wyniku au-
toimmunizacji (ang. immune thrombocytopenic purpura; ITP) w chorobach limfoprolifera-
cyjnych (przewlek∏a bia∏aczka limfatyczna, ch∏oniaki nieziarnicze, ziarnica z∏oÊliwa) i spo-
radycznie w niektórych nowotworach litych (m.in. p∏uc, piersi, przewodu pokarmowego). 

Wtórna ma∏op∏ytkowoÊç u chorych na nowotwory powstaje w nast´pstwie: leczenia
przeciwnowotworowego (chemioterapia lub/i radioterapia), leczenia heparynà, stosowania
moczop´dnych leków tiazydowych. 

Objawy

Objawy ma∏op∏ytkowej skazy krwotocznej zazwyczaj nie wyst´pujà przy liczbie p∏ytek
krwi poni˝ej 50 G/l, o ile nie wspó∏istniejà zaburzenia czynnoÊci p∏ytek krwi lub inne zmia-
ny w uk∏adzie krzepni´cia. Do objawów skazy krwotocznej ma∏op∏ytkowej nale˝à: wybro-
czyny i podbiegni´cia krwawe na skórze oraz przy wi´kszym nasileniu skazy tak˝e krwawie-
nia Êluzówkowe (obfite i przed∏u˝one krwawienia miesi´czne, krwawienia z nosa i z prze-
wodu pokarmowego). 

Diagnostyka

Wskazane jest wykonanie nast´pujàcych badaƒ: 
– liczba p∏ytek krwi, 
– obj´toÊç p∏ytek krwi (ang. mean platelet volume, MPV), 
– liczba megakariocytów w szpiku kostnym i ocena stopnia ich dojrza∏oÊci (biopsja szpi-

ku kostnego), 
– przeciwcia∏a przeciwp∏ytkowe, 
– czas prze˝ycia p∏ytek krwi (skrócony w ITP), 
– podstawowe badanie uk∏adu krzepni´cia (fibrynogen, protrombina, czas cz´Êciowej

tromboplastyny po aktywacji, D-dimery), 
– ewentualnie st´˝enie trombopoetyny (TPO) w surowicy (metoda ELISA). 
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Leczenie

W leczeniu skazy krwotocznej ma∏op∏ytkowej stosuje si´ leczenie nieswoiste tj. leki
uszczelniajàce naczynia (preparaty rutozydu i kwasu askorbinowego), czasem Êrodki fibry-
nolityczne (kwas epsilaminokapronowy, kwas trenaksemowy), a w uzasadnionych przypad-
kach koncentrat krwinek p∏ytkowych (KKP). W zespole ITP podaje si´ kortykosteroidy
(prednison 60 mg dziennie przez 6 tygodni, potem stopniowo obni˝a si´ dawk´ do odsta-
wienia), a u opornych na kortykosteroidy rozwa˝a si´ usuni´cie Êledziony (êród∏o przeciw-
cia∏ przeciwp∏ytkowych i miejsce wzmo˝onego niszczenia p∏ytek krwi). 

Transfuzje p∏ytkowe

Decyzja o przetoczeniu KKP powinna byç wywa˝ona, zindywidualizowana i zawsze
uwzgl´dniaç ryzyko powik∏aƒ poprzetoczeniowych (alloimmunizacja, zaka˝enia krwiopo-
chodne). Groêba krwawienia jest du˝a, gdy liczba p∏ytek wynosi poni˝ej 10,0 G/l, choç
u niektórych chorych skaza krwotoczna nie ujawnia si´ nawet przy ni˝szej ich liczbie. 

Uzasadnionym wskazaniem do przetoczenia p∏ytek krwi jest obecnoÊç skazy krwotocz-
nej ma∏op∏ytkowej, a niebezpieczne dla ˝ycia mogà byç krwawienia z przewodu pokarmo-
wego oraz krwawienia do oÊrodkowego uk∏adu nerwowego. 

W podejmowaniu decyzji o przetoczeniu KKP przydatna jest tzw. ruchoma skala wed∏ug
Gmur, która okreÊla koniecznoÊç przetaczania w nast´pujàcych sytuacjach: 

1. liczba p∏ytek krwi poni˝ej 5,0 G/l, 
2. liczba p∏ytek krwi 5-10,0 G/l u chorego z goràczkà lub niewielkim krwawieniem, 
3. liczba p∏ytek 10,0-20,0 G/l (profilaktyczne przetoczenie KKP – zabezpieczenie che-

mioterapii lub niewielkiego zabiegu chirurgicznego oraz w przypadku wspó∏istnienia in-
nych zaburzeƒ krzepni´cia). 

Tzw. „os∏onowe” podanie KKP ma na celu zabezpieczenie hemostazy p∏ytkowej przy
wykonywaniu niektórych zabiegów diagnostycznych i/lub leczniczych i powinno byç prowa-
dzone wed∏ug nast´pujàcych zasad: 

– ≥50 G/l → operacje chirurgiczne, punkcja l´dêwiowa i podanie leków dokana∏owo,
biopsje narzàdów, kolekcja komórek macierzystych, 

– ≥80 G/l → operacje neurochirurgiczne, operacje okulistyczne. 
KKP uzyskuje si´ z separatora drogà aferezy od pojedynczego dawcy (przeci´tna zawar-

toÊç p∏ytek krwi – oko∏o 3,0 x 1011) lub tradycyjnà metodà donacji (preparat „zlewany”, czy-
li koncentrat z krwi pe∏nej. KKP nale˝y przechowywaç w temperaturze 22±2°C i nie d∏u˝ej
ni˝ 5 dni. Chorym doros∏ym przetacza si´ 5-8 jednostek KKP. 

Do oceny skutecznoÊci transfuzji p∏ytkowych s∏u˝y skorygowany wskaênik wzrostu liczby
p∏ytek po przetoczeniu KKP (ang. corrected count increment; CCI), w którym uwzgl´dnia si´
bezpoÊredni wzrost liczby p∏ytek, liczb´ przetoczonych p∏ytek i powierzchni´ cia∏a biorcy. 

(Wzrost liczy p∏ytek) x (powierzchnia cia∏a w m2) 
CCI = 

(Liczba przetoczonych p∏ytek (x 1011) 

Najcenniejsza jest ocena dokonana w okresie najwi´kszego wzrostu liczby p∏ytek krwi tj.
po up∏ywie 10-60 minut od zakoƒczenia transfuzji (prawid∏owy wskaênik – CCI > 10 000,
niezadawalajàcy wskaênik – poni˝ej 5 000-7 500) z zastrze˝eniem, ˝e wskaênik CCI nie in-
formuje o zadowalajàcej liczbie p∏ytek krwi osiàgni´tej przez biorc´. 
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SkutecznoÊç przetoczeƒ KKP u chorych na nowotwory ograniczajà ró˝ne przyczyny wy-
st´pujàce u wszystkich biorców oraz zwiàzane z nowotworem i jego leczeniem. Sà to przy-
czyny immunologiczne (alloimmunizacja poprzetoczeniowa i cià˝owa – przeciwcia∏a prze-
ciw-HLA i w mniejszym stopniu swoiste przeciwcia∏a przeciwp∏ytkowe, krà˝àce kompleksy
immunologiczne) oraz nieimmunologiczne (m.in. goràczka, zaka˝enia, a zw∏aszcza posocz-
nica, splenomegalia, zapalenie naczyƒ, wspó∏istnienie DIC, leczenie amfoterycynà, che-
mioterapia i radioterapia). 

Zwi´kszeniu efektywnoÊci przetoczeƒ KKP s∏u˝à m.in.: pobieranie p∏ytek krwi od daw-
ców zgodnych pod wzgl´dem antygenów HLA, przewidywanie swoistoÊci przeciwcia∏ na
bazie HLA, wykonywanie prób krzy˝owych – surowica pacjenta versus p∏ytki dawcy. U cho-
rych z upoÊledzonà odpornoÊcià wskazane jest napromienianie KKP. 

Do niepo˝àdanych nast´pstw przetoczeƒ KKP zaliczane sà: 
– odczyny goràczkowe, 
– pokrzywka i reakcja alergiczna, 
– ostra poprzetoczeniowa niewydolnoÊç oddechowa (ang. transfusion related acute lung

injury; TRALI), – choroba „przeszczep przeciw biorcy” w nast´pstwie przetoczenia
(ang. transfusion-associated graft-versus-host disease; TA-GVHD), 

– skaza ma∏op∏ytkowa poprzetoczeniowa, 
– przeniesienie chorób wirusowych. 

Cytokiny p∏ytkotwórcze

SpoÊród czynników wzrostu i cytokin pobudzajàcych uk∏ad p∏ytkotwórczy, dotàd jedynie
rekombinowana postaç ludzkiej interleukiny 11 (IL-11) zosta∏a dopuszczona do stosowa-
nia w USA w celu zapobiegania i leczenia ci´˝kiej ma∏op∏ytkowoÊci oraz zmniejszenia za-
potrzebowania na przetoczenia krwinek p∏ytkowych u chorych na nowotwory niewywodzà-
ce si´ z uk∏adu krwiotwórczego, poddawanych mielotoksycznej chemioterapii. IL-11 poda-
je si´ podskórnie w dawce 50 µg/kg/dob´ po up∏ywie 6-24 godzin po ostatniej dawce che-
mioterapii. Stosowanie IL-11 nie zmniejsza zapotrzebowania na KKP (np. w leczeniu ma-
∏op∏ytkowoÊci po przeszczepieniu komórek macierzystych z krwi obwodowej u chorych na
raka piersi). Preparat ten nie jest zarejestrowany w Polsce. 

Trombopoetyna (najwa˝niejszy czynnik regulujàcy rozwój i dojrzewanie p∏ytek krwi) po-
winien byç nadal stosowany wy∏àcznie w ramach badaƒ klinicznych. 
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NudnoÊci i wymioty zwiàzane 
z chemioterapià i radioterapià

Marek Kie∏biƒski, Maciej Krzakowski, Kazimierz Kuliczkowski

Definicje

NudnoÊci i wymioty (NiW) w nast´pstwie chemioterapii i radioterapii mogà wyst´powaç
z ró˝nym nasileniem u 70-80% chorych. Zapobieganie i leczenie NiW jest niezb´dnym ele-
mentem post´powania wspomagajàcego w onkologii. Kontrola (ca∏kowite wyeliminowa-
nie) wymiotów typu wczesnego jest mo˝liwa u oko∏o 80% chorych, w przypadku wymiotów
typu póênego u oko∏o 40-50% chorych. Ca∏kowite wyeliminowanie nudnoÊci nie jest rów-
nie˝ mo˝liwe, aczkolwiek powik∏anie to mo˝e byç skutecznie kontrolowane u przynajmniej
50% chorych. 

W nast´pstwie zarówno chemioterapii, jak i radioterapii mogà wyst´powaç NiW: 
a) typu wczesnego (do 24 godzin od zakoƒczenia chemioterapii lub/i radioterapii), 
b) typu póênego (po 24 godzinach od zakoƒczenia chemioterapii lub/i radioterapii). 
NiW typu póênego mogà mieç charakter dolegliwoÊci opóênionych (wyst´pujà bez

wczeÊniejszych NiW typu wczesnego), przetrwa∏ych (utrzymujà si´ przez okres kilkunastu
dni) lub przepowiadajàcych (pojawiajà si´ bezpoÊrednio przed zastosowaniem kolejnego
cyklu chemioterapii lub/i radioterapii). 

Patogeneza

Mechanizm powstawania wymiotów typu wczesnego zwiàzany jest g∏ównie z pobudze-
niem receptorów serotoninowych w przewodzie pokarmowym. Serotonina (5-hydroksy-
tryptamina; 5-HT3) jest uwalniana pod wp∏ywem leków cytotoksycznych przez komórki
enterochromatofilne zarówno b∏ony Êluzowej, jak i na synapsach neuronów warstwy mi´-
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Êniowej przewodu pokarmowego. Dzia∏a ona pobudzajàco na oÊrodek wymiotny za po-
Êrednictwem swoistych receptorów i w∏ókien doÊrodkowych nerwu b∏´dnego. 

Mechanizm powstawania wymiotów typu póênego jest wcià˝ niejasny (najprawdopo-
dobniej w patogenezie odgrywajà rol´ inne receptory i mediatory reakcji wymiotnej). Po-
dobnie, nie jest do koƒca znany mechanizm nudnoÊci (zw∏aszcza bez nast´pujàcych po
nich wymiotów). 

Czynniki warunkujàce stopieƒ nasilenia nudnoÊci i wymiotów

Stopieƒ nasilenia NiW po chemioterapii lub/i radioterapii jest uzale˝niony od czynni-
ków zwiàzanych z: 

– chorym (wiek i p∏eç, indywidualna wra˝liwoÊç uwarunkowania psychologiczne, wcze-
Êniejsze stosowanie chemioterapii lub/i radioterapii, choroba lokomocyjna w wywia-
dzie, u kobiet dolegliwoÊci w okresie cià˝y w wywiadzie, nadmierne spo˝ycie alkoholu
w wywiadzie), 

– leczeniem przeciwnowotworowym (potencja∏ emetogenny leków cytotoksycznych –
Tabela II, czas trwania chemioterapii lub radioterapii, sposób kojarzenia leków cyto-
toksycznych w programie chemioterapii, obszar i obj´toÊç napromieniana oraz sposób
frakcjonowania radioterapii – Tabela III), 

– leczeniem przeciwwymiotnym (rodzaj i schemat kojarzenia leków przeciwwymiotnych). 

Tabela II. Podzia∏ leków cytotoksycznych i innych leków stosowanych w onkologii 
pod wzgl´dem potencja∏u emetogennoÊci
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Poziom Cz´stoÊç wyst´powania NiW Lek / dawka
typu wczesnego (%) *

5 > 90 Cisplatyna ≥50 mg/m2

Cyklofosfamid >1500 mg/m2

Dakarbazyna
Karmustyna >250 mg/m2

Mechloretamina
Streptozocyna

4 60-90 Busulfan >4 mg
Cisplatyna <50 mg/m2

Cyklofosfamid >750 mg/m2 ≤1500 mg/m2

Cytarabina >1000 mg/m2

Daktynomycyna
Doksorubicyna >60 mg/m2

Karmustyna ≤250 mg/m2

Melfalan > 50mg/m2

Metotreksat >1000 mg/m2

Prokarbazyna (doustnie) 
3 30-60 Amifostyna >500 mg/m2

Cyklofosfamid ≤750 mg/m2

Cyklofosfamid (doustnie) 
Doksorubicyna <60 mg/m2

Epirubicyna ≤90 mg/m2

Heksametymelamina (doustnie) 
Idarubicyna
Ifosfamid
Interleukina 2 >12-15 milionów j/m2

Irinotekan
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* – odsetek chorych z NiW typu wczesnego, u których nie stosowano leczenia przeciwwymiotnego
Wg Hesketh PJ, Kris MG, Grunberg SM i wsp. Proposal for classifying the acute emetogenicity of

cancer chemotherapy. J Clin Oncol 1997; 15: 103-109. 

Tabela III. Stopieƒ dzia∏ania emetogennego radioterapii w zale˝noÊci od obszaru napromienianego

Wg Harding RK, Young RW, Anno GH. Radiotherapy-induced emesis. W: Emesis in anti-ca-
ncer therapy. Andrews PLR i Sanger GJ (red.). Londyn: Chapman & Hall Medical, 1993: 
163-178. 
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Poziom Cz´stoÊç wyst´powania NiW Lek / dawka
typu wczesnego (%) *

Lomustyna
Metotreksat 250-1000 mg/m2

Mitoksantron <15 mg/m2

Topotekan
2 10-30 Cytarabina <1000 mg/m2

Docetaksel
Doksorubicyna liposomalna
Etopozyd
Fluorouracyl <1000 mg/m2

Gemcytabina
Kapecytabina
Metotreksat >50 mg/m2 <250 mg/m2

Mitomycyna
Paklitaksel
Temozolomid

1 < 10 Asparginaza
Bleomycyna
Chlorambucil (doustnie) 
Deksrazoksan
Fludarabina
Hydroksymocznik
Interferon α
Kladrybina
Melfalan
Metotreksat ≤50 mg/m2

Pentostatyna
Rituksymab
Tioguanina (doustnie) 
Trastuzumab
Winblastyna
Windezyna
Winkrystyna
Winorelbina

Grupa Obszar napromieniany
I – silne dzia∏anie emetogenne Radioterapia ca∏ego cia∏a (ang. total-body irradiation; TBI) 
II – Êrednie dzia∏anie emetogenne Radioterapia po∏owy cia∏a (ang. hemi-body irradiation; HBI) 

Radioterapia nadbrzusza oraz miednicy
Radioterapia polem p∏aszczowym
Radioterapia czaszki i rdzenia kr´gowego

III – s∏abe dzia∏anie emetogenne Pozosta∏e sytuacje
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Zasady post´powania (zapobieganie i leczenie) 
Ogólne zasady

W ramach post´powania przeciwwymiotnego obowiàzujà nast´pujàce ogólne zasady: 
– celem post´powania jest w pierwszej kolejnoÊci zapobieganie wystàpieniu NiW (stoso-

wanie profilaktycznego leczenia przed rozpocz´ciem chemioterapii), a nie wy∏àcznie
leczenie pojawiajàcych si´ NiW, 

– przeciwdzia∏anie NiW typu poênego wynika w najwi´kszym stopniu z mo˝liwie opty-
malnej kontroli NiW typu wczesnego, 

– wybór leków przeciwwymiotnych powinien opieraç si´ na ocenie potencjalnego stop-
nia nasilenia NiW (zw∏aszcza, emetogennego potencja∏u chemioterapii i radioterapii)
z uwzgl´dnieniem mo˝liwych niepo˝àdanych dzia∏aƒ leków przeciwwymiotnych, 

– wybór leków przeciwwymiotnych w przypadku stosowania skojarzonej chemioterapii
i radioterapii powinien opieraç si´ na ocenie potencja∏u emetogennego chemioterapii, 

– wskazane jest stosowanie leków przeciwwymiotnych w najni˝szych skutecznych dawkach, 
– w celu optymalizacji efektu przeciwwymiotnego wskazane jest kojarzenie leków prze-

ciwwymiotnych, 
– wskazane jest wykorzystywanie w mo˝liwie najwi´kszym stopniu leków podawanych

doustnie. 

Leki przeciwwymiotne

Do leków wykorzystywanych w post´powaniu przeciwwymiotnym zaliczane sà: 
– pochodne fenotiazyny, 
– leki przeciwhistaminowe, 
– kortykosteroidy, 
– pochodne benzodiazepiny, 
– pochodne butyrofenonu, 
– antagoniÊci receptorów dopaminowych, 
– antagoniÊci receptorów serotoninowych (receptor 5-hydroksytryptaminy typu 3; re-

ceptor 5-HT3). 
Najwi´ksze znaczenie w zapobieganiu i leczeniu NiW towarzyszàcych chemioterapii

i radioterapii odgrywajà leki z grupy antagonistów receptora 5-HT3, szczególnie w po∏à-
czeniu z kortykosteroidami. 

W zale˝noÊci od wskaênika terapeutycznego wyró˝niç mo˝na nast´pujàce kategorie le-
ków przeciwwymiotnych (dawki i schemat podawania – Tabela IV i Tabela V): 
A. Kategoria I – leki o wysokim wskaêniku terapeutycznym (podstawowe) 

Obejmuje leki z grupy antagonistów receptora 5-HT3 i glikokortykosteroidy. Leki z gru-
py antagonistów 5-HT3 (ondansetron, granisetron, tropisetron, dolasetron) stosowane
w porównywalnych dawkach, majà zbli˝onà skutecznoÊç i profil bezpieczeƒstwa. Podane
w pojedynczej dawce dobowej wykazujà skutecznoÊç podobnà do podawania w wielokrot-
nych dawkach podzielonych. Doustna droga podania jest podobnie skuteczna, jak droga
do˝ylna. SkutecznoÊç antagonistów 5-HT3 jest wyraênie wi´ksza w odniesieniu do NiW
wczesnych w porównaniu do NiW typu póênego. 

SpoÊród kortykosteroidów mogà byç stosowane ró˝ne preparaty, chocia˝ szczególnie
polecany jest deksametazon (najcz´Êciej w pojedynczej dawce 8-20 mg do˝ylnie) lub mety-
loprednizolon. Bioràc pod uwag´ skutecznoÊç i bezpieczeƒstwo zwiàzane ze stosowaniem
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kortykosteroidów, za optymalnà przyjmuje si´ cz´sto dawk´ 8 mg deksametazonu podane-
go do˝ylnie przed rozpocz´ciem chemioterapii. 
B. Kategoria II – leki o niskim wskaêniku terapeutycznym (uzupe∏niajàce) 

Obejmuje leki z grupy antagonistów receptora dopaminowego (przede wszystkim meto-
klopramid) oraz pochodne fenotiazyny (najcz´Êciej stosowana – chlorpromazyna), po-
chodne benzodiazepiny (najcz´Êciej – lorazepam), pochodne butyrofenonu (najcz´Êciej
stosowane – haloperidol i droperidol), leki przeciwhistaminowe. 

Metoklopramid wskazany jest przede wszystkim w zapobieganiu i ∏agodzeniu NiW typu
póênego oraz w NiW ostrych wy∏àcznie w razie z∏ej tolerancji antagonistów receptora sero-
toninowego, a tak˝e uzupe∏niajàco. U oko∏o 30 % chorych (g∏ównie m∏odych) wyst´pujà
dzia∏ania niepo˝àdane: niepokój ruchowy, sennoÊç, dystonia, dyskineza i dr˝enie pozapira-
midowe. 

Tabela IV. Leki przeciwwymiotne podstawowe

Skróty: iv – do˝ylnie; po – doustnie; m.c. – masa cia∏a

Tabela V. Leki przeciwwymiotne uzupe∏niajàce

Skróty: iv – do˝ylnie; po – doustnie, pr – per rectum
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Lek Najcz´stsze dawkowanie (gramy) Najcz´Êciej stosowany schemat podawania
AntagoniÊci 5-HT3
Dolasetron 0.1 lub 0.0018/kg m.c. iv 1 godzina przed chemioterapià

0.1 po 1 godzina przed chemioterapia
Granisetron 0.1 lub 0.000001/kg m.c. iv 1 godzina przed chemioterapià

0.002 po 1 godzina przed chemioterapià
Ondansetron 0.008 lub 0.00015/kg m.c. iv 1 godzina przed chemioterapià

0.008 po co 8-12 godzin – NiW póêne / radioterapia
Tropisetron 0.005 iv 1 godzina przed chemioterapià

0.005 po 1 godzina przed chemioterapià
Kortykosteroidy
Deksametazon 0.008-0.02 iv 1/2-1 godzina przed chemioterapià
Metyloprednizolon 0.04-0.125 iv 1 godzina przed chemioterapià

Lek Najcz´stsze dawkowanie (gramy) Najcz´Êciej stosowany schemat podawania
Metoklopramid 0.002-0.003/kg m.c. iv przed chemioterapià i po 2 godzinach

0.02 lub do 0.0005/kg m. c. po co 4-6 godzin – NiW póêne / radioterapia
Prochlorperazyna 0.01-0.03 iv co 6-8 godzin w czasie chemioterapii

0.01-0.02 po co 6-8 godzin w czasie chemioterapii
Chlorpromazyna 0.0125-0.05 iv co 6-8 godzin w czasie chemioterapii

0.01-0.025 po co 6-8 godzin w czasie chemioterapii
Klonazepam 0.0005-0.002 iv co 4-6 godzin w czasie chemioterapii

0.0005-0.001 po wieczorem i rano przed chemioterapià –
NiW przepowiadajàce

Droperidol 0.001 iv 15 minut przed chemioterapià i nast´pnie 
w razie potrzeby co 6 godzin

Tietylperazyna 0.0065 po lub pr co 4-6 godzin w czasie chemioterapii 
i po jej zakoƒczeniu

0.0065 iv co 8-24 godzniny – ci´˝kie NiW
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NudnoÊci i wymioty typu wczesnego

Leki przeciwwymiotne sà stosowane pojedynczo lub w skojarzeniach zawierajàcych
2 lub 3 leki. Jest to uzale˝nione od rodzaju i czasu trwania chemioterapii lub radioterapii,
indywidualnej wra˝liwoÊci oraz stopnia tolerancji nudnoÊci i odruchów wymiotnych. Za
najskuteczniejsze leczenie przeciwwymiotne uwa˝a si´ po∏àczenie leków z grupy antagoni-
stów receptora 5HT3 z deksametazonem. 

W przypadku stosowania chemioterapii o najsilniejszym dzia∏aniu emetogennym leki
przeciwwymiotne stosujemy profilaktycznie, zwykle oko∏o 30-60 minut przed rozpocz´-
ciem chemioterapii. Przy podawaniu leków o poÊrednim lub niskim dzia∏aniu emetogen-
nym, leki podajemy w razie wystàpienia NiW wczesnych lub póênych, natomiast profilak-
tycznie tylko u chorych, u których wczeÊniejsza chemioterapia wywo∏ywa∏a silne lub/i d∏u-
gotrwa∏e NiW. 

Bardzo istotnym elementem w zwalczaniu NiW jest informowanie chorych o mo˝liwoÊci
ich wystàpienia i ich przejÊciowym charakterze oraz o planowanym zastosowaniu leków prze-
ciwwymiotnych, które zmniejszajà nieprzyjemne i ucià˝liwe dolegliwoÊci. Elementy psycho-
terapii majà szczególne znaczenie w odniesieniu do ∏agodzenia NiW przepowiadajàcych. 

NudnoÊci i wymioty typu póênego

Zapobieganie (tzn. dà˝enie do uzyskania maksymalnej kontroli NiW typu wczesnego)
jest podstawà post´powania i ma znacznie wi´ksze znaczenie ni˝ stosowanie leczenia
w okresie póênym. W ramach leczenia NiW typu póênego po chemioterapii zawierajàcej
cisplatyn´ nie wykazano wi´kszej skutecznoÊci antagonistów 5-HT3 (z lub bez deksameta-
zonu) w porównaniu do metoklopramidu (z lub bez deksametazonu). W przypadku NiW
typu póênego po zastosowaniu chemioterapii z udzia∏em antracyklin, karboplatyny i cyklo-
fosfamidu wskazane jest stosowanie pochodnych benzodiazepiny z lub bez deksametazo-
nu, leki z grupy antagonistów 5-HT3 powinny byç wykorzystywane tylko w wybranych przy-
padkach (Tabela VI). 

Proponowane sà nast´pujàce programy leczenia przeciwwymiotnego w odniesieniu do
NiW typu póênego (dawki w gramach): 

– metoklopramid 0.005/kg masy cia∏a doustnie co 6 godzin (poczàtek – 2. doba, czas trwa-
nia – 3 doby od zakoƒczenia chemioterapii) + deksametazon 0.008 doustnie lub do˝yl-
nie co 12 godzin (2-3 doba) i 0.004 doustnie lub do˝ylnie co 12 godzin (4-5 doba), 

– chloropernazyna lub prochlorpernazyna 0.01 doustnie + klonazepam 0.001 doustnie
+ difenhydramina 0.05 doustnie (wszystkie leki – jednoczasowo 3 razy w ciàgu doby
na 1 godzin´ przed posi∏kami, czas trwania – 2-7 doba po chemioterapii). 

Tabela VI. Zalecane post´powanie przeciwwymiotne w zale˝noÊci 
od potencja∏u emetogennego chemioterapii
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Poziom Post´powanie
5 i 4 – silne dzia∏anie 
emetogenne
– NiW wczesne – antagonista 5-HT3 + deksametazon (dawki – Tabela IV i Tabela V) 
– NiW póêne – deksametazon + metoklopramid (dawki – Tabela V) 

lub antagonista 5-HT3 + deksametazon (dawki Tabela IV i Tabela V) 
lub chloropernazyna (prochlorperazyna) + klonazepam + difenhydramina
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NudnoÊci i wymioty w zwiàzku z radioterapià

Profilaktyczne stosowanie leków przeciwwymiotnych (ondansetron z grupy antagoni-
stów receptora 5-HT3) jest wskazane jedynie w przypadku radioterapii o silnym lub po-
Êrednim ryzyku wystàpienia NiW. W przypadku TBI uzasadnione jest kojarzenie leku
z grupy antagonistów receptora 5-HT3 z deksametazonem. 

Zalecenia szczegó∏owe dotyczàce leczenia przeciwwymiotnego w trakcie radioterapii
w zale˝noÊci od ryzyka wyst´powania NiW przedstawiajà si´ nast´pujàco: 

– grupa I – ondansetron (Tabela IV) przed ka˝dà ekspozycjà, 
– grupa II – ondansetron (Tabela IV) lub metoklopramid (Tabela V), 
– grupa III – metoklopramid (Tabela V). 
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Poziom Post´powanie
3 – Êrednie dzia∏anie 
emetogenne
– NiW wczesne – deksametazon (dawki – Tabela IV) + antagonista 5-HT3 wyjàtkowo (ru-

tynowo – leczenie przeciwwymiotne jedynie w razie wymiotów) 
– NiW póêne – chlorpernazyna + klonazepam + difenhydramina
2 i 1 – s∏abe – profilaktyka NiW nie jest rutynowo stosowana z wyjàtkiem chorych, 
dzia∏anie u których w wyniku wczeÊniejszej chemioterapii obecne sà NiW
emetogenne  przepowiadajàce uwarunkowanie psychologiczne
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Wyniszczenie nowotworowe
Andrzej Kübler, Emilia Filipczyk-Cisar˝, Maria Podolak-Dawidziak, Maciej 

Krzakowski

Definicja

W chwili rozpoznania u ponad po∏owy chorych na nowotwory (u wi´kszoÊci w miar´ po-
st´pu choroby) wyst´puje niech´ç do przyjmowania pokarmów oraz niedo˝ywienie, co
u cz´Êci z nich prowadzi do wystàpienia zespo∏u wyniszczenia (kacheksja/anoreksja). Ze-
spó∏ ten najcz´Êciej wyst´puje w przebiegu nowotworów przewodu pokarmowego. Wynisz-
czenie nowotworowe w istotny sposób wp∏ywa na jakoÊç ˝ycia chorych i ogranicza skutecz-
noÊç leczenia. W przypadku wielu nowotworów wyniszczenie jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym. 

Patogeneza

Zespó∏ wyniszczenia jest zaliczany do paranowotworowych, poniewa˝ w wi´kszoÊci
przypadków istotnà rol´ w patogenezie odgrywajà cytokiny (czynnik martwicy nowotworu,
interleukiny 1 i 6 oraz interferony α i γ). Poza tym, wa˝nà rol´ odgrywajà czynniki psychicz-
ne (stres i depresja, zmniejszenie ∏aknienia, uczucie sytoÊci po przyj´ciu niewielkiej porcji
pokarmu) oraz fizyczne zwiàzane z oddzia∏ywaniem nowotworu (zaburzenia smakowo-
-w´chowe, zaburzenia po∏ykania i wch∏aniania, zaparcia, zmiany metaboliczne prowadzàce
do zaników tkanki mi´Êniowej i t∏uszczowej). Energia guza nowotworowego pochodzi
g∏ównie z przemiany glukozy do mleczanów, a te powodujàc uczucie sytoÊci przyczyniajà
si´ do zmniejszenia (czasami utraty) ∏aknienia. 

Dodatkowo, niekorzystnie oddzia∏ywuje leczenie przeciwnowotworowe. Typowym przy-
k∏adem sà stany po resekcji prze∏yku, ˝o∏àdka czy odcinków jelit. Wp∏yw radioterapii jest
ró˝ny (fazy ostra i przewlek∏a) – obok utraty ∏aknienia, nudnoÊci i wymiotów mogà pojawiç
si´ inne zmiany zale˝nie od obszaru cia∏a obj´tego napromienieniem: 

– napromienianie regionu g∏owy i szyi zaburzenia smaku i powonienia, ból i zaburze-
nia po∏ykania, zmniejszenie wydzielania Êliny, zapalenie b∏ony Êluzowej jamy ustnej,
szcz´koÊcisk, próchnica z´bów, 

– napromienianie klatki piersiowej dysfagia, zapalenie b∏ony Êluzowej, zw´˝enie lub
wytworzenie przetoki prze∏yku, 

– napromienianie jamy brzusznej nudnoÊci, wymioty, biegunki, zapalenie b∏on Êluzo-
wych przewodu pokarmowego, zw´˝enia, przetoki, owrzodzenia, zespó∏ z∏ego wch∏a-
niania. 

Chemioterapia przyczynia si´ do powstawania nudnoÊci i wymiotów (omówione
w osobnym rozdziale), zaburzeƒ smaku oraz nieprawid∏owej motoryki przewodu pokar-
mowego (np. zaparcia – winkrystyna, winblastyna; biegunki – metotreksat, 5-fluoroura-
cyl) i stanów zapalnych b∏on Êluzowych (metotreksat, 5-fluorouracyl, adriamycyna, ble-
omycyna). 
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Obraz kliniczny

Zaburzenia przemiany materii w wyniszczeniu nowotworowym sà g∏´bokie i przypominajà
zmiany towarzyszàce cukrzycy oraz przewlek∏ym stanom zapalnym (zwi´kszenie ca∏kowitego
metabolizmu bia∏ek, synteza bia∏ek w wàtrobie oraz proteoliza mi´Êni, zmniejszenie syntezy
bia∏ek mi´Êni, wzrost zapotrzebowania na aminokwasy – g∏ównie na glutamin´ i w´glowoda-
ny, zwi´kszenie glukoneogenezy z aminokwasów i mleczanów, wzrost metabolizmu glukozy,
opornoÊç na insulin´, zmniejszenie lipogenezy i nasilenie lipolizy, ketonowa kwasica g∏odowa,
hipokalemia, hiponatremia, hiperkalcemia, hipomagnezemia). OkreÊlonym nowotworom
mogà towarzyszyç niedobory witamin (np. witaminy A – nowotwory gruczo∏ów Êlinowych, wi-
taminy B1 – nowotwory p∏uca, witaminy C – nowotwory piersi, witaminy PP – rakowiak). 

Niedo˝ywienie kaloryczne wtórnie prowadzi do upoÊledzenia czynnoÊci uk∏adów: krà˝e-
nia (bradykardia, zmniejszenie obj´toÊci wyrzutowej), oddechowego (dusznoÊç), pokarmo-
wego (zmniejszenie wydzielania ˝ó∏ci, soków ˝o∏àdkowego, trzustkowego i jelitowego,
sk∏onnoÊç do biegunek), wewn´trznego wydzielania (przysadka mózgowa) i zmniejszenia
odpornoÊci (powik∏ania infekcyjne). 

Ocena stanu od˝ywienia

Ocena stanu od˝ywienia powinna byç prowadzona w oparciu o okreÊlenie wskaêników
antropometrycznych, biochemicznych i immunologicznych. 

Wskaêniki antropometryczne, które obejmujà oznaczenie: masy cia∏a (m.c.), obwodu
ramienia, gruboÊci fa∏du skórnego nad mi´Êniem trójg∏owym ramienia oraz mi´Êni ramie-
nia za pomocà dynamometru. Najprostszym wskaênikiem jest porównanie aktualnej i na-
le˝nej m.c. za pomocà nast´pujàcego wzoru: aktualna m.c. (kg): nale˝na m.c. (kg) x 100 =
% nale˝nej masy cia∏a. Masa cia∏a wynoszàca 75-84% nale˝nej odpowiada niedo˝ywieniu
umiarkowanemu, a poni˝ej 75% ci´˝kiemu. 

Innym istotnym miernikiem jest wskaênik masy cia∏a (ang. body mass index; BMI) obli-
czany wed∏ug wzoru: masa cia∏a (kg): wzrost (m)2. W zale˝noÊci od wartoÊci BMI stwierdza
si´ znacznà nadwag´ (powy˝ej 30 kg/m2), umiarkowanà nadwag´ (25,0-29,5 kg/m2), dobre
od˝ywienie (24,0-24,5 kg/m2), umiarkowane niedo˝ywienie – wskazanie do leczenia ˝ywie-
niowego (17,0-23,5 kg/m2) i znaczne niedo˝ywieniu – koniecznoÊç leczenia ˝ywieniowego
(poni˝ej 17 kg/m2). 

Badania biochemiczne obejmujà st´˝enie albumin, transferyny i prealbuminy w surowicy.
St´˝enie albumin koreluje z cz´stoÊcià powik∏aƒ po leczeniu i jest czynnikiem rokowniczym,
natomiast do monitorowania stanu od˝ywienia s∏u˝à poziomy prealbumin i transferyny. 

Z badaƒ immunologicznych najcz´Êciej oznacza si´ ca∏kowità liczb´ limfocytów w 1 ml
krwi, która w warunkach prawid∏owych wynosi powy˝ej 1500/ml, a jej zmniejszenie wska-
zuje odpowiednio na niedo˝ywienie: lekkie – 1490-1200/ml, umiarkowane – 1190-800/ml
i ci´˝kie – poni˝ej 800/ml). 

Leczenie ˝ywieniowe

Celem leczenia ˝ywieniowego (Rycina 7) w onkologii jest zapewnienie choremu jak
najlepszego stanu fizycznego (utrzymanie wagi lub zmniejszenie stopnia jej utraty, pra-
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wid∏owego nawodnienia, dowozu elektrolitów, pierwiastków Êladowych i witamin oraz
uzyskanie dodatniego bilansu azotowego), jak i psychicznego (utrwalone nawyki, funk-
cjonowanie w rodzinie i Êrodowisku). Bardzo istotne znaczenie ma zapewnienie chore-
mu ogólnego dobrego samopoczucia poprzez stosowanie, tj. zale˝nie od potrzeby, leków
przeciwbólowych, poprawiajàcych nastrój, zmniejszajàcych nudnoÊci i wymioty (omówio-
ne w stosownych rozdzia∏ach). 

Standardowe zapotrzebowanie energetyczne u chorych na nowotwory wynosi 1800-2200
kcal, co pokrywa zapotrzebowanie dobowe na azot (0,2-0,3 g), aminokwasy (1,5-2,0 g), glu-
koz´ (oko∏o 5 g) i t∏uszcze (oko∏o 3 g). 

˚ywienie doustne

˚ywienie doustne jest fizjologiczne i najkorzystniejsze dla chorego, a nawyk i przyjem-
noÊç jedzenia stanowi istotny element jakoÊci ˝ycia. 

Dieta powinna byç akceptowana przez chorego i uwzgl´dniaç jego ulubione potrawy. Ob-
j´toÊç poszczególnych posi∏ków nie powinna byç zbyt du˝a. Nale˝y uwzgl´dniç w diecie: Êwie-
˝e warzywa i owoce, drób i ryby, ciemne pieczywo ziarniste, nawadnianie wodà mineralnà
niegazowanà. Wskazane jest ograniczenie spo˝ycia mi´sa czerwonego oraz cukru i soli. 

Od˝ywki przemys∏owe uzupe∏niajà niedostateczne naturalne ˝ywienie. Sà to preparaty
wysokoenergetyczne (np. Nutridrink® – 300 kcal, Survimed® – 350 kcal, Nutrison® –
500-750 kcal), o du˝ej zawartoÊci bia∏ka (np. Protifar®, Protenplus®) lub w´glowodanów
(np. Fantomalt®). 

Istotne znaczenie dla psychiki chorego i jego nastawienia do jedzenia ma zwalczanie su-
choÊci w jamie ustnej przez nawil˝anie Êluzówek, pobudzenie wydzielania Êliny (˝ucie gu-
my). Systematycznie trzeba leczyç zmiany zapalne lub grzybicze w jamie ustnej, gardle
i prze∏yku. Wa˝na jest dba∏oÊç o higien´ jamy ustnej, z´bów i protez z´bowych (zapobiega-
nie odle˝ynom). 

Kinetyk´ przewodu pokarmowego usprawnia zastosowanie metoklopramidu na oko∏o
30 minut przed posi∏kiem doustnie w dawce 10-20 mg. 

W celu pobudzenia ∏aknienia stosuje si´ kortykosteroidy. Najcz´Êciej podaje si´ deksa-
metazon w dawce 2-6 mg/dob´, ale tak˝e inne leki (prednizolon i jego pochodne, hydro-
kortyzon). U cz´Êci chorych poprawa ∏aknienia nast´puje ju˝ po kilku dniach, lecz ten
efekt utrzymuje si´ nie d∏u˝ej ni˝ kilka tygodni. D∏ugotrwa∏e leczenie powoduje wystàpie-
nie znanych objawów niepo˝àdanych (os∏abienie mi´Êniowe, choroba wrzodowa i niedo-
czynnoÊç nadnerczy). Deksametazon jest w zwiàzku z tym cennym lekiem w stanach termi-
nalnych, gdy przewidywany czas prze˝ycia wynosi kilka tygodni. 

Progestageny zwi´kszajà ∏aknienie i powodujà przyrost tkanki t∏uszczowej (przez obni-
˝enie st´˝enia TNF, IL 6 i serotoniny) oraz dzia∏ajà przeciwwymiotnie (np. u chorych z no-
wotworami przewodu pokarmowego). Stosuje si´ najcz´Êciej octan megestrolu w dawkach
160-800 mg na dob´ w tabletkach lub 400 mg na dob´ w zawiesinie. Jednoczasowe poda-
wanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych nasila dzia∏anie octanu megestrolu. Nie-
po˝àdanym dzia∏aniem jest zwi´kszenie ryzyka powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych. Stoso-
wanie progestagenów powinno byç zarezerwowane wy∏àcznie dla chorych z wyniszczeniem
rozpoznanym ÊciÊle na podstawie kryteriów wymienionych wy˝ej. 

Próby kliniczne nie potwierdzi∏y praktycznej przydatnoÊci wielu leków, z którymi wiàza-
no nadzieje na zastosowanie w profilaktyce i leczeniu zespo∏u kacheksja/anoreksja, (m.in.
fluoksymesteron, pentoksyfilina, siarczan hydralazyny, fenotiazyny, cyprohektadyna). 
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˚ywienie przez zg∏´bnik

˚ywienie przez zg∏´bnik mo˝e byç niezb´dne w przypadku niemo˝noÊci od˝ywiania
doustnego w wyniku zaburzeƒ po∏ykania, ˝ucia lub wydzielania Êliny, w stanach poope-
racyjnych, okresowo wyst´pujàcej toksycznoÊci po radio- i chemioterapii lub zaburzeƒ
neurologicznych w przebiegu pierwotnych lub wtórnych nowotworów oÊrodkowego
uk∏adu nerwowego). 

Od˝ywianie prowadzi si´ przez zg∏´bnik nosowo-˝o∏àdkowy, nosowo-dwunastniczy
lub nosowo-jelitowy. Stosuje si´ cienkie sondy z silikonu lub poliuretanu. Przed posi∏ka-
mi u niektórych chorych trzeba zastosowaç znieczulenie. Sond´ nale˝y przep∏ukiwaç 10
ml ciep∏ej wody przed i po ˝ywieniu, a gdy nie podaje si´ pokarmu wype∏niç jà wodà.
Sond´ utrzymuje si´ do 6-8 tygodni. Posi∏ki przez zg∏´bnik podaje si´ w ró˝nym rytmie:
przy u˝yciu pompy w ciàg∏ym wlewie przez 16 godzin, w ma∏ych porcjach wielokrotnie,
podzielone na 3 wi´ksze porcje. Ciàg∏y wlew jest lepiej znoszony; nale˝y go prowadziç
w pozycji siedzàcej lub pó∏le˝àcej, co zapobiega niebezpieczeƒstwu nieprawid∏owej aspi-
racji pokarmu. Po˝ywienie stanowi p∏ynna dieta szpitalna, którà mo˝na uzupe∏niç o od-
˝ywki przemys∏owe. 

W niedo˝ywieniu zwyk∏ym stosuje si´ np. Nutrison standrad®, Peptison®, Salvimulsin
standard®, Survimed®, Terapin®, Fettam®; w niedo˝ywieniu znacznego stopnia m.in.
Nutrison energy plus®, Fresubin 75 MCT®, Salvimulsin MCT®. W niedo˝ywieniu ze
znacznym hiperkatabolizmem wskazane sà Nutricomp intensive®, Renutryl®, Salvmulsin
MCT 800®, Fresubin 750 MCT®, Salvipeptid MCT®, Survimed OPD®. Dost´pne sà go-
towe mieszanki zawierajàce aminokwasy i w´glowodany (Aminomix®) lub aminokwasy,
w´glowodany i t∏uszcze (Kabiven®). Mieszanki aminokwasów stosowane sà przy niewy-
dolnoÊci wàtroby (Aminoplasmal hepa®, Aminosteryl®) oraz nerek (Aminoplasmal ne-
phro®, Nephrotect®). 

U niedo˝ywionych chorych na nowotwory, u których wspó∏istniejà zaburzenia odporno-
Êci i ci´˝kie zaka˝enia mo˝na podaç np. Stresson Multi Fibre®, Supportan® lub preparaty
zawierajàce glutamin´ (np. Glamin®, Dipeptiven®) oraz zwi´kszonà iloÊç argininy, kwa-
sów t∏uszczowych (Omega-3®, Omegaven®) i nukleotydów (Impact®). 

Gastrostomia

Karmienie jest mo˝liwe przez przetok´ (gastrostomia). Stosuje si´ w przypadku zamkni´-
cia Êwiat∏a prze∏yku lub w razie koniecznoÊci d∏ugotrwa∏ego ˝ywienia do˝o∏àdkowego. Do
˝o∏àdka mo˝na podawaç samà diet´ p∏ynnà, dodatkowo wzbogacanà od˝ywkami lub te˝ pro-
wadziç kontrolowane od˝ywianie przy pomocy pompy z zastosowaniem wielosk∏adnikowych
diet przemys∏owych. Przy zak∏adaniu endoskopowej gastrostomii przezskórnej najgroêniej-
szym powik∏aniem jest przedostanie si´ treÊci ˝o∏àdkowej do otrzewnej. 

Jejunostomia

Po∏àczenie do jelita czczego (jejunostomia) wykorzystuje si´ w limitowanym czasie do
˝ywienia niektórych chorych bezpoÊrednio po zabiegach dokonanych na prze∏yku, ˝o∏àd-
ku, drogach ˝ó∏ciowych, wàtrobie lub trzustce. Tà drogà podaje si´ tylko diety elementar-
ne, w których êród∏em azotu sà wolne aminokwasy (np. Vivonex® i Vivonex T. E. N. ®)
lub diety peptydowe z hydrolizy wysokowartoÊciowych bia∏ek, w których êród∏em azotu sà
dwu i trójpeptydy (np. Vital®, Reabolan®, Salvipedtid®, Survimed®, Terapim®). 
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Przetoki te mogà byç trwa∏e lub wykorzystywane czasowo. Do zalet ˝ywienia jelito-
wego nale˝à: utrzymanie ciàg∏oÊci i aktywnoÊci enzymatycznej Êluzówki przewodu po-
karmowego oraz równowagi w Êrodowisku mikroflory jelitowej i wspomo˝enie odpor-
noÊciowej czynnoÊci jelit. Mo˝liwymi powik∏aniami sà: uszkodzenia mechaniczne przy
wprowadzaniu zg∏´bnika, niedro˝noÊç zg∏´bnika, biegunka, zach∏yÊni´cie treÊcià po-
karmowà. 

˚ywienie pozajelitowe

˚ywienie drogà pozajelitowà (ang. total parenteral nutrition; TPN) u chorych na no-
wotwory podejmuje si´ rzadko i tylko w okreÊlonych sytuacjach klinicznych (np. ko-
niecznoÊç opró˝nienia przewodu pokarmowego w celu przeprowadzenia badania dia-
gnostycznego lub przy przygotowaniu do zabiegów chirurgicznych, przy wystàpieniu
ostrego zapalenia b∏on Êluzowych przewodu pokarmowego mucositis i enterocolitis po
radioterapii lub chemioterapii oraz u wyniszczonych chorych w celu uzupe∏nienia od˝y-
wiania doustnego. 

W leczeniu paliatywnym TPN stosuje si´ wyjàtkowo i przez krótki okres, gdy niemo˝li-
we jest ˝ywienie drogà doustnà lub dojelitowà. Do krótkotrwa∏ego ˝ywienia pozajelitowe-
go mo˝na korzystaç z ˝y∏ obwodowych, ale przy d∏u˝szym leczeniu konieczne jest za∏o˝enie
cewnika do ˝y∏y centralnej lub wszczepienie podskórne portu umo˝liwiajàcego sta∏y dost´p
do ˝y∏y g∏ównej górnej. Nie jest wskazane stosowanie wlewów w nocy. 

Standardowe ˝ywienie pozajelitowe zapewnia poda˝ glukozy (350-500 g) i bia∏ka
(70-120 g). Przygotowuje si´ je w postaci 25-30% roztworu glukozy zawieraj´cego 4,25-5%
krystalicznych aminokwasów (oko∏o 1000 kcal), elektrolity, witaminy, pierwiastki Êladowe,
fosforany i insulin´. Emulsje t∏uszczowe winny zapewniç 20-40% dziennego (niebia∏kowe-
go) zapotrzebowania kalorycznego. 

Cz´Êciowe ˝ywienie pozajelitowe (ang. partial parenteral nutrition; PPN) s∏u˝y do poda-
wania 10% roztworu glukozy z dodatkiem 3-5% roztworu aminokwasów. 

W trakcie ˝ywienia pozajelitowego mogà wyst´powaç nast´pujàce powik∏ania zwiàzane z: 
– zaburzeniami przewodu pokarmowego – najwa˝niejszym z powik∏aƒ jest atrofia

b∏ony Êluzowej umo˝liwiajàca przedostanie si´ drobnoustrojów do krà˝enia oraz
zaburzenia czynnoÊci wàtroby (st∏uszczenie wàtroby) i dróg ˝ó∏ciowych (kamica
˝ó∏ciowa lub tzw. „szlam” w p´cherzyku ˝ó∏ciowym i bezkamicze zapalenie p´che-
rzyka ˝ó∏ciowego), 

– z naczyniami – powik∏ania mechaniczne (5-7% chorych) powsta∏e przy umieszczaniu
cewnika w ˝yle (np. odma op∏ucnowa lub wysi´k w op∏ucnej, uszkodzenie Êciany du-
˝ych naczyƒ lub ramiennego splotu nerwowego, zator ˝ylny, zator powietrzny wskutek
przemieszczenia koƒcówki cewnika), 

– zakrzepami g∏ównych ˝y∏ – stosunkowo rzadkie (5% chorych) i przebiegajàce cz´sto
bez objawów klinicznych, 

– posocznicà powsta∏à wskutek zaka˝enia koƒcówki cewnika (g∏ównie zaka˝enia gron-
kowcowe, rzadziej zaka˝enia grzybicze i patogenami Gram-ujemnymi), 

– zaburzeniami metabolicznymi – najcz´Êciej hiperglikemia (g∏ównie na poczàtku lecze-
nia), rzadziej hipoglikemia (przy nag∏ym zaprzestaniu od˝ywiania pozajelitowego),
rzadko hiperlipemia, 

– zaburzeniami elektrolitowymi – najistotniejszymi sà hiponatremia (spowodowana
nadmiernà poda˝à wolnej wody), hipofosfatemia i hipokalemia. 
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Rycina 7. Propozycja algorytmu post´powania leczniczego u chorych 
z wyniszczeniem nowotworowym (wed∏ug Abeloff MD i wsp. Clinical Oncology. 2000: 579–593)

PiÊmiennictwo

– Abeloff MD, Armitage JO, Lichter AS, Niederhuber JE. Clinical Oncology (wyd. 2). Churchill
Livingstone, Philadelphia 2000: 579-593. 

– Bickston SJ. ˚ywienie. W: Ewald GA, McKenzie CR (red.). Wspó∏czesna terapia chorób we-
wn´trznych. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 1997: 59-79. 

– Hasik J, Gaw´cki J. ˚ywienie cz∏owieka zdrowego i chorego. Wydawnictwo Naukowe PWN, War-
szawa 2003. 
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Leki cytoprotekcyjne
Donata Urbaniak-Kujda, Maria Podolak-Dawidziak, Maciej Krzakowski, Kazimierz

Kuliczkowski

Definicja

Leki cytoprotekcyjne (os∏aniajàce) sà stosowane w celu zmniejszenia lub ca∏kowitego
wyeliminowania okreÊlonych dzia∏aƒ niepo˝àdanych (toksycznych) w stosunku do prawi-
d∏owych komórek, które sà zwiàzane z chemioterapià i radioterapià. Idealny lek os∏aniajà-
cy powinien zapobiegaç wszystkim dzia∏aniom toksycznym i nie zmniejszaç jednoczeÊnie
skutecznoÊci leczenia przeciwnowotworowego oraz wykazywaç dogodnoÊç i bezpieczeƒ-
stwo stosowania. 

Mesna

Ifosfamid i cyklofosfamid stosowany w wysokich dawkach mo˝e wywo∏aç krwotoczne
zapalenie p´cherza moczowego, oddzia∏ywanie toksyczne na nab∏onek przejÊciowy dróg
moczowych. Oba wymienione leki sà substratami (pro-lekami), podlegajàcymi przemianie
w wàtrobie do czynnych i nieczynnych metabolitów. Jednym z nich jest akroleina, dzia∏ajà-
ca toksycznie na nab∏onek przejÊciowy dróg moczowych i powodujàca krwotoczne zapale-
nie p´cherza moczowego. 

W uk∏adzie moczowym wskutek oddzia∏ywania grup sulfhydrylowych mesny z grupami
metylowymi akroleiny powstaje nietoksyczny tioeter. 
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Mesna jest podawana przede wszystkim do˝ylnie. Mo˝liwe jest te˝ stosowanie doustne
(tabletki po 400 mg), choç ograniczeniem jest nieprzyjemny smak tabletek i wolne wch∏a-
nianie si´ leku. Podczas podawania mesny zaleca si´ intensywne nawadnianie i konieczna
jest kontrola diurezy. Mesna podawana do˝ylnie w dawkach 70-100 mg/kg nie wywiera
dzia∏ania toksycznego na szpik kostny, wàtrob´, nerki lub oÊrodkowy uk∏ad nerwowy. Jest
niemal ca∏kowicie wydalana z moczem w ciàgu pierwszych 2-4 godzin po podaniu do˝yl-
nym, natomiast po podaniu doustnym zwi´kszone wydalanie obserwuje si´ do 8 godzin. 

Zaleca si´ nast´pujàce schematy stosowania mesny w czasie leczenia ifosfamidem i cy-
klofosfamidem: 

a) ifosfamid w dawce standardowej
– ifosfamid w dawce poni˝ej 2,5g/m2/dob´ w krótkim wlewie do˝ylnym → dawka dobowa

mesny wynosi 60 % ca∏kowitej dawki dobowej ifosfamidu (wstrzykni´cia trwajàce 15 mi-
nut przed ka˝dà dawkà ifosfamidu oraz po 4 i 8 godzinach od podania ifosfamidu), 

– ifosfamid w ciàg∏ym wlewie do˝ylnym → zalecana dawka mesny wynosi 60% ca∏kowi-
tej dawki ifosfamidu (wstrzykni´cie w dawce stanowiàcej 20% ca∏kowitej dawki ifosfa-
midu, a nast´pnie ciàg∏y wlew do˝ylny w dawce odpowiadajàcej 40% dawki ifosfamidu
kontynuowany przez 12-24 godziny po zakoƒczeniu wlewu ifosfamidu), 

b) ifosfamid w dawce wysokiej
– ifosfamid w dawce powy˝ej 2,5g/m2/dob´ → wobec braku danych o skutecznoÊci me-

sny sugerowane jest cz´stsze i d∏u˝sze stosowanie mesny dla zapewnienia maksymal-
nego dzia∏ania os∏aniajàcego, 

c) cyklofosfamid w dawce wysokiej
– cyklofosfamid w wysokiej dawce → mo˝liwoÊç podania mesny w dawce stanowiàcej

130% dawki cyklofosfamidu (w tym 30% jako wstrzykni´cie przed podaniem cyklofos-
famidu, a 100% w do˝ylnym wlewie ciàg∏ym przez 24 godziny). 

Do nielicznych dzia∏aƒ niepo˝àdanych mesny zaliczane sà: biegunki, bóle g∏owy, odczy-
ny zapalne w miejscu wstrzykni´cia, bóle koƒczyn i g∏owy. 

Deksrazoksan

Antybiotyki antracyklinowe wykazujà dzia∏anie kardiotoksyczne i mogà sprzyjaç po-
wstaniu kardiomiopatii, której nasilenie zale˝y od ca∏kowitej dawki leku. 

Deksrazoksan poprzez chelatowanie wewnàtrzkomórkowych jonów ˝elaza zmniejsza
powstawanie wolnych rodników i dzia∏a kardioprotekcyjnie. Okres biologicznego pó∏trwa-
nia deksrazoksanu wynosi 2,1-2,5 godziny. 

Dotàd nie ma wystarczajàcych danych opartych na wynikach badaƒ randomizowanych
uzasadniajàcych stosowanie deksrazoksanu w nast´pujàcych sytuacjach klinicznych: 

– nowotwory u dzieci, 
– chemioterapia zawierajàca epirubicyn´, 
– chemioterapia zawierajàca antracykliny w wysokiej dawce (120 mg/m2 – 160 mg/m2), 
– chorzy o zwi´kszonym ryzyku choroby serca. 
U chorych, u których wyst´pujà uzasadnione obawy upoÊledzenia czynnoÊci uk∏adu krà˝e-

nia nale˝y zawsze rozwa˝yç mo˝liwoÊç realizacji programu chemioterapii bez antracyklin. 
Istniejà wskazania do zastosowania deksrazoksanu w szczególnych sytuacjach klinicz-

nych: 
– u chorych z przebytà chorobà serca i utrwalonymi objawami zaburzeƒ uk∏adu krà˝enia

przy kolejnej bezwzgl´dnie wskazanej chemioterapii z udzia∏em antracyklin, 
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– po przekroczeniu ∏àcznej dawki 300 mg/m2 doksorubicyny: 
a) jednak˝e nie zaleca si´ rutynowego stosowania deksrazoksanu u chorych na raka

piersi w stadium uogólnienia (nale˝y wybraç program chemioterapii bez antracyklin),
lecz mo˝na rozwa˝aç jego podanie u chorych z obiektywnymi korzyÊciami leczniczymi
w nast´pstwie chemioterapii zawierajàcej antracykliny, 

b) deksrazoksan mo˝e byç podany w ramach leczenia uzupe∏niajàcego w razie bez-
wzgl´dnej koniecznoÊci ponownego zastosowania chemioterapii z udzia∏em antracy-
klin z powodu wystàpienia przerzutów, 

– w przypadku bezwzgl´dnej koniecznoÊci stosowania chemioterapii z udzia∏em antra-
cyklin w po∏àczeniu z radioterapià Êródpiersia. 

Deksrazoksan stosuje si´ w dawce 20-krotnie przekraczajàcej dawk´ doksorubicyny
w postaci powolnego wstrzykni´cia do˝ylnego lub szybkiego wlewu na 15-30 minut
przed podaniem doksorubicyny. Lek nie mo˝e byç stosowany w jednej infuzji z lekami
cytotoksycznymi z uwagi na ryzyko nasilenia ich dzia∏aƒ niepo˝àdanych. Podczas stoso-
wania deksrazoksanu nale˝y monitorowaç stan czynnoÊciowy serca u chorych, którzy
otrzymali ca∏kowità dawk´ doksorubicyny 400 mg/m2, a gdy obni˝y si´ frakcja wyrzuto-
wa lewej komory lub wystàpià objawy zastoinowej niewydolnoÊci serca po przekrocze-
niu dawki ca∏kowitej 500 mg/m2 doksorubicyny nale˝y zakoƒczyç leczenie doksorubicy-
nà i deksrazoksanem. Przeciwwskazaniami do stosowania deksrazoksanu sà: nadwra˝li-
woÊç na lek, zaburzona czynnoÊç wàtroby i/lub nerek, cià˝a i okres laktacji. Do objawów
niepo˝àdanych zaliczane sà: przejÊciowa leukopenia i ma∏op∏ytkowoÊç, odczyn w miej-
scu podania. 

Folinian wapnia

Folinian wapnia jest stosowany w celu zmniejszenia toksycznoÊci metotreksatu. Meto-
treksat, jako antymetabolit, hamuje konkurencyjnie reduktaz´ dwuhydrofolianowà, co
prowadzi do zahamowania syntezy DNA, RNA, bia∏ek i w konsekwencji do obumierania
komórek. Metotreksat wykazuje znacznà toksycznoÊç, powodujàc upoÊledzenie czynnoÊci
nerek, uszkodzenie szpiku kostnego, zapalenie naczyƒ krwionoÊnych, zapalenie b∏on Êlu-
zowych (m.in. przewodu pokarmowego). Nasilenie tych objawów zale˝y od czasu ekspozy-
cji na lek. NefrotoksycznoÊç metotreksatu wià˝e si´ najprawdopodobniej z jego wytràca-
niem w kanalikach nerkowych. Wobec tego, ˝e metotreksat gorzej rozpuszcza si´ w Êrodo-
wisku kwaÊnym, dlatego te˝ wskazana jest alkalizacja moczu i nawodnienie chorego.
U chorych z upoÊledzonà czynnoÊcià nerek (klirens kreatyniny poni˝ej 60ml/min) nie nale-
˝y stosowaç wysokich dawek metotreksatu. Metotreksat podawany w wysokich dawkach
przechodzi do oÊrodkowego uk∏adu nerwowego, jàder i s∏abo unaczynionych guzów nowo-
tworowych, podczas gdy folinian wapnia nie dociera do tych okolic. 

Szczegó∏owe zalecenia przy stosowaniu folinianu wapnia w ramach terapii wysokim
dawkami metotreksatu obejmujà: 

– koniecznoÊç oznaczania poziomu metotreksatu w surowicy krwi po 24, 36, 42 i 48 go-
dzinach od rozpocz´cia podawania metotreksatu (prawid∏owe st´˝enia metotreksatu
w surowicy wynoszà odpowiednio: po 24 godzinach ≤ 150,0 µmol/l, po 36 godzinach
≤ 3,0 µmol/l, po 42 godzinach ≤ 1,0 µmol/l, po 48 godzinach ≤ 0,4 µmol/l), 

– koniecznoÊç stosowania folinianu wapnia wed∏ug nast´pujàcego schematu: dawka
15 mg/m2 co 6 godzin w ciàgu 36 godzin po rozpocz´ciu wlewu metotreksatu do uzy-
skania prawid∏owego poziomu metotreksatu w surowicy (jak wy˝ej). 
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Niepo˝àdane dzia∏ania folinianu wapnia obejmujà goràczk´ po podaniu do˝ylnym i re-
akcje uczuleniowe. 
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Problemy psychiczne chorych na nowotwory
Maria Podolak-Dawidziak, Andrzej Kiejna

W przesz∏oÊci wielu lekarzy prezentowa∏o skrajne postawy od uogólnienia, ˝e wszyscy
chorzy na raka cierpià na depresj´ do wr´cz przeciwnego stanowiska, ˝e potrafià oni samo-
dzielnie sprostaç nowej sytuacji i tylko nieliczni wymagajà specjalistycznej pomocy. 

Wyniki kontrolowanych badaƒ z lat 90. wskazujà, ˝e u oko∏o jednej trzeciej chorych na
nowotwory obserwuje si´ nadmierne pobudzenie lub depresj´ wymagajàce pomocy psy-
chiatry. 

W naszym kraju zaburzenia nastroju u wielu chorych na nowotwory wcià˝ nie zawsze sà
w∏aÊciwie rozpoznawane i dlatego nie podejmuje si´ stosownego leczenia. 

Informacja o chorobie nowotworowej sprawia, ˝e chorzy przechodzà przez trwajàcy zazwy-
czaj kilka dni okres niedowierzania, zaprzeczenia i rozpaczy, który u cz´Êci z nich utrzymuje
si´ w postaci „zespo∏u niepokoju” (patrz ni˝ej). Nast´pnie przez kilka tygodni wielu chorych
wykazuje zmienny lub depresyjny nastrój z objawami pobudzenia i irytacji, os∏abiony apetyt,
bezsennoÊç. Wyst´pujà k∏opoty z koncentracjà i wykonywaniem zwyk∏ych codziennych czyn-
noÊci, dominujà natarczywe myÊli o chorobie i niepewnoÊç przysz∏oÊci. Dopiero po wielu tygo-
dniach rozpoczyna si´ w∏aÊciwy proces adaptacji do nowej sytuacji, który trwa przez wiele mie-
si´cy lub nawet lat (indywidualna zale˝noÊç). Chorzy przystosowujà si´ do swej nowej sytuacji,
znajdujà powód do pewnego optymizmu i podejmujà zaj´cia. 

Do czynników, które wp∏ywajà na procesy adaptacji u chorych na nowotwory zaliczamy
ró˝norodne uwarunkowania medyczne, psychologiczne i socjologiczne. Wp∏yw tych
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czynników na motywacj´ i nastrój chorego zmienia si´ podczas trwania choroby. Do istot-
nych uwarunkowaƒ zaliczamy: 

a) czynniki zwiàzane ze zdrowiem fizycznym: 
– bezpoÊrednio zale˝ne od choroby nowotworowej: rodzaj nowotworu, nasilenie obja-

wów (ból, utrata wagi cia∏a, zm´czenie), przebieg choroby, rokowanie, leczenie i jego
skutecznoÊç oraz obecnoÊç i nasilenie objawów niepo˝àdanych, 

– zwiàzane z ogólnym stanem zdrowia: stan sprawnoÊci fizycznej, wspó∏istnienie innych
chorób (np. zaburzeƒ neurologicznych), niedobory witamin (np. kwasu foliowego i wi-
taminy B12), zmiany endokrynologiczne (np. niedoczynnoÊç kory nadnerczy, zaburze-
nia czynnoÊci tarczycy, menopauza, andropauza), ci´˝kie choroby uk∏adu krà˝enia, 

– zaburzenia neurologiczne (wspó∏istnienie innych chorób, przerzuty do oÊrodkowego
uk∏adu nerwowego), 

– stosowane leki (zestawiono ni˝ej), 
b) czynniki zwiàzane ze zdrowiem psychicznym: 
– poczucie zagro˝enia, niepewnoÊci i beznadziejnoÊci zwiàzane z rozpoznaniem nowo-

tworu u osób uprzednio zdrowych psychicznie (przyczyna depresji), 
– nawrót objawów, niska samoocena i myÊli samobójcze u osób z depresjà lub dwubie-

gunowà chorobà afektywnà w wywiadzie, 
– przebieg choroby oraz wsparcie bliskich osób, dotychczasowa wiedza o nowotworze,

wczeÊniejsze doÊwiadczenia z chorobà nowotworowà w rodzinie, szczery i partnerski
kontakt z lekarzem i piel´gniarkami (wp∏yw na psychologicznà rehabilitacj´). 

c) ogólna sytuacja osoby chorej i jej nastawienie do leczenia: 
– wiek i stan cywilny, 
– uwarunkowania kulturowe i religijne, 
– uprzedzenia zwiàzane z wizytà u psychiatry i podj´ciem specjalistycznego leczenia. 

Zespó∏ niepokoju

Zespó∏ pobudzenia, l´ku i buntu u chorych na nowotwory jest odpowiedzià na zmian´
stanu fizycznego i zagro˝enie skrócenia ˝ycia, co powoduje przewartoÊciowanie stosunku
do pracy i Êrodowiska. Reakcja ta wyst´puje u cz´Êci chorych przy rozpoznaniu, podejmo-
waniu nowego rodzaju badaƒ diagnostycznych i leczenia, przy nawrocie choroby i w sta-
nach terminalnych. 

Do objawów zespo∏u niepokoju zaliczane sà: irytacja, utrata apetytu, bezsennoÊç, po-
wracajàce myÊli o rokowaniu, trudnoÊci w koncentracji uwagi i wykonywaniu codziennych
czynnoÊci, napady paniki, obsesje, uogólniony l´k oraz ró˝ne dolegliwoÊci somatyczne (po-
ty, dr˝enia, dusznoÊç, uczucie ucisku w klatce piersiowej). Chorzy cierpiàcy na zespó∏ nie-
pokoju mogà odmówiç udzia∏u w badaniach i leczeniu (np. w tej grupie chorych wyst´pujà
cz´Êciej nudnoÊci i wymioty przed chemioterapià). 

Objawy zespo∏u niepokoju u chorych na nowotwory nasilajà: niedostatecznie kontrolo-
wany ból, hipoksja, niedociÊnienie, posocznica, choroby neurologiczne, zmiany hormonal-
ne (np. niedoczynnoÊç tarczycy), guzy hormonalnie czynne i leczenie hormonalne (np. kor-
tykosteroidy). 

Post´powanie z chorym w stanie niepokoju obejmuje: 
– przedstawienie informacji o stanie zdrowia choremu i rodzinie, 
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– przedstawienie mo˝liwoÊci leczenia zespo∏u „wyczerpania”, 
– psychoterapia i techniki behawioralne. 
Wa˝ne jest dokonanie oceny czy wspó∏istnieje depresja, bowiem wówczas nale˝y zasto-

sowaç skojarzone leczenie. 
W leczeniu niepokoju lekami z wyboru sà benzodiazepiny. Stosuje si´ benzodiazepi-

ny krótkodzia∏ajàce (np. lorazepam, alprazolam, temazepam, triazolam) 4 razy dzien-
nie lub cz´Êciej i d∏ugodzia∏ajàce (np. klonazepam, diazepam). Wystàpienie i nasilenie
objawów niepo˝àdanych (ospa∏oÊç, zaburzenia orientacji i koordynacji ruchowej) zale˝y
od dawki leku i wieku (cz´Êciej u chorych w wieku podesz∏ym z upoÊledzonà czynnoÊcià
wàtroby). 

U chorych w stanie znacznego pobudzenia, które nie jest kontrolowane przy pomocy
benzodiazepin korzystne dzia∏anie majà ma∏e dawki neuroleptyków (np. haloperidol lub
tiorydazyna). 

Depresja

Ryzyko wystàpienia depresji wzrasta u chorych na nowotwory: 
– w z∏ym stanie ogólnym lub w zaawansowanym stadium choroby, 
– w przypadku niedostatecznej kontroli bólu, 
– z epizodami depresji oraz ci´˝kich doÊwiadczeƒ ˝yciowych w wywiadzie, 
– trzustki, narzàdów g∏owy i szyi oraz p∏uca (znaczna predyspozycja), 
– otrzymujàcych niektóre leki zwi´kszajàce ryzyko wystàpienia depresji (m.in. glikokor-

tykosteroidy, interferon, interleukina 2, acyklowir, Êrodki narkotyczne, barbiturany
i leki przeciwdrgawkowe, propranolol, amfoterycyna B, winkrystyna, winblastyna, pro-
karbazyna, asparaginaza). 

W leczeniu depresji wyró˝nia si´ 3 etapy: 
1) wczesne rozpoznanie i intensywne leczenie ostrej fazy choroby (objawy poprawy

ujawniajà si´ po 4-6 tygodniach), 
2) leczenie podtrzymujàce (zazwyczaj 3-6 miesi´cy), 
3) zapobieganie nawrotom (wiele lat lub ca∏e ˝ycie). 
Wa˝ne jest, aby chorym zdradzajàcym zamiary samobójcze zapisywaç leki o niewielkiej

toksycznoÊci wobec groêby ich przedawkowania. 
Podstawowe zasady post´powania z chorymi depresyjnymi obejmujà: 
– informowanie o depresji i mo˝liwoÊciach jej terapii, 
– przekonanie do wspó∏pracy z lekarzem i psychologiem, 
– odpowiednie dawkowanie leków stosowanych przez d∏ugi czas. 
W leczeniu depresji u chorych na raka stosuje si´ leki z nastepujàcych grup: 
a) trójpierÊcieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, imipramina, dezypramina)

– zaletà jest skutecznoÊç potwierdzona w badaniach klinicznych (oko∏o 60-70 %), wadà
sà dzia∏ania niepo˝àdane wskazane (Tabela VII); w du˝ych dawkach sà toksyczne, dla-
tego zapisywanie ich chorym ujawniajàcym zamiary samobójcze jest ryzykowne, 

b) leki o budowie innej ni˝ trójpierÊcieniowe (dwupierÊcieniowe, czteropierÊcieniowe
i inne), do których zaliczane sà selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(leki drugiej generacji, skuteczne w zwalczaniu depresji i towarzyszàcego jej l´ku
oraz w zapobieganiu próbom samobójczym) – nie wywo∏ujà w∏aÊciwych Êrodkom
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trójpierÊcieniowym objawów cholinergicznych i kardiotoksycznych (mo˝na je bez-
piecznie stosowaç u starszych), ale cz´sto powodujà nudnoÊci i wymioty oraz czasem
niepokój, a ich wp∏yw na apetyt jest ró˝ny od os∏abienia do poprawy, 

c) nowe inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna, mil-
nacipran) – dzia∏anie przeciwdepresyjne jest porównywalne do trójpierÊcieniowych
leków przeciwdepresyjnych, a istotnà zaletà jest mniejsza iloÊç dzia∏aƒ ubocznych, 

d) inhibitory monoaminooksydazy (MAO): 
– nieodwracalne (np. tranylcypromina lub fenelzyna) – znane od dawna, lecz ze wzgl´du

na mniejszà skutecznoÊç i znacznà toksycznoÊç (prze∏om nadciÊnieniowy spowodowa-
ny nadmiarem tyraminy, interakcje z lekami antycholinergicznymi) nie sà szerzej wy-
korzystywane, lecz majà zastosowanie w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
i jako leki drugiego bàdê trzeciego rzutu w depresjach opornych na leczenie (w Polsce
praktycznie nie sà stosowane), 

– odwracalne (np. moklobemid, brofaromina) – mo˝liwe do bezpiecznego stosowania
∏àcznie z lekami trójpierÊcieniowymi, 

Uwaga! 
Inhibitory MAO majà ograniczone zastosowanie u chorych na nowotwory. Mo˝na

ewentualnie je kontynuowaç u chorych, którym podawano je przed rozpoznaniem i podj´-
ciem leczenia przeciwnowotworowego, ale nale˝y bardzo dok∏adnie rozwa˝yç ich ewentu-
alne pierwsze w∏àczenie (zdecydowanie przeciwwskazane u leczonych prokarbazynà, która
wykazuje aktywnoÊç inhibitora MAO). 

– leki psychostymulujàce (np. dekstroamfetamina, metylfenidat, pemolina) – u chorych na
nowotwory oddzia∏ujà korzystnie (poprawa nastroju i apetytu, zmniejszenie poczucia
zm´czenia, wzmo˝enie dzia∏anie leków przeciwbólowych), dlatego te˝ znajdujà zastoso-
wanie u osób w stanach terminalnych; leki tej grupy podaje si´ zazwyczaj rano i w po∏u-
dnie przez 1-2 miesiàce, pami´tajàc o niepo˝àdanych dzia∏aniach (niskie dawki – bezsen-
noÊç, tachykardia, euforia, zmiennoÊç nastroju; wysokie dawki d∏ugo stosowane, majaki
nocne, bezsennoÊç, objawy paranoi); szczególna ostro˝noÊç dotyczy stosowania pemoliny
u chorych z zaburzonà czynnoÊcià nerek i wàtroby (badania kontrolne podczas leczenia). 

Tabela VII. Przyk∏ady leków stosowanych w leczeniu depresji u chorych na nowotwory

Skróty: dz. – dziennie
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Grupa leków/ Dawka leku
Preparaty Poczàtkowa Lecznicza Tolerancja, objawy uboczne

(mg/dz) (mg/dz)
Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny

Citalopram 10-20 20-60 nieliczne: umiarkowane nudnoÊci, zaburzenia 
Fluoksetyna 20 10-80 ˝o∏àdkowo-jelitowe, bóle g∏owy, trudnoÊci 
Paroksetyna 10-20 10-50 w zasypianiu /bezsennoÊç, krótkotrwa∏y okres 
Sertralina 25-50 50-200 pobudzenia, dysfunkcja seksualna

Leki przeciwdepresyjne trójpierÊcieniowe
Amitryptylina 25 75-100 suchoÊç w ustach, zaparcia, zaburzenia akomodacji 
Dezypramina 25 75-100 i zaburzenia pami´ci, ortostatyczne spadki ciÊnienia
Doksepina 50 75-100 t´tniczego, kardiotoksycznoÊç (i zaburzenia 
Imipramina 25 75-100 przewodnictwa), przybór masy cia∏a
Nortryptilina 50 100-150
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Zasady post´powanie z chorymi na depresj´ obejmujà: 
– zwrócenie uwagi chorego na to, ˝e dzia∏anie leków ujawni si´ po pewnym czasie (stàd,

tak wa˝ne jest ich d∏ugotrwa∏e stosowanie), 
– rzetelne powiadomienie chorego i jego bliskich o mo˝liwych objawach niepo˝àdanych

w celu dostosowania odpowiednio zaj´ç zawodowych i domowych; objawy uboczne sà
bowiem cz´stà przyczynà samowolnej redukcji dawki lub nawet odstawienia leku (np.
gdy nadmierne uspokojenie w ciàgu dnia utrudnia koncentracj´ i aktywnoÊç zawodo-
wà lub nast´puje przybór wagi cia∏a), 

– prowadzenie leczenia odpowiednim lekiem odpowiednio d∏ugo, stosowanie leczenia
podtrzymujàcego i ewentualnie profilaktyki nawrotów; profilaktyka jest wskazana
u chorych, którzy majà epizody depresji jednobiegunowej w wywiadzie (wi´cej ni˝
3 epizody choroby lub wi´cej ni˝ 1 epizod w ciàgu ostatnich 5 lat), u chorych na choro-
b´ afektywnà dwubiegunowà nale˝y kontynuowaç dotychczasowe leczenie podtrzymu-
jàce (np. w´glan litu) i obserwowaç ich zachowanie, bowiem wspó∏istnienie choroby
nowotworowej mo˝e wywo∏aç zaostrzenie objawów, 

– podanie leku o innym mechanizmie dzia∏ania u chorych opornych na leczenie depre-
sji, a w razie braku poprawy stosowanie Êrodków pomocniczych (jak: pozbawienie snu,
podanie soli litu, inhibitorów MAO lub trójjodotyroniny), 

– w ci´˝kich depresjach z urojeniami wskazanie do zastosowania elektrowstrzàsów. 

Chorzy na nowotwory a samobójstwo

Wprawdzie nieliczni chorzy na nowotwory pope∏niajà samobójstwo, ale ryzyko podj´cia
próby jest wi´ksze ni˝ w ogólnej populacji. Natomiast myÊli o samobójstwie sà cz´ste w tej
grupie chorych. 

Do czynników zwi´kszajàcych ryzyko samobójstwa u chorych na raka nale˝à: p∏eç m´-
ska, nowotwór zwiàzany z piciem alkoholu i paleniem tytoniu, zaawansowane stadium cho-
roby, z∏e rokowanie, delirium, niedostateczna kontrola bólu, depresja, choroba psychiczna
w wywiadzie, nadu˝ywanie alkoholu lub innych u˝ywek obecnie lub w przesz∏oÊci, próba
samobójcza w przesz∏oÊci, psychiczne i fizyczne zm´czenie, izolacja Êrodowiskowa. 
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