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Neutropenia

Marek Kielbinski, Kazimierz Kuliczkowski, Maria Podolak-Dawidziak, Maciej Krzakowski

Definicja

Neutropenia polega na zmniejszeniu liczby granulocytow obojetnochtonnych we krwi
ponizej 1600/ul, natomiast w razie stwierdzenia bezwzglednej liczby granulocytéw ponizej
500/ul rozpoznajemy agranulocytoze.

Przyczyny

Neutropenia moze by¢ spowodowana zmniejszonym wytwarzaniem, zwickszonym nisz-

czeniem lub zaburzong dystrybucja dojrzatych granulocytow.

Wrodzone neutropenie (np. zesp6l Kostmana, Schwachmana-Diamonda, cykliczna

neutropenia) wystepuja gtéwnie u dzieci.

U doroslych najczestszymi przyczynami neutropenii sa:

1. Zmniejszone wytwarzanie granulocytow:

—w przebiegu pierwotnej aplazji szpiku,

— w nastepstwie nowotworowego naciekania szpiku (nowotwory krwi, guzy lite),

—w wyniku toksycznego uszkodzenia szpiku polekowego (m.in. po chemioterapii), po-
promiennego (w przebiegu radioterapii) lub poinfekcyjnego (zakazenia wirusowe,
bakteryjne, grzybicze).

2. Nieefektywna granulopoeza:

—w zespotach mielodysplastycznych,

—w przebiegu niedokrwistoSci z niedoboru witaminy B, lub /i kwasu foliowego,

—w wyniku przewleklego zatrucia metalami ciezkimi lub alkoholem.

3. Zwigkszone niszczenie granulocytow:

—w przebiegu hipersplenizmu,

—pochodzenia immunologicznego (przeciwciala przeciwko granulocytom lub ich pre-
kursorom),

—towarzyszace przewleklym chorobom tkanki tacznej (toczefh rumieniowaty trzewny,
zesp6t Felty’ego).

4. Zmieniona dystrybucja (pseudoneutropenia).

Zakazenia w przebiegu neutropenii

Neutropenia predysponuje do zakazefi, ktore w wypadku agranulocytozy moga szybko
postepowac i stanowié zagrozenie dla zycia. Glebokie neutropenie wystepuja czesciej
w chorobach nowotworowych uktadu krwiotwdrczego niz w przebiegu nowotwordw litych.

Okreslone postepowanie nalezy wdrozy¢ w przypadku pojawienia si¢ u chorego
z neutropenia lub agranulocytoza pojedynczego epizodu wzrostu cieptoty ciata powyzej
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38°C (goraczka neutropeniczna) lub w przypadku klinicznie jawnego zakazenia nieza-
leznie od goraczki.

Czestos¢ wystepowania i czynniki ryzyka zakazen w przebiegu neutropenii

Zakazenia sg przyczyng zgondw u 30-40% chorych w okresie agranulocytozy po inten-
sywnej chemioterapii. Ryzyko zakazef wzrasta odwrotnie proporcjonalnie do stopnia ob-
nizenia liczby granulocytdéw (powazne zakazenia i bakteriemia przy obnizeniu liczby gra-
nulocytow < 100/ul) i wprost proporcjonalnie do wydtuzenia czasu trwania neutropenii, co
ilustruje przedstawiona zalezno$¢ czasu trwania neutropenii i prawdopodobiefistwa rozwo-
ju zakazenia:

a) do 7 dni — okoto 23 % chorych,

b) po 14 dniach — okoto 40 % chorych,
¢) po 21 dniach — okofo 60 % chorych,
d) po 5-6 tygodniach — niemal 100 % chorych. . l
Do czynnik6w ryzyka wystapienia zakazef naleza: :- , , ,
_ neutropenia’ 7 dni 14 dni 21 dni 5-6 )
.. . .. . tygodni
— obnizone st¢zenia immunoglobulin,
— zmniejszone wytwarzanie cytokin,
— obnizona odporno$¢ typu komoérkowego,
—zapalenie bton §luzowych jamy ustnej i przewodu pokarmowego z wspOtistniejacymi
owrzodzeniami,
— leczenie kortykosteroidami,
— obecnos¢ cewnikow zylnych,
— zywienie pozajelitowe (emulsje olejowe).

Charakterystyka zakazen w przebiegu neutropenii

Wigkszoé¢ zakazen u chorych z neutropenia jest wywotana przez drobnoustroje stano-
wigce flore endogenna, w tym najczesciej z przewodu pokarmowego. Czesta przyczyng jest
oporna na antybiotyki szpitalna flora Gram-ujemna, aczkolwiek zakazenia wywolane przez
patogeny Gram-ujemne stanowia obecnie mniejszo§¢. Najczestszymi patogenami wsrod
bakterii Gram-dodatnich identyfikowanych pierwotnie u chorych z zakazeniami w trakcie
neutropenii s3: Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans i Enterococcus. Z kolei, w§rod
bakterii Gram-ujemnych dominuja zakazenia wywotane przez Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae 1 Pseudomonas aeruginosa. Przyczyna wtornych zakazen moze by¢ o wiele licz-
niejsza grupa patogenéw (w tym rowniez wirusy, grzyby i drozdze).

Jedynie w okoto 1/3 przypadkéw goraczka w okresie neutropenii jest udokumentowana
mikrobiologicznie (identyfikacja mikrobiologiczna w innych stanach wynosi odpowiednio:
posocznica — 25%, ogniskowe zakazenia bakteryjne — 5%, zakazenia wirusowe — 1%, zaka-
zenia grzybicze — 2%).

W okoto 25% przypadkoéw zakazenie rozpoznaje si¢ na podstawie objawow klinicznych,
natomiast okolo 40% stanowi tzw. goraczka nieznanego pochodzenia (ang. febrile of unk-
nown origin; FUO).

Przyczyna goraczki u chorych z neutropeniag moga by¢:

—zakazenia udokumentowane mikrobiologicznie z objawami klinicznymi oraz dodatni-

mi posiewami mikrobiologicznymi z krwi lub/i ogniska zakazenia,
— bakteriemie (dodatnie posiewy z krwi oraz brak ogniska zakazenia),
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—zakazenia udokumentowane klinicznie z ujemnymi wynikami badaf mikrobiolo-
gicznych,

—goraczka nieznanego pochodzenia (bez klinicznych cech zakazenia oraz z ujemnymi
posiewami).

Postepowanie w zakazeniach lub/i goraczce u chorych z neutropenia

W przypadku wystgpienia goraczki neutropenicznej lub klinicznie jawnego zakazenia
konieczne jest:
1) przeprowadzenie diagnostyki w celu identyfikacji przyczyny i umiejscowienia zakaze-
nia oraz oceny ryzyka wystapienia powiktan,
2) zapewnienie odpowiednich warunkéw higienicznych,
3) prowadzenie w wybranych sytuacjach dekontaminacji przewodu pokarmowego,
4) w zalezno$ci od rodzaju i stopnia nasilenia zakazenia zastosowanie empirycznej anty-
biotykoterapii (Ryciny 1, 2 i 3).
Ad 1.
Wstepna diagnostyka obejmuje bezwzglednie:

—wywiad (z uwzglednieniem wcze$niejszej antybiotykoterapii oraz zakazeh w oto-
czeniu),

— petne badanie przedmiotowe ze zwrdceniem szczeg6lnej uwagi na okolice i narzady sta-
nowiace czesto umiejscowienie zakazen w trakcie neutropenii (m.in. uktad pokarmowy,
skora, ptuca, zatoki oboczne, uszy, okolice wktu¢ i instalacji cewnikéw naczyniowych),

— badanie morfologii krwi z rozmazem,

— badanie wskaznikow czynnoSci nerek i watroby,

—badanie moczu,

— posiew krwi,

— posiewy materiatu pobranego z okolic podejrzanych o zakazenie (wykonywanie rutyno-
wo posiewdw materiatu z okolic niezmienionych nie jest uzasadnione),

—radiogram klatki piersiowej w przypadku klinicznych podejrzef zakazenia w plucach.

Ocena ryzyka powiktan zmierza do identyfikacji chorych, ktdrzy z uwagi na niewielkie

ryzyko moga by¢ leczeni poza szpitalem. Wedtug ustalen Migdzynarodowego Stowarzy-
szenia Leczenia Wspomagajacego Nowotwordw (ang. Multinational Association for Sup-
portive Care in Cancer, MASCC) do grupy chorych niskiego ryzyka zaliczaja si¢ chorzy,
u ktdrych stwierdzono kazdy z nastepujacych czynnikdéw: przeciwnowotworowe leczenie
w warunkach ambulatoryjnych, stabilny stan kliniczny, dobry stan sprawnosci, prawidto-
we wskazniki czynno$ci nerek i watroby oraz nieablacyjny charakter chemioterapii
z przewidywanym krétkim okresem trwania neutropenii. Chorzy ci moga by¢ po wstep-
nej diagnostyce szpitalnej poddawani antybiotykoterapii w warunkach ambulatoryjnych
(leczenie antybiotykami o szerokim spektrum podawanymi dozylnie i nastgpnie doustnie
lub wytacznie doustnie). Do grupy wysokiego ryzyka zalicza wystapienie tylko jednego
z nastepujacych czynnikOw: poczatek goraczki/zakazenia w warunkach szpitalnych, istot-
ne choroby towarzyszace, nowotwOr w stanie progresji, stwierdzenie zapalenia pluc, nie-
stabilny stan kliniczny, przeprowadzona chemioterapia w wysokich dawkach z przeszcze-
pem komorek szpiku lub krwi, nieprawidtowe wskaZniki czynnoSci nerek lub/i watroby
oraz przewidywany stan giebokiej (ponizej 100 granulocytéw/ul) i dtugotrwatej neutro-
penii (powyzej 7 dni). Chorzy ci powinni by¢ bezwzglednie leczeni w warunkach szpital-
nych antybiotykami podawanymi dozylnie.
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Ad 2.

Pacjenci z niewielka neutropenia (bezwzgledna liczba granulocytéw powyzej 1000/ul)
nie musza by¢ hospitalizowani. W warunkach ambulatoryjnych chory powinien przestrze-
gad rezimu higienicznego w miejscu zamieszkania, a w razie wystapienia infekcji i goraczki
powinien otrzymywac antybiotyki oraz w razie potrzeby leki przeciwgrzybicze doustnie.
Z reguly wystarczajaca jest monoterapia.

W wypadku agranulocytozy po leczeniu chemio- lub radioterapia, niezaleznie od rodza-
ju nowotworu, konieczny jest znacznie ostrzejszy rezim higieniczny. W ramach dziatan
zmierzajacych do zapewnienia odpowiednich warunkéw obowiazuje:

— hospitalizacja (w miar¢ mozliwo$ci w jednoosobowym boksie z toaleta),

— ograniczenie odwiedzin,

— zakaz przynoszenia kwiatow do szpitala,

— eliminacja z diety $wiezych owocOw i warzyw, czarnego pieprzu,

—stosowanie diety zapewniajacej regularne wyprdznienia i bogatej w btonnik w celu
zmniejszenia ryzyka zapalef w zwiazku z guzkami krwawnicowymi i ropniami okoto-
odbytniczymi,

— rygorystyczne przestrzeganie zasad higieny osobistej przez chorego (mycie rak, toaleta
calego ciala — szczegblnie §luzéwek jamy ustnej, okolicy okotoodbytniczej i skory)
i personel szpitala.

Ad 3.

Nie udowodniono celowosci profilaktycznego systemowego stosowania antybiotykdw
w celu zapobiegania wystgpowaniu zakazef. Natomiast w wypadku intensywnej chemiote-
rapii, szczegdlnie trwajacej kilka dni, korzystny efekt profilaktyczny odgrywa tzw. dekonta-
minacja przewodu pokarmowego. Zapobiega ona infestacji drobnoustrojami jelitowymi
w czasie 1 po chemioterapii, w czasie znacznego zmniejszenia opornosci miejscowej bton
Sluzowych. Dekontaminacje prowadzi si¢ tatwo wchtaniajacymi sie¢ doustnymi antybiotyka-
mi i lekami przeciwgrzybiczymi. Zapobieganie rozwojowi zakazen grzybiczych przeprowa-
dza si¢ jedynie wowczas, gdy hoduje si¢ z przewodu pokarmowego wrazliwe na flukonazol
szczepy Candida lub reagujace na itrakonazol/amfoterycyne szczepy z rodzaju Aspergillus
(Rycina 4).

Ad 4.

Empiryczna antybiotykoterapia powinna by¢ prowadzona wediug nastgpujacych zasad
(Ryciny 1, 21 3):

— poczatek leczenia przed uzyskaniem wyniku badafi mikrobiologicznych ze wzgledu na
zbyt diugi czas do izolacji drobnoustrojow i wykonania antybiogramu oraz z uwagi na
niedostateczna swoistos¢ i czulo§¢ badan mikrobiologicznych (zakazenie moze si¢
gwaltownie rozwinac¢ i doprowadzi¢ do zgonu),

— dobor antybiotykow zaleznie od czasu trwania i glebokoSci neutropenii oraz objawow
klinicznych i laboratoryjnych z uwzglednieniem charakterystyki mikrobiologiczne;j
osrodka (szpitala lub oddziatu — konieczno$¢ okresowej kontroli sytuacji mikrobiolo-
gicznej) i wezeéniejszego leczenia antybiotykami,

—w wypadku infekcji o tagodnym przebiegu i dobrego stanu klinicznego wystarczajaca
jest monoterapia antybiotykiem dozylnym zgodnym z antybiogramem,

— stosowanie 2 lub 3 antybiotykdw z lub bez antybiotyku glikopeptydowego (np. wanko-
mycyna), gdy bezwzgledna liczba granulocytow jest mniejsza od 100 /ul i stan pacjenta
zagraza rozwini¢ciem ciezkiej infekcji lub sepsy.

484



Post¢powanie wspomagajace w onkologii

Zakonczenie empirycznej antybiotykoterapii (wyznaczane przez ustepowanie gorgczki,
poprawg stanu klinicznego i wzrost liczby granulocytéw) powinno mie¢ miejsce w nastepu-
jacych sytuacjach (Rycina 5):

— ustapienie goraczki i wzrost bezwzglednej liczby granulocytéw powyzej 500/ul — po 4-

5 dniach od momentu obnizenia si¢ goraczki ponizej 38°C,

—ustapienie goraczki i przediuzajaca si¢ neutropenia przy stabilnym klinicznym stanie
chorego — po 14 dniach leczenia (w przypadku niestabilnego stanu klinicznego lub
utrzymywania si¢ objawdw zapalenia §luzéwek nalezy kontynuowac leczenie do czasu
ustapienia neutropenii).

Goraczka utrzymujaca sie¢ powyzej 6 dni w przypadku przedtuzajacej si¢ neutropenii sta-
nowi wskazanie do wiaczenia amfoterycyny B (leczenie w wypadku dobrej tolerancji powinno
trwac przynajmniej 10 dni lub dluzej przy potwierdzeniu obecnosci flory grzybiczej wrazliwej
na ten lek; juz po 3 dobach utrzymujacej si¢ wysokiej goraczki nalezy rozwazy¢ usunigcie cew-
nika naczyniowego, a po 5-7 dobach nieskutecznej antybiotykoterapii oraz utrzymywaniu si¢
goraczki w czasie stosowania amfoterycyny, wskazane jest poszerzenie diagnostyki i w wypad-
kach uzasadnionych dotaczenie leczenia przeciwwirusowego lub tuberkulostatycznego.

Utrzymywanie si¢ goraczki po ustapieniu neutropenii moze wskazywaé na uktadowa
grzybice lub nieinfekcyjne przyczyny goraczki i wymaga ponownego poszukiwania przy-
czyn goraczki.

Uwagi:

— cigzki stan z gleboka neutropenia i objawami zapalenia bton §luzowych lub posocznica sta-
nowig wskazanie do skojarzenia 2 lub 3 szerokozakresowych antybiotykOw oraz poczawszy
od drugiej lub najp6zniej trzeciej doby podawania leku przeciwgrzybiczego dozylnie,

— dodanie antybiotyku glikopeptydowego do wstepnego programu leczenia empiryczne-
go w przypadku utrzymywania si¢ goraczki neutropenicznej powinno dotyczy¢ jedynie
chorych z grupy wysokiego ryzyka (nacieki w plucach, wstrzas septyczny, udokumento-
wane zakazenie patogenami Gram-dodatnimi w przebiegu zakazenia okolocewniko-
wego) lub w razie identyfikacji szczep6w opornych na zastosowane wstepnie antybio-
tyki (ograniczenia stosowania antybiotykoéw glikopeptydowych zwiazane sa ze wzro-
stem liczby wankomycyno-opornych szczepdw Staphylococcus aureus),

—skojarzone leczenie antybiotykami o szerokim spektrum powinno by¢ naprzemienne
(nalezy unika¢ podawania o tej samej godzinie dwoch antybiotykow),

—w przypadku wstrzasu septycznego konieczne jest leczenie przeciwwstrzasowe (mety-
loprednizolon, glukagon, aminy katecholowe) oprocz leczenia antybiotykami i lekami
przeciwgrzybiczymi oraz nalezy rozwazy¢ wiaczenie hematopoetycznych cytokin
krwiotworczych i bezwzglednie nalezy monitorowaé podstawowe wskazniki zyciowe
(ci$nienie tetnicze, czynnos¢ serca, diureza, oSrodkowe ci$nienie zylne),

— przy stosowaniu wysokodawkowanej chemioterapii (szczeg6lnie z podawaniem antra-
cyklin, wysokich dawek cytarabiny oraz metotreksatu) wskazane jest z powodu zagro-
zenia rozlanym zapaleniem bton §luzowych rozwazenie zastosowania dekontaminacji
przewodu pokarmowego oraz miejscowej toalety §luzéwek jamy ustnej juz na 1-2 dni
przed rozpoczeciem chemioterapii,

—przy stosowaniu amfoterycyny B nalezy wykona¢ prébe uczuleniowg, stopniowo
zwicksza¢ dawke leku do dawki terapeutycznej, leczenie prowadzi¢ przynajmniej
przez 10 dni oraz kontrolowa¢ wskazniki czynnoSci watroby i nerek z uzupelnianiem
elektrolitow (gléwnie potasu),
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—w wypadku opornoSci na leczenie nalezy rozwazy€ inne przyczyny goraczki oraz mozli-
wos¢ infekcji wirusowej lub gruzliczej, co wymaga osobnego postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego,

—w przypadku nawrotu goraczki konieczne jest wykonanie ponownych posiewow bakte-
riologicznych i grzybiczych i modyfikacja postgpowania w zaleznosci od ich wynikow
oraz usunigcie cewnikow zylnych, cewnika z pecherza moczowego i innych ciat obcych
(wenflony itp.),

—przy stosowaniu antybiotykéw wydalanych przez nerki, nalezy pamig¢ta¢ o redukcji
dawki w zaleznoSci od stanu wydolno$ci nerek.

Postepowanie w przypadku goraczki neutropenicznej i obecnoSci cewnika Zylnego

W przypadku goraczki neutropenicznej u chorych z zainstalowanym cewnikiem naczy-

niowym obowiazuja nastgpujace zasady:

—w trakcie antybiotykoterapii u wiekszoSci chorych z neutropenig mozna utrzymac cew-
nik, (nawet w wypadku goraczki i bakteriemii),

—czesto udaje si¢ opanowac goraczke stosujac antybiotyki pozajelitowo przez cewnik,
bez koniecznosci jego usuwania z wyjatkiem zakazenia podskdrnego tunelu, przez kto-
ry wprowadzono cewnik,

— cewnik nalezy bezwzglednie usunaé w przypadku stwierdzenia w posiewach naste-
pujacych drobnoustrojow: Bacillus, Pseudomonas, Candida, Acinetobacter, Sta
phylococcus,

—w przypadku gorgczki powyzej 38°C stosujemy w pierwszym rzucie leczenia piperacyli-
n¢/tazobaktam z aminoglikozydem niezaleznie od bezwzglednej liczby granulocytéw
oraz wykonujemy posiew krwi,

—po 48 godzinach oceniamy stan chorego: utrzymywanie si¢ goraczki i ujemny wynik
posiewu krwi wymaga zastosowania drugiego rzutu leczenia jak w goraczce nieznane-
go pochodzenia przez nastepne 2 doby, a w wypadku pogarszania si¢ stanu chorego
mimo ujemnych wynikow posiewdw nalezy usunaé cewnik i wykona¢ posiew z koncow-
ki wklucia oraz stosowaé wymienione wyzej leki przez nast¢pne 2 doby (w przypadku
braku odpowiedzi wiaczy¢ wankomycyne lub teikoplaning),

—w przypadku dodatniego wyniku posiewu krwi po 48 godzinach usuwamy cewnik, wy-
konujemy posiew z koncowki wkiucia i wlaczamy przy identyfikacji patogenu Gram-
-dodatniego wankomycyne lub teikoplaning, a przy florze Gram-ujemne;j cefalospory-
n¢ III generacji lub antybiotyk wedlug antybiogramu,

— dalsze postepowanie modyfikujemy w zalezno$ci od stanu chorego (analiza czynnikow
ryzyka posocznicy) i wynikow badan bakteriologicznych; w wypadku przedtuzajacej si¢
agranulocytozy nalezy rozwazy¢ zastosowanie hematopoetycznych cytokin krwiotwor-
czych (G-CSF).

Profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa u chorych z neutropenia

W przypadku stosowania programéw chemioterapii z wysokimi dawkami antracyklin,
cytarabiny i metotreksatu (wysokie ryzyko wystapienia giebokiej neutropenii oraz zapale-
nia blon §luzowych) mozna rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie antybiotykéw i lekow
przeciwgrzybiczych (w tym dekontaminacji przewodu pokarmowego). Zapobiega to za-
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rOwno rozwojowi patologicznej flory w jelitach, jak rowniez w okresie obecnosci zapalen
i owrzodzen bton §luzowych po wysokodawkowanej chemioterapii zabezpiecza przed
wniknigciem bakterii i grzybéw do krwi, co moze wywotaé grozne dla zycia posocznice,
szczegOlnie flora Gram-ujemng. Dotyczy to przede wszystkim chemioterapii w nowotwo-
rach uktadu krwiotwdrczego, gléwnie ostrych bialaczek. W wypadku leczenia guzéw litych
dekontaminacja nie jest konieczna.

W przypadku remisji choroby lub/i wyjsciowo prawidtowej bezwzglednej liczby granulo-
cytéw, dekontaminacja moze by¢ mniej intensywna lub w niektorych przypadkach nie nale-
zy jej stosowac. Do kazdego rodzaju dekontaminacji nalezy rozwazy¢ dotaczenie preparatu
Lactobacillus acidophilus (w dawce 4-6 ampulek na dobg), szczegdlnie przy rdwnoczesnej
antybiotykoterapii dozylnej. Nalezy takze wyeliminowac z diety pokarmy mleczne i draz-
nigce Sluzowke jelit oraz stosowac leki ostaniajace i hamujace wydzielanie kwasu solnego.
Uwagi:

— zastosowanie antybiotykéw we wczesnym okresie neutropenii przebiegajacym bez go-
raczki zmniejsza czg¢sto$¢ wystgpowania epizoddw goraczki oraz zakazeh bez zmniej-
szenia Smiertelnosci,

— leczenie profilaktyczne jest bardziej wskazane u chorych z agranulocytozg oraz u cho-
rych z humoralnymi niedoborami odpornosci,

— antybiotyki i leki przeciwgrzybicze wchtaniane z przewodu pokarmowego sa znacznie
bardziej skuteczne niz niewchtanialne,

—w profilaktyce nalezy rozwazy¢ zastosowanie kotrimoksazolu, chinolonéw, kolistyny,
amfoterycyny (wyjatkowo — flukonazolu, ketakonazolu i neomycyny) z uwzglgdnie-
niem ograniczonego dzialania:

a) kotrimoksazolu wobec Pseudomonas aeruginosa i Streptococcus viridans,

b) chinolonéw (pefloksacyna, norfloksacyna) wobec bakterii Gram-dodatnich; chino-
lony nie powinny by¢ stosowane, gdy schematy empirycznej antybiotykoterapii
w goraczce nieznanego pochodzenia zawieraja w pierwszym rzucie dozylne prepa-
raty z tej grupy z powodu ryzyka selekcji szczepéw opornych (nie nalezy stosowaé
ich dluzej niz 7-10 dni),

- nie zaleca si¢ rutynowego profilaktycznego stosowania flukonazolu (wyjatek — izolacja
szczepow wrazliwych na ten lek w oSrodku o wysokiej czgstosci grzybic uktadowych),

— profilaktycznie mozna zastosowaé amfoterycyne B w zawiesinie lub tabletkach doust-
nych badz do ssania lub itrakonazol (oba leki dzialaja na Aspergillus, cho¢ ostatni sta-
bo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego u chorych w cigzkim stanie),

— leczenie profilaktyczne u chorych z neutropenia, w tym dekontaminacja przewodu po-
karmowego, powinno by¢ indywidualizowane i nie jest konieczne w kazdym przypad-
ku neutropenii.

Propozycje leczenia dekontaminujacego:

— intensywne:

1. kotrimoksazol — 2 x 960 mg (max. do 2 x 1440 mg)
kolistyna — 3 x 1 mln j.m. (max. do 3 x4 mln j.m.)

amfoterycyna B — w kapsulkach — 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 wyzej

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 wyzej
— 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 wyzej
W wypadku wyjéciowej neutropenii lub/i wysokodawkowanej chemioterapii dekontami-
nacje nalezy rozpoczyna¢ 1-2 dni przed chemioterapig i kontynuowa¢ do uzyskania bez-
wzglednej liczby granulocytéw powyzej 1500/ul. W wypadku mniej agresywnej chemiotera-
pii dekontaminacje¢ rozpoczyna si¢ wraz z chemioterapia i koficzy po osiagnieciu bez-
wzglednej granulocytozy powyzej 1500/ul.

Leczenie wspomagajace immunoglobulinami

Leczenie wspomagajace immunoglobulinami ma zastosowanie gléwnie w nowotworach
uktadu krwiotworczego, w ktorych a priori istnieja humoralne zaburzenia odpornosci, po-
glebiane przez chemio- i radioterapi¢. Z powodu uposledzenia odpornosci (z powodu cho-
roby podstawowej lub/i w wyniku leczenia przeciwnowotworowego), chorzy ci nie moga
wytworzy¢ odpowiedniej iloSci przeciwcial. Przy leczeniu guzoéw litych terapia immunoglo-
bulinami jest rzadko konieczna.

W profilaktyce zakazen stosuje si¢ calkowite czasteczki immunoglobuliny G, natomiast
w ostrej fazie infekcji o charakterze posocznicy wskazane sa preparaty, ktorych czasteczka
pozbawiona jest fragmentu Fc, co umozliwia ich szybsza penetracje do miejsca zakazenia.

W niektorych przypadkach zakazef wirusowych stosuje si¢ immunoglobuliny otrzymane
od hiperimmunizowanych dawcow.

Leczenie wspomagajace cytokinami hematopoetycznymi

Zmniejszenie liczby komorek szpiku kostnego wskutek rozwoju choroby nowotworowej
lub bedace niepozadanym skutkiem chemioterapii i/lub radioterapii, ogranicza mozliwo$¢
przeprowadzenia naleznego leczenia (dawki, czasokres) i zmniejsza jego skutecznosé.

Lecznicze zastosowanie G-CSF i GM-CSF u chorych z neutropenia jest wskazane, bo-
wiem: pobudza granulopoez¢ we wrodzonych i nabytych neutropeniach, w niedokrwisto$ci
aplastycznych i u niektdrych chorych z zespotami mielodysplastycznymi, przySpiesza rege-
neracje granulocytow obojetnochtonnych w neutropenii wywotanej chemioterapig i radio-
terapig nowotworow, co skraca czas trwania neutropenii, zmniejsza liczbe dni z goraczka
oraz zapotrzebowanie na antybiotyki stosowane dozylnie.

Ponadto G-CSF i GM-CSF odgrywaja wazng role w transplantacjach szpiku, poniewaz
zwickszaja liczbe komorek prekursorowych komorek krwiotwodrczych we krwi obwodowej
przed ich pobraniem do autoprzeszczepu w drodze aferezy oraz skracajg czas trwania prze-
dluzajacej si¢ neutropenii po przeszczepieniu, szczegblnie autologicznego, szpiku kostnego.

Profilaktyczne zastosowanie czynnikdw wzrostu wedtug zalecen Amerykanskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej jest uzasadnione w okreslonych sytuacjach klinicznych:

488



Postepowanie wspomagajace w onkologii

— profilaktyka pierwotna u chorych z gieboka neutropenia (bezwzgledna liczna neutrofi-
li ponizej 500/ul) przed wystapieniem objawow klinicznych i zmian w badaniach labo-
ratoryjnych gdy,

a) w wyniku stosowanej chemioterapii jest wysokie (powyzej 40%) prawdopodobiefi-
stwo wystapienia goraczki zwigzanej z neutropenia,

b) wyjSciowa neutropenia wystepuje w przebiegu aplazji szpiku lub wspolistnieje
z czynnym zakazeniem, otwartymi ranami lub niedoborami immunologicznymi,

— profilaktyka wtérna u chorych z epizodami giebokiej i przediuzajacej si¢ neutropenii
(ponizej 500/ul przez ponad 14 dni) oraz goraczki, ktore wystgpowaly juz po wezesniej
zastosowane]j chemioterapii i byly przyczyna powaznych powiktan (np. zakazenia bak-
teryjne i grzybicze, dysfunkcja wielonarzadowa, zesp6t septyczny lub hipotonia).

Zaleca si¢ nastepujace dawkowanie czynnikdw wzrostu:

— G-CSF lub GM-CSF 5 ug/kg m.c./dobe podskornie lub dozylnie

— czas trwania leczenia do uzyskania liczby neutrofiléw powyzej 1000/ul utrzymujacej si¢
przez przynajmniej 3 dni.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi s3: objawy pseudogrypowe, bole kostne,

u niektdrych chorych zapalenie drobnych naczyn.

Rycina 1. Ogdlne zasady doboru antybiotykdw w goraczce

GORACZKA
NEUTROPENICZNA

Y
BEZWZGLEDNA GRANULOCYTOZA
< 500/ul < 100/ul < 100/l
+ cigzki stan lub
ARDS lub/i
mucositis

Monoterapia Skojarzone leczenie Skojarzone leczenie
antybiotykami z wankomycyng
lub/i karbapenemem
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Rycina 2. Algorytm wyboru antybiotyku pierwszej linii w empirycznym leczeniu goraczki neutropenicznej

( GORACZKA+NEUTROPENIA = 500/ ul >

Y

POSTEPOWANIE
DIAGNOSTYCZNE

Y

Czy wskazane jest podanie

TAK < wankomycyny?* > NIE
¥ Y
Wankomycyna + cefepim, Leczenie jednym antybiotykiem: Leczenie dwoma
ceftazidim lub karbapenem cefepim, karbapenem lub ceftazidim antybiotykami **
C OCENA SKUTECZNOSCI PO 3-4 DOBACH )

* wskazania do podania wankomycyny: ci¢zkie zapalenie bton §luzowych, profilaktyczne stosowa-
nie antybiotykoéw przed goraczka, nosicielstwo MRSA lub Streptococcus pneumoniae opornego na
PNC i CEF, zakazenia odcewnikowe, spadek ci$nienia tgtniczego

** algorytm i rodzaje antybiotykdw podano na nastepnym schemacie

MRSA - metycylinooporny szczep S. aureus

PNC - penicyliny

CEF - cefalosporyny

Rycina 3. Postepowanie w goraczce o nieustalonej etiologii (FUO) u chorych z neutropenia
(postepowanie uzaleznione od stanu chorego oraz bezwzglednej liczby granulocytow)

GRANULOCYTY < 500/ul 500 < GRANULOCYTY < 1.500/ul
IRZUT PIPERACYLINA/TAZOBAKTAM AMOKSYCYLINA
(2 DOBY) + +/-
AMINOGLIKOZYD AMINOGLIKOZYD
11 RZUT KARBAPENEM AMOKSYCYLINA/CLAVULAN
(2 DOBY) + +
CEFALOSPORYNA CHINOLON
111 GENERACII

1. Gdy wystepuja objawy brzuszne (bdle, biegunka) dodajemy kolistyne v lub / i metronidazol iv

2. W razie nieskutecznos$ci 4-dobowego leczenia wykonujemy posiewy bakteriologiczne i grzybicze
oraz ewentualnie dofaczamy flukonazol iv (2 doby).

3. W wypadku obecnosci cewnika zylnego, po jego usuni¢ciu wiaczamy wankomycyne lub teikoplanine.

4. Dalsze postepowanie uzalezniamy od wynikOw posiewOw i antybiogramu oraz antymykogramu.

PO 6. DOBIE NIESKUTECZNEGO LECZENIA JAK WYZEJ, PRZY UJEMNYCH
POSIEWACH BAKTERYJNYCH:

III RZUT

AMFOTERYCYNA B

Leczenie przez co najmniej 10 dni (po ujemnej probie) i osiagnigciu dawki terapeu-
tycznej po 3 dniach.

Wskazania do zastosowania AMFOTERYCYNY B:

1) FUO > 6 doby nieskutecznej antybiotykoterapii,

2) nawr6t goraczki u chorych z nadal utrzymujaca si¢ neutropenia,

3) nawrdt goraczki w czasie wzrostu liczby granulocytow,

4) zmiany zapalne w zatokach i obrzgk twarzy,

5) wrzodziejaco-zapalne zmiany w jamie nosowo-gardtowej (ciemna wydzielina),

6) utrzymujace si¢ nacieki w ptucach mimo leczenia antybiotykami o szerokim spektrum,
7) dodatnie posiewy z flora grzybicza wrazliwa na amfoterycyne
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Rycina 4. Algorytm profilaktyki zakazen grzybiczych

1. C. crusei, C. glabrata

—bez leczenia (niewrazliwe na
flukonazol)

1. C. albicans, C. tropicalis,
parapsilosis

Flukonazol — 400 mg/dobe od

ierwszego dnia neutropenii /

\Z

KANDIDIAZA <—< ZAPOBIEGANIE >—> ASPERGILLOZA
hodowla — NEGATYW_NA hodowla
(bez leczenia)
e I POZYTYWNA: \
POZYTYWNA:

Itrakonazol lub
Amfoterycyna B lub

wg antymykogramu/

Rycina 5. Czas trwania leczenia w gorgczce neutropenicznej

< CZAS TRWANIA LECZENIA >
GORACZKA USTAPILA W CIAGU
PIERWSZYCH TRZECH DNI GORACZKA SIE UTRZYMUJE
G =500/l G < 500/ul G = 500/ul G < 500/ul
przed 7. dniem terapii przed uplywem 7. dnia terapii * *
Y . Y - Zakoficzy¢ Kontynuowaé
Mate ryzyko Duze ryzyko powiklan: leczenie 4 leczenie przez
powiktari -G < 100/ul doby po 10-14 dni
— zapalenie blon osiagnieciu
Sluzowych G > 500/ul *
— ciezki stan ogdlny Ocenié stan
chorego

\ \

KON-
TYNUOWAC

ZAKONCZYC | | ZAKONCZYC

LECZENIE PO | | LECZENIE PO
7 DNIACH 5-7 DNIACH

BEZ

ANTYBIOTY-
KOTERAPIE

GORACZKI

* G- bezwzgledna ilo§¢ granulocytow

ZAKON-

PONOWNIE

) czyC
OCENIC STAN LECZENIE
CHOREGO gdy stan ogolny jest

stabilny i nie ma
ogniska infekcji
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Niedokrwistos¢

Donata Urbaniak-Kujda, Maria Podolak-Dawidziak, Maciej Krzakowski, Kazimierz
Kuliczkowski

Definicja

Definicja niedokrwistosci nie jest jednoznacznie okreslona. Wedlug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wystepuje ona, gdy poziom hemo-
globiny (Hb) jest nizszy od 11 g/dl, natomiast kryteria Narodowego Instytutu Raka (ang.
National Cancer Institute, NCI) definiuja anemi¢ przy stezeniu Hb nizszym od przyjetych
warto$ci prawidtowych (kobiety — 12-16 g/dl i mezczyzni — 14-18 g/dl). Kryteria WHO wy-
rozniaja 4 stopnie niedokrwistosci: tagodna (9,5-10 g/dl), umiarkowana (8-9,4 g/dl), powaz-
na (6,5-7,9 g/dl) i zagrazajaca zyciu (< 6,5 g/dl). Kryteria niedokrwistosci fagodnej i umiar-
kowanej wedtug klasyfikacji NCI réznig si¢ nieco — fagodna niedokrwisto$¢ rozpoznaje si¢
dla Hb od 10g/dl do dolnej granicy normy, a umiarkowang dla Hb 8-10 g/dL.

Niedokrwisto$¢ u chorych na nowotwory moze by¢ w odniesieniu do niektoérych nowotwo-
réw negatywnym czynnikiem rokowniczym oraz predykcyjnym (uposledzona odpowiedz na
radioterapie¢ i chemioterapi¢). Poza tym, niedokrwisto§¢ ma niekorzystny wplyw na jakos¢
zycia chorych (zmeczenie, bedace sktadowa zespotu wyczerpania i w znacznym stopniu zalez-
ne od niedokrwistosci, wigkszo§¢ chorych na nowotwory uwaza za bardzo dolegliwy objaw).

Etiologia i patogeneza

Niedokrwisto$§¢ towarzyszaca chorobie nowotworowej (ang. cancer related anaemia;
CRA) w stopniu zaawansowania 3 lub 4 (WHO) wystepuje u okoto 10-40 % chorych na
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nowotwory w roznych okresach choroby, przy czym obserwuje si¢ znaczne roznice zaleznie
od typu nowotworu i zastosowanego leczenia.

Etiologia CRA jest zfozona i w nowotworach wiaze si¢ z: naciekaniem szpiku przez ko-
morki nowotworowe i/lub jego nastepowe wtOknienie, krwawieniem, niedoborem zywie-
niowym (niedobor zelaza, witaminy B,,, kwasu foliowego), hemoliza, zakazeniem, hiper-
splenizmem, niewydolnoScig nerek (zmniejszenie produkcji erytropoetyny, EPO) Iub sta-
nowi niepozadany skutek chemioterapii i radioterapii. W niektorych przypadkach CRA
moze by¢é wywolana przez rézne przyczyny — np. niedobor zelaza, witaminy B, lub kwasu
foliowego oraz hemolize (np. w chorobach limfoproliferacyjnych).

CRA wykazuje podobiefistwo do tzw. niedokrwistoSci chordb przewleklych (ang. ana-
emia of chronic diseases; ACD), wystepujacej w przebiegu chordb infekcyjnych (np. gruzli-
ca, ropien pluca, bakteryjne zapalenie wsierdzia) oraz nieinfekcyjnych (np. toczefi rumie-
niowaty trzewny, sarkoidoza, choroba Crohna). Patogeneza ACD nie jest w pelni wyjasnio-
na. Wazna rol¢ odgrywa ostabienie erytropoezy w szpiku kostnym (m.in. wskutek nowo-
tworowego nacieczenia szpiku). Hamuja ja tez cytokiny prozapalne (IL-1a, IFNy, TNFa),
ktore uwolnione z aktywowanych makrofagéw dziataja bezposrednio lub poSrednio pobu-
dzajac inne komorki (m.in. limfocyty, komorki §rédbtonka, fibroblasty) do produkcji czyn-
nikéw ostabiajacych erytropoeze. Nadto, wydzielanie (EPO) jest zbyt mate w stosunku do
stopnia nasilenia niedokrwisto$ci. Innym waznym zaburzeniem w niedokrwistoSci wiktajg-
cej nowotwory jest zaburzona gospodarka zelazowa. Wzrasta zuzycie zelaza przez szybko
rozwijajace si¢ komorki nowotworowe, a gdy wspolistnieje stan zapalny takze przez drob-
noustroje. Nieprawidiowa jest tez dystrybucja, bowiem zbyt duzo zZelaza przemieszcza si¢
do magazyn6w tkankowych (hepatocyty, kosmki jelitowe, mig$nie) i monocytdéw/makrofa-
gbw, a odzyskanie zelaza jest utrudnione. W nastgpstwie tych zaburzef poglebia si¢ ustro-
jowy niedobor Zelaza i wydatnie ostabia erytropoeza. Pewna rolg w patogenezie CRA od-
grywa tez usuwanie z krazenia erytrocytéw nawet minimalnie zmienionych przez makrofa-
gi oraz dzialanie hemolizyn wytworzonych przez komoérki nowotworowe (m.in. w przewle-
ktej biataczce limfatycznej i w chtoniakach.

Czynnikiem regulujacym czynno$¢ uktadu czerwonokrwinkowego jest EPO — glikopro-
teina wydzielana przez komorki okotocewkowe typu I w tkance Srodmiazszowej wewnetrz-
nej kory nerki oraz przez komoérki Kupfera i hepatocyty watroby. Receptory dla EPO wy-
stepuja w najwickszej liczbie na proerytroblastach oraz w mniejszej liczbie na komdrkach
CFU-E (ang. colony-forming unit-erythrocyte). Stezenie EPO w surowicy u zdrowych oséb
wynosi 15-30 j/l. Po podaniu EPO jej stezenie wzrasta po 1-2 godzinach i jest najwyzsze po
24 godzinach, a potem stopniowo maleje. Najwazniejszym czynnikiem pobudzajacym wy-
dzielanie EPO jest hipoksja.

Zmniejszenie wydzielania EPO nastepuje gldwnie wskutek zmniejszenia wydolnosci ne-
rek, natomiast w niedokrwisto$ciach pokrwotocznej i z niedoboru zelaza produkcja EPO
zwigksza si¢. Leki cytotoksyczne powoduja nieprawidlowa odpowiedzZ prekursorow uktadu
czerwonokrwinkowego na EPO.

Diagnostyka

Kryteriami diagnostycznymi ACD sa:
— obnizone st¢zenie hemoglobiny (Hb),
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— obecno$¢ erytrocytdw normochromicznych (w zaawansowanej niedokrwisto$ci mikro-
cytowych i hipochromicznych),

— skrdcony czas przezycia erytrocytow,

— obnizona liczba retikulocytow,

— obnizone stgzenie zelaza w surowicy,

— zwigkszone lub prawidlowe stgzenie ferrytyny (zelazo zapasowe i biatko ostrej fazy),

— zmniejszone stezenie zelaza transferyny,

— niska catkowita zdolno$¢ wiazania zelaza (ang. total iron binding capacity; TIBC),

— niska utajona zdolno$¢ wigzania zelaza,

— prawidtowe lub podwyzszone stezenie rozpuszczalnego receptora dla transferyny
(sTfR),

— obnizone st¢zenie EPO,

— zmniejszona odpowiedZ komorek szpiku na EPO,

Leczenie
Ogolne zasady

Przed podjgciem stosownego leczenia niedokrwisto$ci niezbedne jest okreslenie:

— przyczyny (np. wystepowanie dodatkowo niedoboru zelaza, kwasu foliowego, witami-

ny B,, lub EPO),

—czasu jej trwania,

—stopnia adaptacji ustroju, ktéry zalezy takze od obecno$ci innych chordb wptywaja-
cych na przenoszenie tlenu (np. uposledzenie czynnoSci ptuc, niedostateczny rzut ser-
ca, niedokrwienie mi¢$nia sercowego).

W celu zapewnienia mozliwie najlepszej jakoSci zycia, decyzja o sposobie leczenia nie-
dokrwistosci u chorych na nowotwory powinna by¢ wywazona i rozpatrywana indywidual-
nie. Nalezy obok stopnia niedokrwisto$ci uwzgledni¢ zaréwno dane na temat nowotworu,
jego leczenia i rokowania, wieku chorego, chordb przebytych i aktualnie wspdtistniejacych
(np. uposledzenie czynnosci ptuc, niedokrwienie mig¢énia sercowego) oraz nawykow zywie-
niowych (dieta wegetariafiska).

U chorych na nowotwory konieczne jest rozwazne podejécie do korygowania niedobo-
row zelaza. Jest to wskazane wylacznie w wypadku potwierdzenia znacznego niedoboru
lub przewidywanego wzrostu wykorzystania zelaza do erytropoezy (np. stosowanie EPO).
Przy uzupelnianiu niedoboru zelaza wazne sa: leczenie choroby podstawowej (zmniejsze-
nie zuzycia zelaza przez nowotwdr), dostarczenie zelaza w diecie (migso czerwone, kaszan-
ka, kapusta, szpinak, salata) i ewentualne podawanie preparatéw zelaza w postaci doustne;j
(150-200 mg), domigsniowej (100 mg elementarnego zelaza jako s6l kompleksowa zelaza,
sorbitolu i kwasu cytrynowego; kompleksowy zwigzek z poliizomaltozg lub maltozan zela-
za) lub dozylnej (100 mg i wigcej elementarnego zelaza w postaci dekstranu, cukrzanu lub
glukonianu zelaza). Uzupelnianie kwasu foliowego i witaminy B, wskazane jest rowniez
tylko po wykazaniu ich niedoboru. Leczenie polekowej niedokrwistoSci megaloblastycznej
ma znikoma skuteczno$¢.

Wybdr sposobu leczenia niedokrwistoSci jest uzalezniony od stopnia niedokrwistoSci.
Algorytm postgpowania przedstawia Rycina 6.
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Rycina 6. Algorytm leczenia niedokrwistosci towarzyszacej chorobie nowotworowej

Niedokrwisto$¢ Niedokrwisto$¢ Niedokrwistos¢
bezobjawowa bezobjawowa objawowa
czynniki ryzyka /~/ czynniki ryzyka /+/ *
Y Y Y Hb < 10 g/dL Hb < 10 g/dL
| Obserwacja | | Obserwacja | lub EPO - EPO-do | lub | KKCz-do
do rozwazenia rozwazenia rozwazenia
Ocena stgzenia zelaza, wysycenia transferyny,
poziomu ferrytyny
i Y !
Ewentualnie EPO
. . . Okresowa kontrola
Okref)%\fvazi’v l:’)c‘)xrlltrola 40.000 j/7 d lub 12.000 j/3 x tydzien objawow i czynnikow
icz nniJk()w ryzyka Supl iaz 1_ dt kazaf ryzyka lub KKCz
y yzy uplementacja zelaza wediug wskazan wedtug wskazan

Czynniki ryzyka objawowej niedokrwistoSci: przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych w cia-
gu ostatnich 6 miesiecy; poziom hemoglobiny ponizej normy; podeszly wiek; przebyte leczenie mie-
losupresyjne; przebyta radioterapia z objeciem powyzej 20 % koScca.

Skroty: EPO - erytropoetyna; Hb — hemoglobina; KKCz — koncentrat krwinek czerwonych

Transfuzje koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)

Wskazaniem do przetaczania KKCz jest stwierdzenie niskiego poziomu Hb — §rednio
8 g/dl (7-9 g/dl) i Ht — $rednio 24% (21-27%) oraz wyczerpania fizjologicznych mechani-
zmOw kompensacyjnych. W okreSlonych sytuacjach klinicznych przetacza si¢ specjalnie
przygotowane KKCz:

1) przemywany KKCz — w celu uzupelnienia niedoboréw erytrocytow u chorych
z przeciwcialami skierowanymi przeciwko bialkom osocza, (szczegdlnie IgA)
i u chorych z objawami ostrych reakcji alergicznych wystepujacych po przetoczeniu
preparatow krwiopochodnych,

2) ubogoleukocytarny KKCz (U-KKCz) — w celu zmniejszenia ryzyka alloimmunizacji
antygenami HLA oraz zakazenia CMV,

3) napromieniany KKCz (N-KKCz) — w celu przeciwdzialania potransfuzyjnej reakcji
przeszczep przeciw biorcy (ang. graft versus host disease; GvHD); napromienianie do
dawki 25-40 Gy hamuje zdolno$¢ proliferacyjng leukocytow bez obnizenia ich zdol-
nosci immunogennych i zdolno$ci immunizacji antygenami HLA oraz bez znaczace-
go uszkodzenia erytrocytow (mozliwo$¢ stosowania u wszystkich biorcow).

Uwagi:

—1u chorych z objawami hemolizy nalezy przetaczaé UKKCz,

—u chorych przed i po przeszczepieniu szpiku kostnego nalezy podawaé napromieniany

ubogoleukoctarny KKCz (NU-KKCz),

—po przetoczeniu 1 jednostki KKCz uzyskuje si¢ wzrost poziomu Hb o 1g/dl i Ht o0 3%;
po uplywie tygodnia od przetoczenia KKCz parametry Hb i Ht obnizaja si¢ o te samag
wielko$¢ (o ile nie wspdlistnieje hemoliza),

— dla zapewnienia wlasciwej iloSci krwinek czerwonych nalezy przetacza¢ po 2 jednostki
KKCz co drugi tydzien.
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Powiklania przetaczania koncentratu krwinek czerwonych

Przetaczanie KKCz jest obarczone ryzykiem wystapienia powiktan poprzetoczeniowych,
ktore dzielg si¢ na:

a) ostre

— odczyny hemolityczne,

— odczyny goraczkowe,

— odczyny alergiczne,

—ostra niewydolno$§¢ oddechowa zalezna od transfuzji (ang. transfusion-related acute

lung injury; TRALI),

— przeciazenie krazenia,

— posocznica bakteryjna.

b) op6znione

— opdznione odczyny hemolityczne,

—zakazenie chorobami zakaznymi (HBs, HCV, HIV, choroba Crautzfelda-Jacoba),

— alloimmunizacja antygenami krwinek czerwonych ptytek i leukocytow,

— matoplytkowo$¢ potransfuzyjna,

— przetadowanie zelazem (hemochromatoza).

Zaleznie od przyczyny sprawczej powiklania potransfuzyjne mozna tez podzieli¢ na im-
munologiczne i nieimmunologiczne (Tabela I).

Tabela 1. Podzial powiklan poprzetoczeniowych zaleznie od przyczyny

Immunologiczne Nieimmunologiczne

Ostra reakcja hemolityczna poprzetoczeniowa Sepsa bakteryjna zalezna od transfuzji

Opdzniona zewnatrznaczyniowa reakcja hemolityczna | Przeciazenie krazenia i niewydolno§¢

Goraczkowa reakcja potransfuzyjna krazenia

Alergiczna reakcja potransfuzyjna Zakazenie wirusowe

Alloimmunizacja Przetadowanie zelazem

Zalezna od transfuzji choroba przeszczep-przeciw- Hipokalcemia

gospodarzowi Hiponatremia

Ostra niewydolno$¢ oddechowa zalezna od transfuzji | Niedobdr czynnikéw krzepnigcia i mato-
plytkowos¢ z rozcienczenia

Zastosowanie erytropoetyny (EPO)

Wskazania do zastosowania rekombinowanej ludzkiej EPO (rHuEPO) obejmuja wy-
stapienie niedokrwistoSci (Hb ponizej 10 g/dl, a w $ci§le wybranych przypadkach Hb po-
nizej 12 g/dl).

W przewidywaniu odpowiedzi na leczenie EPO bardzo istotne znaczenie ma ocena gospo-
darki zelazowej, bowiem podczas stosowania EPO wzrasta zuzycie zelaza w pobudzonym
uktadzie czerwonokrwinkowym. O ile wystapi nawet czynnosciowy niedobor zelaza (np. fer-
rytyna powyzej 20 ug/l, sTfR powyzej 5 mg/l), nalezy je koniecznie uzupetni¢. Lepszy efekt
osiaga si¢ podajac dozylny niz doustny preparat zelaza (np. kompleks sacharozy i wodoro-
tlenku zelazowego). Innymi czynnikami w prognozowaniu odpowiedzi na EPO sa: st¢zenie
EPO na poczatku leczenia (ponizej 250 j.m./1) i liczba plytek krwi (powyzej 100 x 10°/1).

Stosowanie EPO mozna rozwazaé w przypadku niedokrwistosci wystepujacej w przebie-
gu nastgpujacych sytuacji klinicznych:
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- chemioterapia o zalozeniu radykalnym z udzialem cisplatyny w dawkach 75 mg/m?/cykl
lub wyzszych oraz karboplatyny w dawkach 350 mg/m?/cykl lub wyzszych (zaburzenie od-
powiedzi prekursoréw uktadu erytroblastyczngo na EPO po pochodnych platyny),

- niskie stezenie EPO przed rozpoczeciem leczenia,

—szpiczak mnogi i chtoniak nieziarniczy o malej ztoSliwosci (upo$ledzona produkcja
EPO),

— przewlekta biataczka limfatyczna (wybrani chorzy),

—zespoly mielodysplastyczne przy niskim (ponizej 100 j/1) endogennym stezeniu EPO
(najmniejsza skuteczno$¢ leczenia tHUEPO - chorzy z niedokrwistoscia syderobla-
styczng, dobra odpowiedz — chorzy z niedokrwisto$cia oporna na leczenie),

—stan po allogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego,

—radioterapia o zalozeniu radykalnym (terapeutycznie — poziom Hb ponizej 8-9 g/dl
oraz profilaktycznie w celu zapobieganie rozwinigciu si¢ niedokrwistoSci w trakcie na-
promieniania).

W Polsce s3 dostgpne preparaty rHUEPO a i . EPO podaje si¢ podskornie 150 j.m./kg
m.c. (okoto 10 000 j.m.) 3 razy w tygodniu, co odpowiada dawce 450 j.m./kg m.c. 1 raz w ty-
godniu (dla osoby wazacej okoto 70 kg — 31 000 j.m.). Ostatnio wykazano podobna sku-
tecznos¢ EPO podawanej 1 raz w tygodniu w wigkszej dawce (tj. 40 000 j.m.) podskornie
z mozliwoscig jej zwickszenia do 60 000 j.m. Leczenie powinno by¢ prowadzone do ustabi-
lizowania st¢zenia Hb powyzej 12 g/dl, co nastepuje po okoto 2-4 miesiacach.

Czynnikami warunkujacymi odpowiedZ na EPO sa: dostepno$¢ erytroblastow w szpiku
kostnym (stopiefi nowotworowego nacieczenia szpiku kostnego) oraz dost¢pnosé zelaza
dla komorek uktadu czerwonokrwinkowego (niedobor rzeczywisty lub czynno$ciowy), sto-
pien aktywacji uktadu odporno$ciowego (wspdlistnienie zakazenia, obecnos¢ stanu zapal-
nego), zastosowanie prawidlowe dawki EPO.

Ocena skuteczno$ci leczenia EPO:

—zwiekszenie retikulocytozy juz po 2-4 tygodniach, a pozadany wzrost stezenia Hb 1-2

g/dl na miesiac,

—na poczatku leczenia i do ustalenia naleznej dawki EPO kontrola stezenie Hb co 1-2
tygodnie, a po ustabilizowaniu stezenia Hb co 4-6 tygodni,

— ostabienie odpowiedzi na EPO przy dawce 300 j.m./kg/tydzien podskornie lub 450
j-m./kg m.c. /tydzien dozylnie po 4-6 miesiacach (opornos¢) jest wskazaniem do zwigk-
szenia dawki (do 300 j.m./kg m.c. 3 x w tygodniu; brak odpowiedzi po 4 tygodniach ta-
kiego leczenia — odstawienie EPO).

Do niepozadanych dziatan obserwowanych podczas stosowania thEPO zaliczane sa:

- nadci$nienie tg¢tnicze (25-30%) i drgawki (3%) giéwnie u chorych z niewydolnoscia
nerek,

— zakrzepy naczyniowe (10-15 %),

— objawy grypopodobne (8%),

— skorne reakcje alergiczne (2%).

Dane o wystgpowaniu przeciwcial przeciw-EPO, wiodacych do wtornej niedokrwistosci
czystoczerwonokrwinkowej (ang. pure red cell anaemia, PRCA), dotyczyly leczonych EPO
chorych diugotrwale dializowanych, natomiast nie potwierdzono ich wyst¢powania u chorych
na niedokrwisto$¢ w przebiegu nowotworu (badania w Europie objely okoto 300 000 oséb).

Nowym, pobudzajacym erytropoezg, preparatem biatkowym jest analog rHu-EPO (ang.
novel erythropoiesis-stimulating protein; NESP). Jej czas pdttrwania jest trzykrotnie diuzszy
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EPO, wiec podaje si¢ ja rzadziej (200 j.m. rHu-EPO odpowiada okoto 1 ug NESP). Obie-
cujace wyniki uzyskano w leczeniu niedokrwisto$ci chorych hemodializowanych z powodu
niewydolnoSci nerek. Nie stwierdzono dotad przeciwciat przeciw NESP. Lek ten nie jest
jeszcze zarejestrowany w Polsce.
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— Sutek K, Budziszewska K. Leczenie niedokrwisto$ci. Wyd. a-Medica Press, Bielsko-Biala,
2002.

Skaza krwotoczna maloptytkowa

Maria Podolak-Dawidziak, Kazimierz Kuliczkowski, Marek Kietbinski

Definicja

Matoptytkowo$¢ rozpoznaje sie, gdy liczba plytek krwi jest nizsza niz 150 G/I. Kli-
niczne objawy skazy krwotocznej sporadycznie pojawiaja si¢, gdy liczba ptytek wynosi
50-150 G/I (o ile nie ma towarzyszacych zaburzefi czynnosSciowych). Niewielkie
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krwawienia samoistne oraz krwawienia po zabiegach chirurgicznych obserwuje sie, gdy
liczba ptytek krwi waha si¢ od 20-50 G/I, natomiast grozne krwawienia moga wystapic
przy liczbie ptytek krwi ponizej 20 G/I. Klasyfikacja matoplytkowoSci opiera si¢ na ich
kinetyce: uposledzona produkcja ptytek krwi, zwigkszone obwodowe zuzycie i nieprawi-
dtowa dystrybucja (hiperspelnizm).

Patogeneza

U chorych na nowotwory w zaleznoSci od przyczyny wyrozniamy maloplytkowosc¢ pier-
wotng lub wtdérng. Pierwotna matoplytkowosS¢ powstaje wskutek: zmniejszenia wytwarza-
nia plytek krwi (nowotworowe naciekanie szpiku), zwigkszenia niszczenia plytek przez
przeciwciata przeciwptytkowe lub przeciw-HLA oraz w zespole §rodnaczyniowego wykrze-
piania (ang. disseminated intravascular coagulation; DIC), nieprawidlowe] dystrybucji ply-
tek (powigkszenie §ledziony), stanach przy$pieszonego niszczenia plytek krwi w wyniku au-
toimmunizacji (ang. immune thrombocytopenic purpura; ITP) w chorobach limfoprolifera-
cyjnych (przewlekta biataczka limfatyczna, chtoniaki nieziarnicze, ziarnica zto§liwa) i spo-
radycznie w niektdrych nowotworach litych (m.in. ptuc, piersi, przewodu pokarmowego).

Wtérna matoplytkowos¢ u chorych na nowotwory powstaje w nastgpstwie: leczenia
przeciwnowotworowego (chemioterapia lub/i radioterapia), leczenia heparyna, stosowania
moczopednych lekdw tiazydowych.

Objawy

Objawy matoptytkowej skazy krwotocznej zazwyczaj nie wystepuja przy liczbie plytek
krwi ponizej 50 G/1, o ile nie wspdlistnieja zaburzenia czynnoSci ptytek krwi lub inne zmia-
ny w uktadzie krzepnigcia. Do objawdw skazy krwotocznej matoplytkowej naleza: wybro-
czyny i podbiegni¢cia krwawe na skorze oraz przy wiekszym nasileniu skazy takze krwawie-
nia §luzéwkowe (obfite i przedluzone krwawienia miesi¢czne, krwawienia z nosa i z prze-
wodu pokarmowego).

Diagnostyka

Wskazane jest wykonanie nastepujacych badan:

— liczba plytek krwi,

— objetos¢ plytek krwi (ang. mean platelet volume, MPV),

— liczba megakariocytow w szpiku kostnym i ocena stopnia ich dojrzatosci (biopsja szpi-
ku kostnego),

— przeciwciala przeciwplytkowe,

— czas przezycia plytek krwi (skrocony w ITP),

— podstawowe badanie uktadu krzepnigcia (fibrynogen, protrombina, czas czg¢sciowej
tromboplastyny po aktywacji, D-dimery),

— ewentualnie stezenie trombopoetyny (TPO) w surowicy (metoda ELISA).
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Leczenie

W leczeniu skazy krwotocznej maloplytkowej stosuje si¢ leczenie nieswoiste tj. leki
uszczelniajace naczynia (preparaty rutozydu i kwasu askorbinowego), czasem Srodki fibry-
nolityczne (kwas epsilaminokapronowy, kwas trenaksemowy), a w uzasadnionych przypad-
kach koncentrat krwinek ptytkowych (KKP). W zespole ITP podaje si¢ kortykosteroidy
(prednison 60 mg dziennie przez 6 tygodni, potem stopniowo obniza si¢ dawke do odsta-
wienia), a u opornych na kortykosteroidy rozwaza si¢ usunigcie $ledziony (zrédio przeciw-
cial przeciwplytkowych i miejsce wzmozonego niszczenia plytek krwi).

Transfuzje plytkowe

Decyzja o przetoczeniu KKP powinna by¢ wywazona, zindywidualizowana i zawsze
uwzglednia¢ ryzyko powiklan poprzetoczeniowych (alloimmunizacja, zakazenia krwiopo-
chodne). Grozba krwawienia jest duza, gdy liczba plytek wynosi ponizej 10,0 G/l, cho¢
u niektdrych chorych skaza krwotoczna nie ujawnia si¢ nawet przy nizszej ich liczbie.

Uzasadnionym wskazaniem do przetoczenia plytek krwi jest obecno$¢ skazy krwotocz-
nej maloptytkowej, a niebezpieczne dla zycia moga by¢ krwawienia z przewodu pokarmo-
wego oraz krwawienia do o§rodkowego uktadu nerwowego.

W podejmowaniu decyzji o przetoczeniu KKP przydatna jest tzw. ruchoma skala wedtug
Gmur, ktora okres§la konieczno§¢ przetaczania w nastepujacych sytuacjach:

1. liczba plytek krwi ponizej 5,0 G/l,

2. liczba plytek krwi 5-10,0 G/1 u chorego z goraczka lub niewielkim krwawieniem,

3. liczba plytek 10,0-20,0 G/l (profilaktyczne przetoczenie KKP — zabezpieczenie che-
mioterapii lub niewielkiego zabiegu chirurgicznego oraz w przypadku wspotistnienia in-
nych zaburzen krzepniecia).

Tzw. ,,ostonowe” podanie KKP ma na celu zabezpieczenie hemostazy plytkowej przy
wykonywaniu niektdrych zabiegdéw diagnostycznych i/lub leczniczych i powinno by¢ prowa-
dzone wedlug nastgpujacych zasad:

— =50 G/l — operacje chirurgiczne, punkcja ledZzwiowa i podanie lekow dokanalowo,
biopsje narzadow, kolekcja komorek macierzystych,

— =280 G/ — operacje neurochirurgiczne, operacje okulistyczne.

KKP uzyskuje si¢ z separatora droga aferezy od pojedynczego dawcy (przecigtna zawar-
tos$¢ plytek krwi — okoto 3,0 x 10!!) lub tradycyjna metoda donacji (preparat ,,zlewany”, czy-
li koncentrat z krwi pelnej. KKP nalezy przechowywaé w temperaturze 22+2°C i nie dluzej
niz 5 dni. Chorym dorostym przetacza si¢ 5-8 jednostek KKP.

Do oceny skutecznosci transfuzji ptytkowych stuzy skorygowany wskaznik wzrostu liczby
plytek po przetoczeniu KKP (ang. corrected count increment; CCI), w ktérym uwzglednia si¢
bezposredni wzrost liczby plytek, liczbe przetoczonych plytek i powierzchnie ciata biorcy.

(Wzrost liczy plytek) x (powierzchnia ciala w m?)

CCI =
(Liczba przetoczonych plytek (x 10'")

Najcenniejsza jest ocena dokonana w okresie najwigkszego wzrostu liczby plytek krwi tj.
po uplywie 10-60 minut od zakoficzenia transfuzji (prawidtowy wskaznik — CCI > 10 000,
niezadawalajacy wskaznik — ponizej 5 000-7 500) z zastrzezeniem, ze wskaznik CCI nie in-
formuje o zadowalajacej liczbie plytek krwi osiagnigtej przez biorcg.
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Skuteczno§¢ przetoczefi KKP u chorych na nowotwory ograniczaja rézne przyczyny wy-
stepujace u wszystkich biorcéw oraz zwiazane z nowotworem i jego leczeniem. Sa to przy-
czyny immunologiczne (alloimmunizacja poprzetoczeniowa i cigzowa — przeciwciala prze-
ciw-HLA i w mniejszym stopniu swoiste przeciwciala przeciwplytkowe, krazace kompleksy
immunologiczne) oraz nieimmunologiczne (m.in. goraczka, zakazenia, a zwlaszcza posocz-
nica, splenomegalia, zapalenie naczyf, wspolistnienie DIC, leczenie amfoterycyna, che-
mioterapia i radioterapia).

Zwigkszeniu efektywnosci przetoczein KKP stuzg m.in.: pobieranie plytek krwi od daw-
codw zgodnych pod wzgledem antygendéw HLA, przewidywanie swoistoSci przeciwcial na
bazie HLA, wykonywanie prob krzyzowych — surowica pacjenta versus ptytki dawcy. U cho-
rych z upoSledzona odpornoscig wskazane jest napromienianie KKP.

Do niepozadanych nastepstw przetoczefi KKP zaliczane s3:

— odczyny goraczkowe,

— pokrzywka i reakcja alergiczna,

— ostra poprzetoczeniowa niewydolnos¢ oddechowa (ang. transfusion related acute lung
injury; TRALI), — choroba ,,przeszczep przeciw biorcy” w nastgpstwie przetoczenia
(ang. transfusion-associated graft-versus-host disease; TA-GVHD),

— skaza matoptytkowa poprzetoczeniowa,

— przeniesienie chordb wirusowych.

Cytokiny plytkotwoércze

Sposrdd czynnikdw wzrostu i cytokin pobudzajacych uktad ptytkotwdrezy, dotad jedynie
rekombinowana postac ludzkiej interleukiny 11 (IL-11) zostata dopuszczona do stosowa-
nia w USA w celu zapobiegania i leczenia ci¢zkiej matoptytkowoSci oraz zmniejszenia za-
potrzebowania na przetoczenia krwinek ptytkowych u chorych na nowotwory niewywodzg-
ce si¢ z uktadu krwiotwdrczego, poddawanych mielotoksycznej chemioterapii. IL-11 poda-
je si¢ podskdrnie w dawce 50 ug/kg/dobe po uplywie 6-24 godzin po ostatniej dawce che-
mioterapii. Stosowanie IL-11 nie zmniejsza zapotrzebowania na KKP (np. w leczeniu ma-
foplytkowosci po przeszczepieniu komorek macierzystych z krwi obwodowej u chorych na
raka piersi). Preparat ten nie jest zarejestrowany w Polsce.

Trombopoetyna (najwazniejszy czynnik regulujacy rozwdj i dojrzewanie plytek krwi) po-
winien by¢ nadal stosowany wytacznie w ramach badan klinicznych.

PiSmiennictwo
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— Herman JH. Przetaczanie koncentratow krwinek plytkowych. W: Minz PD (red.). Leczenie
krwig. Zasady postgpowania klinicznego. Wyd. Sekcja Transfuzjologiczna Polskiego Towarzystwa He-
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NudnosSci i wymioty zwigzane
z chemioterapig i radioterapia

Marek Kietbinski, Maciej Krzakowski, Kazimierz Kuliczkowski

Definicje

Nudnosci i wymioty (NiW) w nastepstwie chemioterapii i radioterapii moga wystepowac
z r6znym nasileniem u 70-80% chorych. Zapobieganie i leczenie NiW jest niezbednym ele-
mentem postgpowania wspomagajacego w onkologii. Kontrola (catkowite wyeliminowa-
nie) wymiotéw typu wczesnego jest mozliwa u okofo 80% chorych, w przypadku wymiotow
typu pdznego u okoto 40-50% chorych. Catkowite wyeliminowanie nudnoSci nie jest row-
niez mozliwe, aczkolwiek powiktanie to moze by¢ skutecznie kontrolowane u przynajmniej
50% chorych.

W nastepstwie zaré6wno chemioterapii, jak i radioterapii mogg wystgpowaé NiW:

a) typu wezesnego (do 24 godzin od zakonficzenia chemioterapii lub/i radioterapii),

b) typu pdznego (po 24 godzinach od zakonczenia chemioterapii lub/i radioterapii).

NiW typu pdznego moga mieé charakter dolegliwosci opdznionych (wystgpuja bez
weze$niejszych NiW typu wezesnego), przetrwalych (utrzymuja si¢ przez okres kilkunastu
dni) lub przepowiadajacych (pojawiaja si¢ bezpoSrednio przed zastosowaniem kolejnego
cyklu chemioterapii lub/i radioterapii).

Patogeneza

Mechanizm powstawania wymiotOw typu wczesnego zwigzany jest gtownie z pobudze-
niem receptoréw serotoninowych w przewodzie pokarmowym. Serotonina (5-hydroksy-
tryptamina; 5-HT3) jest uwalniana pod wplywem lekéw cytotoksycznych przez komorki
enterochromatofilne zaré6wno btony §luzowej, jak i na synapsach neuronéw warstwy mig-
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$niowej przewodu pokarmowego. Dziata ona pobudzajgco na oSrodek wymiotny za po-
Srednictwem swoistych receptoréw i wtokien dosrodkowych nerwu biednego.

Mechanizm powstawania wymiotéw typu pdznego jest wcigz niejasny (najprawdopo-
dobniej w patogenezie odgrywaja rol¢ inne receptory i mediatory reakcji wymiotnej). Po-
dobnie, nie jest do kofica znany mechanizm nudnoSci (zwlaszcza bez nastgpujacych po
nich wymiotow).

Czynniki warunkujgce stopief nasilenia nudnosci i wymiotow

Stopief nasilenia NiW po chemioterapii lub/i radioterapii jest uzalezniony od czynni-
kow zwigzanych z:

—chorym (wiek i pleé, indywidualna wrazliwo$¢ uwarunkowania psychologiczne, wcze-
S$niejsze stosowanie chemioterapii lub/i radioterapii, choroba lokomocyjna w wywia-
dzie, u kobiet dolegliwosci w okresie cigzy w wywiadzie, nadmierne spozycie alkoholu
w wywiadzie),

—leczeniem przeciwnowotworowym (potencjal emetogenny lekéw cytotoksycznych —
Tabela 11, czas trwania chemioterapii lub radioterapii, sposdb kojarzenia lekow cyto-
toksycznych w programie chemioterapii, obszar i objeto$¢ napromieniana oraz sposob
frakcjonowania radioterapii — Tabela III),

—leczeniem przeciwwymiotnym (rodzaj i schemat kojarzenia lekéw przeciwwymiotnych).

Tabela II. Podzial lekéw cytotoksycznych i innych lekéw stosowanych w onkologii
pod wzgledem potencjalu emetogennoSci

Poziom | Czg¢sto$¢ wystgpowania NiW Lek / dawka
typu wezesnego (%) *

5 > 90 Cisplatyna =50 mg/m?
Cyklofosfamid >1500 mg/m?
Dakarbazyna
Karmustyna >250 mg/m?
Mechloretamina
Streptozocyna

4 60-90 Busulfan >4 mg

Cisplatyna <50 mg/m?

Cyklofosfamid >750 mg/m? <1500 mg/m?
Cytarabina >1000 mg/m?
Daktynomycyna

Doksorubicyna >60 mg/m?

Karmustyna <250 mg/m?

Melfalan > 50mg/m?

Metotreksat >1000 mg/m?

Prokarbazyna (doustnie)

3 30-60 Anmifostyna >500 mg/m?
Cyklofosfamid <750 mg/m?
Cyklofosfamid (doustnie)
Doksorubicyna <60 mg/m?
Epirubicyna <90 mg/m?
Heksametymelamina (doustnie)
Idarubicyna

Ifosfamid

Interleukina 2 >12-15 milionéw j/m?
Irinotekan
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typu wezesnego (%) *

Poziom | Czgstos¢ wystepowania NiW Lek / dawka

Lomustyna

Metotreksat 250-1000 mg/m?
Mitoksantron <15 mg/m?
Topotekan

2 10-30

Cytarabina <1000 mg/m?
Docetaksel

Doksorubicyna liposomalna
Etopozyd

Fluorouracyl <1000 mg/m?
Gemcytabina

Kapecytabina

Metotreksat >50 mg/m? <250 mg/m?
Mitomycyna

Paklitaksel

Temozolomid

Asparginaza
Bleomycyna
Chlorambucil (doustnie)
Deksrazoksan
Fludarabina
Hydroksymocznik
Interferon o
Kladrybina

Melfalan

Metotreksat <50 mg/m?
Pentostatyna
Rituksymab
Tioguanina (doustnie)
Trastuzumab
Winblastyna
Windezyna
Winkrystyna
Winorelbina

* — odsetek chorych z NiW typu wezesnego, u ktdrych 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. Stopien dzialania emetogennego radioterapii w zalezno$ci od obszaru napromienianego

Grupa

Obszar napromieniany

I - silne dziatanie emetogenne

Radioterapia caltego ciata (ang. total-body irradiation; TBI)

II - Srednie dziatanie emetogenne

Radioterapia polowy ciata (ang. hemi-body irradiation; HBI)
Radioterapia nadbrzusza oraz miednicy

Radioterapia polem plaszczowym

Radioterapia czaszki i rdzenia krggowego

III - stabe dziatanie emetogenne

Pozostate sytuacje

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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Zasady postepowania (zapobieganie i leczenie)
Ogolne zasady

W ramach postepowania przeciwwymiotnego obowigzuja nastepujace ogdlne zasady:

— celem postepowania jest w pierwszej kolejnoSci zapobieganie wystapieniu NiW (stoso-
wanie profilaktycznego leczenia przed rozpoczeciem chemioterapii), a nie wylacznie
leczenie pojawiajacych si¢ NiW,

— przeciwdziatanie NiW typu poZnego wynika w najwiekszym stopniu z mozliwie opty-
malnej kontroli NiW typu wczesnego,

—wybor lekdw przeciwwymiotnych powinien opiera¢ si¢ na ocenie potencjalnego stop-
nia nasilenia NiW (zwlaszcza, emetogennego potencjatu chemioterapii i radioterapii)
z uwzglednieniem mozliwych niepozadanych dziatan lekow przeciwwymiotnych,

—wybor lekéw przeciwwymiotnych w przypadku stosowania skojarzonej chemioterapii
i radioterapii powinien opierac si¢ na ocenie potencjalu emetogennego chemioterapii,

—wskazane jest stosowanie lekow przeciwwymiotnych w najnizszych skutecznych dawkach,

—w celu optymalizacji efektu przeciwwymiotnego wskazane jest kojarzenie lekow prze-
ciwwymiotnych,

—wskazane jest wykorzystywanie w mozliwie najwigkszym stopniu lekéw podawanych
doustnie.

Leki przeciwwymiotne

Do lekéw wykorzystywanych w postgpowaniu przeciwwymiotnym zaliczane s3:

— pochodne fenotiazyny,

— leki przeciwhistaminowe,

— kortykosteroidy,

— pochodne benzodiazepiny,

— pochodne butyrofenonu,

— antagoniSci receptordw dopaminowych,

— antagonisci receptor6w serotoninowych (receptor 5-hydroksytryptaminy typu 3; re-

ceptor 5-HT3).

Najwicksze znaczenie w zapobieganiu i leczeniu NiW towarzyszacych chemioterapii
i radioterapii odgrywaja leki z grupy antagonistow receptora 5-HT3, szczegblnie w pota-
czeniu z kortykosteroidami.

W zaleznoSci od wskaZnika terapeutycznego wyr6zni¢ mozna nastepujace kategorie le-
kéw przeciwwymiotnych (dawki i schemat podawania — Tabela IV i Tabela V):

A. Kategoria I - leki o wysokim wskazniku terapeutycznym (podstawowe)

Obejmuje leki z grupy antagonistow receptora 5-HT3 i glikokortykosteroidy. Leki z gru-
py antagonistow 5-HT3 (ondansetron, granisetron, tropisetron, dolasetron) stosowane
w poréwnywalnych dawkach, maja zblizong skuteczno$¢ i profil bezpieczenistwa. Podane
w pojedynczej dawce dobowej wykazuja skuteczno$§¢ podobna do podawania w wielokrot-
nych dawkach podzielonych. Doustna droga podania jest podobnie skuteczna, jak droga
dozylna. Skuteczno$¢ antagonistéw 5-HT3 jest wyraznie wieksza w odniesieniu do NiW
wczesnych w porOwnaniu do NiW typu p6Znego.

Sposrdd kortykosteroidow moga by¢ stosowane rdzne preparaty, chociaz szczeg6lnie
polecany jest deksametazon (najczg¢sciej w pojedynczej dawce 8-20 mg dozylnie) lub mety-
loprednizolon. Biorac pod uwage skuteczno$c¢ i bezpieczefistwo zwiazane ze stosowaniem
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kortykosteroidow, za optymalng przyjmuje si¢ czgsto dawke 8 mg deksametazonu podane-
go dozylnie przed rozpoczeciem chemioterapii.
B. Kategoria II — leki o niskim wskazniku terapeutycznym (uzupetniajace)

Obejmuje leki z grupy antagonistow receptora dopaminowego (przede wszystkim meto-
klopramid) oraz pochodne fenotiazyny (najczg¢Sciej stosowana — chlorpromazyna), po-
chodne benzodiazepiny (najczgsciej — lorazepam), pochodne butyrofenonu (najczesciej
stosowane — haloperidol i droperidol), leki przeciwhistaminowe.

Metoklopramid wskazany jest przede wszystkim w zapobieganiu i tagodzeniu NiW typu
p6Znego oraz w NiW ostrych wylacznie w razie zfej tolerancji antagonistow receptora sero-
toninowego, a takze uzupelniajaco. U okolo 30 % chorych (gtéwnie mlodych) wystepuja
dzialania niepozadane: niepokoj ruchowy, sennos¢, dystonia, dyskineza i drzenie pozapira-
midowe.

Tabela IV. Leki przeciwwymiotne podstawowe

Lek Najczestsze dawkowanie (gramy) | NajczeSciej stosowany schemat podawania
Antagonisci 5-HT3
Dolasetron 0.1 lub 0.0018/kg m.c. iv 1 godzina przed chemioterapig

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

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

0.008 po co 8-12 godzin — NiW p6Zne / radioterapia
Tropisetron 0.005 iv 1 godzina przed chemioterapig

0.005 po 1 godzina przed chemioterapia
Kortykosteroidy
Deksametazon 0.008-0.02 iv !/,-1 godzina przed chemioterapia
Metyloprednizolon | 0.04-0.125 iv 1 godzina przed chemioterapia

Skroty: iv — dozylnie; po — doustnie; m.c. — masa ciafa

Tabela V. Leki przeciwwymiotne uzupelniajace

Lek Najczestsze dawkowanie (gramy) | Najczesciej stosowany schemat podawania
Metoklopramid 0.002-0.003/kg m.c. iv przed chemioterapig i po 2 godzinach
0.02 lub do 0.0005/kg m. c. po co 4-6 godzin — NiW po6zne / 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 chemioterapia —
NiW przepowiadajace
Droperidol 0.001 iv 15 minut przed chemioterapia i nastepnie
w razie potrzeby co 6 godzin
Tietylperazyna 0.0065 po lub pr co 4-6 godzin w czasie chemioterapii
i po jej zakonczeniu
0.0065 iv co 8-24 godzniny — cigzkie NiW

Skroty: iv — dozylnie; po — doustnie, pr — per rectum
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Nudnosci i wymioty typu wczesnego

Leki przeciwwymiotne sg stosowane pojedynczo lub w skojarzeniach zawierajacych
2 lub 3 leki. Jest to uzaleznione od rodzaju i czasu trwania chemioterapii lub radioterapii,
indywidualnej wrazliwo$ci oraz stopnia tolerancji nudnosci i odruchéw wymiotnych. Za
najskuteczniejsze leczenie przeciwwymiotne uwaza si¢ potaczenie lekoéw z grupy antagoni-
stow receptora SHT3 z deksametazonem.

W przypadku stosowania chemioterapii o najsilniejszym dzialaniu emetogennym leki
przeciwwymiotne stosujemy profilaktycznie, zwykle okoto 30-60 minut przed rozpocze-
ciem chemioterapii. Przy podawaniu lekéw o poSrednim lub niskim dziataniu emetogen-
nym, leki podajemy w razie wystapienia NiW wczesnych lub pdZnych, natomiast profilak-
tycznie tylko u chorych, u ktorych wczesniejsza chemioterapia wywolywata silne lub/i diu-
gotrwate NiW.

Bardzo istotnym elementem w zwalczaniu NiW jest informowanie chorych o mozliwosci
ich wystapienia i ich przejSciowym charakterze oraz o planowanym zastosowaniu lek6w prze-
ciwwymiotnych, ktore zmniejszaja nieprzyjemne i ucigzliwe dolegliwosci. Elementy psycho-
terapii maja szczeg6lne znaczenie w odniesieniu do tagodzenia NiW przepowiadajacych.

NudnoSci i wymioty typu péznego

Zapobieganie (tzn. dazenie do uzyskania maksymalnej kontroli NiW typu wczesnego)
jest podstawa postepowania i ma znacznie wigksze znaczenie niz stosowanie leczenia
w okresie pdznym. W ramach leczenia NiW typu pdznego po chemioterapii zawierajacej
cisplatyn¢ nie wykazano wigkszej skuteczno$ci antagonistow 5-HT3 (z lub bez deksameta-
zonu) w poréwnaniu do metoklopramidu (z lub bez deksametazonu). W przypadku NiW
typu péZnego po zastosowaniu chemioterapii z udziatem antracyklin, karboplatyny i cyklo-
fosfamidu wskazane jest stosowanie pochodnych benzodiazepiny z lub bez deksametazo-
nu, leki z grupy antagonistéw 5-HT3 powinny by¢ wykorzystywane tylko w wybranych przy-
padkach (Tabela VI).

Proponowane sa nast¢pujace programy leczenia przeciwwymiotnego w odniesieniu do
NiW typu pdznego (dawki w gramach):

— metoklopramid 0.005/kg masy ciata doustnie co 6 godzin (poczatek — 2. doba, czas trwa-
nia — 3 doby od zakonczenia chemioterapii) + deksametazon 0.008 doustnie lub dozyl-
nie co 12 godzin (2-3 doba) i 0.004 doustnie lub dozylnie 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 ciagu doby
na 1 godzing¢ przed positkami, czas trwania — 2-7 doba po chemioterapii).

Tabela VI. Zalecane postepowanie przeciwwymiotne w zaleznoSci
od potencjalu emetogennego chemioterapii

Poziom Postgpowanie
514 - silne dzialanie
emetogenne
— NiW wczesne — antagonista 5-HT3 + deksametazon (dawki — Tabela IV i Tabela V)
— NiW pdzne — 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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Poziom Postepowanie

3 —§rednie dziatanie

emetogenne

— NiW wczesne — deksametazon (dawki — Tabela IV) + antagonista 5-HT3 wyjatkowo (ru-
tynowo — leczenie przeciwwymiotne jedynie w razie wymiotow)

— NiW pdzne — chlorpernazyna + klonazepam + difenhydramina

2i1-stabe — profilaktyka NiW nie jest rutynowo stosowana z wyjatkiem chorych,

dziatanie u ktorych w wyniku weze$niejszej chemioterapii obecne s3g NiW

emetogenne przepowiadajace uwarunkowanie psychologiczne

NudnoSci i wymioty w zwigzku z radioterapia

Profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwymiotnych (ondansetron z grupy antagoni-
stow receptora 5-HT3) jest wskazane jedynie w przypadku radioterapii o silnym lub po-
Srednim ryzyku wystapienia NiW. W przypadku TBI uzasadnione jest kojarzenie leku
z grupy antagonistow receptora 5-HT3 z deksametazonem.

Zalecenia szczegdtowe dotyczace leczenia przeciwwymiotnego w trakcie radioterapii
w zaleznoéci od ryzyka wystepowania NiW przedstawiaja si¢ nastepujaco:

—grupa I — ondansetron (Tabela IV) przed kazda ekspozycja,

—grupa II — ondansetron (Tabela IV) lub metoklopramid (Tabela V),

— grupa III — metoklopramid (Tabela V).
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Wyniszczenie nowotworowe

Andrzej Kiibler, Emilia Filipczyk-Cisarz, Maria Podolak-Dawidziak, Maciej
Krzakowski

Definicja

W chwili rozpoznania u ponad polowy chorych na nowotwory (u wickszos$ci w miarg po-
stepu choroby) wystepuje nieche¢ do przyjmowania pokarméw oraz niedozywienie, co
u czesci z nich prowadzi do wystapienia zespolu wyniszczenia (kacheksja/anoreksja). Ze-
spot ten najczesciej wystepuje w przebiegu nowotworow przewodu pokarmowego. Wynisz-
czenie nowotworowe w istotny sposob wplywa na jakos¢ zycia chorych i ogranicza skutecz-
nos$¢ leczenia. W przypadku wielu nowotwordw wyniszczenie jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

Patogeneza

Zespot wyniszczenia jest zaliczany do paranowotworowych, poniewaz w wigkszoSci
przypadkow istotna rol¢ w patogenezie odgrywaja cytokiny (czynnik martwicy nowotworu,
interleukiny 1 i 6 oraz interferony o i y). Poza tym, wazna role odgrywaja czynniki psychicz-
ne (stres i depresja, zmniejszenie faknienia, uczucie sytosci po przyjeciu niewielkiej porcji
pokarmu) oraz fizyczne zwigzane z oddzialywaniem nowotworu (zaburzenia smakowo-
-wechowe, zaburzenia potykania i wchlaniania, zaparcia, zmiany metaboliczne prowadzace
do zanikéw tkanki mig¢$niowej i tluszczowej). Energia guza nowotworowego pochodzi
gléwnie z przemiany glukozy do mleczanéw, a te powodujac uczucie sytoSci przyczyniaja
sie do zmniejszenia (czasami utraty) taknienia.

Dodatkowo, niekorzystnie oddziatywuje leczenie przeciwnowotworowe. Typowym przy-
ktadem sg stany po resekcji przetyku, zotadka czy odcinkow jelit. Wplyw radioterapii jest
rozny (fazy ostra i przewleklia) — obok utraty taknienia, nudnosci i wymiotéw moga pojawié
si¢ inne zmiany zaleznie od obszaru ciata objetego napromienieniem:

— napromienianie regionu glowy i szyi — zaburzenia smaku i powonienia, bdl i zaburze-
nia polykania, zmniejszenie wydzielania §liny, zapalenie blony §luzowej jamy ustne;j,
szczekoScisk, prochnica zgbow,

—napromienianie klatki piersiowej — dysfagia, zapalenie btony §luzowej, zwe¢zenie lub
wytworzenie przetoki przetyku,

— napromienianie jamy brzusznej — nudnoSci, wymioty, biegunki, zapalenie bton §luzo-
wych przewodu pokarmowego, zwezenia, przetoki, owrzodzenia, zespdt ztego wchia-
niania.

Chemioterapia przyczynia si¢ do powstawania nudnosci i wymiotéow (omdwione

w osobnym rozdziale), zaburzefi smaku oraz nieprawidiowej motoryki przewodu pokar-
mowego (np. zaparcia — winkrystyna, winblastyna; biegunki — metotreksat, 5-fluoroura-
cyl) i stanoéw zapalnych bton §luzowych (metotreksat, 5-fluorouracyl, adriamycyna, ble-
omycyna).

510



Post¢powanie wspomagajace w onkologii

Obraz kliniczny

Zaburzenia przemiany materii w wyniszczeniu nowotworowym sa glebokie i przypominaja
zmiany towarzyszace cukrzycy oraz przewleklym stanom zapalnym (zwickszenie catkowitego
metabolizmu biatek, synteza bialek w watrobie oraz proteoliza mi¢$ni, zmniejszenie syntezy
biatek mie$ni, wzrost zapotrzebowania na aminokwasy — gtéwnie na glutaming i weglowoda-
ny, zwigkszenie glukoneogenezy z aminokwasow i mleczanow, wzrost metabolizmu glukozy,
oporno$¢ na insuling, zmniejszenie lipogenezy i nasilenie lipolizy, ketonowa kwasica gtodowa,
hipokalemia, hiponatremia, hiperkalcemia, hipomagnezemia). Okre§lonym nowotworom
moga towarzyszy¢ niedobory witamin (np. witaminy A — nowotwory gruczoldw Slinowych, wi-
taminy B1 — nowotwory ptuca, witaminy C — nowotwory piersi, witaminy PP — rakowiak).

Niedozywienie kaloryczne wtdrnie prowadzi do upoSledzenia czynno$ci uktadéw: kraze-
nia (bradykardia, zmniejszenie objetosci wyrzutowej), oddechowego (dusznosc), pokarmo-
wego (zmniejszenie wydzielania zolci, sokow zotadkowego, trzustkowego i jelitowego,
skfonno$¢ do biegunek), wewngtrznego wydzielania (przysadka mozgowa) i zmniejszenia
odpornosci (powiktania infekcyjne).

Ocena stanu odzywienia

Ocena stanu odzywienia powinna by¢ prowadzona w oparciu o okreslenie wskaznikow
antropometrycznych, biochemicznych i immunologicznych.

Wskazniki antropometryczne, ktére obejmuja oznaczenie: masy ciala (m.c.), obwodu
ramienia, grubos$ci fatdu skérnego nad mig$niem tréjglowym ramienia oraz mieéni ramie-
nia za pomoca dynamometru. Najprostszym wskaznikiem jest poréwnanie aktualnej i na-
leznej m.c. za pomoca nastepujacego wzoru: aktualna m.c. (kg): nalezna m.c. (kg) x 100 =
% naleznej masy ciata. Masa ciala wynoszaca 75-84% naleznej odpowiada niedozywieniu
umiarkowanemu, a ponizej 75% ci¢zkiemu.

Innym istotnym miernikiem jest wskaznik masy ciala (ang. body mass index; BMI) obli-
czany wedlug wzoru: masa ciata (kg): wzrost (m)2 W zaleznosci od warto$ci BMI stwierdza
sie znaczng nadwage (powyzej 30 kg/m?), umiarkowang nadwage (25,0-29,5 kg/m?), dobre
odzywienie (24,0-24,5 kg/m?), umiarkowane niedozywienie — wskazanie do leczenia zywie-
niowego (17,0-23,5 kg/m?) i znaczne niedozywieniu — konieczno$¢ leczenia zywieniowego
(ponizej 17 kg/m?).

Badania biochemiczne obejmuja stezenie albumin, transferyny i prealbuminy w surowicy.
Stezenie albumin koreluje z czestoscia powiklan po leczeniu i jest czynnikiem rokowniczym,
natomiast do monitorowania stanu odzywienia stuza poziomy prealbumin i transferyny.

Z badan immunologicznych najczeSciej oznacza si¢ catkowita liczbe limfocytow w 1 ml
krwi, ktora w warunkach prawidtowych wynosi powyzej 1500/ml, a jej zmniejszenie wska-
zuje odpowiednio na niedozywienie: lekkie — 1490-1200/ml, umiarkowane — 1190-800/ml
i ciezkie — ponizej 800/ml).

Leczenie zywieniowe

Celem leczenia zywieniowego (Rycina 7) w onkologii jest zapewnienie choremu jak
najlepszego stanu fizycznego (utrzymanie wagi lub zmniejszenie stopnia jej utraty, pra-
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widlowego nawodnienia, dowozu elektrolitéw, pierwiastkow §ladowych i witamin oraz
uzyskanie dodatniego bilansu azotowego), jak i psychicznego (utrwalone nawyki, funk-
cjonowanie w rodzinie i Srodowisku). Bardzo istotne znaczenie ma zapewnienie chore-
mu ogllnego dobrego samopoczucia poprzez stosowanie, tj. zaleznie od potrzeby, lekow
przeciwbdlowych, poprawiajacych nastrdj, zmniejszajacych nudnosci i wymioty (omdwio-
ne w stosownych rozdziatach).

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-
kozg (okoto 5 g) i ttuszcze (okoto 3 g).

Zywienie doustne

Zywienie doustne jest fizjologiczne i najkorzystniejsze dla chorego, a nawyk i przyjem-
no$¢ jedzenia stanowi istotny element jakoSci Zycia.

Dieta powinna by¢ akceptowana przez chorego i uwzgledniac jego ulubione potrawy. Ob-
jetos¢ poszczegdlnych positkdw nie powinna by¢ zbyt duza. Nalezy uwzglednic¢ w diecie: §wie-
ze warzywa 1 owoce, drdb i ryby, ciemne pieczywo ziarniste, nawadnianie woda mineralng
niegazowang. Wskazane jest ograniczenie spozycia migsa czerwonego oraz cukru i soli.

Odzywki przemystowe uzupetniaja niedostateczne naturalne zywienie. Sa to preparaty
wysokoenergetyczne (np. Nutridrink® — 300 kcal, Survimed® - 350 kcal, Nutrison® —
500-750 kcal), o duzej zawartoSci biatka (np. Protifar®, Protenplus®) lub weglowodanow
(np. Fantomalt®).

Istotne znaczenie dla psychiki chorego i jego nastawienia do jedzenia ma zwalczanie su-
chosci w jamie ustnej przez nawilzanie §luzéwek, pobudzenie wydzielania §liny (zucie gu-
my). Systematycznie trzeba leczy¢ zmiany zapalne lub grzybicze w jamie ustnej, gardle
i przelyku. Wazna jest dbalos¢ o higiene jamy ustnej, zebow i protez zebowych (zapobiega-
nie odlezynom).

Kinetyke przewodu pokarmowego usprawnia zastosowanie metoklopramidu na okolo
30 minut przed positkiem doustnie w dawce 10-20 mg.

W celu pobudzenia taknienia stosuje si¢ kortykosteroidy. Najczesciej podaje si¢ deksa-
metazon w dawce 2-6 mg/dobeg, ale takze inne leki (prednizolon i jego pochodne, hydro-
kortyzon). U czesci chorych poprawa faknienia nastepuje juz po kilku dniach, lecz ten
efekt utrzymuje si¢ nie dtuzej niz kilka tygodni. Dtugotrwate leczenie powoduje wystapie-
nie znanych objawdw niepozadanych (oslabienie mi¢§niowe, choroba wrzodowa i niedo-
czynno$¢ nadnerczy). Deksametazon jest w zwigzku z tym cennym lekiem w stanach termi-
nalnych, gdy przewidywany czas przezycia wynosi kilka tygodni.

Progestageny zwigkszaja taknienie i powoduja przyrost tkanki ttuszczowej (przez obni-
zenie st¢zenia TNE, IL 6 i serotoniny) oraz dzialaja przeciwwymiotnie (np. u chorych z no-
wotworami przewodu pokarmowego). Stosuje si¢ najcze¢sciej octan megestrolu w dawkach
160-800 mg na dobe w tabletkach lub 400 mg na dobe¢ w zawiesinie. Jednoczasowe poda-
wanie niesteroidowych lekOw przeciwzapalnych nasila dziatanie octanu megestrolu. Nie-
pozadanym dzialaniem jest zwickszenie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych. Stoso-
wanie progestagendw powinno by¢ zarezerwowane wylacznie dla chorych z wyniszczeniem
rozpoznanym §ci§le na podstawie kryteriow wymienionych wyzej.

Proby kliniczne nie potwierdzily praktycznej przydatnosci wielu lekdw, z ktoérymi wiaza-
no nadzieje na zastosowanie w profilaktyce i leczeniu zespolu kacheksja/anoreksja, (m.in.
fluoksymesteron, pentoksyfilina, siarczan hydralazyny, fenotiazyny, cyprohektadyna).
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Zywienie przez zglebnik

Zywienie przez zglebnik moze byé niezbedne w przypadku niemoznosci odzywiania
doustnego w wyniku zaburzen polykania, zucia lub wydzielania §liny, w stanach poope-
racyjnych, okresowo wystepujacej toksycznosci po radio- i chemioterapii lub zaburzen
neurologicznych w przebiegu pierwotnych lub wtérnych nowotworéw oSrodkowego
uktadu nerwowego).

Odzywianie prowadzi si¢ przez zglebnik nosowo-zolagdkowy, nosowo-dwunastniczy
lub nosowo-jelitowy. Stosuje si¢ cienkie sondy z silikonu lub poliuretanu. Przed positka-
mi u niektorych chorych trzeba zastosowaé znieczulenie. Sonde nalezy przeptukiwaé 10
ml cieptej wody przed i po zywieniu, a gdy nie podaje si¢ pokarmu wypelni¢ ja woda.
Sondg utrzymuje si¢ do 6-8 tygodni. Positki przez zgl¢bnik podaje si¢ w roznym rytmie:
przy uzyciu pompy w ciaglym wlewie przez 16 godzin, w malych porcjach wielokrotnie,
podzielone na 3 wigksze porcje. Ciagly wlew jest lepiej znoszony; nalezy go prowadzié
w pozycji siedzacej lub poétlezacej, co zapobiega niebezpieczenstwu nieprawidtowej aspi-
racji pokarmu. Pozywienie stanowi plynna dieta szpitalna, ktéra mozna uzupetni¢ o od-
zywki przemysiowe.

W niedozywieniu zwyklym stosuje si¢ np. Nutrison standrad®, Peptison®, Salvimulsin
standard®, Survimed®, Terapin®, Fettam®; w niedozywieniu znacznego stopnia m.in.
Nutrison energy plus®, Fresubin 75 MCT®, Salvimulsin MCT®. W niedozywieniu ze
znacznym hiperkatabolizmem wskazane sa Nutricomp intensive®, Renutryl®, Salvmulsin
MCT 800®, Fresubin 750 MCT®, Salvipeptid MCT®, Survimed OPD®. Dostepne sa go-
towe mieszanki zawierajace aminokwasy i weglowodany (Aminomix®) lub aminokwasy,
weglowodany i ttuszcze (Kabiven®). Mieszanki aminokwaséw stosowane sg przy niewy-
dolnosci watroby (Aminoplasmal hepa®, Aminosteryl®) oraz nerek (Aminoplasmal ne-
phro®, Nephrotect®).

U niedozywionych chorych na nowotwory, u ktorych wspotistnieja zaburzenia odporno-
Sci i cigzkie zakazenia mozna podac np. Stresson Multi Fibre®, Supportan® lub preparaty
zawierajace glutamine (np. Glamin®, Dipeptiven®) oraz zwickszona ilo$¢ argininy, kwa-
sow tluszczowych (Omega-3®, Omegaven®) i nukleotydow (Impact®).

Gastrostomia

Karmienie jest mozliwe przez przetoke (gastrostomia). Stosuje si¢ w przypadku zamknie-
cia Swiatta przetyku lub w razie koniecznosci dtugotrwatego zywienia dozotadkowego. Do
zoladka mozna podawac sama diete plynna, dodatkowo wzbogacang odzywkami lub tez pro-
wadzi¢ kontrolowane odzywianie przy pomocy pompy z zastosowaniem wielosktadnikowych
diet przemystowych. Przy zakfadaniu endoskopowej gastrostomii przezskornej najgrozniej-
szym powiktaniem jest przedostanie si¢ tresSci zotadkowej do otrzewne;.

Jejunostomia

Potaczenie do jelita czczego (jejunostomia) wykorzystuje si¢ w limitowanym czasie do
zywienia niektorych chorych bezpoS§rednio po zabiegach dokonanych na przetyku, zotad-
ku, drogach zoiciowych, watrobie lub trzustce. Ta droga podaje si¢ tylko diety elementar-
ne, w ktérych zrédiem azotu sa wolne aminokwasy (np. Vivonex® i Vivonex T. E. N. ®)
lub diety peptydowe z hydrolizy wysokowarto$ciowych biatek, w ktorych Zrodiem azotu sa
dwu i trjpeptydy (np. Vital®, Reabolan®, Salvipedtid®, Survimed®, Terapim®).
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Przetoki te mogg by¢ trwale lub wykorzystywane czasowo. Do zalet zywienia jelito-
wego naleza: utrzymanie cigglo$ci i aktywno$ci enzymatycznej §luzéwki przewodu po-
karmowego oraz rownowagi w §rodowisku mikroflory jelitowej i wspomozenie odpor-
noSciowej czynnosci jelit. Mozliwymi powiktaniami s3: uszkodzenia mechaniczne przy
wprowadzaniu zgligbnika, niedrozno$¢ zgiebnika, biegunka, zachly$nigcie trescig po-
karmowa.

Zywienie pozajelitowe

Zywienie droga pozajelitowa (ang. total parenteral nutrition; TPN) u chorych na no-
wotwory podejmuje si¢ rzadko i tylko w okreslonych sytuacjach klinicznych (np. ko-
nieczno$¢ oproznienia przewodu pokarmowego w celu przeprowadzenia badania dia-
gnostycznego lub przy przygotowaniu do zabiegdéw chirurgicznych, przy wystapieniu
ostrego zapalenia blon §luzowych przewodu pokarmowego mucositis i enterocolitis po
radioterapii lub chemioterapii oraz u wyniszczonych chorych w celu uzupetnienia odzy-
wiania doustnego.

W leczeniu paliatywnym TPN stosuje si¢ wyjatkowo i przez krotki okres, gdy niemozli-
we jest zywienie droga doustng lub dojelitowa. Do krétkotrwatego zywienia pozajelitowe-
go mozna korzystac z zyl obwodowych, ale przy diuzszym leczeniu konieczne jest zalozenie
cewnika do zyly centralnej lub wszczepienie podskorne portu umozliwiajacego staty dostep
do zyly gtéwnej gornej. Nie jest wskazane stosowanie wlewdw w nocy.

Standardowe zywienie pozajelitowe zapewnia podaz glukozy (350-500 g) i biatka
(70-120 g). Przygotowuje sie je w postaci 25-30% roztworu glukozy zawierajecego 4,25-5%
krystalicznych aminokwasow (okoto 1000 kcal), elektrolity, witaminy, pierwiastki §ladowe,
fosforany i insuling. Emulsje tluszczowe winny zapewnié¢ 20-40% dziennego (niebiatkowe-
g0) zapotrzebowania kalorycznego.

Czesciowe zywienie pozajelitowe (ang. partial parenteral nutrition; PPN) stuzy do poda-
wania 10% roztworu glukozy z dodatkiem 3-5% roztworu aminokwasOow.

W trakcie zywienia pozajelitowego moga wystepowac nastepujace powiklania zwigzane z:

— zaburzeniami przewodu pokarmowego — najwazniejszym z powiktan jest atrofia
btony §luzowej umozliwiajaca przedostanie si¢ drobnoustrojéw do krazenia oraz
zaburzenia czynnoS$ci watroby (stluszczenie watroby) i drég zdiciowych (kamica
z6tciowa lub tzw. ,,szlam” w pecherzyku z6iciowym i bezkamicze zapalenie peche-
rzyka z6lciowego),

-z naczyniami — powiklania mechaniczne (5-7% chorych) powstale przy umieszczaniu
cewnika w zyle (np. odma optucnowa lub wysiek w oplucnej, uszkodzenie $ciany du-
zych naczyf lub ramiennego splotu nerwowego, zator zylny, zator powietrzny wskutek
przemieszczenia koncoéwki cewnika),

—zakrzepami gidéwnych zyl — stosunkowo rzadkie (5% chorych) i przebiegajace czesto
bez objawdw klinicznych,

— posocznicg powstala wskutek zakazenia koncowki cewnika (gldwnie zakazenia gron-
kowcowe, rzadziej zakazenia grzybicze i patogenami Gram-ujemnymi),

—zaburzeniami metabolicznymi — najczeéciej hiperglikemia (gtéwnie na poczatku lecze-
nia), rzadziej hipoglikemia (przy naglym zaprzestaniu odzywiania pozajelitowego),
rzadko hiperlipemia,

—zaburzeniami elektrolitowymi — najistotniejszymi sa hiponatremia (spowodowana
nadmierna podaza wolnej wody), hipofosfatemia i hipokalemia.
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Rycina 7. Propozycja algorytmu postepowania leczniczego u chorych
z wyniszczeniem nowotworowym (wedlug Abeloff MD i wsp. Clinical Oncology. 2000: 579-593)
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Leki cytoprotekcyjne

Donata Urbaniak-Kujda, Maria Podolak-Dawidziak, Maciej Krzakowski, Kazimierz
Kuliczkowski

Definicja

Leki cytoprotekcyjne (ostaniajace) sa stosowane w celu zmniejszenia lub catkowitego
wyeliminowania okres§lonych dzialaf niepozadanych (toksycznych) w stosunku do prawi-
dlowych komorek, ktore sa zwigzane z chemioterapig i radioterapia. Idealny lek ostaniaja-
cy powinien zapobiegaé wszystkim dziataniom toksycznym i nie zmniejsza¢ jednocze$nie
skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego oraz wykazywac dogodno$¢ i bezpieczen-
stwo stosowania.

Mesna

Ifosfamid i cyklofosfamid stosowany w wysokich dawkach moze wywola¢ krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego, oddzialywanie toksyczne na nabtonek przejSciowy drdg
moczowych. Oba wymienione leki sa substratami (pro-lekami), podlegajacymi przemianie
w watrobie do czynnych i nieczynnych metabolitow. Jednym z nich jest akroleina, dziataja-
ca toksycznie na nabtonek przejsciowy drog moczowych i powodujaca krwotoczne zapale-
nie pecherza moczowego.

W ukladzie moczowym wskutek oddzialywania grup sulfhydrylowych mesny z grupami
metylowymi akroleiny powstaje nietoksyczny tioeter.

516



Post¢powanie wspomagajace w onkologii

Mesna jest podawana przede wszystkim dozylnie. Mozliwe jest tez stosowanie doustne
(tabletki po 400 mg), cho¢ ograniczeniem jest nieprzyjemny smak tabletek i wolne wchta-
nianie si¢ leku. Podczas podawania mesny zaleca si¢ intensywne nawadnianie i konieczna
jest kontrola diurezy. Mesna podawana dozylnie w dawkach 70-100 mg/kg nie wywiera
dzialania toksycznego na szpik kostny, watrobe, nerki lub o§rodkowy uktad nerwowy. Jest
niemal catkowicie wydalana z moczem w ciagu pierwszych 2-4 godzin po podaniu dozyl-
nym, natomiast po podaniu doustnym zwi¢kszone wydalanie obserwuje si¢ do 8 godzin.

Zaleca si¢ nastepujace schematy stosowania mesny w czasie leczenia ifosfamidem i cy-
klofosfamidem:

a) ifosfamid w dawce standardowej

— ifosfamid w dawce ponizej 2,5g/m?/dobe w krotkim wlewie dozylnym — dawka dobowa

mesny wynosi 60 % catkowitej dawki dobowej ifosfamidu (wstrzyknigcia trwajace 15 mi-
nut przed kazda dawka ifosfamidu oraz po 4 i 8 godzinach od podania ifosfamidu),

—ifosfamid w cigglym wlewie dozylnym — zalecana dawka mesny wynosi 60% catkowi-

tej dawki ifosfamidu (wstrzykniecie w dawce stanowiacej 20% catkowitej dawki ifosfa-
midu, a nastepnie ciagly wlew dozylny w dawce odpowiadajacej 40% dawki ifosfamidu
kontynuowany przez 12-24 godziny po zakoficzeniu wlewu ifosfamidu),

b) ifosfamid w dawce wysokiej

— ifosfamid w dawce powyzej 2,5g/m?/dobe — wobec braku danych o skutecznos$ci me-

sny sugerowane jest czestsze i dtuzsze stosowanie mesny dla zapewnienia maksymal-
nego dziatania ostaniajacego,

¢) cyklofosfamid w dawce wysokiej

— cyklofosfamid w wysokiej dawce — mozliwo$¢ podania mesny w dawce stanowiacej

130% dawki cyklofosfamidu (w tym 30% jako wstrzyknigcie przed podaniem cyklofos-
famidu, a 100% w dozylnym wlewie ciaglym przez 24 godziny).

Do nielicznych dziatan niepozadanych mesny zaliczane sg: biegunki, bole gtowy, odczy-
ny zapalne w miejscu wstrzykniecia, bdle koniczyn i glowy.

Deksrazoksan

Antybiotyki antracyklinowe wykazuja dzialanie kardiotoksyczne i moga sprzyjac¢ po-
wstaniu kardiomiopatii, ktorej nasilenie zalezy od catkowitej dawki leku.

Deksrazoksan poprzez chelatowanie wewnatrzkomoérkowych jonéw zelaza zmniejsza
powstawanie wolnych rodnikow i dziata kardioprotekcyjnie. Okres biologicznego poitrwa-
nia deksrazoksanu wynosi 2,1-2,5 godziny.

Dotad nie ma wystarczajacych danych opartych na wynikach badan randomizowanych
uzasadniajacych stosowanie deksrazoksanu w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

— nowotwory u dzieci,

— chemioterapia zawierajgca epirubicyne,

- chemioterapia zawierajaca antracykliny w wysokiej dawce (120 mg/m? — 160 mg/m?),

— chorzy o zwigkszonym ryzyku choroby serca.

U chorych, u ktérych wystepuja uzasadnione obawy upoSledzenia czynno$ci ukfadu kraze-
nia nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ realizacji programu chemioterapii bez antracyklin.

Istniejg wskazania do zastosowania deksrazoksanu w szczegdlnych sytuacjach klinicz-
nych:

—u chorych z przebyta choroba serca i utrwalonymi objawami zaburzen ukiadu krazenia

przy kolejnej bezwzglednie wskazanej chemioterapii z udzialem antracyklin,
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- po przekroczeniu tacznej dawki 300 mg/m? doksorubicyny:

a) jednakze nie zaleca si¢ rutynowego stosowania deksrazoksanu u chorych na raka
piersi w stadium uogolnienia (nalezy wybra¢ program chemioterapii bez antracyklin),
lecz mozna rozwazacé jego podanie u chorych z obiektywnymi korzySciami leczniczymi
w nastepstwie chemioterapii zawierajacej antracykliny,

b) deksrazoksan moze by¢ podany w ramach leczenia uzupelniajacego w razie bez-
wzglednej konieczno§ci ponownego zastosowania chemioterapii z udzialem antracy-
klin z powodu wystapienia przerzutow,

—w przypadku bezwzglednej koniecznoS$ci stosowania chemioterapii z udzialem antra-

cyklin w potaczeniu z radioterapia Srodpiersia.

Deksrazoksan stosuje si¢ w dawce 20-krotnie przekraczajacej dawke doksorubicyny

w postaci powolnego wstrzykniecia dozylnego lub szybkiego wlewu na 15-30 minut
przed podaniem doksorubicyny. Lek nie moze by¢ stosowany w jednej infuzji z lekami
cytotoksycznymi z uwagi na ryzyko nasilenia ich dziataf niepozadanych. Podczas stoso-
wania deksrazoksanu nalezy monitorowa¢ stan czynnoSciowy serca u chorych, ktorzy
otrzymali catkowita dawke doksorubicyny 400 mg/m?, a gdy obnizy si¢ frakcja wyrzuto-
wa lewej komory lub wystapia objawy zastoinowej niewydolnoSci serca po przekrocze-
niu dawki catkowitej 500 mg/m? doksorubicyny nalezy zakonczy¢ leczenie doksorubicy-
ng i deksrazoksanem. Przeciwwskazaniami do stosowania deksrazoksanu s3: nadwrazli-
woS$¢€ na lek, zaburzona czynno$¢ watroby i/lub nerek, cigza i okres laktacji. Do objawow
niepozadanych zaliczane sg: przejSciowa leukopenia i matoptytkowo$¢, odczyn w miej-
scu podania.

Folinian wapnia

Folinian wapnia jest stosowany w celu zmniejszenia toksycznoSci metotreksatu. Meto-
treksat, jako antymetabolit, hamuje konkurencyjnie reduktaz¢ dwuhydrofolianowa, co
prowadzi do zahamowania syntezy DNA, RNA, biatek i w konsekwencji do obumierania
komorek. Metotreksat wykazuje znaczng toksyczno$é, powodujgc upoS§ledzenie czynnosci
nerek, uszkodzenie szpiku kostnego, zapalenie naczyn krwiono$nych, zapalenie bion §lu-
zowych (m.in. przewodu pokarmowego). Nasilenie tych objawow zalezy od czasu ekspozy-
cji na lek. Nefrotoksyczno$é metotreksatu wigze si¢ najprawdopodobniej z jego wytraca-
niem w kanalikach nerkowych. Wobec tego, ze metotreksat gorzej rozpuszcza si¢ w Srodo-
wisku kwasnym, dlatego tez wskazana jest alkalizacja moczu i nawodnienie chorego.
U chorych z upoSledzona czynnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 60ml/min) nie nale-
zy stosowaé wysokich dawek metotreksatu. Metotreksat podawany w wysokich dawkach
przechodzi do o§rodkowego uktadu nerwowego, jader i stabo unaczynionych guzéw nowo-
tworowych, podczas gdy folinian wapnia nie dociera do tych okolic.

Szczegblowe zalecenia przy stosowaniu folinianu wapnia w ramach terapii wysokim
dawkami metotreksatu obejmuja:

— konieczno$¢ oznaczania poziomu metotreksatu w surowicy krwi po 24, 36, 42 i 48 go-

dzinach od rozpoczecia podawania metotreksatu (prawidtowe stezenia metotreksatu
w surowicy wynosza odpowiednio: po 24 godzinach = 150,0 wmol/l, po 36 godzinach
=< 3,0 umol/l, po 42 godzinach = 1,0 umol/l, po 48 godzinach =< 0,4 umol/l),

—konieczno$¢ stosowania folinianu wapnia wedlug nastepujacego schematu: dawka

15 mg/m? co 6 godzin w ciagu 36 godzin po rozpoczgciu wlewu metotreksatu do uzy-
skania prawidtowego poziomu metotreksatu w surowicy (jak wyzej).
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Niepozadane dziatania folinianu wapnia obejmuja goraczke po podaniu dozylnym i re-
akcje uczuleniowe.
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Problemy psychiczne chorych na nowotwory

Maria Podolak-Dawidziak, Andrzej Kiejna

W przesztosci wielu lekarzy prezentowato skrajne postawy od uogdlnienia, ze wszyscy
chorzy na raka cierpig na depresje do wrecz przeciwnego stanowiska, ze potrafig oni samo-
dzielnie sprosta¢ nowej sytuacji i tylko nieliczni wymagaja specjalistycznej pomocy.

Wyniki kontrolowanych badan z lat 90. wskazuja, ze u okoto jednej trzeciej chorych na
nowotwory obserwuje si¢ nadmierne pobudzenie lub depresje wymagajace pomocy psy-
chiatry.

W naszym kraju zaburzenia nastroju u wielu chorych na nowotwory wciaz nie zawsze sg
wlasciwie rozpoznawane i dlatego nie podejmuje si¢ stosownego leczenia.

Informacja o chorobie nowotworowej sprawia, ze chorzy przechodza przez trwajacy zazwy-
czaj kilka dni okres niedowierzania, zaprzeczenia i rozpaczy, ktdry u czesci z nich utrzymuje
sie¢ w postaci ,,zespotu niepokoju” (patrz nizej). Nast¢pnie przez kilka tygodni wielu chorych
wykazuje zmienny lub depresyjny nastrdj z objawami pobudzenia i irytacji, ostabiony apetyt,
bezsennos$¢. Wystepuja kiopoty z koncentracjg i wykonywaniem zwyktych codziennych czyn-
noSci, dominujg natarczywe mysli o chorobie i niepewnoS¢ przysztosci. Dopiero po wielu tygo-
dniach rozpoczyna si¢ wlaSciwy proces adaptacji do nowej sytuacji, ktdry trwa przez wiele mie-
siecy lub nawet lat (indywidualna zalezno$¢). Chorzy przystosowuja si¢ do swej nowej sytuacji,
znajduja powod do pewnego optymizmu i podejmuja zajecia.

Do czynnikdéw, ktore wplywaja na procesy adaptacji u chorych na nowotwory zaliczamy
roznorodne uwarunkowania medyczne, psychologiczne i socjologiczne. Wplyw tych
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czynnikdw na motywacje i nastr6j chorego zmienia si¢ podczas trwania choroby. Do istot-
nych uwarunkowan zaliczamy:

a) czynniki zwiazane ze zdrowiem fizycznym:

— bezposrednio zalezne od choroby nowotworowej: rodzaj nowotworu, nasilenie obja-
wow (bOl, utrata wagi ciata, zmeczenie), przebieg choroby, rokowanie, leczenie i jego
skuteczno$¢ oraz obecno$¢ i nasilenie objawdw niepozadanych,

—zwigzane z ogdlnym stanem zdrowia: stan sprawnosci fizycznej, wspoOlistnienie innych
chordb (np. zaburzen neurologicznych), niedobory witamin (np. kwasu foliowego i wi-
taminy B,,), zmiany endokrynologiczne (np. niedoczynno$¢ kory nadnerczy, zaburze-
nia czynnosci tarczycy, menopauza, andropauza), ci¢zkie choroby uktadu krazenia,

—zaburzenia neurologiczne (wspélistnienie innych chorob, przerzuty do o§rodkowego
ukfadu nerwowego),

— stosowane leki (zestawiono nizej),

b) czynniki zwigzane ze zdrowiem psychicznym:

— poczucie zagrozenia, niepewnoSci i beznadziejnoSci zwigzane z rozpoznaniem nowo-
tworu u 0sob uprzednio zdrowych psychicznie (przyczyna depresji),

—nawr6Ot objawdw, niska samoocena i mysli samobdjcze u 0séb z depresja lub dwubie-
gunowa chorobg afektywna w wywiadzie,

— przebieg choroby oraz wsparcie bliskich 0sob, dotychczasowa wiedza o nowotworze,
wezesniejsze doswiadczenia z chorobg nowotworowa w rodzinie, szczery i partnerski
kontakt z lekarzem i pielggniarkami (wplyw na psychologiczna rehabilitacje).

¢) ogdlna sytuacja osoby chorej i jej nastawienie do leczenia:

—wiek i stan cywilny,

—uwarunkowania kulturowe i religijne,

— uprzedzenia zwigzane z wizytg u psychiatry i podjgciem specjalistycznego leczenia.

Zespol niepokoju

Zespo6l pobudzenia, Igku i buntu u chorych na nowotwory jest odpowiedzig na zmiang
stanu fizycznego i zagrozenie skrocenia zycia, co powoduje przewarto$ciowanie stosunku
do pracy i Srodowiska. Reakcja ta wystepuje u czesci chorych przy rozpoznaniu, podejmo-
waniu nowego rodzaju badan diagnostycznych i leczenia, przy nawrocie choroby i w sta-
nach terminalnych.

Do objawdw zespotu niepokoju zaliczane sa: irytacja, utrata apetytu, bezsennos$¢, po-
wracajace myS§li o rokowaniu, trudno$ci w koncentracji uwagi i wykonywaniu codziennych
czynnosci, napady paniki, obsesje, uogélniony lek oraz rézne dolegliwosci somatyczne (po-
ty, drzenia, duszno§¢, uczucie ucisku w klatce piersiowej). Chorzy cierpiacy na zespdt nie-
pokoju moga odmoéwic udziatu w badaniach i leczeniu (np. w tej grupie chorych wystepuja
czg$ciej nudnosci i wymioty przed chemioterapia).

Objawy zespotu niepokoju u chorych na nowotwory nasilaja: niedostatecznie kontrolo-
wany bol, hipoksja, niedociS$nienie, posocznica, choroby neurologiczne, zmiany hormonal-
ne (np. niedoczynnos¢ tarczycy), guzy hormonalnie czynne i leczenie hormonalne (np. kor-
tykosteroidy).

Postgpowanie z chorym w stanie niepokoju obejmuje:

— przedstawienie informacji o stanie zdrowia choremu i rodzinie,
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— przedstawienie mozliwosci leczenia zespotu ,,wyczerpania”,

— psychoterapia i techniki behawioralne.

Wazne jest dokonanie oceny czy wspotistnieje depresja, bowiem wowczas nalezy zasto-
sowac skojarzone leczenie.

W leczeniu niepokoju lekami z wyboru sa benzodiazepiny. Stosuje si¢ benzodiazepi-
ny krotkodziatajace (np. lorazepam, alprazolam, temazepam, triazolam) 4 razy dzien-
nie lub czesciej i dlugodziatajace (np. klonazepam, diazepam). Wystapienie i nasilenie
objawdw niepozadanych (ospatos¢, zaburzenia orientacji i koordynacji ruchowej) zalezy
od dawki leku i wieku (czeSciej u chorych w wieku podesztym z upoSledzona czynno$cia
watroby).

U chorych w stanie znacznego pobudzenia, ktore nie jest kontrolowane przy pomocy
benzodiazepin korzystne dziatanie majg male dawki neuroleptykéw (np. haloperidol lub
tiorydazyna).

Depresja

Ryzyko wystapienia depresji wzrasta u chorych na nowotwory:

—w zlym stanie og6lnym lub w zaawansowanym stadium choroby,

—w przypadku niedostatecznej kontroli bolu,

— z epizodami depresji oraz ci¢zkich do§wiadczen zyciowych w wywiadzie,

— trzustki, narzadéw glowy i szyi oraz ptuca (znaczna predyspozycja),

— otrzymujacych niektdre leki zwickszajace ryzyko wystapienia depresji (m.in. glikokor-

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

W leczeniu depresji wyrdznia si¢ 3 etapy:

1) wezesne rozpoznanie i intensywne leczenie ostrej fazy choroby (objawy poprawy
ujawniaja si¢ po 4-6 tygodniach),

2) leczenie podtrzymujace (zazwyczaj 3-6 miesiecy),

3) zapobieganie nawrotom (wiele lat lub cate zycie).

Wazne jest, aby chorym zdradzajacym zamiary samobojcze zapisywaé leki o niewielkiej

toksycznoSci wobec grozby ich przedawkowania.

Podstawowe zasady postgpowania z chorymi depresyjnymi obejmuja:

— informowanie o depresji i mozliwosciach jej terapii,

— przekonanie do wspodtpracy z lekarzem i psychologiem,

— odpowiednie dawkowanie lekow stosowanych przez dtugi czas.

W leczeniu depresji u chorych na raka stosuje si¢ leki z nastepujacych grup:

a) trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, imipramina, dezypramina)
— zaleta jest skuteczno$¢ potwierdzona w badaniach klinicznych (okoto 60-70 %), wada
sa dziatania niepozadane wskazane (Tabela VII); w duzych dawkach sg toksyczne, dla-
tego zapisywanie ich chorym ujawniajacym zamiary samobojcze jest ryzykowne,

b) leki o budowie innej niz trojpierScieniowe (dwupierScieniowe, czteropierScieniowe
i inne), do ktdrych zaliczane sg selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(leki drugiej generacji, skuteczne w zwalczaniu depresji i towarzyszacego jej leku
oraz w zapobieganiu prébom samobdjczym) — nie wywoluja wiasciwych Srodkom
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trgjpierScieniowym objaw6éw cholinergicznych i kardiotoksycznych (mozna je bez-
piecznie stosowac u starszych), ale czgsto powoduja nudnosci i wymioty oraz czasem
niepokoj, a ich wplyw na apetyt jest r6zny od ostabienia do poprawy,

¢) nowe inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna, mil-

nacipran) — dziatanie przeciwdepresyjne jest poréwnywalne do trdjpierScieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, a istotng zaleta jest mniejsza ilo§¢ dziatan ubocznych,

d) inhibitory monoaminooksydazy (MAO):

—nieodwracalne (np. tranylcypromina lub fenelzyna) — znane od dawna, lecz ze wzglgedu
na mniejsza skutecznos¢ i znaczng toksycznos¢ (przetom nadcisnieniowy spowodowa-
ny nadmiarem tyraminy, interakcje z lekami antycholinergicznymi) nie sg szerzej wy-
korzystywane, lecz maja zastosowanie w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
i jako leki drugiego badz trzeciego rzutu w depresjach opornych na leczenie (w Polsce
praktycznie nie s stosowane),

—odwracalne (np. moklobemid, brofaromina) — mozliwe do bezpiecznego stosowania
tacznie z lekami trojpierScieniowymi,

Uwagal!

Inhibitory MAO maja ograniczone zastosowanie u chorych na nowotwory. Mozna
ewentualnie je kontynuowac u chorych, ktérym podawano je przed rozpoznaniem i podje-
ciem leczenia przeciwnowotworowego, ale nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ ich ewentu-
alne pierwsze wlaczenie (zdecydowanie przeciwwskazane u leczonych prokarbazyna, ktora
wykazuje aktywno§¢ inhibitora MAO).

— leki psychostymulujace (np. dekstroamfetamina, metylfenidat, pemolina) — u chorych na
nowotwory oddzialuja korzystnie (poprawa nastroju i apetytu, zmniejszenie poczucia
zmeczenia, wzmozenie dzialanie lekow przeciwbolowych), dlatego tez znajduja zastoso-
wanie u osOb w stanach terminalnych; leki tej grupy podaje si¢ zazwyczaj rano i w polu-
dnie przez 1-2 miesigce, pamigtajac o niepozadanych dzialaniach (niskie dawki — bezsen-
no$¢, tachykardia, euforia, zmienno$¢ nastroju; wysokie dawki dtugo stosowane, majaki
nocne, bezsenno$¢, objawy paranoi); szczeg6lna ostroznosé dotyczy stosowania pemoliny
u chorych z zaburzona czynnoscia nerek i watroby (badania kontrolne podczas leczenia).

Tabela VII. Przyklady lekéw stosowanych w leczeniu depresji u chorych na nowotwory

Grupa lekow/ Dawka leku
Preparaty Poczatkowa | Lecznicza Tolerancja, objawy uboczne
(mg/dz) | (mg/dz)

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny

Citalopram 10-20 20-60 nieliczne: umiarkowane nudno$ci, zaburzenia
Fluoksetyna 20 10-80 zotadkowo-jelitowe, bole glowy, trudnosci
Paroksetyna 10-20 10-50 w zasypianiu /bezsennos¢, krotkotrwaty okres
Sertralina 25-50 50-200 pobudzenia, dysfunkcja seksualna

Leki przeciwdepresyjne trojpierscieniowe
Amitryptylina 25 75-100 sucho$¢ w ustach, zaparcia, zaburzenia akomodacji
Dezypramina 25 75-100 i zaburzenia pamigci, ortostatyczne spadki ci$nienia
Doksepina 50 75-100 tetniczego, kardiotoksycznos¢ (i zaburzenia
Imipramina 25 75-100 przewodnictwa), przybdr masy ciala
Nortryptilina 50 100-150

Skroty: dz. — dziennie
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Zasady postepowanie z chorymi na depresj¢ obejmuja:

—zwrdcenie uwagi chorego na to, ze dziatanie lekéw ujawni si¢ po pewnym czasie (stad,
tak wazne jest ich diugotrwale stosowanie),

—rzetelne powiadomienie chorego i jego bliskich o mozliwych objawach niepozadanych
w celu dostosowania odpowiednio zaje¢ zawodowych i domowych; objawy uboczne sa
bowiem czgsta przyczyna samowolnej redukceji dawki lub nawet odstawienia leku (np.
gdy nadmierne uspokojenie w ciaggu dnia utrudnia koncentracj¢ i aktywno$¢ zawodo-
wa lub nastepuje przybor wagi ciala),

— prowadzenie leczenia odpowiednim lekiem odpowiednio dlugo, stosowanie leczenia
podtrzymujacego i ewentualnie profilaktyki nawrotow; profilaktyka jest wskazana
u chorych, ktérzy maja epizody depresji jednobiegunowej w wywiadzie (wigcej niz
3 epizody choroby lub wigcej niz 1 epizod w ciagu ostatnich 5 lat), u chorych na choro-
be afektywna dwubiegunowa nalezy kontynuowaé dotychczasowe leczenie podtrzymu-
jace (np. weglan litu) i obserwowa¢ ich zachowanie, bowiem wspotistnienie choroby
nowotworowej moze wywolaé zaostrzenie objawow,

— podanie leku o innym mechanizmie dziatania u chorych opornych na leczenie depre-
sji, a w razie braku poprawy stosowanie srodkéw pomocniczych (jak: pozbawienie snu,
podanie soli litu, inhibitoréw MAO lub tréjjodotyroniny),

—w ciezkich depresjach z urojeniami wskazanie do zastosowania elektrowstrzasow.

Chorzy na nowotwory a samobagjstwo

Wprawdzie nieliczni chorzy na nowotwory popetniaja samobdjstwo, ale ryzyko podjecia
proby jest wieksze niz w ogolnej populacji. Natomiast mySli o samobojstwie sg czeste w tej
grupie chorych.

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko samobdjstwa u chorych na raka naleza: pte¢ me-
ska, nowotwOr zwigzany z piciem alkoholu i paleniem tytoniu, zaawansowane stadium cho-
roby, zte rokowanie, delirium, niedostateczna kontrola bolu, depresja, choroba psychiczna
w wywiadzie, naduzywanie alkoholu lub innych uzywek obecnie lub w przesztosci, proba
samobojcza w przesztosci, psychiczne i fizyczne zmeczenie, izolacja Srodowiskowa.
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