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Piotr Potemski, Renata Duchnowska, Dariusz M. Kowalski, Aleksandra tacko

Piotr Potemski

Neutropenia oznacza zmnigjszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofili) po-
nizej dolnej granicy normy. Istotne z klinicznego punktu widzenia jest zmniejszenie liczby
neutrofili ponizej 1000/ul, co odpowiada nasileniu objawu przynajmniej w lll stopniu wedtug
klasyfikacji Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). OkreSlenie ,agranulo-
cytoza” jest zwykle uzywane, jezeli liczba neutrofili jest mniejsza od 100/ul, co sie wigze ze
znacznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zakazen.

NajczeSciej stosowana definicja goraczki neutropenicznej (GN) wedtug Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society of Medical Oncology) obejmuje
wspdtistnienie:

— zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 500/ul lub ponizej 1000/l

z przewidywanym spadkiem ponizej 500/ul w ciggu kolejnych 48 godzin oraz
— goraczki (cieptota ciata mierzona w okolicy pachowej > 38,5°C, utrzymujgca sie co naj-

mniej przez 1 godzine) lub klinicznych objawéw posocznicy.

Cze$¢ autorow rozszerza kryteria goraczki, uznajgc, Ze dla rozpoznania wystarcza wysta-

pienie cieptoty ciata wiekszej niz 38,5°C w pojedynczym pomiarze lub wiekszej niz 38,0°C
w 2 pomiarach wykonywanych w odstepie przynajmniej 1 godziny.

537



Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

538

Zgodnie z wersjg 4.0 CTCAE, kryteria GN obejmuja:
— zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1000/l oraz
— goraczke (cieptota ciata > 38,3°C w pojedynczym pomiarze lub > 38,0°C w 2 pomiarach
wykonywanych w odstepstwie przynajmniej 1 godziny).
Gorgczka neutropeniczna jest objawem niepozgdanym co najmniej w Il stopniu nasile-
nia. W sytuacji zagrozenia zycia i koniecznosci pilnej interwencji medycznej GN przypisuje
sie IV stopien.

U niemal wszystkich os6b otrzymujgcych leczenie cytotoksyczne dochodzi do wystapienia
réznego stopnia neutropenii (najczesciej bez towarzyszacych objawéw i koniecznosci lecze-
nia). Istotne znaczenie kliniczne, zwtaszcza w konteksScie wskazan do profilaktyki czynnikami
pobudzajacymi wzrost kolonii granulocytéw (G-CSFs, granulocyte-colony stimulating factors),
ma natomiast ryzyko wystgpienia GN, ktore zalezy przede wszystkim od rodzaju stosowane;
chemioterapii (CTH) (tab. 1). Poza rodzajem i dawkami lekdw istotne znaczenie maja takze
linia stosowanej CTH, wiek i stan sprawno$ci ogéinej chorego, obecno$¢é schorzen wspétist-
niejgcych i stopien zaawansowania nowotworu.

Najczestszg przyczyng neutropenii u chorych na nowotwory sg zaburzenia wytwarzania
granulocytéw obojetnochtonnych w szpiku kostnym wskutek mielotoksycznego dziatania le-
kéw cytotoksycznych, zaleznego od dawki. Okres, w ktérym stwierdza sie najwieksze zmniej-
szenie liczby granulocytéw, jest nazywany nadirem — zwykle wystepuje on po 7-14 dobach
od zastosowania CTH, ale w przypadku niektérych lekéw (pochodne nitrozomocznika) moze
nastgpi¢ nawet po kilku tygodniach.

Neutropenia moze byé takze wynikiem napromieniania duzych obszaréw szpiku kostnego
lub wyparcia prawidtowych komérek hematopoetycznych przez komorki nowotworowe. Znacz-
nie rzadziej wystepuje neutropenia polekowa niezalezna od dawki (np. po fenylobutazonie,
jako jeden z objawow aplazji szpiku), w zwigzku z powstawaniem autoprzeciwciat lub z niedo-
boru witaminy B12 badz kwasu foliowego.

Neutropenia jest jednym z najwazniejszych czynnikéw predysponujacych do wystagpienia
zakazen, do ktérych dochodzi u okoto potowy chorych z GN, a u okoto 25% stwierdza sie bak-
teriemie. Prawdopodobieristwo wystapienia powiktan infekcyjnych zalezy przede wszystkim
od czasu trwania i nasilenia neutropenii. Objawy zakazenia u chorych z neutropenia, wskutek
ostabienia odpowiedzi zapalnej w miejscu rozwoju infekcji, moga by¢ skape lub nietypowe,
zwtaszcza na poczatku, ale najwazniejszym sposrdd nich jest gorgczka.

Konsekwencjg bezobjawowej neutropenii moze by¢ zmnigjszenie intensywnosci leczenia
w wyniku opézZnienia zastosowania kolejnego cyklu CTH i/lub zmniejszenia dawek lekdw.
Wykazano, ze u niektérych chorych wspomniana sytuacja moze zmniejsza¢ skutecznosé
leczenia (patrz — zapobieganie neutropenii).
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Tabela 1. Prawdopodobienstwo wystapienia goraczki neutropenicznej zwigzane z wybranymi
schematami chemioterapii (CTH)

Czestos¢é GN | Rozpoznanie Schematy CTH
> 20% Rak piersi TAC (docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid),
AT (doksorubicyna, docetaksel)

Rak zotadka DCF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl)

Chtoniaki BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon),
DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna),

ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
ICE (ifosfamid, cisplatyna, etopozyd)

Guzy zarodkowe VelP (winblastyna, ifosfamid, cisplatyna)

Drobnokomérkowy | Topotekan

rak ptuca

Miesaki tkanek MAID (doksorubicyna, ifosfamid, dakarbazyna)

miekkich

10-20% Rak piersi AC = T (100 mg/m?) (doksorubicyna, cyklofosfamid -
- docetaksel), CEF (cyklofosfamid, epirubicyna, fluorouracyl)

Rak zotadka ECF (epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl), ECX (epirubicyna,
cisplatyna, kapecytabina)

Chtoniaki R-CHOP-21 (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon), ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna)

Guzy zarodkowe BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna)

Drobnokomaérkowy PE (cisplatyna, etopozyd), CAV (cyklofosfamid, doksorubicyna,

rak ptuca winkrystyna)

Niedrobnokomérko- | Docetaksel

wy rak ptuca

Rak jajnika Topotekan

Rak pecherza M-VAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna,

moczowego cisplatyna)

Rak narzadéw TPF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl)*

gtowy i szyi

Miesaki tkanek Ifosfamid (9 g/m?)

miekkich

<10% Rak piersi CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl),
AC (doksorubicyna, cyklofosfamid), docetaksel (75 mg/m?),
FAC (fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid)
Rak zotadka EOX (epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabina), trastuzumab

+ PF (cisplatyna, fluorouracyl)

Rak jelita grubego

FOLFIRI (folinian wapniowy, fluorouracyl, irynotekan),
FOLFOX (folinian wapniowy, fluorouracyl, oksaliplatyna),
CAPOX (kapecytabina, oksaliplatyna), FOLFOXIRI (folinian
wapniowy, fluorouracyl, oksaliplatyna, irynotekan),
kapecytabina, LVFU2 (folinian wapniowy, fluorouracyl)
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Tabela 1. Prawdopodobienstwo wystapienia goraczki neutropenicznej zwigzane z wybranymi
schematami chemioterapii (CTH) (cd.)

Czestos¢ GN | Rozpoznanie Schematy CTH
<10% Niedrobnokomérko- | PN (cisplatyna, winorelbina), PG (cisplatyna, gemcytabina),
wy rak ptuca cisplatyna z pemetreksedem, pemetreksed
Rak jajnika Karboplatyna z paklitakselem
Guzy zarodkowe GP (gemcytabina, paklitaksel), GO (gemcytabina, oksaliplatyna)
Rak gruczotu Docetaksel z prednizonem
krokowego
Rak pecherza PG (cisplatyna, gemcytabina)
Rak narzgdow PF (cisplatyna, fluorouracyl)
gtowy i szyi
Miesaki tkanek Doksorubicyna (75 mg/m?)
miekkich

*W zaleznoSci od sposobu dawkowania lekéw w schemacie TPF ryzyko GN wynosito w 2 badaniach Ill fazy 5% i 12%; w obydwu
badaniach stosowano profilaktycznie cyprofloksacyne w dniach 5.-15. kursu

U 21% os6b z grupy okoto 750 chorych z GN o niskim ryzyku powiktan (ocene ryzyka omé-
wiono na s. 498-500) udokumentowano mikrobiologicznie zakazenie. Bakteriemie stwierdzo-
no w 58% przypadkdow (12% og6tu chorych z GN), a infekcje drég moczowych — w 25% (5%
wszystkich chorych). U 49% chorych przyczyng zakazenia byty bakterie Gram-dodatnie (naj-
czeSciej gronkowce — koagulazo-ujemny i ztocisty — oraz paciorkowce i enterokoki), u 36%
chorych wyizolowano pateczki Gram-ujemne (najczesciej Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa), a u 15% 0séb etiologia infekcji byta mieszana. W niewyse-
lekcjonowanej grupie niemal 2500 chorych z GN (w tym 17% poddawanych intensywnej CTH
z powodu ostrej biataczki) bakteriemie stwierdzono 2-krotnie czeSciej (23% chorych), a przyczy-
na u wiekszosci chorych bylty réwniez bakterie Gram-dodatnie (najczesciej koagulazo-ujemny
gronkowiec). Najczestsze przyczyny bakteriemii u chorych z GN przedstawiono w tabeli 2.

Ryzyko wystapienia powaznych powiktan GN (np. niewydolno$é nerek, niewydolnosé od-
dechowa, hipotonia, niewydolnoSé serca, rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe, zabu-
rzenia Swiadomosci) wynosi okoto 13% (ryzyko zgonu — ok. 5%). U chorych na niektére no-
wotwory uktadu krwiotworczego (np. ostre biataczki) ryzyko zgonu jest co najmniej 2-krotnie
wieksze.

Prawdopodobienstwo wystapienia powiktan GN zalezy od wielu czynnikéw, sposrod kto-
rych istotne sg przede wszystkim:

— rodzaj i stopien zaawansowania oraz stopieni kontroli nowotworu;
— sposob leczenia przeciwnowotworowego;

— wystgpienie GN w trakcie hospitalizacji;

— czas trwania i nasilenie neutropenii;
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Tabela 2. Najczestsze przyczyny bakteriemii u chorych z goraczka neutropeniczng (wg Kla-
stersky J. i wsp., 2007)

Przyczyna Rodzaj barwienia | Bakteria Czestosé (%)
Zakazenia jednym drobnoustrojem 90
Gram-dodatnie 57
Staphylococcus (koagulazo-ujemny) 28
Streptococcus 15
Staphylococcus (koagulazo-dodatni) 5
Gram-ujemne 34
Escherichia coli 14
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae

Zakazenia mieszane 10

Przynajmniej jedna Gram-ujemna

Tylko Gram-dodatnie

Tabela 3. Skala oceny ryzyka powiktan gorgczki neutropenicznej wediug MASCC

Cecha Punkty
Objawy kliniczne zalezne od nowotworu lub wspdtistniejgcych schorzen

— brak lub niewielkie 5
— umiarkowane 3
Skurczowe ciSnienie tetnicze > 90 mm Hg B
Nieobecnos¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc 4
Nowotwdr inny niz hematologiczny lub hematologiczny, jezeli nie byto wczesniej 4
zakazenia grzybiczego

Nieobecno$¢ stanu odwodnienia 3
Wystagpienie objawéw poza szpitalem 3
Wiek < 60 lat 2

Sumuije sie punkty przypisywane poszczegdlnym cechom. Jezeli objawy kliniczne sg znaczne, to nie przyznaje sig za ceche punktow.
Maksymalna i mozliwa liczba punktéw wynosi 26. Niskie ryzyko powiktan wystepuje w przypadku liczby punktow = 21

— obecnos¢ infekceji narzadoweyj;
— choroby wspétwystepujace;
— uszkodzenia innych narzagdéw (w tym bton Sluzowych);
— wiek i stan sprawnosci ogdlne;j.

Na podstawie analizy przebiegu GN w grupie ponad 1000 chorych z réznymi nowotwora-
mi Miedzynarodowe Stowarzyszenie Wspomagajacego Leczenia Nowotworéw (MASCC, Mul-
tinational Association for Supportive Care in Cancer) zaproponowato praktyczng skale oceny
ryzyka zwigzanego z omawianym powiktaniem (tab. 3). U chorych z niskim ryzykiem w skali

541



Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

542

Tabela 4. Smiertelnosé chorych z goraczka neutropeniczna i bakteriemia w zaleznosci
od rodzaju patogenu oraz ryzyka wedtug skali MASCC (wg Klastersky J. i wsp., 2007)

Liczba punktéw MASCC Smiertelnosé (%)
Gram-dodatnie Gram-ujemne

=21 2 6

15-20 6 23

<15 28 43

MASCC (= 21 punktdw) czestos¢ wystepowania powaznych powiktan neutropenii wynosi 6%
(prawdopodobienstwo zgonu — 1%). Jezeli liczba punktéw jest mniejsza od 21, to ryzyko
powaznych powiktan wynosi az 39% (ryzyko zgonu — 14%). Skala MASCC ze wzgledu na
Swoja prostote i tatwos¢é stosowania jest czesto wykorzystywana w praktyce klinicznej do
oceny ryzyka towarzyszacego GN.

Wystgpienie bakteriemii pogarsza rokowanie. U 0os6b z jatowymi posiewami krwi powaz-
ne powiktania dotyczg 10% (zgon — 3%), podczas gdy u chorych z bakteriemig ryzyko wynosi
21% (zgon — 10%). Smiertelno$é w przebiegu GN z bakteriemia zalezy od rodzaju patoge-
nu. Smiertelno$¢ zwigzana z bakteriemiami wywotanymi drobnoustrojami Gram-dodatnimi
i Gram-ujemnymi wynosi, odpowiednio, okoto 5% i okoto 20%. Uwzglednienie etiologii bakte-
riemii wnosi dodatkowg wartos¢é rokowniczg do skali MASCC, zwtaszcza u chorych obcigzo-
nych wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan (tab. 4).

Wywiad powinien umozliwia¢ uzyskanie informacji na temat: nowotworu, terminu zasto-
sowania i dawek lekéw ostatniego cyklu CTH, choréb wspétwystepujacych, wezesniejszych
epizodow goraczki lub infekeji, ekspozycji na dziatanie czynnikéw zakaznych, dodatkowo sto-
sowanych lekéw (w tym antybiotykdw), wynikéw badan mikrobiologicznych, towarzyszacych
objawéw mogacych wskazywaé umiejscowienie zakazenia (np. kaszel, zaburzenia w oddawa-
niu moczu, biegunka, bdl gardta), alergii na leki.

Badanie przedmiotowe umozliwia ocene ogélnego stanu chorego, stanu nawodnienia,
potencjalnych miejsc infekcji (skéra, okolica odbytu, uktad oddechowy, jama ustna, okolica
wprowadzenia cewnika zylnego). Niezbedne jest przeprowadzenie pomiaru ciSnienia tetni-
czego.

W kazdym przypadku nalezy wykonaé badania:
— morfologii krwi z obrazem leukocytéw i liczbag ptytek;
— stezenia mocznika, kreatyniny, sodu, potasu i bilirubiny;
— aktywnosci aminotransferaz asparginowej (AspAT) i alaninowej (AIAT);
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— posiewu krwi, przy czym w przypadku obecnosci cewnika w zyle centralnej zdecydowanie
zaleca sie pobranie krwi z 2 miejsc (jedno z wktucia obwodowego i drugie z cewnika).
Opcjonalnie (badania zlecane w zaleznoSci od sytuacji klinicznej) mozna wykonac: posie-

wy z innych miejsc, rentgenografie (RTG) klatki piersiowej (w przypadku obecnosci objawéw

sugerujacych zakazenie drég oddechowych), RTG zatok przynosowych, ultrasonografie (USG)
jamy brzusznej, komputerowa tomografie (KT) — w zaleznoSci od wskazan klinicznych —
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub osrodkowego uktadu nerwowego, badanie
ogblne i posiew moczu, badanie stolca w kierunku bakterii beztlenowych (przede wszystkim
toksyn A i B Clostridium difficile) i innych patogenéw, gazometrie, badanie biatka ostrej fazy
(CRP, C-reactive protein), koagulogram, oznaczenie klirensu kreatyniny.

Sposéb postepowania zalezy od ryzyka towarzyszacego GN. Mozliwe sg: leczenie chorych
w warunkach szpitalnych, krétkotrwata hospitalizacja z kontynuacja terapii w warunkach am-
bulatoryjnych lub leczenie catkowicie ambulatoryjne.
Wedtug zalecen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) hospitalizacja jest ko-
nieczna, jezeli:
— liczba punktéw w skali MASCC jest mniejsza niz 21 lub
— wystepuje przynajmniej jedna z nastepujacych cech:
GN wystgpita w trakcie hospitalizacji,
wspdtwystepujg istotne choroby lub stan kliniczny jest niestabilny,
przewidywany czas trwania agranulocytozy (liczba granulocytéw obojetnochtonnych
< 100/ul) wynosi przynajmniej 7 dni,
wystepuja cechy niewydolnosci watroby (AIAT lub AspAT 5 X powyzej gornej granicy
normy),
obecne sg cechy niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min),
stwierdza sie progresje choroby nowotworowej lub brak catkowitej remisji u chorego
na ostrg biataczke,
wystepuje zapalenie ptuc lub inne zakazenie istotne klinicznie,
stosowane jest leczenie alemtuzumabem,
stwierdza sie zapalenie bton Sluzowych w stopniach Il lub IV.
Pozostali chorzy moga by¢ leczeni w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych. Na decyzje
0 postepowaniu catkowicie ambulatoryjnym znaczaco wptywajg rowniez uwarunkowania organi-
zacyjne i socjalne oraz psychologiczne (odlegtos¢ od miejsca zamieszkania chorego do szpitala,
mozliwos¢ szybkiego transportu chorego do osrodka onkologicznego, tatwy kontakt telefoniczny
z osrodkiem onkologicznym, stopien realizacji przez chorego zalecen lekarza itp.).
Najwazniejszym elementem leczenia chorych z GN jest empiryczna antybiotykoterapia
0 szerokim spektrum dziatania, ktéra powinna obejmowac potencjalnie najwazniejsze pa-
togeny (tab. 5) i uwzgledniaé sytuacje epidemiologiczng w oSrodku (w tym — zapadalno$é
na zakazenia poszczegdinymi patogenami i ich antybiotykowrazliwos¢). W ramach leczenia
wstepnego antybiotyki moga by¢, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, stosowane pojedynczo
(ryzyko nefrotoksycznosci jest wtedy mniejsze) lub w sposdb skojarzony. W niekt6rych sy-
tuacjach klinicznych zalecenia ulegajg modyfikacjom; najwazniejsze sposréd nich dotycza:
— zapalenia ptuc — zestaw poszerza sie o lek aktywny wobec Mycoplasma (makrolid),
a przy podejrzeniu etiologii Pneumocystis lekiem z wyboru jest kotrymoksazol;
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Tabela 5. Najczesciej wykorzystywane leki przeciwbakteryjne w terapii empirycznej chorych
z goraczka neutropeniczng

Sposob leczenia Leki

Antybiotykoterapia dozylna
— skojarzona — Aminoglikozyd + piperacylina
— Aminoglikozyd + ceftazydym
— Cyprofloksacyna + piperacylina

— monoterapia — Imipenem z cylastatyng

— Meropenem

— Ceftazydym

— Piperacylina z tazobaktamem
— Cefepim

Antybiotykoterapia doustna — Cyprofloksacyna + amoksycylina
z kwasem klawulanowym

— Cyprofloksacyna + klindamycyna (jesli wystepuje
alergia na penicyliny)

— biegunki — do zestawu dodaje sie metronidazol i wykonuje sie badanie katu w kierunku
toksyn Clostridium difficile;

— podejrzenia bakteriemii zwigzanej z obecnoScig cewnika zylnego — zaleca sie rozwaze-
nie wigczenia glikopeptydu (np. wankomycyny). Bezwzglednie konieczne jest mozliwie
najszybsze uzyskanie rozpoznania mikrobiologicznego. Przydatng w praktyce i prostg
(aczkolwiek wymagajgca posiadania automatycznego przyrzadu do wykrywania wzrostu
bakterii) metodg rozpoznawania bakteriemii zwigzanych z obecnos$cig cewnika naczynio-
wego jest wykonanie dwdch posiewéw probek krwi, pobranych jednoczesnie z cewnika
oraz z zyty obwodowej, i zanotowanie czasu do uzyskania wyniku dodatniego. Jesli czas
do wystgpienia wzrostu bakterii dla probki pobranej z cewnika jest krétszy przynajmniej
0 2 godziny w poréwnaniu z prébka pobrang z zyty obwodowej, wskazuje to z duzym praw-
dopodobienstwem na zakazenie zwigzane z obecno$cig cewnika naczyniowego, ktéry
powinien zosta¢ usuniety (zwtaszcza w przypadku zakazenia Candida, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa lub zakazenia tkanek miekkich wokét cewnika albo
zakrzepicy zylnej);

— Zzakazenia w obrebie jamy brzusznej lub miednicy — do zestawu dotgcza sie metronidazol;

— zakazenia skéry — zalecane jest rozwazenie dotgczenia glikopeptydu;

— podejrzenia zakazenia wirusowego (pecherzyki na btonach Sluzowych, pétpasiec) — do
zestawu jest dotgczany acyklowir;

— podejrzenia zakaZzenia grzybiczego (martwicze owrzodzenia bton Sluzowych jamy ustnej,
cechy kandydozy jamy ustnej, bolesne potykanie) — nalezy wdrozy¢ diagnostyke mikro-
biologiczng w kierunku grzybicy, a do zestawu dotaczyC lek przeciwgrzybiczy (flukonazol);

— zakazenia u chorych w trakcie intensywnej CTH przebiegajacej z masywnym uszkodze-
niem bton $luzowych (wieksze ryzyko zakazen paciorkowcami penicylinoopornymi) — na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie wankomycyny w ramach wstepnego leczenia;

— zakazenia poprzedzonego profilaktyka chinolonami — nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wankomycyny w ramach wstepnego leczenia.
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W trakcie leczenia empirycznego codziennie nalezy monitorowaé kliniczny stan chorego
oraz powtarza¢ dodatkowe badania (morfologia krwi, stezenie kreatyniny w surowicy oraz inne,
w zaleznosci od sytuacji klinicznej) do momentu ustgpienia gorgczki i uzyskania przynajmniej
500/ul neutrofili. Oceny odpowiedzi na leczenie dokonuje sie po 48 godzinach, o ile stan cho-
rego jest stabilny. Dalsze postepowanie zalezy od sytuacji i powinno by¢ nastepujgce:

1. Ustgpienie goraczki + brak cech zakazenia + jatowy posiew krwi + liczba neutrofili przy-
najmniej 500/ul:

a) niskie ryzyko — kontynuacja antybiotykoterapii droga doustng (ewentualnie warunki am-
bulatoryjne);

b) wysokie ryzyko — kontynuacja antybiotykoterapii drogg dozylng (ewentualnie odstawie-
nie aminoglikozydu);

¢) jeSli goraczka nie wystapi przez kolejne 48 godzin — przerwanie antybiotykoterapii.

2. Utrzymywanie sie goraczki + nieobecne cechy zakazenia + jatowy posiew krwi — konty-
nuacja dotychczasowego leczenia do spetnienia warunkow jak wyzej. Antybiotykoterapie
mozna réwniez zakonczyé, jezeli liczba neutrofili jest nizsza od 500/l i goraczki nie ma
€0 najmniej przez 5-7 dni. Jezeli mimo empirycznej antybiotykoterapii gorgczka trwa 3-5
dni i z posiewdw krwi nie wyizolowano patogenu bakteryjnego, nalezy rozwazy¢ wdrozenie
diagnostyki mikrobiologicznej w kierunku grzyboéw. Zalecane jest takze wykonanie KT
klatki piersiowej z objeciem watroby i Sledziony. W przypadku podejrzenia lub stwierdze-
nia zakazenia grzybiczego rozpoczyna sie leczenie flukonazolem, itrakonazolem, woriko-
nazolem lub amfoterycyng B (zaleznie od sytuacji klinicznej i wynikow badania mikrobio-
logicznego).

3. Identyfikacja mikrobiologiczna patogenu — leczenie zgodne z antybiogramem (czas za-
lezny od sytuacji klinicznej, na ogét co najmniej 10-14 dni, a w przypadku potwierdzone-
g0 zakazenia grzybiczego — kilka tygodni).

4. Utrzymywanie sie goraczki + niestabilny stan chorego + brak identyfikacji patogenu —
ponowne wykonanie badan dodatkowych i zmiana dotychczasowej antybiotykoterapii
(dotgczenie leku przeciwgrzybiczego, dodanie glikopeptydu, zastosowanie karbapenemu,
jezeli wezesniej nie byt stosowany) oraz konsultacja mikrobiologa szpitalnego.
Zdecydowanie nie zaleca sie rutynowego stosowania G-CSF w leczeniu wszystkich cho-

rych z GN. W metaanalizie 13 badan z randomizacja, w ktérych w grupie okoto 1500 chorych
poréwnywano stosowanie czynnikdw wzrostu kolonii granulocytéw lub granulocytéw i makro-
fagéw w odniesieniu do placebo, nie wykazano zmniejszenia umieralnosci w zwigzku ze sto-
sowaniem granulopoetyn oraz stwierdzono niewielkie (graniczne statystycznie) zmniejszenie
umieralno$ci zwigzanej z zakazeniami (wykazano krétszy czas trwania hospitalizacji chorych
oraz czas do zwiekszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych). Dodanie G-CSF do anty-
biotykoterapii nalezy jednak rozwazy¢ w sytuacji, gdy:

— nie wystepuje odpowiedzZ na antybiotykoterapie;

— obecne jest ciezkie i zagrazajgce zyciu zakazenie lub wystepujg powiktania (posocznica,
wstrzags septyczny);

— stwierdza sie GN, mimo stosowania profilaktyki niepegylowanymi czynnikami wzrostu;

— wspotwystepuja inne czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia powiktan (wiek > 65 lat,
neutropenia < 100/pl lub trwajgca > 10 dni, zakazenia grzybicze, wystgpienie GN w trak-
cie hospitalizacji, wczesniejsze epizody GN).

Nie ma danych wskazujacych, ze chorzy z GN moga odnosi¢ korzysSci z przetaczania
granulocytow.
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W przypadku wystgpienia GN po CTH mozna od nastepnego cyklu rozwazy¢ zastosowanie
wtornej profilaktyki przy uzyciu G-CSF. Alternatywnym sposobem postepowania, preferowa-
nym w wiekszosci sytuacji klinicznych, jest zmniejszenie dawek lekéw lub zastosowanie
mniej mielotoksycznego schematu CTH. Decyzja w znacznym stopniu zalezy od intencji sto-
sowanego leczenia. W wybranych przypadkach wskazaniem do profilaktyki wtérnej moze
byé wystgpienie nie tylko GN, ale takze bezobjawowej neutropenii bedacej przyczyng opdz-
nienia zastosowania kolejnych cykli CTH, poniewaz u czeSci chorych leczonych radykalnie
zmniejszenie intensywnosci dawki moze niekorzystnie wptywaé na rokowanie (np. w terapii
uzupetniajgcej raka piersi, leczeniu niektorych typéw chtoniakéw). Profilaktyczne stosowa-
nie G-CSF nie jest wystarczajgcym postepowaniem w przypadku obecnosci innych objawéw
niepozadanych o istotnym znaczeniu (np. matoptytkowosci lub toksycznoSci narzadowych),
poniewaz nie zmniejsza ryzyka ich wystgpienia. W profilaktyce GN mozna stosowac dwie
grupy preparatow G-CSF — postacie pegylowane (pegfilgrastym i lipegfilgrastym) lub niepe-
gylowane (filgrastym). Postacie pegylowane stosuje sie w pojedynczym wstrzyknieciu (6 mg)
wykonywanym po CTH (ok. 24 godziny). Postaci pegylowanych nie powinno sie stosowaé
w przypadku prowadzenia CTH o czestosci kolejnych cykli mniejszej niz 14 dni. Stosowanie
niepegylowanych postaci G-CSF (np. filgrastym) rozpoczyna sie miedzy 24. i 72. godzing po
zastosowaniu CTH (dawka 5 ug/kg z zaokragleniem do petniej amputki) podskornie, codzien-
nie, do ustgpienia przewidywanego nadiru (zwykle > 5-7 dni) oraz uzyskania prawidtowej lub
nieznacznie zmniejszonej, ale ustabilizowane;j liczby neutrofili.

Pierwotne postepowanie profilaktyczne polega na stosowaniu G-CSF od pierwszego cyklu
CTH. Wyniki metaanaliz badan z grupg kontrolng wskazuja, ze pierwotna profilaktyka zmniej-
sza czesto$¢ wystepowania i skraca czasy trwania GN, antybiotykoterapii oraz hospitaliza-
cji, a takze zmniejsza ryzyko wystepowania zakazen. Wymienione nastepstwa sg wyrazne
w przypadku czestszego niz 20% wystepowania GN w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono
natomiast wptywu profilaktyki pierwotnej na zmniejszenie ryzyka zgonu, co jest niezalezne
od stopnia mielotoksycznosci CTH. W najnowszej metaanalizie dotyczacej oceny wptywu
profilaktyki pierwotnej na ryzyko wystgpienia ostrej biataczki szpikowej lub zespotéw mie-
lodyplastycznych wskazano wprawdzie na nieznaczne zmniejszenie umieralnoSci u chorych
otrzymujacych pierwotng profilaktyke (mimo wiekszej czestosci wystepowania ostrej biatacz-
ki lub zespotéw mielodysplastycznych), ale efekt ten najprawdopodobniej zalezy od zatozonej
wiekszej intensywnosci leczenia w wymienionych grupach (metaanaliza obejmowata badania
dotyczgce intensywnej CTH uzupetniajgcej w raku piersi wspomaganej G-CSF).

Pierwotna profilaktyka jest przedmiotem kontrowersji, a ze wzgledu na brak wptywu na
umieralno$¢ wazna role w ustalaniu wskazan odgrywajg analizy farmakoekonomiczne.

Powszechnie akceptowanym wskazaniem jest konieczno$é stosowania CTH o teoretycz-
nym ryzyku wystapienia GN wiekszym niz 20% i jest to wskazanie niezalezne od innych czyn-
nikdw (tab. 1). Jezeli zastosowanie CTH wigze sie z ryzykiem wystgpienia GN wynoszgcym
10-20%, to wskazaniem do wtgczenia profilaktyki pierwotnej moze byé obecnos¢ dodatko-
wych czynnikéw ryzyka wystgpienia GN oraz jej powiktan (np. wiek > 65. rz., wystepowanie
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GN w trakcie wczesniej prowadzonej CTH, duze zaawansowanie nowotworu, przerzuty w szpi-
ku kostnym, przebyta RTH z objeciem duzego obszaru szpiku kostnego, zty stan spraw-
noSci ogdinej, niedozywienie, pteé¢ zeriska, niedokrwisto$¢, uposledzenie czynnosci nerek
i watroby). Zastosowanie profilaktyki pierwotnej moze by¢ uzasadnione przy wspdtistnieniu
kilku sposréd wymienionych czynnikéw, zwtaszcza w przypadku leczenia o charakterze rady-
kalnym. Zawsze nalezy rozwazy¢ mozliwosci zmiany schematu CTH na mniej mielotoksyczny,
odroczenia rozpoczecia leczenia do czasu wyréwnania stwierdzonych zaburzen lub zreduko-
wania dawek lekéw. W kwalifikowaniu chorych do profilaktyki pierwotnej duze znaczenie ma
intencja leczenia (znacznie rzadziej w postepowaniu paliatywnym).

Pierwotne postepowanie profilaktyczne nie jest uzasadnione w przypadku schematéw
CTH o niskim ryzyku wystgpienia GN. Sposob stosowania G-CSF jest analogiczny do wykorzy-
stywanego w ramach profilaktyki wtornej.
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Matoptytkowos¢ (trombocytopenia) oznacza zmniejszenie liczby ptytek krwi (trombocy-
téw) ponizej 150 000/l (zakres normy: 150 000-400 000/ul).

Przyczyny zmniejszenia liczby ptytek krwi przedstawiono w tabeli 6. W nowotworach na-
rzagdowych do matoptytkowoSci najczesciej prowadzi zmniejszenie wytwarzania ptytek w szpi-
ku, ktore jest nastepstwem dziatania przeciwnowotworowego leczenia lub naciekania nowo-
tworowego oraz (rzadziej) konsekwencjg zespotow paranowotworowych.

Ptytki krwi uczestnicza gtéwnie w procesach hemostazy, a matoptytkowo$é moze prowa-
dzi¢ do skazy krwotocznej. Objawy matoptytkowej skazy krwotocznej najczesciej wystepuja
przy liczbie ptytek krwi ponizej 30 000/ul.

Charakterystyczng cechg matoptytkowej skazy krwotocznej sg krwawienia skorno-Sluzow-
kowe, ktére mogg mie¢ postac:
— drobnych wybroczyn (plamica) w skdrze konczyn i tutowia oraz (rzadziej) twarzy i btony
Sluzowej jamy ustnej lub krwawych podbiegnie¢ (sifice);
— krwawien z bton Sluzowych jamy ustnej i nosa, drég moczowych i ptciowych;
— krwawien z przewodu pokarmowego i do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Postepowanie diagnostyczne w matoptytkowosci o0 nieznanej przyczynie utatwia algorytm,
ktéry obejmuje wykorzystanie obserwaciji klinicznych i wynikéw badar laboratoryjnych (ryc. 1).
MatoptytkowoS¢ najczesciej jest klasyfikowana z wykorzystaniem 5-stopniowej skali dzia-
tan niepozgdanych CTCAE (tab. 7). Przyjetg wartoScig progowg do rozpoczecia lub konty-
nuacji CTH w nowotworach narzgdowych jest liczba ptytek krwi wynoszaca 100 000/ul,
a w nowotworach uktadu krwiotwérczego — w celu przywrécenia prawidtowego krwiotworze-
nia — leczenie mozna réwniez rozpoczaé przy liczbie ponizej 100 000/ul.
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Tabela 6. Najczestsze przyczyny matoptytkowosci

Przyczyna Patomechanizm
| wytwarzania w szpiku CTH
RTH

Zajecie szpiku przez nowotwor

Uszkodzenie toksyczne (np. benzen)
Niedob6r witaminy B12 lub kwasu foliowego
Zakazenia (np. HIV)

1 niszczenia ptytek lub Immunologiczny:
gromadzenia na obwodzie — ITP
— HIT

— inne polekowe

— W przebiegu chtoniakéw lub choréb autoimmunologicznych
— poprzetoczeniowe

Nieimmunologiczny:

— hipersplenizm

— DIC
— TP
— HUS (infekcje, mitomycyna C)
Rozcienczenie Masywne przetaczania krwi
ITP (immune thrombocytopenic purpura) — immunologiczna plamica matoptytkowa; HIT (heparin-induced thrompocytopenia)

— matoptytkowo$¢ poheparynowa; DIC (disseminated intravascular coagulation) — zespét wykrzepiania wewnatrznaczyniowego;
TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) — matoptytkowa plamica zakrzepowa; HUS (hemolytic uremic syndrome) — zespét
hemolityczno-mocznicowy; CTH — chemioterapia; RTH — radioterapia

Polekowa matoptytkowa skaza krwotoczna najczesciej jest wynikiem bezposredniego cy-
totoksycznego wptywu leku przeciwnowotworowego na komérki krwiotwércze w szpiku, a rza-
dziej — nadmiernego zuzycia lub niszczenia ptytek krwi w uktadzie sercowo-naczyniowym
lub wspdtistnienia kilku mechanizméw. Matoptytkowo$¢ bez objawdéw klinicznych — poza
ewentualnym odstawieniem lekéw cytotoksycznych oraz przyjmowanych lekéw antyagregcyj-
nych (np. kwas acetylosalicylowy) lub przeciwkrzepliwych do czasu normalizacji liczby ptytek
— najczesciej nie wymaga leczenia. Jesli nasilona matoptytkowos¢ spowodowana hipoplazjg
szpiku wymaga leczenia objawowego, postepowaniem z wyboru jest przetaczanie koncentra-
tu krwinek ptytkowych (KKP; wskazania — patrz nizej).

W leczeniu matoptytkowych skaz krwotocznych na tle nieimmunologicznym [matoptytko-
wa plamica zakrzepowa (TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura)] lub zwigzanych z nasi-
lonym zuzyciem ptytek [zesp6t hemolityczno-mocznicowy (HUS, hemolytic uremic syndrome)]
transfuzje KKP sg przeciwwskazane z powodu zwigkszenia ryzyka zakrzepicy, a leczenie pole-
ga na przetaczaniu $wiezo mrozonego 0socza potgczonym z plazmaferezg. Zwiekszone zuzy-
cie ptytek moze by¢ réwniez jednym z objawéw zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation). Leczenie DIC, poza nakierowanym na usu-
niecie przyczyny wystapienia zespotu, zalezy od dynamiki przebiegu oraz udziatu w procesie
zakrzepicy i fibrynolizy.

Przyczyng immunologicznej plamicy matoptytkowej (ITP, immune thrombocytopenic pur-
pura) sg przeciwciata przeciwptytkowe powodujgce niszczenie ptytek we krwi lub zahamowa-
nie ich uwalniania przez megakariocyty.
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Tabela 7. Ocena stopnia matoptytkowosci wedtug CTCAE

Dziatanie Stopien
(LD I I i Iv v
Liczba plytek < DZN- <75000- | <50000- | < 25000/l Zgon

-75 000/ul -50 000/l -25 000/ul

DZN — dolny zakres normy

Szczegblng postacig polekowej matoptytkowej skazy krwotocznej jest immunologicznie
uwarunkowana skaza poheparynowa (HIT, heparin-induced thrombocytopenia). Wystepuje
na og6t po 4-10 dniach od chwili rozpoczecia podawania heparyny (najczesciej niefrakcjono-
wanej), a leczenie polega na odstawieniu leku i stosowaniu kortykosteroidéw oraz — w krwa-
wieniach zagrazajacych zyciu — przetaczaniu KKP.

U chorych z przewlekta matoptytkowoscig zwigzang z hipersplenizmem (sekwestracja
i niszczenie ptytek w Sledzionie) oraz przy prawidtowym wytwarzaniu ptytek w szpiku kostnym
mozna rozwazy¢ usuniecie Sledziony lub niekiedy (chtoniaki ztoSliwe, przewlekta biataczka
limfocytowa) napromienianie Sledziony do dawki okoto 15 Gy.

Wskazania do stosowania KKP obejmuja:

— leczenie: indywidualna ocena ryzyka krwawienia i ogdlnego stanu chorego (np. ocena
wedtug ruchomej skali Gmr i wsp.) — przetoczenie wskazane u chorych bez objawowoéw
z liczba ptytek ponizej 5000/ul oraz u chorych z objawami skazy krwotocznej lub gorgcz-
ka i liczba ptytek w granicach 5000-20 000/ul);

— profilaktyka: zabezpieczenie hemostazy przy zabiegach diagnostycznych lub leczniczych
(= 50 000/ul przy koniecznosSci przeprowadzenia typowych zabiegéw chirurgicznych,
punkcji ledZwiowej i leczenia dokanatowego, biopsji narzadéw, endoskopii z pobraniem
wycinkdéw, zaktadania lub usuwania cewnika zewnatrzoponowego oraz = 80 000/ul przy
konieczno$ci wykonania zabiegdw neurochirurgicznych lub okulistycznych).

U dorostych dawka KKP otrzymywanego manualnie (tzw. preparat zlewany) wynosi
4-6 jednostek zgodnych w uktadzie ABO i Rh, co odpowiada 1 jednostce preparatu otrzymy-
wanego metoda aferezy. W celu ograniczenia reakcji poprzetoczeniowych u chorych z przewi-
dywanym dtugim okresem stosowania preparatéw krwi lub przed planowang transplantacja
nalezy stosowa¢ ubogoleukocytarne KKP. U chorych ze wspétistniejgcg wrodzong lub nabyta
niewydolnoScig uktadu odpornoSciowego, przyjmujacych leki immunosupresyjne o silnym
dziataniu lub spokrewnionych z dawcg, stosuje sie napromienione KKP (NKKP).

Ocena skutecznosci przetoczenia KKP polega na okreSleniu skorygowanego wskaznika
wzrostu liczby ptytek po transfuzji (CCl, corrected count increment) w okresie najwyzszego
wzrostu liczby ptytek (zwykle 60 min po zakofczeniu transfuzji).
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(Liczba ptytek w pl 60 min po transfuzji — liczba ptytek w pl przed transfuzjg) X BSA
C

CCl =

BSA — powierzchnia ciata [m?]; C — liczba przetoczonych piytek (X 10%%)

Jednostka otrzymywanego manualnie KKP zawiera przecietnie okoto 70 x 10° piytek.
Jezeli choremu o powierzchni ciata 1,7 m? przetoczono 5 jednostek KKP otrzymywanego
manualnie, wyjsciowa liczba ptytek wynosita 5000, a godzine po transfuzji zwiekszyta sie do
25 000, to CCl wynosi okoto 9700. WartosSci CCl powyzej 10 000 uznaje sie za Swiadczgce
o0 skutecznym przetoczeniu, a ponizej 5000 — o opornosci na przetoczenia KKP (niszczenie
ptytek).

Powiktania przetoczenia to: reakcje alergiczne, gorgczka, zakazenia wirusowe, matoptytkowe
skazy poprzetoczeniowe, ostra niewydolno$é oddechowa, choroba ,przeszczep przeciw biorcy”.

Przeciwwskazaniami do przetaczania KKP sg zespoty z nasilonym zuzyciem ptytek (TTP,
HUS i HIT); przetoczenia zwykle sg nieskuteczne w ITP.

Gtéwne wskazanie stanowi ITP. U chorych z objawami skazy krwotocznej stosuje sie
prednizon 1-2 mg/kg/d. co najmniej przez 1-2 tygodnie, ze stopniowym zmniejszaniem
dawki do podtrzymujgcej 10-15 mg w przypadku wzrostu liczby ptytek. Przed planowang
splenektomig sg wskazane immunoglobuliny w dawce 0,4 g/kg/d. przez 5 dni (dozylny wlew
przez 6-10 godzin) lub przez 1-2 dni w dawce 0,5-2,0 g/kg.

— Rekombinowana ludzka interleukina 11 (IL-11) — oprelwekina — stosowana w leczeniu
ciezkiej matoptytkowosci oraz profilaktycznie w celu zmniejszenia zapotrzebowania na
transfuzje KKP, w trakcie mielotoksycznej CTH u chorych na nowotwory inne niz biataczki
szpikowe (lek niezarejestrowany w Polsce).

— Agonisci receptora trombopoetyny — romiplostym i eltrombopag — sg stosowane w le-
czeniu przewlektej ITP u chorych nieodpowiadajgcych na inne sposoby terapii lub z prze-
ciwwskazaniami do wykonania splenektomii.

Matoptytkowos¢ rzekoma (pseudotrombocytopenia) najczesciej jest wynikiem aglutynaciji
in vitro ptytek we krwi pobranej do probéwki z wersenianem dwusodowym (EDTA, edetate di-
sodium). Zjawisko to moze dotyczy¢ zdrowych ludzi (ok. 2%) lub moze towarzyszy¢ chorobom
autoimmunologicznym, nowotworom (np. raki ptuca, krtani, jajnika i piersi oraz chtoniaki),
gammapatiom monoklonalnym, zakazeniom bakteryjnym i wirusowym. Liczba ptytek prébki
krwi pobranej na cytrynian lub heparyne jest prawidtowa, co ustala rozpoznanie.

W matoptytkowosSci rzekomej nie ma wskazan do aktywnego leczenia przyczynowego,
natomiast jest uzasadnione ewentualne leczenie wspdtistniejgcej choroby.
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NiedokrwistoS¢ oznacza zmniejszenie stezenia hemoglobiny ponizej dolnej granicy warto-
&ci przyjmowanych za prawidtowe (kobiety — 12-14 g/dl; mezczyzni — 14-18 g/dl).

Niedokrwisto§¢ moze byé pierwszym objawem we wczesnym stadium rozwoju nowotwo-
ru, ale czeSciej wystepuje w zaawansowanej chorobie. U okoto 20-60% wszystkich chorych
na nowotwory niedokrwistoS¢ stanowi klinicznie istotny problem, przy czym jej czestosé za-
lezy od zaawansowania — w |, Il oraz llI-IV stopniach zaawansowania niedokrwistos¢ wyste-
puje odpowiednio u okoto 25%, 33% i 45% chorych.

Etiopatogeneza niedokrwistosci u chorych na nowotwory ztosliwe jest wieloczynnikowa
(tab. 8), a jedng z najwazniejszych przyczyn jest zmniejszenie stezenia erytropoetyny. Udo-
wodniono dziatanie supresyjne w stosunku do erytropoetyny cytokin — interleukiny 1 (IL-1),
interleukiny 6 (IL-6), czynnika martwicy guza alfa (TNF-, tumor necrosis factor a) i interfero-
nu gamma (IFN-y) — uwalnianych przez makrofagi, monocyty i inne komérki uktadu immuno-
logicznego pod wptywem aktywacji przez sam nowotwor. Wymienione cytokiny moga réwniez
bezposrednio hamowacé proces erytropoezy zachodzgcy w szpiku kostnym.

Objawami ogdlnymi niedokrwistoSci sg: wyczerpanie, ostabienie, meczliwos¢, znuzenie,
bél, niepokdj, przygnebienie, obnizona tolerancja wysitku, béle i zawroty gtowy, dusznos¢,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosSci i zaparcia), zmiany hormonalne,
utrata libido, obnizony nastr6j, trudnoSci w koncentracji uwagi, drazliwos¢, brak motywacii,
uczucie nierdwnego bicia serca. Podczas badania przedmiotowego stwierdza sie blado$¢
skory, tachykardie i obnizong cieptote ciata.
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Tabela 8. Przyczyny niedokrwistosci u chorych na nowotwory ztosliwe

Przyczyna Mechanizm
Utrata krwi Ostre lub przewlekte krwawienia
Hemoliza Autoimmunologiczna (np. w przebiegu przewlektej biataczki

limfatycznej)

Naciekanie szpiku kostnego

Zastgpienie komérek szpiku komérkami nowotworowymi

Niedobory witaminy B12
i kwasu foliowego

Niedozywienie, brak taknienia, wyniszczenie nowotworowe

Skrécenie czasu przezycia
erytrocytéw

Nasilenie fagocytozy przez makrofagi stymulowane przez
cytokiny

Zaburzenia zuzycia zelaza

Zmniejszenie zdolnoSci wigzania zelaza przez ferrytyne

Zwolnienie proliferacji i dojrzewania
prekursoréw erytrocytow

Zmniejszenie wrazliwosci komérek prekursorowych na
erytropoetyne

Uposledzenie syntezy erytropoetyny

Niedostateczne stezenie endogennej erytropoetyny
w stosunku do stezenia hemoglobiny

Chemioterapia

Uszkodzenie komérek krwiotwdrczych (gtdéwnie zwigzki
platyny lub inne leki cytotoksyczne w wysokich dawkach)

Radioterapia

Uszkodzenie wszystkich komérek o wysokim wspdtczynniku
wzrostu (w tym komdrki linii erytropoezy)

Tabela 9. Stopien nasilenia niedokrwistosci

Stopien nasilenia Stezenie hemoglobiny

e Klasyfikacja WHO Klasyfikacja NCI

0 > 11,0 g/dl W granicach normy

I 9,5-10,9 g/dI 10,0 g/dl — dolna granica normy
I 8,0-9,4 g/dl 8,0-10,0 g/dl

Il 6,5-7,9 g/d| 6,5-7,9 g/dl

\Y < 6,5 g/dl <6,5g/dl

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; NCI (National Cancer Institute) — Narodowy Instytut Raka

Stopien nasilenia niedokrwistoSci ustala sie na podstawie okreSlenia stezenia hemoglo-
biny w surowicy. Najczesciej sa stosowane skale Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) lub Narodowego Instytutu Raka (NCI, National Cancer Institute), ktére
przedstawiono w tabeli 9. W praktyce istotne znaczenie ma nie tylko bezwzgledna wartos¢

stezenia hemoglobiny, ale takze stopien adaptacji chorego.
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Prawidtowa diagnostyka niedokrwistoSci u chorych na ztoSliwe nowotwory obejmuje prze-
prowadzenie oceny:
— stezenia hemoglobiny;
— objetosci erytrocytéw i zawartosci hemoglobiny w erytrocytach;
— Czasu przezycia erytrocytow;
— liczby retikulocytow;
— stezenia zelaza w surowicy;
— stezenia ferrytyny;
— wysycenia transferyny zelazem;
— zdolnoSci wigzania zelaza;
— stezenia rozpuszczalnego receptora dla transferyny.
WartoSciowe — niewymagane standardowo — moze by¢ réwniez oznaczenie stezenia
endogennej erytropoetyny.

Leczenie niedokrwistosci jest uzaleznione od identyfikacji czynnikdw przyczynowych i po-
winno obejmowac postepowanie eliminujgce czynnik etiopatogenetyczny [np. zastosowanie
przeciwnowotworowego leczenia w przypadku niedokrwistosci wtdrnej do nowotworowego
naciekania szpiku lub odstawienie chemioterapii (CTH) w przypadku niedokrwistoSci zwigza-
nej z przeciwnowotworowym leczeniem] oraz hamowanie krwawienia i uzupetnianie niedobo-
réw (zelazo, kwas foliowy i witamina B12, koncentrat krwinek czerwonych).

Aktualne wskazania do przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych u chorych na no-
wotwory sg ograniczone, poniewaz szybki, cho¢ krotkotrwaty efekt moze nie réwnowazyé
ryzyka powiktan poprzetoczeniowych, zakazer wirusowych, reakcji alergicznych lub wtérnej
immunosupresji. Bezwzglednym wskazaniem do przetoczenia koncentratu krwinek czerwo-
nych jest wstrzas hipowolemiczny w wyniku utraty krwi oraz kazdego stopnia niedokrwistos¢,
ktérej towarzysza nasilone objawy kliniczne wymagajace natychmiastowej korekty stezenia
hemoglobiny.

Zastosowanie biatek stymulujgcych erytropoeze (ESP, erythropoesis-stimulating protein)
u chorych z niedokrwistoScig w przebiegu nowotworéw zwieksza stezenie hemoglobiny, po-
prawia jakoS¢ zycia, zmniejsza odsetek przetoczen oraz czestos$é hospitalizacji zwigzanych
z niedokrwistoscig. Cho¢ w metaanalizie badan z losowym doborem chorych, ktérg opubli-
kowano w 2005 roku, wykazano nieznaczne wydtuzenie czasu przezycia chorych otrzymuja-
cych ESP oraz brak znamiennych réznic pod wzgledem wystepowania powiktan zakrzepowo-
-zatorowych w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo, to w kilku kolejnych badaniach
klinicznych nie potwierdzono korzystnego wptywu ESP na rokowanie. Ponadto wykazano
skrécenie okresu przezycia w niekt6rych grupach chorych otrzymujacych te biatka (nowotwo-
ry regionu gtowy i szyi, rak piersi, niedrobnokomérkowy rak ptuca) oraz zwiekszenie ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Wymienione obserwacje znalazty potwierdzenie w kolejnej
metaanalizie z 2009 roku, w ktérej — na podstawie analizy wynikéw 53 badan klinicznych
z randomizacjg — wykazano znamiennie wyzsze ryzyko zgonu u chorych otrzymujacych ESP.
Wykazano takze wiekszg czesto$é wystepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych u cho-
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rych otrzymujgcych ESP — dotyczy to zwtaszcza chorych ze stezeniem hemoglobiny powyzej
12 g/dI lub zwiekszeniem stezenia o wiecej niz 1 g/dl w ciggu 14 dni.

Ewentualne stosowanie ESP moze dotyczy¢ wytacznie chorych na nowotwory poddawa-
nych CTH z niedokrwistoScig wyrazong stezeniem hemoglobiny w zakresie 9-11 g/dl. Nalezy
zakoriczy€ leczenie po uzyskaniu stezenia hemoglobiny 12 g/dl lub stwierdzeniu wzrostu ste-
zenia powyzej 1 g/dl/tydzien (monitorowanie stezenia hemoglobiny do czasu zaprzestania
leczenia przynajmniej raz na 2-3 tygodnie). Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie ESP moze
by¢ rozwazane jedynie w celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego z przetoczeniami koncentratu
krwinek czerwonych u chorych z niedokrwistoScig towarzyszgcg leczeniu mielosupresyjne-
mu — nie nalezy stosowa¢ ESP w celu poprawy jakosci zycia oraz u chorych nieleczonych
przeciwnowotworowo.
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Nowotwory stanowig jeden z najwiekszych niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism), na ktorg sktadajg sie: za-
krzepica zyt gtebokich (DVT, deep venous thrombosis) oraz — wiktajacy jg w kilkudziesieciu
procentach przypadkéw — zator tetnicy ptucnej (PE, pulmonary embolism). Ocenia sie, ze
VTE wystepuje u okoto 20% chorych na nowotwory i jest drugg (po samym nowotworze)
pod wzgledem czestosci przyczyng zgonu chorych (leczonych w szpitalu lub ambulatoryjnie).
Wystgpienie VTE pogarsza rokowanie i prowadzi do skrécenia czasu przezycia catkowitego
wskutek czestszego wystepowania nawrotdw (ok. 20% zdarzen rocznie mimo antykoagulaciji)
i powiktan krwotocznych (ok. 12% zdarzen rocznie) w zwigzku z trudno$ciami w prowadzeniu
przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego. Chorzy na nowotwory z VTE wymagajg dodatko-
wych hospitalizacji i interwencji diagnostyczno-terapeutycznych, ktére powodujg obnizenie
jakoSci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL, health-related quality of life) i istotnie zwiekszaja
ogélne koszty leczenia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa czesto poprzedza inne objawy choroby nowotworo-
wej. Wykrycie obustronnej zakrzepicy zyt gtebokich koficzyn dolnych powinno zawsze skia-
niaé do poszukiwania nowotworu ztosliwego. Niektdre nowotwory sprzyjajg DVT o nietypowe;j
lokalizacji (umiejscowienie poza zytami gtebokimi koriczyn dolnych), na przyktad w przebie-
gu nowotworéw mieloproliferacyjnych (czerwienica prawdziwa lub nadptytkowo$¢ samoist-
na) doS¢ czesta jest zakrzepica zyt jamy brzusznej, gtéwnie zyty wrotnej, Sledzionowej i zyt
watrobowych. Nowotwor jest tez czestg przyczyng zakrzepicy zyt gtéwnej gornej i giownej
dolnej oraz nerkowych.

Ryzyko rozwoju VTE u chorych na nowotwory ztoSliwe jest zwigzane z czynnikami zalez-
nymi od:
— chorego (wieksze ryzyko: starszy wiek, pte¢ meska, rasa czarna, unieruchomienie, oty-
tos¢, choroby wspdtistniejgce, rodzinne obcigzenie sktonnoscig do zakrzepicy zylnej
— wrodzona trombofilia oraz pozytywny wywiad osobisty w kierunku VTE);
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— rodzaju, umiejscowienia i zaawansowania nowotworu (wieksze ryzyko: glejaki, raki trzustki,
jajnika, watroby i zotadka, chtoniaki oraz nowotwory w wyzszym stopniu zaawansowania);
— sposobu leczenia przeciwnowotworowego (wieksze ryzyko: niektére leki cytotoksyczne,
inhibitory angiogenezy — np. bewacyzumab, talidomid i lenalidomid, leki hormonalne

— np. tamoksyfen, substancje stymulujgce erytropoeze — erytropoetyna, darbopoetyna).

WiekszoS¢ nowotworéw wykazuje ekspresje czynnika tkankowego (TF, tissue factor)
— biatka, ktdre jest fizjologicznym inicjatorem krzepniecia krwi, ale w nadmiarze moze sie przy-
czyni¢ do rozwoju powiktan zakrzepowych. Czynnik tkankowy uwalniany przez nowotwory moze:
— bezposrednio aktywowaé czynnik krzepniecia X, wzmagajac generacje trombiny;

— aktywowaé receptory PAR (protease-activated receptors, receptory aktywowane przez
proteazy) i indukowaé angiogeneze, wptywajac na biologie nowotworu.

U chorych na nowotwory istnieje dodatnia korelacja miedzy zwiekszong zawartoscig TF
i czestoscig wystepowania VTE. W niektorych nowotworach (np. raku jajnika i raku trzustki)
zwiekszona ekspresja TF wigze sie z gorszym rokowaniem.

Chemioterapia (CTH) przeciwnowotworowa zwieksza ponad 6-krotnie ryzyko wystgpie-
nia VTE. Leki cytotoksyczne zwiekszajg ryzyko zakrzepicy poprzez: uszkodzenie Srédbtonka,
zmniejszenie stezenia naturalnych inhibitoréw krzepniecia (biatka C i S, antytrombina), ak-
tywacje ptytek krwi. Podobny jest mechanizm trombogennego dziatania inhibitoréw angioge-
nezy, ktére ulega wzmocnieniu po skojarzeniu z lekami cytotoksycznymi i/lub kortykostero-
idami (np. skojarzenie talidomidu i doksorubicyny w szpiczaku plazmocytowym). Metaanaliza
obejmujgca wyniki badan, w ktérych stosowano bewacyzumab w skojarzeniu z CTH lub inter-
feronem u chorych na rézne nowotwory, wykazata zwiekszenie wzglednego ryzyka wystapie-
nia VTE o 33%. Analiza zbiorcza badan dotyczgcych raka piersi ujawnita 1,5-7-krotny wzrost
ryzyka VTE pod wptywem hormonoterapii (HTH) uzupetniajacej.

Ryzyko rozwoju VTE zwiekszajg zabiegi chirurgiczne (zwtaszcza rozlegte) i wprowadzenie cew-
nika do zyt centralnych. Natomiast radioterapia (RTH) nie zwieksza zagrozenia zakrzepowego.

Ostatnio zwrécono uwage na zwigzek wybranych markeréw laboratoryjnych ze sktonno-
Scig do VTE u chorych na nowotwory ztoSliwe. Niektdre z testow sg tanie i tatwe w wykonaniu
oraz powszechnie dostepne, inne natomiast wcigz majg charakter eksperymentalny. Wybra-
ne testy wykorzystano w opracowaniu laboratoryjno-klinicznej skali oceny ryzyka wystgpienia
VTE u chorych poddawanych CTH w warunkach ambulatoryjnych (tab. 10). Czestosé VTE
u chorych z poszczegéinych grup ryzyka wyniosta: O pkt — 0,8%, 1-2 pkt — 1,8%, = 3 pkt
— 7,1%. Rozszerzenie skali Khorany o 2 dodatkowe parametry — stezenie D-dimeru i roz-
puszczalnej P-selektyny — zwieksza jej czuto$¢ i swoistos¢. Gtéwnym ograniczeniem jest
konieczno$¢ oznaczenia zawartosci rozpuszczalnej P-selektyny (test powszechnie niedostep-
ny w laboratoriach hemostazy). Walidacja obu opisanych skal wymaga dalszych badan pro-
spektywnych, ktorych gtéwnym celem powinno by¢ wykazanie skutecznosci i bezpieczeristwa
tromboprofilaktyki u chorych z grup najwiekszego ryzyka rozwoju VTE.

Zasady rozpoznawania VTE zostaty szczegétowo omdéwione w odpowiednich opracowa-
niach i wykraczajg poza ramy niniejszego podrecznika. Nalezy podkresli¢, ze skale kliniczne-
go prawdopodobienstwa obecnosci DVT (skala Wellsa — tab. 11) i PE nie zostaty dotych-
czas zwalidowane u chorych na nowotwory zto$liwe i nalezy je ostroznie stosowac w praktyce
klinicznej. Réznice czestosci wystepowania DVT u chorych z nowotworem i bez w zaleznosci
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Tabela 10. Laboratoryjno-kliniczna skala oceny ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (VTE) u chorych na nowotwory ztosliwe poddawanych chemioterapii (CTH)

w warunkach ambulatoryjnych

Oceniany parametr

lloraz szans (95% Cl) wysta-
pienia VTE

Punktowe ryzyko wysta-
pienia VTE

Umiejscowienie nowotworu

Zotadek, trzustka 4,3 (1,2-15,6) 2
Ptuco, uktad chtonny (chtoniaki), 1,5 (0,9-2,7) 1
narzady rodne, uktad moczowo-
-ptciowy z wytgczeniem gruczotu
krokowego
Piers, jelito grube i odbytnica, 1,0 (punkt odniesienia) 1
gtowa i szyja
Liczba ptytek krwi przed CTH > 350
X 10%/1 1,8 (1,1-3,2) 1
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dI badZ
stosowanie lekéw stymulujgcych
erytropoeze 2,4 (1,3-4,2) 1
Liczba leukocytow przed CTH > 11
X 10%/1 2,2 (1,2-4) 1
BMI = 35 kg/m? 2,5(1,3-4,7) 1
Liczba punktow Kategoria ryzyka Ryzyko wystapienia VTE
0 Mate 0,8%
1,2 Posrednie 1,80%
>3 Duze 7,1%

95% ClI (confidence interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci; BMI (body mass index) — wskaZnik masy ciata

Tabela 11. Skala Wellsa klinicznego prawdopodobiefistwa obecnosci zakrzepicy zyt

gtebokich

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Punkty*

w opatrunku gipsowym

Obrzek catej konczyny

Aktywny proces nowotworowy (leczenie przeciwnowotworowe prowadzone aktualnie
lub w okresie ostatnich 6 miesiecy badz terapia paliatywna)
Porazenie, niedowtad lub unieruchomienie w ostatnim czasie konczyn dolnych

Unieruchomienie w t6zku przez co najmniej 3 ostatnie dni lub duza operacja
chirurgiczna, przeprowadzona w ciggu ostatnich 12 tygodni
Miejscowa tkliwos¢ wzdtuz przebiegu zyt gtebokich

Obrzek podudzia przynajmniej o 3 cm w stosunku do drugiej koriczyny
(mierzony 10 cm ponizej guzowatosci piszczeli)

Obrzek tworzacy dotek przy ucisku, ograniczony do koriczyny podejrzanej o zakrzepice
Krgzenie oboczne zytami powierzchownymi (ale nie zylaki)
Udokumentowane przebycie zakrzepicy zyt gtebokich

Inne rozpoznanie niz zakrzepica zyt gtebokich réwnie prawdopodobne

PR e

[ N N

*Prawdopodobieristwo obecnosci zakrzepicy zyt gtebokich: O pkt — mate, 1-2 pkt — umiarkowane, = 3 pkt — duze
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Tabela 12. Roznice czestoSci wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) wsréd chorych
z nowotworem i bez w zaleznosci od klinicznego prawdopodobieristwa DVT, ustalonego wediug
skali Wellsa oraz wynikéw oznaczefi stezenia D-dimeru

Parametr Czestosé DVT
Pacjenci bez raka | Pacjenci z rakiem p
(n = 2496) (n = 200)
Ryzyko DVT w skali Wellsa*
Mate 4,2% 9,7% NS
Umiarkowane 13,2% 27,1% <0,01
Duze 34,4% 61,6% < 0,001
Zwigkszone stezenie D-dimeru 26,5% 51,8% < 0,001
Prawidtowe stezenie D-dimeru 3,5% 7,8% < 0,05

*Skale Wellsa przedstawiono w tabeli 11

od prawdopodobieristwa klinicznego wedtug skali Wellsa oraz wynikéw oznaczeri stezenia
D-dimeru przedstawiono w tabeli 12. Stezenie D-dimeru jest podwyzszone u znacznej czesci
chorych na nowotwory bez VTE, co obniza warto$¢ diagnostyczng tego parametru (jak po-
kazano w tab. 12, DVT wystepuje u blisko 10% chorych z grupy niskiego ryzyka, a stezenie
D-dimeru jest w normie u 7,8% chorych z nowotworem powiktanym DVT). W przypadku po-
dejrzenia DVT u chorego na nowotwor wskazane jest wykonanie badan obrazowych w celu
poszukiwania zakrzepicy, nawet przy prawidtowym stezeniu D-dimeru i matym ryzyku wedtug
skali Wellsa.

Nie ma dowoddéw naukowych, ktére uzasadniatyby intensywne poszukiwania nowotworu
u kazdego chorego z idiopatyczng VTE. Zasadne jest jedynie wykonanie rentgenografii (RTG)
klatki piersiowej, oznaczenia obecnosci krwi w kale, badania urologicznego u mezczyzn i gi-
nekologicznego u kobiet. Tylko przy wyraznym podejrzeniu choroby nowotworowej zasadne
jest wykonanie innych badan [np. komputerowej tomografii (KT), endoskopii przewodu pokar-
mowego, oznaczenia markeréw nowotworowych].

Cele leczenia VTE obejmuja ograniczenie narastania zakrzepu (rzadziej — rozpuszczenie
go lekami trombolitycznymi) oraz zapobieganie wystapieniu potencjalnie Smiertelnego zatoru
tetnicy ptucnej, nawrotéw VTE, nadciSnienia ptucnego zakrzepowo-zatorowego, zespotu poza-
krzepowego. Leczenie VTE u 0s6b z rozpoznanym nowotworem jest trudniejsze niz u innych
chorych. W badaniach prospektywnych wykazano, ze u chorych na nowotwory w trakcie lecze-
nia przeciwkrzepliwego po epizodzie VTE czestoS¢ jego nawrotéw jest 2-5-krotnie wieksza,
a czestos¢ duzych krwawien 2—6-krotnie wieksza w poréwnaniu z osobami bez nowotworu.
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W leczeniu wstepnym VTE (pierwsze 5-10 dni antykoagulacji) u chorych z nowotworem
ztosliwym zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej (LMWH, low-molecular-we-
ight heparin) lub heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractionated heparin) badz fondapary-
nuksu w dawkach terapeutycznych, zgodnie z zaleceniami producentéw. Systemowe leczenie
trombolityczne z zastosowaniem rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu
(rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator) lub streptokinazy jest uzasadnione wytgcz-
nie w przypadku najciezej przebiegajacych epizodéw VTE (np. zator ptucny wysokiego ryzyka
i, rzadziej, posredniego ryzyka) lub masywnej DVT w odcinku biodrowo-udowym z upoSle-
dzeniem odptywu krwi z kofnczyny dolnej. Stosowanie systemowej trombolizy jest obcigzone
12-procentowym ryzykiem wystagpienia ciezkich powiktan krwotocznych. Wskazaniem do roz-
wazenia zatozenia filtru do zyty gtéwnej jest nawrdt PE pomimo wtasciwej antykoagulacji lub
obecnos¢ bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania lekéw przeciwkrzepliwych.

Po zakonczeniu leczenia wstepnego rozpoczyna sie okres leczenia podtrzymujacego
przez okres do 3 miesiecy od epizodu VTE. Stosowanie antykoagulantéw po uptywie 3 mie-
siecy od wystapienia VTE okreSla sie mianem leczenia przedtuzonego.

Podziat faz leczenia przeciwkrzepliwego po epizodzie VTE wedtug Kearona zaktada, ze
pierwsze 3 miesigce stosowania antykoagulantéw stanowig tak zwang aktywng faze lecze-
nia VTE (skrdcenie aktywnej fazy leczenia pierwszego epizodu VTE ponizej 3-miesiecznego
okresu zwieksza ryzyko nawrotu choroby podczas pierwszych 6 miesiecy od jej wystgpienia).
Zatem wzrost zagrozenia nawrotem VTE ma w tym przypadku charakter przejsciowy. Stoso-
wanie antykoagulantéw dtuzej niz 3 miesigce jest wedtug Kearona wtdérng profilaktykag VTE,
ktorej gtowny cel stanowi zmniejszenie ryzyka pdznego nawrotu VTE. Wtérng profilaktyke
przeciwzakrzepowg, bedacag kontynuacjg 3-miesiecznej aktywnej fazy leczenia DVT, powinno
sie kontynuowaé przez caty czas utrzymywania sie ryzyka nawrotu zakrzepicy. Czesto nie
mozna precyzyjnie okresli¢ czasu trwania wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej i uzywa sie
terminu ,bezterminowa antykoagulacja”, ktéra nierzadko oznacza dozywotnie stosowanie
lekéw przeciwkrzepliwych.

W leczeniu podtrzymujgcym najczesciej stosowane sg leki antagonistyczne wobec wi-
taminy K (VKA, vitamin K antagonist) podawane pod kontrolg miedzynarodowego wspot-
czynnika znormalizowanego (INR, international normalized ratio), ktérego wartoS¢ terapeu-
tyczna powinna sie zawiera¢ w przedziale 2,0-3,0. Antagoniste witaminy K mozna witgczyé
juz w pierwszej dobie leczenia wstepnego VTE i wowczas przez przynajmniej 5 dni stosuje
sie rownocze$nie heparyne lub fondaparynuks. Petnego efektu przeciwkrzepliwego mozna
sie spodziewa¢ po stosowaniu VKA przez 3-5 dni. Warunkiem bezpiecznego zakoriczenia
leczenia wstepnego DVT i odstawienia heparyny lub fondaparynuksu po uptywie przynajmniej
5-dniowego okresu jest uzyskanie wartosci INR powyzej 2,0 w 2 kolejnych oznaczeniach
wykonanych w odstepie 24 godzin.

W przeciwienstwie do innych grup pacjentéw, u chorych na nowotwory w podtrzymujacym
i przedtuzonym leczeniu VTE zaleca sie stosowanie LMWH, ktére wykazujg przewage nad
VKA (mniejsze odsetki nawrotow VTE i powiktan krwotocznych). Dawkowanie LMWH w le-
czeniu podtrzymujgcym i przedtuzonym VTE u chorych z rakiem przedstawiono w tabeli 13.
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Tabela 13. Zalecane dawkowanie wybranych heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH)
w leczeniu podtrzymujacym i przedtuzonym zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych
na nowotwory

LMWH Dawka i czas leczenia Badanie kliniczne bedace podstawa
zalecenia
Enoksaparyna 1,5 mg/kg/d. przez 3 miesigce Meyer G., Marjanovic Z., Valcke J.
i wsp., 2002
Dalteparyna 200 jm./kg/d. przez 1 miesiac, Lee A.Y., Levine M.N., Baker R.I.
nastepnie 150 jm./kg/d. przez i wsp., 2003
5 miesiecy
Tinzaparyna 175 jm./kg/d. przez 3 miesigce Hull R.D., Pineo G.F., Brant R.F.
i wsp., 2006

Po epizodzie VTE u chorych na nowotwory LMWH stosuje sie przynajmniej przez 3 mie-
sigce (czesto przez 6 miesiecy), po czym decyzja 0 stosowaniu antykoagulantéw (LMWH
lub VKA) jest uzalezniona od aktywnoSci procesu nowotworowego oraz preferencji chorego.

Heparyny drobnoczgsteczkowe sg eliminowane z moczem. U chorych z niewydolnoscig
nerek przewlekte stosowanie LMWH moze prowadzi¢ do kumulacji leku w organizmie, co
zagraza wystgpieniem powiktan krwotocznych. W przypadku wartoSci klirensu kreatyniny
ponizej 30 ml/min u chorych otrzymujgcych przewlekle LMWH nalezy oznacza¢ aktywnosé
anty-Xa. Przy podawaniu LMWH we wstrzyknieciach podskérnych co 12 godzin sugerowa-
ny przedziat terapeutyczny dla aktywnosSci anty-Xa wynosi 0,6-1,2 jm./ml. Alternatywg dla
LMWH sa UFH i VKA, ktére mozna bezpiecznie stosowaé u chorych z niewydolnoscig nerek.

Istniejg 3 mozliwe sposoby postepowania w sytuacji nawrotu VTE:

— zamiana VKA na LMWH, jezeli do nawrotu VTE doszto w trakcie stosowania VKA,

— zwiekszenie dawki LMWH u chorych stale otrzymujgcych LMWH, najlepiej pod kontrolg
aktywnoSci anty-Xa;

— wszczepienie filtru do zyty gtéwnej u chorych z nawrotem PE mimo antykoagulacji.

Obecnosé nowotworu w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorego z VTE nie stanowi
przeciwwskazania do zastosowania terapeutycznych dawek antykoagulantéw, przy czym pre-
ferowanym lekiem sg w takiej sytuacji LMWH.

U chorych na nowotwory, u ktérych wspétwystepuja VTE i matoptytkowo$¢, terapeutyczne
dawki antykoagulantéw mogg by¢ stosowane, jezeli nie wystepuje sktonno$¢ do nadmier-
nych krwawien, a liczba ptytek wynosi powyzej 50 x 10°/I. Jezeli liczba ptytek jest mniejsza
niz 50 x 10°/1, to decyzje o zastosowaniu lub niezastosowaniu terapeutycznych dawek anty-
koagulantéw podejmuije sie na podstawie wnikliwej oceny klinicznej konkretnego przypadku.

U kobiet ciezarnych z nowotworami i VTE stosuje sie standardowe leczenie przeciwkrze-
pliwe z uzyciem LMWH lub UFH.
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W wymienionej sytuacji preferuje sie stosowanie LMWH, ale mozliwe jest réwniez po-
dawanie VKA. Leczenie przeciwkrzepliwe nalezy stosowaé przez przynajmniej 3 miesigce.
Wystapienie zakrzepicy zwiazanej z cewnikiem w zyle centralnej nie stanowi wskazania do
usuniecia cewnika, jezeli jest on drozny i nie rozwineto sie zakazenie.

Stosowanie antykoagulantéw jest wzglednie przeciwwskazane w przypadkach: aktywne-
g0 i opornego krwawienia, krwawienia Srodmdzgowego, zmian w mézgu lub rdzeniu krego-
wym zwigzanych z duzym ryzykiem krwawienia, zapalenia osierdzia, aktywnego owrzodzenia
w przewodzie pokarmowym, ciezkiego i trudnego do opanowania nadciSnienia tetniczego,
krwawien wymagajacych transfuzji powyzej 2 jednostek krwi w ciggu doby, przewlektego
i istotnego klinicznie krwawienia, ciezkiej trombocytopatii, niedawno przebytej operacji obcia-
zonej duzym ryzykiem krwawienia oraz matoptytkowosci ponizej 50 x 10°%/1.

Nowe doustne bezposrednie inhibitory trombiny i aktywnego czynnika X nie byty podda-
wane odrebnym badaniom klinicznym w populacji chorych z nowotworami ztoSliwymi i nie
moga by¢ zalecane w przypadku VTE.

Zaleca sie stosowanie LMWH we wstrzyknieciach podskérnych co 24 godziny lub UFH
podskérnie co 8 godzin. Rekomenduije sie stosowanie najwyzszych bezpiecznych dawek pro-
filaktycznych (tab. 14). Pierwszg dawke podaje sie 2-12 godzin przed operacjg. Postepowa-
nie profilaktyczne prowadzi sie przynajmniej przez 7-10 dni. W przypadku rozlegtych operacji
w obrebie jamy brzusznej (laparotomia i laparoskopia) zaleca sie kontynuowanie profilaktyki

Tabela 14. Dawkowanie heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) i fondaparynuksu w ramach
pierwotnej profilaktyki Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory podda-
wanych leczeniu chirurgicznemu

Antykoagulant Schematy dawkowania sprawdzone w prébach klinicznych

Dalteparyna 5000 jm./d. przez 8-9 dni
2500 jm./d. przez 7 dni
Profilaktyka wydtuzona: 5000 jm./d. przez 28 dni

Nadroparyna 2850 jm./d. przez 7-11 dni
Enoksaparyna 40 mg/d. przez 8-12 dni

Profilaktyka wydtuzona: 40 mg/d. przez 25-31 dni
Tinzaparyna 3500 jm./d. przez 4 tygodnie
Bemiparyna Profilaktyka wydtuzona: 3500 jm./d. przez 28 dni
Fondaparynuks 2,5 mg/d. przez 5-9 dni
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VTE przez 4 tygodnie, o ile nie wystepuje wysokie ryzyko powiktan krwotocznych. Mechanicz-
ne metody profilaktyki DVT (pofczochy o stopniowanym ucisku lub przerywany pneumatyczny
ucisk koriczyn dolnych) nie sg zalecane w monoterapii, chyba ze metody farmakologiczne sg
przeciwwskazane, np. z powodu duzego ryzyka krwawienia. U chorych poddawanych opera-
cjom neurochirurgicznym rekomenduje sie profilaktyke VTE z uzyciem LMWH lub UFH.

Zaleca sie profilaktyczne stosowanie podskérnych wstrzyknie¢ LMWH (dalteparyna
5000 jm./d. lub enoksaparyna 40 mg/d., lub tinzaparyna 4500 jm. badZ 75 jm./kg/d.),
UFH (5000 jm. co 8 godzin) lub fondaparynuksu (2,5 mg/d.). Nalezy jednak podkresli¢, ze
dotyczy to hospitalizacji leczniczych (nie w celach diagnostycznych) i chorych z dodatkowymi
czynnikami ryzyka VTE (np. unieruchomienie). Chorzy poddawani CTH nie powinni by¢ obej-
mowani rutynowg pierwotng profilaktykg VTE.

Szczegblne sytuacje dotycza:

— dzieci i dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng leczonych asparaginazg — nalezy
rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, a ostateczna decyzja wynika

z indywidualnej oceny klinicznej (m.in. ryzyka wystagpienia krwawien), okreslenia liczby

ptytek krwi, parametréw funkcji nerek, stezenia fibrynogenu i zawartoSci antytrombiny;
— chorych na zaawansowanego raka trzustki i raka ptuca poddawanych CTH — nalezy roz-

wazy¢ pierwotng profilaktyke przeciwzakrzepowg pod warunkiem braku ryzyka krwawien;
— chorych na szpiczaka plazmocytowego podczas leczenia talidomidem lub lenalidomidem

w skojarzeniu z kortykosteroidami i/lub CTH (doksorubicyna) — nalezy stosowaé profi-

laktyke (VKA w statych matych dawkach, np. 1 mg/d., lub w dawkach terapeutycznych

pod kontrolg INR, LMWH w dawkach profilaktycznych, kwas acetylosalicylowy w matych
dawkach, np. 100 mg/d.).

Stosowanie pierwotnej profilaktyki VTE w grupie chorych poddawanych CTH ambulatoryj-
nie nie powinno by¢ rutynowe. Jednak u wybranych chorych obcigzonych szczegdlnie duzym
ryzykiem wystapienia VTE (przede wszystkim z rakiem ptuca, rakiem trzustki) nalezy rozwazy¢
wigczenie antykoagulantu (najczesciej LMWH lub UFH).

Wyniki 4 préb klinicznych przeprowadzonych w ostatnich latach wykazaty, ze zapadalnosé
na objawowa zakrzepice zwigzang z obecnoscig cewnikéw w zytach centralnych jest stosun-
kowo mata i wynosi 3-4%, a profilaktyka przeciwzakrzepowa nie jest w stanie wyeliminowac
lub wyraZnie zmniejszy¢ czestosci tego powiktania. Nie zaleca sie rutynowego stosowania
pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych z cewnikami w zytach centralnych.
Umiejscowienie cewnika wptywa na stopien ryzyka wystgpienia zakrzepicy. Ryzyko DVT jest
najnizsze w przypadku cewnika zatozonego do prawej zyty szyjnej, ktérego dystalny koniec
znajduje sie w okolicy potaczenia zyty gtéwnej gornej i prawego przedsionka.
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W ostatnim czasie opublikowano wyniki analiz zbiorczych préb klinicznych, oceniajgcych
wptyw stosowania antykoagulantéw na rokowanie u chorych na nowotwory, ktére wskazu-
jg na korzystny wptyw rokowniczy (zwtaszcza LMWH). Jednak nie ma dostatecznie silnych
dowoddéw naukowych, aby zaleca¢ stosowanie antykoagulantéw w celu poprawy rokowania
u chorych na nowotwory ztoSliwe bez VTE.

Antykoagulanty wykazujg duzg skutecznos¢ i bezpieczenstwo w prewencji i leczeniu VTE
u chorych na nowotwory. Nie mozna wykluczyé, ze moga korzystnie wptywa¢ na rokowanie.
W zapobieganiu i leczeniu VTE w tej grupie chorych na raka najpowszechniej stosuje sie
LMWH. Ze wzgledu na fakt, ze VTE jest drugg pod wzgledem czestosci przyczyng zgonu
chorych na nowotwory ztosliwe, kazdy onkolog powinien znaé¢ zasady rozpoznawania oraz
leczenia i prewencji DVT i PE.
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Zesplt zmeczenia w przebiegu nowotworu oznacza stan utrzymujgcego sie uczucia osta-
bienia lub wyczerpania, ktéry wigze sie z choroba lub leczeniem przeciwnowotworowym i jest
nieproporcjonalne nasilony do biezacej aktywnosci oraz wptywa na codzienne funkcjonowa-
nie. Subiektywne i obiektywne objawy zespotu powodujg ostabienie, wptywajg na obnizenie
nastroju, zmniejszajg motywacje i zaburzajg funkcje poznawcze oraz spoteczne chorych. W od-
réznieniu od fizjologicznego uczucia wyczerpania u zdrowych 0s6b, objawy zespotu zmeczenia
nie ustepujg pod wptywem odpoczynku lub snu. Zespét zmeczenia moze stanowié¢ objaw
niepozadany postepowania przeciwnowotworowego i obnizaé motywacje chorych do leczenia.

Zmeczenie jest jednym z najczesciej wystepujacych objawéw u chorych na nowotwory —
u okoto 80-90% chorych towarzyszy leczeniu przeciwnowotworowemu, ale moze wystepowaé
nawet po wielu latach od jego zakonczenia. Objawy zmeczenia, cho¢ czesto niezgtaszane
przez chorych, sg przez nich uznawane za bardziej ucigzliwe niz bél lub nudnosci. Nawet
rozpoznane zmeczenie czesto jest bagatelizowane przez lekarzy lub leczone suboptymalnie.

Patomechanizm zespotu zmeczenia jest stabo poznany, poniewaz jego objawy najczes-
ciej wystepuja tacznie z innymi zaburzeniami. Do przyczyn, ktére moga by¢ korygowane,
nalezg: bol, zaburzenia emocjonalne (depresja, lek), zaburzenia snu, niedokrwisto$é, niedo-
bory zywieniowe (ujemny bilans energetyczny, zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej),
zmniejszona aktywnos¢ fizyczna, leki (zwtaszcza kojarzenie analgetykéw opioidowych, lekéw
przeciwdepresyjnych, przeciwwymiotnych oraz antyhistaminowych), choroby towarzyszgce
(zakazenia, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby uktadu oddechowego, choroby
watroby, choroby uktadu nerwowego, choroby uktadu wewnetrznego wydzielania — niedo-
czynno$¢ tarczycy, hipogonadyzm, niedoczynno$é nadnerczy).

Rozpoznanie zespotu zmeczenia powinno obejmowaé ocene nasilenia objawéw i ogblne-
go stanu chorego oraz ustalenie mozliwych przyczyn dodatkowych (strategie postepowania
w zespole zmeczenia przedstawiono na ryc. 2).



Zespo6t zmeczenia
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Rycina 2. Strategia postepowania u chorych z zespotem zmeczenia

W ocenie klinicznej nalezy uwzglednic:

— wywiad dotyczacy choroby nowotworowej i leczenia przeciwnowotworowego (w tym sto-
pien zaawansowania choroby i rokowanie, rodzaj wczesniejszego i obecnie prowadzone-
go leczenia, czas trwania terapii, jednoczesnie przyjmowane leki);

— ocene zmeczenia (nasilenie, czas trwania i zmiany w czasie, rozpoznanie czynnikow wpty-
wajacych na powstanie zmeczenia i nasilajgcych objawy, zaburzenia funkcjonowania);

— kliniczny stan chorego (wspétwystepujace choroby, stopien sprawnosci).

Podstawg oceny nasilenia zespotu zmeczenia jest wtasna ocena chorego, prowadzona za
pomoca kwestionariuszy (np. FACIT-F, Functional Assessment for Chronic lliness Therapy-Fa-
tigue). Przydatnymi wskaZnikami zastepczymi sg stopief sprawnosci i jako$é zycia. W prak-
tyce najprostszg metoda jest wykorzystanie wzrokowej skali linearno-analogowej, w ktorej
chory okreS$la stopien nasilenia objawéw w skali 0-10 (0 — brak objawéw, 10 — zmeczenie
0 nasileniu najwiekszym w ocenie chorego). Na podstawie tej oceny mozna ustali¢ nasilenie
zmeczenia: tagodne (0-3), Srednie (4-6) i wysokie (7-10).

Zasady leczenia zespotu zmeczenia przedstawiono na rycinie 3. W pierwszej kolejnosci
nalezy wyeliminowa¢ odwracalne i poddajgce sie leczeniu przyczyny zespotu (np. zaburzenia
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0golne zasady
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*Wskazana ostrozno$¢ u chorych po duzych zabiegach chirurgicznych, z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego lub pfuc

oraz z niedokrwisto$cia, infekcjami, mafoptytkowoscig lub z przerzutami do kosci

Rycina 3. Leczenie zespotu zmeczenia

nastroju, zaburzenia metaboliczne, niedokrwistoS¢, wptyw przyjmowanych lekéw) oraz opty-
malizowaé leczenie wspotwystepujgcych choréb. WartoS¢ farmakoterapii jest niedostatecz
nie udowodniona naukowo (najwiecej danych dotyczy metylfenidatu) i jej wdrozenie moze by¢
rozwazane wytacznie u chorych, u ktérych wyczerpano inne mozliwosci terapeutyczne. Nie
jest zalecane stosowanie paroksetyny i czynnikéw stymulujgcych erytropoeze (wyjatek sta-
nowig sytuacje, w ktdrych istniejg wskazania do leczenia depres;ji i niedokrwistosci podczas
leczenia przeciwnowotworowego).

Strategia postepowania opiera sie na edukacji chorych, ktéra obejmuje przekazanie im
wskazéwek na temat zmiany trybu zycia i zywienia oraz stosowania metod postepowania
niefarmakologicznego (przede wszystkim aktywnos¢ fizyczna, a takze techniki relaksacyjne
i pomoc psychologiczna). Program aktywnosci fizycznej powinien by¢ ustalany indywidualnie,
z uwzglednieniem ograniczen specyficznych dla stanu chorego (np. przerzuty w koSciach, po-
wiktania leczenia przeciwnowotworowego). Zwykle zaleca sie okoto 3-5 godzin regularnych

éwiczen w tygodniu.

Leczenie zespotu zmeczenia wymaga podejScia wielodyscyplinarnego i w zaleznosci od
mozliwych czynnikéw etiologicznych zaangazowania, na przyktad, dietetyka, fizjoterapeuty,
psychologa lub psychiatry.
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Woda stanowi okoto 70% catkowitej masy ciata — najwiecej (ok. 85%) wody zawiera
oSrodkowy uktad nerwowy (OUN), a najmniejsza zawartos¢ (ok. 20%) dotyczy kosci. Zawar-
tos¢ wody w organizmie zmniejsza sie wraz z wiekiem.

Woda wystepuje w komérkach oraz w przestrzeniach pozakomodrkowych i uczestniczy
w wielu reakcjach biochemicznych jako substrat lub produkt. Ponadto woda jest rozpuszczal-
nikiem i Srodkiem transportu dla wielu substancji aktywnych (hormony, witaminy, enzymy)
oraz uczestniczy w regulacji cieptoty ciata, ciSnienia osmotycznego i rownowagi kwasowo-
-zasadowej. Utrata okoto 10% zawartosci wody powoduje powazne zaburzenia czynnoSciowe,
a utrata okoto 20% jest uznawana za letalna.

Zaburzenia gospodarki wodnej obejmujg stany odwodnienia lub przewodnienia. Oba sta-
ny mogg przebiegaé w postaci izotonicznej, hipotonicznej lub hipertoniczne;.

Pomiar osrodkowego cisnienia zylnego (norma: 4-12 cm H,0) umozliwia obiektywna
ocene wolemii, chociaz na warto$¢ tego parametru wptywa takze stan wydolnosci serca.

Odwodnienie izotoniczne oznacza niedob6ér wody z prawidtowag molalnoScig ptyndw ustro-
jowych. Najczestsza przyczyng jest utrata krwi lub ptyndw izotonicznych (np. przez skoére
w przebiegu masywnych oparzen, z przewodu pokarmowego po intensywnych biegunkach lub
wymiotach oraz przez nerki), a takze przesuniecie ptynéw do tak zwanej trzeciej przestrzeni
(np. wodobrzusze). W badaniu podmiotowym i przedmiotowym obserwuje sie tachykardie,



Zaburzenia gospodarki wodnej

obnizenie ciSnienia tetniczego, skagpomocz i objawy ze strony OUN. Leczenie polega na uzu-
petnianiu utraconego ptynu (stosowanie krwi lub ptynéw wieloelektrolitowych).

Odwodnienie hipertoniczne oznacza niedobdr wody ze zwiekszong molalnoscig ptynéw
ustrojowych. NajczesSciej wystepuje w zwigzku z niedostateczng podaza wody oraz w prze-
biegu hiperwentylacji, moczowki prostej i podczas diurezy osmotycznej. W obrazie klinicz-
nym wystepuja: silne uczucie pragnienia, oliguria, tachykardia, hipertermia, suchosé skéry
i — w zaleznoSci od stopnia i czasu trwania odwodnienia hipertonicznego — objawy ze stro-
ny OUN. Leczenie polega na doustnym stosowaniu ptynéw bez osmolitéw lub parenteralnie
roztworéw hipotonicznych. Wyréwnywanie zaburzef powinno by¢ powolne ze wzgledu na ryzy-
ko wystgpienia obrzeku komérek nerwowych.

Odwodnienie hipotoniczne oznacza niedobér wody ze zmniejszong molalnoscig ptynéw
ustrojowych. Najczestsza przyczyna jest utrata ptyndw izotonicznych z jednoczesnym wyr6w-
nywaniem podazg ptynéw hipotonicznych; ze wzgledu na wieksza utrate sodu dochodzi do
zmniejszenia molalnosSci ptynu w przestrzeni pozakomérkowej, co prowadzi do nadmiernego
przenikania wody do komérek i ich obrzeku. Objawy kliniczne zalezg od stopnia przewodnie-
nia komorek OUN i wyrazajg sie objawami zwiekszonego ciSnienia Srédczaszkowego oraz
zazwyczaj towarzyszgcymi hipotensjg i oligurig. Leczenie polega na podawaniu roztworu
chlorku sodu. Nalezy pamietac o zespole demielinizacyjnym wynikajgcym ze zbyt szybkiego
wyréwnywania zaburzenia.

Przewodnienie izotoniczne oznacza stan zwiekszonej zawarto$ci sodu w organizmie w po-
staci roztworu izotonicznego. Najczestsze przyczyny stanowig niewydolno$¢ nerek w zakresie
wydalania sodu i wody, niewydolno$¢ serca ze zmniejszeniem objetoSci wyrzutowej i niewy-
dolnos$¢ watroby prowadzaca do zmian hemodynamicznych w krgzeniu wrotnym. Podstawo-
wym objawem sg obrzeki. Terapia polega na leczeniu choroby podstawowej, ograniczeniu
podazy wody i sodu, stosowaniu diuretykow i antagonistow receptora wazopresyny.

Przewodnienie hipertoniczne polega na zwiekszeniu zawartoSci wody w organizmie ze
zwiekszong molalnoScig ptyndw ustrojowych (hipernatremia). Najczestszg przyczyng jest
nadmierna podaz roztwor6w hipertonicznych lub izotonicznych chlorku sodowego u oséb
z zaburzeniami wydalania sodu przez nerki. Gtéwnym objawem sg obrzeki obwodowe i obrzek
ptuc oraz hipertermia i objawy z strony OUN. Leczenie polega na stosowaniu diety bezsolnej,
lekéw diuretycznych (tzw. diuretyki petlowe) i izotonicznego roztworu glukozy. W nasilonych
postaciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie dializy.
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Przewodnienie hipotoniczne oznacza nadmiar wody w organizmie ze zmniejszong mo-
lalnoScig ptyndw ustrojowych (hiponatremia). Najczestszg przyczyng jest nadmierna podaz
ptyndw bezelektrolitowych (np. izotoniczny roztwér glukozy). Powyzsze sytuacje wystepuja
w organicznych chorobach nerek oraz w zaburzeniach czynnosciowych nerek (hipoproteine-
mia, niedoczynnoS¢é przysadki, zespoty paranowotworowe przebiegajgce z nadmiernym wy-
dzielaniem wazopresyny, niedobory hormonéw tarczycy lub glikokortykosteroidéw). Gtéwnym
objawem sg obrzeki [wyjatek: zespdt nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretyczne-
go (ADH) — SIADH, syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone], przesieki
i objawy ze strony OUN (wzmozone ci$nienie Srédczaszkowe). Leczenie polega na powolnym
i kontrolowanym wyréwnywaniu hiponatremii, ograniczeniu podazy ptynéw i stosowaniu le-
kow diuretycznych. Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ uzaleznione od czasu trwania
hiponatremii (ostra lub przewlekta), wystepowania objaw6éw (objawowa lub bezobjawowa)
i wartosci stezenia sodu w surowicy. W przypadku stosowania diuretykow petlowych jest
konieczna suplementacja chlorkiem potasu. W wybranych przypadkach opornych na stoso-
wane leczenie nalezy rozwazyé wtgczenie demeklocykliny.

Kokot F., Franek E. Zaburzenia gospodarki wodnej. W: Szczeklik A. (red.). Choroby Wewnetrzne. Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2006: 2167-2171.



Piotr J. Wysocki

Hiponatremia oznacza stan obnizonego ponizej 130 mmol/| stezenia sodu w surowicy,
ktory wystepuje u okoto 4% chorych na nowotwory.

Przyczyny hiponatremii obejmuja:

— stosowanie ptyndéw bezelektrolitowych lub hipotonicznych u chorych ze znacznym upoSle-
dzeniem wydalania wody przez nerki;

— stosowanie ptynéw hipertonicznych (np. stezonej glukozy);

— zespdt nieadekwatnego wydzielenia hormonu antydiuretycznego (SIADH) — zespét pa-
ranowotworowy, ktdry najczesciej wystepuje w drobnokomérkowym raku ptuca, ale jest
obserwowany réwniez w gruZlicy i zapaleniu ptuc oraz po urazach mézgu — w SIADH nie
wystepuja obrzeki. Nadmierne uwalnianie hormonu antydiuretycznego (ADH) wystepuje
w przypadku rzeczywistej hipowolemii oraz u chorych z masywnymi obrzekami (sekwe-
stracja ptynéw). Obrzeki obwodowe i/lub wysieki do jam ciata powoduja hipowolemie
z kompensacyjng retencjg ptynéw i sodu. Chorzy z reguty przybierajg na wadze i wyste-
puje skgpomocz, a hiponatremia jest wynikiem gromadzenia sodu w okolicach sekwe-
stracji ptyndw, z jednoczesnym zageszczeniem moczu i niskim stezeniem sodu w moczu
(< 20 mmol/l);

— niewystarczajgcg podaz sodu;

— nadmierng utrate sodu w obrebie nerek lub jelit (nefropatia po cisplatynie, stosowanie
diuretykéw i biegunki) — chorzy zwykle traca na wadze, wystepuje prawidtowa diureza,
w moczu wystepuje duze (uszkodzenie nerek lub stosowanie diuretykdw) lub mate (utrata
pozanerkowa) stezenie sodu, obserwuje sie hipotonie ortostatyczng i tachykardie.

Objawy zaleza od nasilenia i szybkoSci zmniejszania sie stezenia sodu w osoczu, wyste-
powania obrzeku mézgu oraz od kierunku i wielkoSci zmian wolemii. Jezeli stezenie sodu
wynosi ponizej 120 mmol/I, to najczesciej wystepuja:
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— bal gtowy;

— nudno$&ci i wymioty;

— zaburzenia orientacji z towarzyszacymi drgawkami i Spigczka (objawy obrzeku mézgu
wystepuja rzadko — pojawiajg sie niemal zawsze przy stezeniu sodu < 105 mmol/I).
Przewlekta hiponatremia jest zwykle bezobjawowa.

Ustalenie rozpoznania hiponatremii wymaga stwierdzenia:
— obnizonego stezenia sodu w surowicy (< 130 mmol/I);
— zreguty zmniejszonej osmolalnosci osocza < 280 mOsm/kg (wyjatek: hiponatremia zwig-
zana z podawaniem ptynéw hipertonicznych);
Stezenie sodu w moczu zalezy od przyczyny hiponatremii; jest duze (> 20 mmol/I)
w uszkodzeniu nerek lub przy stosowaniu diuretykéw, a mate (< 20 mmol/l) — w utracie
pozanerkowej sodu i wody.

Skuteczne leczenie przeciwnowotworowe jest najwazniejszym sposobem zapobiegania
zespotowi hiponatremii, natomiast postepowanie objawowe zalezy od nasilenia i czasu trwa-
nia hiponatremii oraz obrazu klinicznego (wystepowanie objawéw hipowolemii lub neurolo-
gicznych) i zagrozenia powiktaniami neurologicznymi.

Wystepowanie objawdw w przebiegu hiponatremii jest zawsze wskazaniem do intensyw-
nego leczenia (nawet przy niewielkim obnizeniu stezenia sodu). Natomiast hiponatremia bez
objawéw klinicznych wymaga powolnego zwiekszania stezenia sodu do 125 mmol/| (w przy-
padku stezenia sodu 125-130 mmol/lI — leczenie rozpoczyna sie od ograniczenia podazy
wody).

Hiponatremia przebiegajgca bez objawdw lub hiponatremia ze stezeniem sodu réwnym
lub wyzszym od 120 mmol/I nie wymaga intensywnego leczenia.

Przewlekta hiponatremie, w tym z towarzyszacymi objawami neurologicznymi o niewiel-
kim nasileniu, nalezy korygowa¢ bardzo wolno, poniewaz zbyt szybki wzrost stezenia sodu
moze spowodowaé uszkodzenia OUN. Dobowy wzrost stezenia sodu powinien wynosic¢
10 mmol/I (= 0,5 mmol/I/h). W gtebokiej hiponatremii docelowe stezenie sodu powinno
wynosi¢ 120-125 mmol/I, a nie 140 mmol/I. Po osiggnieciu wartosci docelowych nalezy
dazy¢ do normalizacji natremii przez ograniczanie podazy wody i doustne stosowanie chlorku
sodu (NaCl).

Teoretyczng ilos¢ NaCl potrzebng do wyrdwnania niedoboru wylicza sie wedtug wzoru:

NaCl [mmol] = (Na Na X CWU,

docelowe aktualne)

gdzie CWU (catkowita iloS¢ wody w ustroju w litrach) = masa ciata [kg] X 0,6.

U chorych z przewlektg hiponatremig zwykle jest konieczne podawanie chlorku potasu
(KCI + glukoza + insulina 1 j./3 g glukozy) — niekiedy trzeba réwniez korygowaé towarzysza-
ce zaburzenia gospodarki magnezowej, wapniowo-fosforanowej oraz rownowagi kwasowo-
-zasadowej. W przypadku hipowolemii stosuje sie 0,9-procentowy roztwér NaCl (1 ml 0,9%
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NaCl = 0,155 mmol Na*), a u chorych z izowolemig lub hiperwolemig — 3-10-procentowy
roztwor NaCl (1 ml 3% NaCl = 0,517 mmol Na*; 1 ml 10% NaCl = 1,72 mmol Na*). W hiper-
wolemii mozna jednoczes$nie stosowaé diuretyki petlowe.

W przypadku opornosci hiponatremii na suplementacje sodu i potasu przy towarzysza-
cych objawach neurologicznych nalezy rozwazy¢ zastosowanie demeklocykliny w dawce
600-1200 mg/d.

W hiponatremii z towarzyszacym obrzekiem mézgu postepowaniem ratunkowym jest za-
stosowanie hipertonicznego roztworu mannitolu.

Hipernatremia oznacza stan, w ktérym stezenie sodu w surowicy krwi wynosi powyzej
145 mmol/I.

Przyczyny hipernatremii obejmuja:

— utrate czystej wody (stany gorgczkowe, stany wzmozonego katabolizmu — nadczynnos$é
tarczycy, posocznica);

— utrate ptynéw hipotonicznych (nadmierna potliwo$é, biegunka, wymioty, moczéwka pro-
sta, zaburzenia elektrolitowe — hiperkalcemia i hipokaliemia, diureza osmotyczna wywo-
tana hiperglikemig lub mannitolem);

— nadmierng podaz sodu (np. w postaci NaHCO,).

W przewlektej hipernatremii nie wystepujg zadne objawy, natomiast w ostrej postaci
moga wystepowac:
— hipernatermia z izowolemig — objawy nadmiernej pobudliwo$ci nerwowej, zwiekszone
napiecie miesni szkieletowych, omamy i zaburzenia orientacji, goraczka oraz wspéttowa-

rzyszace zaburzenia metaboliczne (hiperchloremia, hiperkaliemia, hiperglikemia, kwasi-

ca nieoddechowa);
— hipernatremia z hipowolemia:
z powodu utraty ptyndw hipotonicznych — obnizenie ci$nienia tetniczego, skapomocz,
z powodu utraty czystej wody — zageszczenie Krwi.

Nalezy stosowaé ptyny o matej zawartosci elektrolitow.

W hipernatremii ostrej szybko$¢ zmniejszania stezenia sodu w pierwszej dobie nie powin-

na przekroczy¢ 1 mmol/I/h, a w przewlektej — 0,5 mmol/I/h.
Niedobdr wody [I] u chorych z hipowolemig oblicza sie wedtug wzoru:

aktualne Na - docelowe Na
AH,0 = - celow X CUW

docelowe Na
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Niedobér wody uzupetnia sie:

— u chorych z izowolemig lub hiperwolemig — 5-procentowym roztworem glukozy;

— u chorych z hipowolemig — 0,9-procentowym roztworem NaCl do momentu uzyskania
prawidtowego ciSnienia tetniczego, nastepnie mieszaning 0,9-procentowego roztworu
NaCl i 5-procentowego roztworu glukozy w stosunku 1:1.

Prawidtowe stezenie chlorkéw w surowicy wynosi 97-108 mmol/I. Zmiany stezenia chlor-
kow zazwyczaj korelujg ze zmianami stezenia sodu. Izolowane zaburzenia stezenia chlorkéw
wystepuja w sytuacji zachwianej rownowagi kwasowo-zasadowe;j.

Hipokaliemia oznacza stan, w ktérym stezenie potasu w surowicy krwi jest nizsze od
3,6 mmol/I.

Hipokaliemia moze by¢ spowodowana utratg potasu z przewodu pokarmowego (wymioty,
biegunki) lub w przebiegu pierwotnych choréb nerek (niewydolnoSci w fazie wielomoczu),
stosowania diuretykdw (zwtaszcza petlowych) lub glikokortykosteroidéw oraz hiperaldostero-
nizmu pierwotnego (guzy nadnercza) bgdz wtdrnego (zesp6t paraneoplastyczny).

Wystepowanie i nasilenie objawéw zalezy od szybkoSci rozwoju hipokaliemii. Hipokalie-
mia przewlekta najczesciej przebiega bezobjawowo.

Rozpoznanie jest ustalane na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego oraz wyni-

kéw badan dodatkowych.
Objawami hipokaliemii mogg by¢:

— adynamia;

— Zzaparcie;

— ostabienie i zniesienie odruchéw Sciegnistych;

— zmiany w EKG (sptaszczenie zatamka T, obnizenie odcinka ST, pojawienie sie fali U,
dodatkowe pobudzenia);

— Zzasadowica nieoddechowa;

— zmiany stezenia potasu w moczu (> 20 mmol/l — utrata potasu przez nerki, < 20 mmol/I
— utrata potasu przez przewdd pokarmowy).

Ogélne zasady postepowania obejmuja:
— leczenie przyczynowe (leczenie biegunki i wymiotéw, odstawienie diuretykdw);
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— stosowanie chlorku potasu (niedobér 1 mmol/I potasu w surowicy odpowiada niedobo-
rowi ogélnoustrojowemu ok. 100 mmol lub 100 mEq) pozajelitowo lub doustnie — przy
dozylnym podawaniu nieprzekraczanie dawki 20 mmol/h (dobowa: 3 mmol/kg mc.);

— u chorych z hipokaliemig i kwasicg w pierwszej kolejnoSci wyréwnanie niedoboru potasu,
a nastepnie kwasicy.

Hiperkaliemia oznacza stan, w ktérym stezenie potasu w surowicy krwi jest wyzsze niz
5,0 mmol/I.

Przyczyny hiperkaliemii obejmuja:

— uposledzone wydalanie potasu przez nerki — ostra i przewlekta niewydolnoS¢ nerek;

— stosowanie lekdw oszczedzajgcych potas z lekami blokujgcymi uktad renina—angiotensy-
na-aldosteron lub stosowanie lekéw hamujgcych wydzielanie potasu do Swiatta cewek
dalszych (np. cyklosporyna, spironolakton, amiloryd, kotrymoksazol) — przyczyny jatro-
genne;

— uwalnianie potasu z uszkodzonych komérek — zesp6t rozpadu guza, przetomy hemoli-
tyczne, uszkodzenia tkanek.

Hiperkaliemia czesto przebiega zupetnie bezobjawowo. Nie ma Zadnego jednoznacznie
swoistego objawu sugerujgcego wystapienie hiperkaliemii.
Objawy hiperkaliemii moga mie¢ postaé:

— zaburzen nerwowo-miesniowych (parestezje, uczucie mrowienia ust i jezyka, porazenie
miesni);

— zmian elektrokardiograficznych (zatamek T o wysokiej amplitudzie, blok przedsionkowo-
-komorowy lub blok odnogi peczka Hisa, wydtuzenie odstepu PQ, trzepotanie lub migota-
nie komor).

Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikow oznaczenia stezenia potasu w 0so-
czu i ewentualnie badania elektrokardiograficznego. Stezenie potasu w surowicy powyzej

6,5 mmol/| jest stanem wymagajgcym natychmiastowej interwencji.

Ogélne zasady postepowania obejmujg stosowanie:

— glukozy i insuliny — 1. insuliny krotkodziatajgcej na 2 g glukozy (np. 500 ml 10% glukozy
+ 25 . insuliny w ciggu 1 godziny i.v.); czas dziatania: 4-6 godzin, konieczna kontrola
kaliemii oraz glikemii po podaniu roztworu;

— wodoroweglanu sodu — dozylne podanie 50-100 ml jednomolarnego (8,4%) roztworu
NaHCO, w ciggu 30 minut; czas dziatania: 2 godziny,

— glukonianu wapnia — 10 ml 10-procentowego glukonianiu wapnia; czas dziatania: 30 mi-
nut, lek przeciwwskazany u chorych z hiperkalcemia;
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— wymiennikéw kationowych — wymiennik sodowy (s6l sodowa sulfonianu polistyrenu) jest
przeciwwskazany u chorych z hipernatremiag i nadciSnieniem tetniczym, a wymiennik wap-
niowy (s6l wapniowa sulfonianu polistyrenu) — u chorych z hiperkalcemig;

— dializoterapii.

Hiperkalcemia oznacza stan, w ktérym stezenie wapnia catkowitego w surowicy krwi jest
wyzsze niz 2,7 mmol/l, a stezenie wapnia zjonizowanego przekracza 1,3 mmol/I.

Nowotwory ztoSliwe sg najczestsza (ok. 60%) przyczyna hiperkalcemii, ktéra jest z kolei
najczesciej obserwowanym zaburzeniem metabolicznym u chorych na nowotwory. Klinicz-
nie jawna hiperkalcemia najczeSciej jest rozpoznawana w przebiegu raka piersi i szpiczaka
mnogiego (40% wszystkich przypadkéw), a rzadziej wystepuje w przebiegu niedrobnokomor-
kowego raka ptuca.

Hiperkalcemia rozwija sie w mechanizmie:

— zespotu paranowotworowego (wydzielanie przez nowotwory biatka parathormonopodobne-

g0, parathormonu lub w przebiegu niektdrych chtoniakéw — aktywnej postaci witaminy D);
— pierwotnej nadczynnoSci przytarczyc;

— niedoczynnosci kory nadnerczy;
— przedawkowania witamin D lub A;
— leczenia diuretykami tiazydowymi;
— stosowania tamoksyfenu.

U potowy chorych hiperkalcemia przebiega bezobjawowo. U pozostatych chorych moga
wystepowac:
— zaburzenia czynnosci nerek (wielomocz, polidypsja, postepujgce odwodnienie);
— zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (utrata masy ciata, nudnosci, zaparcie, brak apetytu);
— ostabienie sity mieSniowej, zmeczenie;
— zaburzenia w EKG (bradykardia, niemiarowo$¢, skrécenie odcinka QT i wydtuzenie PR);
— goraczka, objawy psychotyczne oraz senno$é i Spigczka (tgcznie z wielomoczem, polidyp-
sjg, nudnosciami, odwodnieniem) w przypadku przetomu hiperkalcemicznego.
Podstawg rozpoznania jest stwierdzenie podwyzszonego stezenia wapnia catkowitego
lub zjonizowanego w surowicy.

Najbardziej wskazanym postepowaniem jest efektywne leczenie choroby nowotwo-
rowej. W przypadku chorych bez objawdéw nalezy przeciwdziataé hipowolemii i wdrozy¢
éwiczenia fizyczne. W przypadku chorych na chtoniaki lub szpiczaka nalezy zastosowac
kortykosteroidy (prednizon w dobowej dawce 10-60 mg doustnie), a takze wdrozy¢ tera-
pie bisfosfonianami.
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W przypadku przetomu hiperkalcemicznego nalezy zastosowac:

— nawodnienie (przynajmniej 5 | dziennie) za pomocg 0,9-procentowego roztworu NaCl i —
od momentu uzyskania normowolemii — furosemid; u chorych z prawidtowg czynnoSciag
nerek furosemid w dawce 20-40 mg w celu uzyskania diurezy okoto 150-200 ml/godzi-
ne — konieczne kontrolowanie stezenia elektrolitéw, kreatyniny i mocznika oraz wapnia
(w tym zjonizowanego);

— bisfosfoniany (klodronian, pamidronian, zoledronian) hamujgce aktywno$¢ osteoklastow
oraz dojrzewanie ich prekursoréw; leki stosowane dozylnie (pamidronian — 30-90 mg
w ciggu 2—-4 godzin; klodronian — 300-1500 mg w ciggu 2 godzin; zoledronian — 4 mg
w ciggu 15 minut). Przy dtugotrwatym stosowaniu bisfosfonianéw koniecznos¢ kontroli
wskaznikdw czynnosci nerek (kreatynina) oraz ryzyka martwicy kosci szczek (zwtaszcza
chorzy poddawani zabiegom stomatologicznym);

— w przypadku chorych na szpiczaka mnogiego lub chtoniaki — glikokortykosteroidy (po-
czatkowo hydrokortyzon 200-400 mg i.v., a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym pred-
nizon 10-100 mg dziennie);

Kalcytonina nie jest zalecana w leczeniu przetomu hiperkalcemicznego ze wzgledu na
krétkotrwaty efekt.

Hipokalcemia jest stanem, w ktérym stezenie w surowicy wapnia catkowitego wynosi
ponizej 2,2 mmol/l, a stezenie wapnia zjonizowanego jest nizsze od 1,1 mmol/I.

Hipokalcemia moze wystepowaé w przebiegu:

— hipoalbuminemii (prawidtowe stezenie wapnia zjonizowanego przy obnizonym stezeniu
wapnia catkowitego);

— niedoczynno$ci przytarczyc;

— przewlektej niewydolnosci nerek;

— zapalenia trzustki;

— nefropatii po stosowaniu cisplatyny (towarzyszace zmniejszone stezenie magnezu).

Objawy moga obejmowac:
— tezyczke hipokalcemiczng (napady tezyczkowe przebiegajg z zachowaniem Swiadomosci,
czesto z parestezjami, skurcz miesni reki — ,objaw potoznika”, skurcz gtosni);
— objaw Chvostka (skurcz migsni kata ust w nastepstwie opukiwania nerwu twarzowego);
— objaw Trousseau (,objaw potoznika” po opasujgcym ucisku ramienia);
— zaburzenia w EKG (wydtuzenie odcinka QT).
Rozpoznanie stawia sie na podstawie oceny stezenia wapnia catkowitego w surowicy
(< 2,2 mmol/l) oraz obrazu klinicznego.
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Leczenie hipokalcemii polega przede wszystkim na leczeniu choroby podstawowej. W le-
czeniu objawowym w przypadku napadu tezyczki stosuje sie dozylnie sole wapnia. Dtugotrwa-
le mozna stosowaé doustnie sole wapniowe i preparaty witaminy D.

Flombaum C.D. Metabolic emergencies in the cancer patient. Semin. Oncol. 2000; 27: 322-334.

Kokot F. Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo-zasadowej. W: Szczeklik A. (red.).
Choroby Wewnetrzne. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011: 2275-2308.

Solnica B., Kie¢-Wilk B. Diagnostyka laboratoryjna zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej i réwnowagi
kwasowo-zasadowej. W: Dembiriska-Kie¢ A., Naskalski J.W. (red.). Diagnostyka laboratoryjna z elemen-
tami biochemii klinicznej. Elsevier Urban & Partner, Wroctaw 2010: 221-240.



Piotr Potemski

Prawidtowym przemianom metabolicznym towarzyszy wytwarzanie nielotnych kwaséw
w iloSci okoto 1 mmol/kg masy ciata oraz (wielokrotnie wiecej, tacznie ok. 20 moli) dwu-
tlenku wegla (CO,). Rownowaga kwasowo-zasadowa 0znacza utrzymanie stezenia jonow wo-
dorowych (H*) we krwi w waskim przedziale prawidtowych wartoSci. W praktyce stezenie H*
wyraza sie w postaci ujemnego logarytmu dziesietnego okreslonego jako pH, a prawidtowe
wartosci pH obejmujg zakres 7,35-7,45. Na utrzymanie prawidtowego pH wptywaja:
— nerki — wydalanie nielotnych kwaséw;
— ptuca — wydalanie CO,;
— uktady buforowe krwi i tkanek (np. wodoroweglany, fosforany i biatczany) — wigzanie
jonéw H*.

Zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej sg rozpoznawane na podstawie gazometrii
krwi (najlepiej tetniczej), w ktérej, poza pH, oznacza sie réwniez stezenie wodoroweglanéw
(HCO,7; norma: 22-26 mmol/1) oraz ciSnienie parcjalne CO, (pCO,; norma: 35-45 mm Hg).
Analiza wspomnianych parametréw (pH, pCO, i HCO,") pozwala na wstepna ocene rodzaju
nieprawidtowosci.

Zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej klasyfikuje sie w zaleznosci od mechanizmu
powstawania, wartoSci pH oraz szybkoSci narastania i efektywnosci kompensacji (tab. 15).

W celu utrzymania prawidtowego pH zaburzenia metaboliczne sg wyréwnywane (kom-
pensowane) oddechowo, a oddechowe — metabolicznie. O ile kompensacja oddechowa
moze wystgpic¢ juz po kilkudziesieciu minutach, o tyle wyréwnywanie metaboliczne nastepuje
dopiero po kilku dniach. W tabeli 16 przedstawiono wartosci pH i zmiany HCO," i pCO,, w pod-
stawowych rodzajach zaburzen gospodarki kwasowo-zasadowej. Mechanizm powstawania
jest okreslany na podstawie wartosci pH i zmiany stezenia HCO,™ oraz pCO,. Niezbedne
jest uwzglednienie danych klinicznych, ktére mogg wskazywaé na konkretne zaburzenie, co
ma szczegblnie istotne znaczenie w zaburzeniach wyréwnanych (pH prawidtowe), kiedy tylko
dane kliniczne umozliwiajg rozpoznanie rodzaju pierwotnej nieprawidtowosci. Najczestsze
przyczyny kwasic i zasadowic przedstawiono w tabeli 17.

Objawy kliniczne towarzyszace poszczegdlnym zaburzeniom gospodarki kwasowo-zasa-
dowej zalezg przede wszystkim od przyczyn wywotujgcych, szybkosci narastania zaburzenia
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Tabela 15. Podziat zaburzen kwasowo-zasadowych

Patomechanizm Wartosé pH Dynamika i kompensacja
objawow

Metaboliczne (nieoddechowe) | Kwasice (pH < 7,35) Ostre

Oddechowe Zasadowice (pH > 7,45) Przewlekte

Mieszane Wyréwnane (pH 7,35-7,45)

Tabela 16. Wartosci pH oraz zmiany HCO," i pCO, w podstawowych rodzajach zaburzen
gospodarki kwasowo-zasadowej

Zaburzenie pH HCO_ pCco,

Kwasica metaboliczna <7,35 | | (kompensacja)
Kwasica oddechowa <7,35 1 (kompensacja) i

Zasadowica metaboliczna > 7,45 1 1 (kompensacja)
Zasadowica oddechowa > 7,45 | (kompensacja) |

Kwasica mieszana <7,35 } 1

Zasadowica mieszana > 7,45 ? y

Tabela 17. Najwazniejsze przyczyny podstawowych rodzajow zaburzen gospodarki kwasowo-

zasadowej

Zaburzenie

Przyczyny

Kwasica metaboliczna

Cukrzyca (kwasica ketonowa), wstrzas, niewydolno$¢ narzadowa
(kwasica mleczanowa), niewydolno$¢ nerek (retencja kwasow),
biegunki, przetoki zétciowe (utrata HCO,"), zatrucia (metanol)

Kwasica oddechowa

Hipowentylacja

Zasadowica
metaboliczna

Wymioty (utrata H*), hipokaliemia, hipochloremia, nadmierna podaz
NaHCO,

Zasadowica oddechowa

Hiperwentylacja

i wartosci pH oraz obecnosci kompensacji oddechowej (pogtebienie i przyspieszenie od-
dechdéw w przypadku kwasic metabolicznych, sptycenie oddechu w przypadku zasadowic).
Kwasicy z reguty towarzyszy hiperkaliemia. Gteboka kwasica moze by¢ przyczyng zaburzen
lub utraty Swiadomosci, zmnigjszenia wrazliwoSci naczyn na katecholaminy oraz obnizenia
sity skurczu miesnia sercowego. Zasadowica moze prowadzi¢ do wystapienia objawéw te-
zyczki zaleznych od zmniejszenia stezenia zjonizowanego waphia w surowicy krwi — zwykle
wspdtistnieje hipokaliemia. Nasilona zasadowica moze prowadzi¢ do zaburzen Swiadomosci

i wystagpienia arytmii.




Zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej

Bardzo istotnym elementem postepowania jest leczenie przyczyny wystepujgcego u cho-
rego zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowe;j.

Kwasica niewielkiego stopnia z dobrg kompensacjg nie wymaga wyréwnania. Nasilo-
na kwasica metaboliczna jest wyrdwnywana poprzez podawanie roztworu wodoroweglanu
sodowego (NaHCO,). Do obliczenia teoretycznej ilosci NaHCO, stuzy wzoér wykorzystujacy
parametr rutynowo okreslany w badaniu gazometrycznym, jakim jest nadmiar zasad (BE,
base excess):

mmol masa ciata [kg]
NaHCO, [mmol] = -BE

I 3

Przyktadowo, jezeli stwierdzony nadmiar zasad wynosi —10 mmol/I, a masa ciata cho-
rego 70 kg, to w celu petnego wyréwnania kwasicy nalezy podac okoto 230 mmol NaHCO,.
Wyréwnywanie kwasicy metabolicznej powinno byé prowadzone stopniowo i nigdy nie podaje
sie od razu obliczonej ilosci wodoroweglandw. W praktyce, w ciggu kilku godzin zwykle stosu-
je sie nie wigcej niz 1/3 teoretycznego zapotrzebowania na NaHCO,, kontrolujgc parametry
rownowagi kwasowo-zasadowej, a kolejne dawki podaje sie w razie potrzeby. Nie przeprowadza
sie petnego wyréwnania kwasicy ze wzgledu na niebezpieczenstwo przejscia kwasicy w zasado-
wice — na og6t podawanie wodoroweglandw przerywa sie po uzyskaniu pH > 7,2. Zbyt szybkie
podanie NaHCO, grozi hipokaliemia (konieczno$¢ kontroli stezenia potasu i w razie potrzeby su-
plementacii), a u 0s6b z niewydolnoscia serca hipernatremia zwigzana ze stosowaniem NaHCO,
moze zwiekszaé stopien niewydolnosci, tacznie z wystapieniem obrzeku ptuc.

Jezeli retencja CO, jest wywotana polekowym uposledzeniem oSrodka oddechowego
(opioidy), to jest wskazane rozwazenie zastosowania antagonistow receptorow opioidowych,
o0 ile nie wystarczajg odstawienie opioidu lub zmniejszenie dawki. Jezeli hiperkapnia jest
sktadnikiem niewydolnosci oddechowej (tzw. catkowita), to jedyny skuteczny sposéb po-
stepowania — o ile przyczyna niewydolnoSci oddechowej jest potencjalnie odwracalna (np.
infekcja) — stanowi zastosowanie oddechu mechanicznego.

Konieczne jest uzupetnienie niedoboru chlorkéw wlewami z 0,9-procentowego roztworu
NaCl i ewentualnie uzupetnienie potasu (rozcieficzony roztwor KCl). W stanach przewlektych
suplementacja moze by¢ prowadzona drogg doustna.

Najczestszg przyczyna jest hiperwentylacja psychogenna — zaleca sie uspokojenie cho-
rego, ewentualnie podanie lekéw sedatywnych.

Zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej. W: Herold G. (red.). Medycyna wewnetrzna. Repetytorium dla
studentow i lekarzy (wyd. 4). PZWL, Warszawa 2008: 701-706.

Kokot F., Franek E. Zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej. W: Szczeklik A. (red.). Choroby wewnetrzne.
Medycyna Praktyczna, Krakéw 2006: 2189-2195.
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Andrzej Kawecki, Maciej Krzakowski

Nudnosci i wymioty (NiW) sg czestymi oraz istotnymi objawami niepozadanymi leczenia
przeciwnowotworowego [zwtaszcza chemioterapii (CTH) i radioterapii (RTH)]. Na ogét nie
powodujg bezposredniego zagrozenia zycia, ale sg jednym z gtéwnych czynnikéw negatyw-
nie wptywajacych na jakosS¢ zycia chorych (powodujg obnizenie motywacji, depresje oraz,
w skrajnych przypadkach, rezygnacje z leczenia). Nasilone NiW moga powodowac zaburzenia
wodno-elektrolitowe oraz diugotrwate zaburzenia odzywienia.

Podstawg postepowania w odniesieniu do NiW powinno by¢ wtaSciwe zapobieganie, po-
niewaz leczenie chorych z NiW jest mniej skuteczne niz profilaktyka.

W przypadku CTH NiW wystepuja, w zaleznoSci od zastosowanego schematu, u okoto
70-80% chorych, ktérzy nie otrzymujag profilaktycznego leczenia przeciwwymiotnego. Klasyfi-
kacja, ktéra opiera sie na czasie wystgpienia tych objawéw w odniesieniu do zastosowania
CTH, wyréznia NiW:

— ostre (wystepujg w ciggu pierwszych 24 godzin, zwykle w ciggu kilku minut do kilku go-
dzin, po zastosowaniu CTH);
— pbZne (wystepuja po uptywie 24 godzin od zastosowania CTH i zwykle utrzymuija sie przez

3-6 dni);

— wyprzedzajgce (wystepujg przed kolejnym zastosowaniem CTH).



Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig i radioterapia

Wystagpienie NiW typu ostrego stanowi czynnik ryzyka pojawienia sie péznych dolegli-
wosci, ale u okoto 25% chorych NiW typu p6Znego moga wystepowaé bez wczesniejszych
zdarzen typu ostrego (NiW op6Znione). U niektérych chorych NiW typu péZnego przybierajg
forme przetrwata i utrzymujg sie nawet przez kilkanascie dni (NiW przedtuzone).

Ze wzgledu na skutecznos¢ leczenia NiW moga mie€ charakter dolegliwosci typu opor-
nego (niecatkowicie opanowane, niezaleznie od zastosowania odpowiedniego postepowania
profilaktycznego) oraz przebijajacego (sporadyczne wystepowanie, niezaleznie od wyjsciowo
obserwowanej wzglednej skutecznosci lekdw przeciwwymiotnych).

Wszystkim typom NiW moga towarzyszy¢ objawy ogdlne (uczucie niepokoju, nadmierne
pocenie, zwiekszone wydzielanie Sliny, zawroty gtowy, brak apetytu lub jadtowstret zwigzany
z obawa przed wystapieniem dolegliwosci, uczucie petnosci w zotgdku po niewielkich posit-
kach).

Mechanizm powstawania NiW jest ztozony i specyficzny dla poszczegblnych typdw. Ogol-
nie NiW sg nastepstwem aktywacji tak zwanego oSrodka wyzwalajgcego, zlokalizowanego
w okolicy dna komory IV i pnia mézgu (area postrema). Pobudzenie strefy wyzwalajacej
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) odbywa sie przez bezpos$rednig aktywacje recepto-
row poprzez czynniki dostarczane z krwi lub ptynu mézgowo-rdzeniowego badZ w sposéb po-
Sredni — gtdéwnie droga nerwu btednego — przez pobudzenie receptoréw w btonie Sluzowej
gardta i przewodu pokarmowego. Aktywacja oSrodka wyzwalajgcego moze nastagpi¢ réwniez
w trakcie pobudzania aparatu przedsionkowego (jest to charakterystyczne dla pochodnych
platyny) lub przez stymulacje oSrodkéw korowych (dziatanie psychogenne, zaburzenia wechu
i smaku). Przenoszenie sygnatu reakcji wymiotnej, z wyjgtkiem powodowanej stymulacjg
osrodkéw korowych, dokonuje sie za posrednictwem licznych neuroprzekaznikéw (do cha-
rakterystycznych dla specyficznego mechanizmu indukowania NiW nalezg: serotonina, dopa-
mina, acetylocholina, histamina, neurokinina lub noradrenalina). Mechanizm indukowania
NiW stanowi racjonalng podstawe postepowania zapobiegawczego, ktére zaktada uzyskanie
przerwania reakcji w nastepstwie hamowania aktywnosci receptoréw poszczegélnych neu-
roprzekaznikow.

Do najwazniejszych neuroprzekaznikéw i receptoréw warunkujgcych indukowanie NiW
typu ostrego zalicza sie przede wszystkim serotonine (5-hydroksytryptamina; 5-HT) i receptor
typu 3 (5-HT3) oraz dopamine i jej receptor typu 2 (D2). Wprowadzenie do praktyki klinicznej
lekéw o dziataniu antagonistycznym wzgledem serotoniny i blokujacych jej wigzanie z re-
ceptorem 5-HT3 przetozyto sie na skuteczne zapobieganie ostrym wymiotom i — w nieco
mniejszym stopniu — nudnosciom. Mniej skuteczne w przypadku CTH o wysokim i Srednim
potencjale emetogennym sa leki blokujace receptor D2, ktérych stosowanie jest dodatkowo
obarczone dziataniami niepozadanymi.

Mechanizm powstawania NiW typu p6Znego jest odmienny, o czym Swiadczy ograniczona
skuteczno$¢ antagonistéw receptora 5-HT3. Gtéwna role w przekazywaniu sygnatu stymulu-
jgcego reakcje emetogenng odgrywa substancja P — neuropeptyd taczacy sie z receptorem
neurokininowym typu 1 (NK-1) i za poSrednictwem neurokininy aktywujgcy wspomniany oSro-
dek wyzwalajacy. Inhibitory receptora NK-1 okazaty sie skuteczne w zapobieganiu NiW typu
p6znego, a ich aktywnos¢ w zapobieganiu NiW typu ostrego wskazuje na znaczenie substan-
cji P i receptora NK-1 réwniez w powstaniu ostrych dolegliwosci. Pewna role w indukowaniu
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Tabela 18. Intensywnos¢ nudnosci wedtug kryteriow WHO

Stopien | Stopien 1l Stopien Il Stopien IV Stopien V
Brak apetytu, bez | Zaburzenia odzy- | Zaburzone doust- | Niemozno$¢ je- Smieré
innych zaburzen wiania, ale bez ne przyjmowanie | dzenia, duze na-

utraty masy ciata, | ptynéw i pokar- silenie nudnosci,

odwodnienia méw statych objawy ciggte

i cech niedozy-

wienia

Tabela 19. Intensywnos¢ wymiotow wedtug kryteriow WHO

Stopien | Stopien Il Stopien IlI Stopien IV Stopien V
1 epizod w ciggu | 2-5 epizodéw > 6 epizodow > 10 epizodéw Smieré
24 godz. W Ciggu 24 godz. | w ciggu 24 godz. | w ciggu 24 godz.

NiW typu pbZnego odgrywaja takze inne neuroprzekazniki (np. dopamina i noradrenalina)
oraz dodatkowe mechanizmy pobudzajace bezposrednio niektére oSrodki uktadu nerwowego
(np. przejsciowy obrzek mézgu po zastosowaniu pochodnych platyny).

Wyprzedzajace NiW przede wszystkim wigzg sie z czynnikami psychogennymi i dotycza
chorych, u ktérych wczesniejsze postepowanie przeciwwymiotne byto nieskuteczne. Gtéwna
role w tym przypadku odgrywa stymulacja osrodkéw korowych, a klasyczne leki przeciw-
wymiotne (poza lekami przeciwlekowymi) sg nieskuteczne. W wymienionej sytuacji mozna,
dodatkowo, stosowac¢ leki o niespecyficznym mechanizmie aktywnosci skierowanym na re-
ceptor histaminowy H1.

Nasilenie NiW okresla sie wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) (tab. 18 i 19). Ustalenie przewidywanego nasilenia NiW w trakcie CTH
ma kluczowe znaczenie w okresleniu optymalnej strategii zapobiegania.

Spodziewane nasilenie NiW zalezy przede wszystkim od potencjatu emetogennego stoso-
wanych lekéw przeciwnowotworowych. Ze wzgledu na stopien ryzyka NiW (tab. 20) wyrdznia
sie leki 0 wysokim (> 90%), Srednim (30-90%), niskim (10-30%) albo minimalnym (< 10%)
ryzyku NiW. Ryzyko to definiuje sie jako ryzyko NiW typu ostrego, ktére czesto (nie zawsze) jest
czynnikiem przepowiadajgcym dolegliwosci typu p6Zznego. Skojarzenie 2 lub wiecej lekdw (np.
antracyklin i lekéw alkilujgcych w schemacie AC lub innych) moze skutkowaé synergistycznym
nasileniem ryzyka wystagpienia NiW. W schematach wielolekowych spodziewane nasilenie NiW
ustala sie na poziomie leku charakteryzujacego sie najwyzszym potencjatem emetogennym.
Potencjat emetogenny poszczegblnych lekéw nie ma znaczenia w przypadku wysokodawkowej
CTH, ktéra — niezaleznie od zastosowanego schematu — jest leczeniem o wysokim potencja-
le emetogennym. Ze wzgledu na odmienny mechanizm dolegliwosci przedstawiona klasyfika-
Cja nie ma réwniez zastosowania w odniesieniu do NiW typu wyprzedzajgcego.

Oprécz potencjatu emetogennego stosowanych lekow, ryzyko wystapienia oraz nasile-
nie NiW zalezg od cech charakteryzujagcych chorego. Wieksza predyspozycja do wystepowa-
nia nasilonych NiW oraz mniejsza skuteczno$¢ leczenia zapobiegawczego dotyczag chorych



Tabela 20. Potencjat emetogenny lekow stosowanych w onkologii (wg Grunberg i wsp., 2011)

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig i radioterapia

Stopien ryzyka

Czestosc

Lek/dawka

Wysoki

> 90%

Cisplatyna = 50 mg/m?, cyklofosfamid > 1500 mg/m?, dakarbazy-
na, doksorubicyna > 60 mg/m?, epirubicyna > 90 mg/m?, ifosfamid
> 10 g/m?, karmustyna > 250 mg/m?, chlormetyna, streptozotocy-

na, prokarbazyna
*Wszystkie schematy ztozone z doksorubicyny lub epirubicyny oraz cyklofosfamidu (np. AC, EC, FAC,
FEC, TAC i inne) naleza obecnie do kategorii wysokiego ryzyka

Sredni

30-90%

Aldesleukina, altretamina, amifostyna > 300 mg/m?, azacytydyna,
bendamustyna, busulfan > 4 mg/d., cisplatyna < 50 mg/m?, cyklo-
fosfamid < 1500 mg/m?, cytarabina > 200 mg/m?, daktynomycyna,
daunorubicyna, doksorubicyna < 60 mg/m?, epirubicyna < 90 mg/m2,
estramustyna, heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib,
ifosfamid < 10 g/m?, interferon alfa = 10 min jm./m?,
interleukina-2 > 12-15 min j./m?, irynotekan, karboplatyna,
karmustyna < 250 mg/m?, klofarabina, lomustyna, melfalan,
metotreksat = 250 mg/m?, oksaliplatyna, temozolomid

Niski

10-30%

Amifostyna < 300 mg/m?, cytarabina 100-200 mg/m?, docetaksel,
doksorubicyna liposomalna, erybulina, etopozyd, floksurydyna,
fluorouracyl, gemcytabina, iksabepilon, interferon alfa 5-10 min
jm./m?, kabazytaksel, kapecytabina, metotreksat > 50 mg/m? oraz
< 250 mg/m?2, mitomycyna, mitoksantron, paklitaksel, pemetreksed,
pentostatyna, tiotepa, topotekan

Minimalny

< 10%

Alemtuzumab, asparginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezomib,
busulfan < 4 mg/d., cetuksymab, chlorambucil (doustnie), dasa-
tynib, deksrazoksan, erlotynib, ewerolimus, fludarabina, gefitynib,
hydroksymocznik (doustnie), interferon alfa < 5 min jm./m?, kladry-
bina, melfalan (doustnie), lapatynib, lenalidomid, merkaptopuryna,
metotreksat < 50 mg/m?, nelarabina, nilotynib, ofatumumab, panitu-
mumab, pazopanib, pentostatyna, rytuksymab, sorafenib, sunitynib,
talidomid, temsyrolimus, tioguanina (doustnie), trastuzumab, wande-
tanib, winblastyna, windezyna, winkrystyna, winorelbina, worinostat

w mtodszym wieku i kobiet (zwtaszcza kobiet z NiW w cigzy) oraz oséb z wywiadem choroby
lokomocyjnej. Mniejszg sktonnosé do wystepowania nasilonych NiW obserwuje sie u chorych
o0 silnej motywacji do leczenia i dobrej sprawnosci ogdlnej oraz u 0soéb, ktére w przesztosci
spozywaty nadmierne ilosci alkoholu (w przeliczeniu na etanol: > 100 g/d.). Istotng role
w przewidywaniu nasilenia NiW odgrywa réwniez tolerancja wczesniej stosowanej CTH — ry-
zyko jest wyzsze w przypadkach wystepowania dolegliwosci w przesztoSci, natomiast dobra
kontrola NiW podczas wczesniejszego leczenia wptywa na mniejsze nasilenie dolegliwosci

(w tym niskie ryzyko NiW typu wyprzedzajacego).

Podstawowe znaczenie majg leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora 5-HT3

oraz inhibitory receptora NK-1 i kortykosteroidy (tab. 21).

589



Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

590

Tabela 21. Leki przeciwwymiotne o wysokim wskazniku terapeutycznym (podstawowe)

Lek Najczestsze dawkowanie Schemat podawania
Antagonisci 5-HT3
Dolasetron 100 mg p.o. 1 godzina przed CTH
) 1 mg lub 0,01 mg/kg i.v. 1 godzina przed CTH

Granisetron

2 mg p.o. 1 godzina przed CTH

8 mg lub 0,15 mg/kg i.v. 1 godzina przed CTH
Ondansetron

8 mg p.o. Co 12 godzin

5mg iv. 1 godzina przed CTH
Tropisetron

5 mg p.o. 1 godzina przed CTH
Palonosetron 0,25 mg i.v. 1 godzina przed CTH
Antagonisci NK-1

125 mg p.o. w dniu 1. 1 godzina przed CTH
Aprepitant 80 mg p.o. w dniach 2. i 3.

po CTH
Kortykosteroidy

8-12 mg iv. 0,5—.1 godziny przed CTH
Deksametazon w dniu 1.

8 mg p.o. w dniach 2.-4.*

Metyloprednizolon 40-125 mg i.v. 1 godzina przed CTH

*U chorych otrzymujgcych aprepitant zaleca sie podawanie deksametazonu jednorazowo w mniejszej dawce przed CTH
p.o. — doustnie; i.v. — dozylnie; CTH — chemioterapia

Poszczegblne leki z grupy antagonistéw receptora 5-HT3 (setrony) réznig sie struktura
chemiczng i parametrami farmakokinetycznymi, ale charakteryzuja sie podobng aktywnoscia
i profilem toksycznosSci (wyjatek stanowi palonosetron). Jednoznacznie wykazano wieksza
skuteczno$¢ antagonistéw 5-HT3 wobec innych lekdw (np. antagonistéw D2) w zapobieganiu
NiW typu ostrego wystepujgcych po CTH o wysokim lub Srednim potencjale emetogennym,
przy czym aktywnosS¢ nie zalezy od tego, jakie konkretne leki cytotoksyczne sg stosowane ani
od drogi i sposobu podania leku przeciwwymiotnego (postaé dozylna lub doustna — tabletki,
syrop bgdzZ czopki) czy schematu dawkowania (skuteczno$¢ pojedynczej dawki dobowej i wie-
lokrotnych dawek podzielonych jest poréwnywalna). Nie udowodniono przewagi antagonistow
5-HT3 nad innymi lekami w zapobieganiu NiW typu pdznego. Wyjatek stanowi palonosetron,
ktéry charakteryzuje sie dtuzszym okresem péttrwania i wiekszym powinowactwem do recep-
tora 5-HT3 w poréwnaniu z innymi setronami. W kilku badaniach klinicznych wykazano, ze
palonosetron — oprdcz zapobiegania NiW typu ostrego — zmniejsza czestos¢ dolegliwosci
typu pdZnego. Wszystkie leki o dziataniu blokujgcym receptor 5-HT3 nie wykazujg aktywnosci
w przypadku NiW typu wyprzedzajgcego oraz powodowanych innymi przyczynami niz leczenie
przeciwnowotworowe (wyjgtek stanowi stosowanie setrondw w przypadku pooperacyjnych
NiW zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi). Leki z grupy setronéw majg korzystny profil
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toksycznosci — rzadko powodujg dziatania niepozgdane, a do najczestszych nalezg bél gto-
wy, przejSciowe i niewielkie podwyzszenie aktywnosci enzyméw watrobowych oraz zaparcia.
Zaparcia po setronach moga istotnie wptywaé na jakos¢ zycia; w postepowaniu w przypadku
zapar¢ po stosowaniu lekdw z tej grupy nalezy oceni¢ zapotrzebowanie na setron i rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku z dotgczeniem leku o innym mechanizmie dziatania (np. antagonisty
D2 i deksametazonu). W zwigzku z patomechanizmem zaparcia po przyjmowaniu setronéw
(mechanizm porazenny) nie zawsze skuteczne sg leki stosowane w przypadku dolegliwosci
0 typowej przyczynie (np. laktuloza); uwzgledniajgc addytywny mechanizm dziatania zapiera-
jacego z opioidami, mozna rozwazy¢ modyfikacje leczenia przeciwb6lowego na niepowodu-
jace zaparé.

Mechanizm dziatania uzasadnia skutecznoS¢ antagonistéw receptora NK-1 zar6wno
w odniesieniu do NiW typu ostrego, jak i p6znego. Obecnie jedynym zarejestrowanym w Pol-
sce lekiem z tej grupy jest aprepitant. W badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢ sko-
jarzenia aprepitantu z antagonistami 5-HT3 i kortykosteroidami w zapobieganiu NiW typu
ostrego i pdZnego, co uzasadnia taczne stosowanie tych lekéw w przypadku schematéw CTH
o0 wysokim ryzyku wystgpienia nasilonych NiW. Aprepitant wptywa na przemiany lekéw meta-
bolizowanych przez enzymy cytochromu P450 (np. kortykosteroidéw, warfaryny i niektérych
lekéw cytotoksycznych), co moze powodowaé konieczno$é modyfikacji dawkowania innych
lekdw. Dlatego jesli stosowany jest aprepitant, zmniejsza sie dobowg dawke glikokortyko-
steroidow (w przypadku CTH o wysokim ryzyku wystagpienia NiIW — 12 mg deksametazonu
w dniu 1. i 8 mg w dniach 2.-4.).

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania kortykosteroidéw nie jest doktadnie poznany —
pewna role odgrywa przeciwobrzekowe dziatanie w OUN. W badaniach klinicznych wykazano,
ze dotgczenie kortykosteroidu do innych lekéw przeciwwymiotnych zwieksza ich skutecz-
nos$¢. Kortykosteroidy wykazuja rowniez aktywnos¢ w przypadku NiW typu pdznego. W prakty-
ce klinicznej najczesciej stosuje sie deksametazon lub metyloprednizolon. Typowe dziatania
niepozadane Kkortykosteroidéw majg ograniczone znaczenie w profilaktyce NiW ze wzgledu
na krétki okres stosowania. Sita dziatania kortykosteroidéw zalezy od dawki, osiagajagc efekt
putapowy na poziomie 20 mg deksametazonu.

Uzupetniajgce znaczenie (nizsza aktywnoS¢) maja leki o dziataniu antagonistycznym wo-
bec receptora D2, pochodne fenotiazyny, pochodne butyrofenonu, leki przeciwhistaminowe
i benzodiazepiny (tab. 22).

Leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D2

W praktyce klinicznej wykorzystuje sie metoklopramid; gtéwny mechanizm jego dziatania
polega na hamowaniu aktywnosci receptora D2, ale lek wykazuje réwniez pewne — znacznie
nizsze niz w przypadku setronéw — powinowactwo do receptora 5-HT3. Skutecznos¢ meto-
klopramidu w zapobieganiu NiW typu ostrego w trakcie CTH o wysokim i Srednim potencjale
emetogennym jest znamiennie nizsza w poréwnaniu z inhibitorami receptora 5-HT3. W przy-
padku NiW typu p6Znego oraz dolegliwosci po CTH o niskim potencjale emetogennym meto-
klopramid i setrony wykazujg podobng skutecznosé. Podczas stosowania metoklopramidu
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Tabela 22. Leki przeciwwymiotne — uzupehiajace

Lek Najczestsze dawkowanie Sposob podawania
Metoklopramid 1-2 mg/kg i.v. Przed CTH i po 2 godzinach
10-30 mg i.v. Co 6-8 godzin w czasie CTH
Prochlorperazyna
10-20 mg p.o. Co 6-8 godzin w czasie CTH
12,5-50 mg i.v. Co 6-8 godzin w czasie CTH
Chlorpromazyna
10-25 mg p.o. Co 6-8 godzin w czasie CTH
0,5-2 mg i.v. Co 4-6 godzin w czasie CTH
Klonazepam i i
0,5-1 mg p.o. Wieczorem i rano przed CTH

— NiW przepowiadajgce

15 minut przed CTH i nastepnie

Dligrgele] & 5 7 w razie potrzeby co 6 godzin

1 X dziennie w dniu CTH i przez 3 dni
Olanzapina 10 mg p.o. po jej zakonczeniu (zapobieganie)
1 X dziennie przez 3 dni (leczenie)

6,5 mg p.o. Iub p.r. Co 4T6 godzm w czasie CTH i po jej
Tietylperazyna zakonczeniu
6,5 mg i.v. Co 8-24 godzin — ciezkie NiW

p.o. — doustnie; i.v. — dozylnie; p.r. — doodbytniczo; CTH — chemioterapia; NiW — nudnosci i wymioty

moga wystepowaé odwracalne objawy niepozadane (reakcje dystoniczne, drzenia mieSniowe
i sennos¢), ktdre sa szczegblnie czeste u 0s6b w mtodym wieku. W odréznieniu od setronéw
metoklopramid nie powoduje zapar¢, przeciwnie — wskutek dziatania prokinetycznego na
przewdd pokarmowy niekiedy wywotuje biegunki. Nalezy pamieta¢ o przeciwwskazaniu do
stosowania metoklopramidu u chorych z ryzykiem podniedroznosci.

Pochodne fenotiazyny
Leki z grupy pochodnych fenotiazyny obechie sg stosowane w ograniczonym zakresie
z powodu niewielkiej aktywnoSci przeciwwymiotnej.

Pochodne butyrofenonu
Dziatanie przeciwwymiotne butyrofenonu polega na hamowaniu aktywnoSci receptora
D2, przy czym aktywno$é we wspomnianym zakresie jest nizsza od metoklopramidu.

Leki przeciwhistaminowe

W niewielkim stopniu dziatajg samodzielnie, ale znajdujg zastosowanie w premedykacji przy
NiW wyprzedzajacych. Jednoczesnie sg dodatkowo wskazane przy premedykacji w przypadku
leczenia moggcego sie wigzac z reakcjami uczuleniowymi (taksoidy, oksaliplatyna).

Benzodiazepiny
Olanzapina (lek przeciwpsychotyczny) w badaniach Il fazy okazata sie réwnie skuteczna
jak aprepitant w zapobieganiu NiW po CTH o duzym potencjale emetogennym oraz skutecz-
niejsza niz metoklopramid w leczeniu NiW pojawiajgcych sie pomimo optymalnej profilaktyki.
Obiektywna skutecznosé pozostatych lekow z tej grupy w zapobieganiu NiW jest niewiel-
ka. Wazniejsze jest dziatanie uspokajajgce benzodiazepin, ktére mozna wykorzystaé w profi-
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laktyce NiW wyprzedzajacych i przedtuzonych oraz wystepujgcych w zwigzku z CTH o niskim
potencjale emetogennym.

Ogolnie akceptowane sg podstawowe zasady postepowania, ktére uwzgledniaja koniecz-
nos¢:

— oceny potencjatu emetogennego planowanego schematu CTH (zasade stanowi okre-
Slenie stopnia ryzyka wyznaczonego przez lek o najwyzszym potencjale emetogennym,
z uwzglednieniem supraaddytywnego dziatania w przypadku kojarzenia niektorych lekéw
cytotoksycznych);

— ustalenia indywidualnej charakterystyki chorego w aspekcie ryzyka wystgpienia NiW;

— doboru lekéw przeciwwymiotnych na podstawie oceny potencjatu emetogennego sche-
matu CTH i indywidualnej charakterystyki chorego oraz dziatai niepozadanych lekéw
przeciwwymiotnych (w przypadku schematéw CTH kilkudniowej — ocena ryzyka NiW
w kazdej dobie leczenia i odpowiedni dobdr lekéw przeciwwymiotnych);

— stosowania skojarzonego leczenia przeciwwymiotnego, z uwzglednieniem najnizszych
skutecznych dawek lekow;

— preferowania lekéw podawanych droga doustna;

— odstepowania od zastosowania lub zmniejszania dawki kortykosteroidow w przypadku
ich jednoczesnego stosowania w schemacie CTH lub wykorzystania aprepitantu w poste-
powaniu przeciwwymiotnym;

— oceny skuteczno$ci leczenia przeciwwymiotnego po kazdym cyklu CTH, z uwzglednie-
niem w diagnostyce réznicowej mozliwosci innej przyczyny NiW (np. niedroznosci przewo-
du pokarmowego, uszkodzenia watroby, przerzutéw w OUN lub watrobie, obrzeku mézgu,
zajecia opon mézgowo-rdzeniowych przez nowotwor, hiperkalcemii lub innej nieprawidto-
wosci elektrolitowej, mocznicy, stosowania opioidéw albo niektdrych innych lekow);

— stosowania leczenia ratunkowego w przypadku rzeczywistej nieskutecznosci leczenia za-
pobiegawczego pierwszej linii.

Bardzo wazne jest przestrzeganie zasad efektywnosci kosztowej leczenia, w tym odste-
powanie od nieskutecznej eskalacji dawki inhibitoréw receptora 5-HT3 i aprepitantu oraz
niepotrzebnego wydtuzenia czasu stosowania wymienionych lekéw (przede wszystkim nie-
uzasadnione jest stosowanie inhibitoréw receptora 5-HT3 w 2. i kolejnych dobach po CTH).
Nalezy pamietaé, ze antagonisci receptora 5-HT3 i aprepitant sg nieskuteczne w przypadku
NiW powodowanych innymi przyczynami niz leczenie przeciwnowotworowe (wyjatek stanowig
setrony w NiW pooperacyjnych).

Schemat zasad postepowania zapobiegawczego zaleznie od potencjatu emetogennego
CTH przedstawiono w tabeli 23.

W przypadku CTH o wysokim potencjale emetogennym zaleca sie skojarzone podawa-
nie antagonisty 5-HT3, aprepitantu i kortykosteroidu, a postepowanie zapobiegawcze po-
winno byé stosowane w kazdej sytuacji klinicznej. Zasadno$é podawania aprepitantu jest
oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiarygodnosci w przypadku CTH z zastosowaniem
cisplatyny w dawce powyzej 50 mg/m? oraz schematéw CTH z uzyciem antracyklin i cyklo-
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Tabela 23. Profilaktyczne postepowanie przeciwwymiotne w zaleznosci od potencjatu emeto-
gennego chemioterapii (CTH)

Ryzyko nudnosci i wymiotow | Postepowanie

Wysokie Antagonista 5-HT3 (dzieA 1.)

+

Deksametazon 12 mg (dzien 1.) i 8 mg (dni 2.-4.)

+

Antagonista NK-1 125 mg - 80 mg — 80 mg (dni 1.-3.)

Srednie Antagonista 5-HT3 (dzieri 1.)
+
Deksametazon 12 mg (dni 1.-4.)

Niskie Deksametazon (dzien 1.)

Minimalne Jedynie w przypadku wystapienia dolegliwosci

fosfamidu. U chorych otrzymujgcych CTH o wysokim potencjale emetogennym najczesciej
wystepuja réwnie intensywne NiW typu ostrego i p6Zznego. Petng kontrole dolegliwosci tatwiej
mozna osiggnaé w przypadku NiW typu ostrego. Kontrola dolegliwosci typu ostrego odgrywa
nadzwyczaj wazng role, poniewaz warunkuje u okoto 75% chorych brak epizodéw typu pdz-
nego. Skuteczno$é zapobiegania NiW typu ostrego oraz typu péZnego jest mniejsza. Nalezy
pamietac, ze eskalacja dawki oraz przedtuzanie czasu stosowania lekéw przeciwwymiotnych
ponad wartosci zalecane nie zwiekszajg skutecznosci. Powtarzane stosowanie antagonisty
5-HT3 w kolejnych dniach jest zasadne wytacznie w przypadku frakcjonowania leku o wyso-
kim potencjale emetogennym (leki przeciwwymiotne powinny by¢ stosowane odpowiednio do
potencjatu emetogennego kazdego dnia CTH oraz — o ile to konieczne — przez 2 dni po jej
zakonczeniu).

Postepowanie w przypadku CTH o $rednim potencjale emetogennym jest zréznicowane.
Profilaktyka NiW jest obligatoryjna u wszystkich chorych od poczatku CTH. Wigkszo$¢ sche-
matoéw leczenia charakteryzuje sie wzglednie wysokim ryzykiem NiW typu ostrego, natomiast
prawdopodobiefstwo dolegliwosci pdznych jest wyraznie mniejsze. Z tego powodu w ramach
profilaktyki zaleca sie stosowanie antagonisty receptora 5-HT3 (wytgcznie w dniu zastoso-
wania CTH, przy czym w wytycznych wielu towarzystw preferuje sie palonosetron) i kortyko-
steroidu oraz dodatkowo benzodiazepiny lub chlorpernazyny. Wyjgtek stanowig schematy
z doksorubicyng lub epirubicyng i cyklofosfamidem (wysokie ryzyko wystagpienia NiW ostrych
i péznych — leczenie przeciwwymiotne jest w tym przypadku identyczne ze stosowanym
w CTH o wysokim potencjale emetogennym).

W przypadku CTH o niskim potencjale emetogennym celowe jest stosowanie profilaktyki
NiW od poczatku leczenia, przy czym wystarczajgcym postepowaniem jest podawanie korty-
kosteroidu i/lub metoklopramidu w dniu stosowania CTH. Podanie bardziej aktywnych lekéw
lub wydtuzenie czasu postepowania zapobiegawczego jest wskazane jedynie w przypadku
niepowodzenia standardowego postepowania.

Chemioterapia 0 minimalnym potencjale emetogennym nie wymaga wyjsciowo stosowa-
nia zadnych lekéw zapobiegajacych NiW.
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Catkowicie odmienne zasady dotyczg postepowania w przypadku wystapienia NiW wy-
przedzajacych. Podtoze psychogenne oraz odmienny patomechanizm sprawiajg, ze klasycz-
ne leki przeciwwymiotne sg w tym przypadku bezuzyteczne. Leki uspokajajace lub psychote-
rapia moga tagodzi¢ dolegliwosci, aczkolwiek najskuteczniejszym dziataniem profilaktycznym
jest osiggniecie kontroli NiW typu ostrego i pdznego.

Istotng czescig postepowania jest leczenie wspomagajace. W przypadku wystepowania
nasilonych NiW nalezy dba¢ o wtasSciwe nawodnienie chorego i wyréwnanie ubytkéw elektro-
litowych. Pozytywne efekty moze daé stosowanie lekéw blokujgcych receptor H2 (np. ranity-
dyny) w celu tagodzenia skutkéw zarzucania tresci zétciowej do zotadka w trakcie wymiotow.

Podstawowg zasada postepowania ratunkowego (przy niepowodzeniu postepowania za-
pobiegajgcego) jest stosowanie lekéw o odmiennym mechanizmie dziatania. U chorych pod-
dawanych CTH o niskim potencjale emetogennym zalecane sa gtéwnie inhibitory receptora
5-HT3, a przy leczeniu o Srednim potencjale emetogennym wskazane jest rozwazenie za-
stosowania aprepitantu (o ile nie byt stosowany wyjSciowo). Mozna tez rozwazy¢ podawanie
chloropernazyny, benzodiazepin czy metoklopramidu. Szczegdlnie trudng sytuacjag kliniczna
jest brak kontroli NiW w trakcie CTH o wysokim potencjale emetogennym, gdy najbardziej
aktywne leki zapobiegajgce zostaty w praktyce wykorzystane wyjSciowo. Eskalacja dawek
inhibitorow receptora 5-HT3 lub aprepitantu oraz wydtuzenie czasu podawania lekéw nie
poprawiajg kontroli NiW. Nie ma okreSlonego standardu postepowania — mozna rozwazaé
zastosowanie setronu o innych wtasciwosSciach farmakokinetycznych (np. palonosetronu),
dotaczenie lekéw uzupetniajacych lub wykorzystanie mozliwosci frakcjonowania CTH (gtéwnie
cisplatyna). Jezeli CTH jest prowadzona z zatozeniem paliatywnym, a NiW nie sg kontrolowa-
ne i istotnie obnizajg jakoS¢ zycia, to rozwigzaniem moze by¢ zastosowanie schematu CTH
0 mniejszym potencjale emetogennym.

Mechanizm powstawania NiW w czasie napromieniania nie jest do kofica poznany. W trak-
cie napromieniania jamy brzusznej dominujgcg role odgrywajg prawdopodobnie stymulacja
receptoréw zlokalizowanych w btonie Sluzowej i przenoszenie sygnatu do osrodka wyzwalaja-
cego w OUN za poSrednictwem neuroprzekaznikéw (gtéwnie serotoniny i dopaminy). Z kolei
RTH obejmujgca obszar mézgu moze skutkowac bezposrednim oddziatywaniem na receptory
oSrodka wyzwalajgcego. W napromienianiu catego ciata (TBI, total body irradiation) majg zna-
czenie oba wymienione mechanizmy, przy czym czesto$é wystepowania NiW w trakcie TBI
jest poréwnywalna z CTH o wysokim potencjale emetogennym i wynosi okoto 90%. Potencjat
emetogenny RTH, zalezny od strategii i obszaru napromienianego, przedstawiono w tabeli 24.

Profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwymiotnych — antagonistéw receptora 5-HT3
i kortykosteroidéw — jest wskazane jedynie w przypadku RTH o wysokim potencjale emeto-
gennym (w praktyce — TBI). U chorych poddawanych TBI zalecane jest jednorazowe zastoso-
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Tabela 24. Potencjat emetogenny radioterapii (RTH) w zaleznosci od obszaru napromienianego
(wg Feyer i wsp., 2005)

Stopien ryzyka Obszar napromieniany
Wysoki TBI
Sredni HBI

RTH nadbrzusza oraz miednicy

RTH polem ptaszczowym dolnym

RTH OUN
Niski RTH Kklatki piersiowej
Radiochirurgia OUN
Minimalny Pozostate rodzaje RTH

TBI (total-body irradiation) — RTH catego ciata; HBI (hemi-body irradiation) — RTH potowy ciata

wanie leku z grupy antagonistéw receptora 5-HT3 w typowej dawce przed i przynajmniej raz
w ciggu doby po RTH. W pozostatych przypadkach leczenie zapobiegawcze oparte na stoso-
waniu kortykosteroidéw, metoklopramidu, lekéw przeciwhistaminowych, benzodiazepin oraz,
w razie niepowodzenia, réwniez inhibitoréw receptora 5-HT3 powinno byé podejmowane jedy-
nie u chorych, u ktérych wystepujg dolegliwosci.
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Ilwona Gtogowska

Jako biegunke okreSla sie stan zwiekszonej liczby wypréznien w ciggu doby, zmiany kon-
systencji stolca ze wzrostem objetosci lub obecnos$ciag domieszek (np. Sluz lub krew). Alter-
natywne definicje — w celu usciSlenia postepowania w praktyce klinicznej — uwzgledniaja
nastepujgce elementy: nieprawidtowy pasaz jelitowy z utratg ptynéw i stolcami wystepujacy-
mi z czestoScig wiekszg niz 3 w ciggu doby i/lub z objetoscia stolca powyzej 200 g dziennie.
Objawy utrzymujgce sie dtuzej niz 4 tygodnie oznaczajg przewlektg biegunke (najczesciej
etiologia nieinfekcyjna).

Wedtug wersji 3.0 kryteriow toksycznosci Narodowego Instytutu Raka — National Institu-
te of Cancer (NCI-CTC v.3.0) skala oceniajgca stopief nasilenia objawéw uwzglednia: liczbe
wypréznien w ciggu doby, potrzebe zastosowania leczenia parenteralnego i hospitalizacji
(kryteria oceny — tab. 25).

Pod wzgledem mechanizmu wywotujacego biegunki dzieli sie na: osmotyczne (zwykle
w nietolerancji pokarmowej), wydzielnicze (czesto wskutek nadmiernej stymulaciji jelit, np.
toksyny bakteryjne, mediatory zapalenia, hormony wydzielane przez guzy neuroendokrynne),
wysiekowe (jatrogenne uszkodzenie btony Sluzowej przewodu pokarmowego) i zwigzane z za-
burzeniami pasazu jelit. Zwykle biegunki sg wypadkowa kilku wymienionych mechanizméw
(najczestsze przyczyny biegunek — tab. 26).

Zwiekszone ryzyko pojawienia sie biegunek wystepuje w przebiegu leczenia przeciwno-
wotworowego; najczesciej dotyczy chemioterapii (CTH) z udziatem fluorouracylu i irynotekanu
(czestoS¢ wystepowania nawet 80%) oraz — w mniejszym stopniu — napromieniania oko-
licy miednicy i stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) oraz wielokinazowych. Wspomniane ryzyko
zwieksza wystepowanie innych czynnikéw (np. podeszty wiek, gorszy stan og6lny, inne cho-
roby uktadu pokarmowego i zaburzenia genetyczne — tab. 27).

Biegunka wywotana CTH najczeSciej ma charakter sekrecyjny, ale moze zawiera¢ kom-
ponent wysiekowy. Wystepuje zwykle w ciggu 24-96 godzin po zastosowaniu CTH. Patofi-
zjologia nie jest catkiem wyjasniona, ale najprawdopodobniej biegunka jest wynikiem uszko-



Tabela 25. Ocena stopnia nasilenia biegunki — NCI-CTCAE wersja 3.0

Stopien 5

Zgon

Stopien 4

Powiktania

zagrazajace zyciu
(np. zaburzenia

hemodynamiczne)

Stopien 3

Wzrost > 7 stolcdw w ciggu doby,
w stosunku do stanu wyjsciowe-

g0 sprzed biegunki; podawanie

parenteralne ptynéw > 24 h,

hospitalizacja; nasilone wydalanie
do stomii, w stosunku do stanu

ng aktywnos¢

stanu wyjSciowego, niezaburzajgcy | wyjSciowego, zaburzajgce codzien-
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Biegunka

dzenia szybko dzielgcych sie komérek krypt nabtonka
jelitowego i wptywu na aktywno$é enzymow jelitowych.

Patomechanizm biegunki po stosowaniu irynoteka-
nu jest zwigzany z selektywnym hamowaniem acetylo-
cholinesterazy oraz agonistycznym dziataniem wobec
receptora dla acetylocholiny. Wystepowanie biegunki
we wczesnym etapie leczenia irynotekanem najpraw-
dopodobniej jest zwigzane z pobudzeniem uktadu przy-
wspbtczulnego i receptoréw serotoninowych oraz uwal-
nianiem tromboksanu. U wigkszosci chorych (60-87%)
leczonych irynotekanem biegunka wystepuje jednak
z opbznieniem (zwykle 5.-11. dzien od zastosowania
leku, w zaleznoSci od schematu), a mechanizm zale-
zy od uszkodzenia btony Sluzowej jelita przez aktywny
metabolit leku powstaty w efekcie dekoniugacji przez
mikroflore jelita. Sposréd innych czynnikéw wymienia
sie dziatanie cyklooksygenazy, prostaglandyn oraz cy-
tokin prozapalnych.

Wystepowanie biegunek podczas leczenia inhibi-
torami kinaz wigze sie miedzy innymi z polimorfizma-
mi gendéw CYP3A4 i CYP3A5 oraz aktywnosSciag biatek
transportujgcych ABCG2, ktére wptywajg na stezenie
i aktywnos¢ kinazy tyrozynowej. CzestoS¢ wystepowa-
nia biegunek w przebiegu leczenia inhibitorami kinaz
wynosi okoto 35% (gefitynib), 40% (lapatynib) i 55%
(erlotynib).

W chwili pojawienia sie biegunki nalezy okresli¢
stan sprawnosci chorego, prawdopodobng przyczyne
jej wystapienia (lek i schemat oraz czas od zastosowa-
nia), czas trwania i stopief nasilenia biegunki wedtug
kryteriow CTC-NCI, specyfike nowotworu oraz czynniki
wspdtistniejace (powiktania przebiegu biegunki — zty
stan og6lny, obecno$¢ gorgczki i neutropenii oraz nud-
nosci i wymiotéw, odwodnienie, zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, krwawienie). Przebieg biegunki
zalezy od choroby i zaburzen wspétwystepujgcych (np.
cukrzyca, wyniszczenie, zaburzenia wchtaniania).

W zaleznosci od stopnia nasilania biegunki oraz
wspdtistnienia powiktar zaleca sie odpowiednie postepo-
wanie wedtug zamieszczonego schematu (ryc. 4).
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Tabela 26. Najczestsze przyczyny biegunki

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

Mleko i produkty mleczne
Odzywki 0 wysokiej osmo-
larnosci

Czynniki psychogenne

Lek
Stres

— przeciwwirusowe
Beta-adrenolityki
(propranolol)
Cholestyramina
Cymetydyna
Digoksyna

Diuretyki

Srodki przeczyszczajace
Magnez
Metoklopramid
Metyldopa
Niesteroidowe leki
przeciwzapalne
Potas

Sulfalazyna

Sorbitol

Teofilina

Dieta Uzywki i leki Zakazenia
Niedob6r witaminy A i cynku | Alkohol Antykoagulanty Bakteryjne:
Nadmiar witaminy C Produkty | Antymetabolity Campylobacter
Btonnik z kofeing | — przeciwbakteryjne Escherichia coli

Bacillus cereus
Yersinia

Shigella
Salmonella
Clostridium difficile

Pasozytnicze:
amebioza
lamblioza
kryptosporidioza

Wirusowe:
rotawirusy
adenowirusy
astrowirusy
kaliciwirusy

Czynniki zapalne

Zaburzenia wchtaniania

Czynniki neuroendokrynne

Choroba Crohna
Uchytkowatosé

Zespot jelita nadwrazliwego
Wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego

Popromienne zapalenie
odbytnicy

Celiakia

Nietolerancja laktozy
Zaburzenia motoryki
CzeSciowa niedroznosé
Enteropatia wysiekowa
Zespot krétkiego jelita

Cukrzyca
Nadczynno$¢ tarczycy
Guzy neuroendokrynne

Tabela 27. Czynniki ryzyka wystapienia biegunki u chorego leczonego przeciwnowotworowo

Biegunka — czynniki ryzyka

Zwiazane z chorym

Zwiazane z leczeniem

Wiek > 65. rz.

Pte¢ zeriska

Zty stan sprawnosci ogélnej (PS 2-3)
Wspétistnienie choroby jelitowej (np. zapa-
lenie, zesp6t ztego wehtaniania)

Guz jelita

Genetycznie uwarunkowane polimorfizmy
wptywajace na metabolizm i dystrybucje
lekéw (np. zesp6t Gilberta, zespét Crigler-
-Najjar, niedob6r dehydrogenazy dihydro-
pirymidyny)

Utrudniony odptyw zétci

Schematy CTH z irynotekanem i fluorouracylem
Wilewy ciggte CTH

Cotygodniowe podawanie CTH

Leki cytotoksyczne i ukierunkowane molekularnie
(fluorouracyl we wstrzyknieciu, kapecytabina,
cisplatyna, cyklofosfamid, arabinozyd cytozyny,
daunorubicyna, docetaksel, doksorubicyna, erlotynib,
gefitynib, irynotekan, folinian wapniowy, lapatynib,
metotreksat, oksaliplatyna, paklitaksel, sunitinib,
sorafenib, topotekan)

Przebyte lub wspétistniejace napromienianie miednicy
Biegunka zwigzana z CTH w wywiadzie

CTH — chemioterapia
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Biegunka

Ocena stanu

Okolicznosci wystapienia objawow i czasu trwania biegunki

Ocena liczby stolcdw i ich charakterystyka (objeto$¢, domieszki $luzu, krwi itp.)
Wystepowanie goraczki, ostabienia, bolow brzucha, wzdec, skurczow jelit, towarzyszacych
standw i zaburzen laboratoryjnych (ocena ryzyka posocznicy, niedroznosci, odwodnienia)
Przyjmowane leki (identyfikacja czynnikow wywotujacych biegunke)

Dieta (produkty wywotujace biegunke)

v

Powiktania
Stopien 3 i4 NCI-CTC lub stopien 1i2
z objawami powikfan

Brak powiktan
Stopien 112 NCI-CTC
niepowiktana

Jeden lub wigcej
objawow powikfan

Zalecenia niefarmakologiczne

Wykluczenie z diety laktozy, alkoholu i produktow o wysokiej osmolarnosci oraz wzdymajgcych
Picie przynajmniej 3 litréw ptynéw na dobe (woda mineralna, napoje dla sportowcow)

Czeste positki w matych porcjach (banany, mus jabtkowy, ryz, tosty)

Poinstruowanie chorego na temat przestrzegania diety i zgtaszania objawéw powiktan,

np. goraczki, ostabienia, zawrotow gowy itp.

Przerwa w CTH do czasu ustapienia objawow (od stopnia 2)

y
Zalecenia farmakologiczne ]

Loperamid: dawka poczatkowa 4 mg, nastgpnie 2 mg co 4 godz. lub po kazdym luznym stolcu (do 16 mg/d.)*

v

) Biegunka Nasilenie
[ Ponowna ocena po 12-24 godzinach H nie ustepuje ]—»@

v v

Biegunka ustepuje Brak powikfan

Kontynuacja zalecer dietetycznych Nadal loperamid 2 mg co 2 lub 4 godz.
Stopniowy powrdt do normalnej diety Wiaczy¢ doustny lek przeciwbakteryjny,
Odstawienie loperamidu po 12 godz. np. fluorochinolon

od normalizacji stolcow

v

v
. Biegunka Nasilenie
[ Ponowna ocena po 12-24 godzinach H nie ustepuje H powiklan J

+ * + A 4

Biegunka ustepuje Nadal bez powiktan Hospi(alizacia

Kontynuacja zalecer Opieka ambulatoryjna Badanie stolca (krew, leukocyty,
dietetycznych Badanie stolca (krew, leukocyty, posiewy posiewy w klerunky 'zakazgn]a‘
Stopniowy powrdt w kierunku zakazenia Safmonellg, Salmonella, Clostridium difficile,
do normalnej diety Clostridium difficile, Campylobacter, Carrnfp}lfloI_Jaﬁter_, Escherichia coli),
Odstawienie loperamidu | | Escherichia cof), morfologia krwi Stevenie dektoitow, badani braucha
po 12 godz. od z rozmazem, stezenie elektrolitow, OIStre otyd** 1 00-150 11 5.C. CO 8
normalizaci stolcow badanie brzucha godz. lub 25-50 ug/godz. iv. przy

\ J Uzupetnianie ptyndw i elektrolitow p.o.

tebokim odwodnieni kalacj
Odstawienie loperamidu glenorim oTwodnientu, eskaacia

dawki do 500 ug s.c.co 8 godz.

Wiaczenie kolejnego rzutu lekow: Antybiotyk i.v. (fluorochinolon,
oktreotyd** 100-150 ug s.c. metronidazol = wankomycyna;

z eskalacjg dawki do 500 ug co 8 godz., fidaksomycyna — do rozwazenia
morfina 3-5 mg p.o. co 3-4 godz. w zakazeniu Clostridium difficile)
(wodny roztwor) Piyny i elektrolity i.v.

*Loperamid powinien by¢ stosowany ostroznie przy podejrzeniu etiologii infekcyjnej, poza tym w wysokich dawkach moze
powodowac niedrozno$¢ porazenng; obecno$¢ krwi w kale jest przeciwwskazaniem do podawania lekéw hamujacych biegunke
(Clostridium difficile); **oktreotyd jest zarejestrowany w Polsce do leczenia akromegalii oraz objawéw zwigzanych z zespotem
rakowiaka, glukagonoma, gastrinoma, insulinoma

Rycina 4. Postepowanie w przypadkach biegunki jatrogennej — algorytm
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Biegunka moze stanowi¢ powazny problem onkologicznego leczenia systemowego i po-
stepowanie (zapobieganie i leczenie) powinno byé prowadzone z nalezytg starannosScia.
Zasadniczymi celami leczenia biegunki sa: zmniejszenie SmiertelnoSci, poprawa samopo-
czucia i jakosci zycia chorego, zapobieganie wystgpieniu powiktan i unikniecie hospitaliza-
cji, przyspieszenie odnowy btony Sluzowej (konsekwencja — poprawa skuteczno$ci leczenia
przeciwnowotworowego).

Benson A.B., Jaffer A., Ajani A. i wsp. Recommended guidelines for the treatment of cancer treatment-
-induced diarrhea. J. Clin. Oncol. 2004; 22: 2918-2925.

Crown J.P., Burris H.A., Boyle F. i wsp. Pooled analysis of diarrhea events in patients with cancer treated
with lapatynib. Breast Cancer Res. Treat. 2008; 112: 317-325.

Richardson G., Dobish R. Chemotherapy induced diarrhea. J. Oncol. Pharm. Practice 2007; 13: 181-198.

Thomas P.D., Forbes A., Green J. i wsp. Guidelines for the investigation of chronic diarrhea. Gut 2003; 52
(supl. B): 1-15.

Walder S., Benson A.B., Engelking C. i wsp. Recommended guidelines for the treatment of chemotherapy-
-induced diarrhea. J. Clin. Oncol. 2000; 16: 3169-3178.



Dariusz M. Kowalski

Objawy zapalne dotyczace bton Sluzowych jamy ustnej i/lub przewodu pokarmowego —
ze wspotwystepujgcymi owrzodzeniami lub bez nich — sg czestym nastepstwem leczenia
przeciwnowotworowego [chemioterapii (CTH), radioterapii (RTH) i, szczegblnie czesto, tacz-
nego stosowania obu metod]. Objawy zwigzane z zapaleniem bton Sluzowych pogarszaja
jakos¢ zycia chorych i moga by¢ przyczyna zaburze wodno-elektrolitowych w wyniku uposle-
dzenia odzywiania i/lub nieprawidtowego wchtaniania. Znaczne nasilenie objaw6w zapalenia
czesto powoduje koniecznoS¢ przerwania zaplanowanego leczenia (zwtaszcza RTH) i zmniej-
Sza szanse na wyleczenie.

Zapalenie bton Sluzowych wystepuje — w zaleznosci od rodzaju i dawkowania stosowa-
nych lekow — u 20-50% chorych poddawanych CTH w standardowych dawkach oraz u okoto
75% chorych podczas CTH wysokodawkowej i okoto 85% chorych poddawanych chemiora-
dioterapii (CRTH) z powodu nowotworéw gtowy i szyi. Do zapalenia bton Sluzowych moze row-
niez dochodzi¢ w zwigzku ze stosowaniem niektorych lekéw ukierunkowanych molekularnie
(np. inhibitoréw kinaz tyrozynowych).

Mechanizm powstania odczynu zapalnego bton Sluzowych u chorych poddanych CTH lub
RTH jest podobny. Komérki nabtonka bton Sluzowych w klasyfikacji radiobiologicznej nalezg
do tkanek typu H (hierarchicznych) i reagujg wczesnym odczynem popromiennym. Tkanki
typu H sg zbudowane z 3 rodzajow komérek zréznicowanych morfologicznie — komorek
macierzystych, przejSciowych (r6znicujgcych sie) i komédrek w petni zréznicowanych (doj-
rzatych). Radioterapia lub CTH uszkadzajg gtownie komdrki macierzyste, ktére sg umiej-
scowione powyzej btony podstawnej i wykazujg najwiekszy potencjat mitogenny, a tym
samym w najwiekszym stopniu sg narazone na uszkodzenia chemiczne oraz termiczne
i mechaniczne. Czas ujawnienia sie odczynu zapalnego bton Sluzowych jest funkcjg czasu
zycia form dojrzatych (w prawidtowych warunkach cykl zastepowania komoérek nabtonka
wynosi 7-14 dni).

603



Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

604

Tabela 28. Czynniki ryzyka zapalenia bton $luzowych podczas chemioterapii (CTH) lub radio-
terapii (RTH)

Czynniki zwigzane z chorym Czynniki zwigzane z leczeniem

Mtody lub podeszty wiek (< 20 i > 65 lat) Charakterystyka RTH (wysoko$¢ dawki

Pte¢ meska catkowitej, wysoko$¢ dawki frakcyjnej, liczba

Zty stan higieny jamy ustnej dawek frakcyjnych dziennie, rodzaj

Obecnosé choréb przyzebia promieniowania, energia promieniowania)

Obecnosé nieprawidtowej flory bakteryjnej Charakterystyka CTH (leki, dawki, czestos¢

Zaburzenie czynnoSci wydzielniczej Slinianek stosowania)

Obecnosé aktywnego zakazenia bakteryjnego, Wystgpienie cech mielosupresji (zwtaszcza

wirusowego, grzybiczego neutropenia)

Obecnosé zakazenia HSV Wystapienie cech immunosupres;ji

Stan niedozywienia (zwtaszcza wyniszczenie) (zwtaszcza zmniejszenie wydzielania

i odwodnienia immunoglobulin klasy A)

Wspoétistnienie zaburzen czynnosSci nerek NiewtaSciwe leczenie stanéw zapalnych

i watroby Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych,

Ekspozycja na alkohol i/lub dym tytoniowy opioidowych, przeciwnadcisnieniowych,

Nieprawidtowo dopasowane protezy antyhistaminowych, diuretykéw i uspokajajacych
Kserostomia

HSV (herpes simplex virus) — wirus opryszczki pospolitej

Czynniki ryzyka wystapienia zapalenia bton Sluzowych zalezg od charakterystyki chorego
lub sg zwiazane z leczeniem (tab. 28). Najwazniejszymi czynnikami ryzyka sposréd wymie-
nionych sg jednoczesne stosowanie RTH i CTH oraz niedozywienie i odwodnienie. Czestosé
i stopien nasilenia zmian zapalnych moga réwniez zaleze¢ od czynnikéw genetycznych.

Morfologicznie zapalenie bton Sluzowych objawia sie zaczerwienieniem, obrzekiem, zani-
kiem lub owrzodzeniem. Konsekwencjami nieleczonych lub nieprawidtowo leczonych stanéw
zapalnych moga by¢ zakazenia bakteryjne badz grzybicze, ktére w potaczeniu z neutropenia
moga stanowi¢ stan bezpoSredniego zagrozenia zycia i wymagaé intensywnego leczenia,
tacznie z zastosowaniem czynnikéw pobudzajacych wzrost kolonu granulocytéw (G-CSF, gra-
nulocyte-colony stimulating factors).

Obiektywnej oceny stopnia nasilenia odczynéw zapalnych bton $luzowych dokonuje sie
na podstawie klasyfikacji Common Toxicity Criteria (CTCAE) lub Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization), a w odniesieniu do zapalef popromiennych stosuje
sie skale Europejskiej Organizacji Badar i Leczenia Raka/Grupy Radioterapii Onkologicznej
(EORTC/RTOG, European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Radiation
Therapy Oncology Group) i skale jakoSciowo-iloSciowa wedtug Dische’a.

W praktyce klinicznej najbardziej uzyteczna wydaje sie klasyfikacja wedtug WHO, ktéra
wyréznia 5 stopni (0 — stan prawidtowy bton Sluzowych; 1 — zaczerwienienie i bolesnosé
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bton Sluzowych; 2 — owrzodzenia bton Sluzowych z mozliwoScig przyjmowania pokarméw
statych; 3 — owrzodzenia bton Sluzowych bez mozliwosci przyjmowania pokarméw statych
z konieczno$cig stosowania diety potptynnej lub ptynnej; 4 — owrzodzenia bton Sluzowych
bez mozliwosci przyjmowania jakichkolwiek pokarmow).

W odniesieniu do zapalen bton Sluzowych postepowanie obejmuje dziatania zapobiegaw-
cze i aktywne leczenie.

Celem postepowania profilaktycznego jest zmniejszenie ryzyka i wydtuzenie czasu do
wystgpienia powiktan. Dziatania zapobiegawcze obejmujg doktadne wyleczenie chorobowych
zmian jamy ustnej i zebéw przed rozpoczeciem leczenia przeciwnowotworowego, zapewnie-
nie wtasciwego odzywiania, utrzymanie nalezytej higieny jamy ustnej i zeb6w, zaniechanie
uzywania alkoholu i tytoniu oraz, w wybranych przypadkach, stosowanie niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych (np. ptukanie jamy ustnej i gardta roztworem benzydaminy), antybioty-
kéw i Srodkéw przeciwgrzybiczych. Zastosowanie amifostyny w postepowaniu cytoprotekeyj-
nym w odniesieniu do zapaler bton sluzowych — mimo pozytywnego badania Il fazy (CRTH
nowotwordw regionu gtowy i szyi) — budzi kontrowersje i nie jest elementem standardowej
praktyki. Dotychczasowe badania kliniczne nad zastosowaniem paliferminy (czynnik wzro-
stu dla keratynocytéw) w ramach postepowania cytoprotekcyjnego u chorych na nowotwory
lite, cho¢ wykazaty mozliwo$¢é opdznienia wystgpienia zapalenia bton Sluzowych w przebiegu
CRTH nowotwordw regionu gtowy i szyi, nie pozwalajg na doktadne okresSlenie wskazan. Pa-
lifermina moze by¢é natomiast stosowana w ramach zapobiegania zapaleniu bton §luzowych
przed podjeciem CTH wysokodawkowanej u chorych na nowotwory uktadu krwiotwérczego.

Leczenie aktywnych zmian zapalnych — oprécz podawania antybiotykéw o szerokim spek-
trum lub celowanych i lekéw przeciwgrzybiczych — obejmuje préby stosowania: krioterapii
jamy ustnej, niskoenergetycznej terapii laserowej, benzydaminy, glutaminy, lekéw przeciwbo-
lowych (w tym opioidéw). W przypadku kserostomii stosuje sie pilokarpine i preparaty sztucz-
nej Sliny. W bardzo nasilonym zapaleniu moze by¢ konieczne zapewnienie parenteralnego
nawodnienia lub odzywiania. U chorych poddawanych CTH z zastosowaniem metotreksatu
lub fluorouracylu mozna rozwaza¢ podawanie ranitydyny lub omeprazolu w celu zapobiegania
wystepowaniu bélu zwigzanego z zapaleniem btony Sluzowej.
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Zaburzenia odzywienia — niedozywienie i kacheksja — stanowig ztozony stan, ktéry cha-
rakteryzuje sie postepujgcym zmniejszeniem masy ciata i czestym jadtowstretem, uczuciem
nasycenia i astenig. Pierwotne i wtdrne nastepstwa niedozywienia lub wyniszczenia majg
zasadniczy wptyw na jakoS¢ zycia chorych oraz wyniki leczenia i rokowanie. Nastepstwa
zaburzen odzywienia obejmuja:

— zmniejszenie masy ciata z zanikiem tkanki ttuszczowej i miesniowej;

— uposledzenie sprawnosci psychomotorycznej (przede wszystkim w nastepstwie ostabie-
nia sity miesni);

— uposledzenie odpornosci komérkowej i humoralnej ze zwiekszeniem czestosci zakazen;

— niedokrwistos¢;

— zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej;

— zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego;

— sttuszczenie watroby;

— zZmniejszenie masy trzustki;

— zZmniejszenie wytwarzania biatek;

— zaburzenia wydzielania enzymo6w trawiennych;

— zaburzenia mineralizacji kosci;

— Zzaburzenia gojenia ran.

Wymienione sytuacje moga prowadzi¢ do zwiekszenia chorobowosci i umieralnosci oraz
wydtuzenia pobytu chorych w szpitalu i zwiekszenia kosztow opieki.

Niedozywienie i wyniszczenie moga stanowi¢ powiktanie choroby nowotworowej oraz le-
czenia przeciwnowotworowego.

Czestos¢ niedozywienia i kacheksji zalezy od rodzaju nowotworu, stopnia zaawansowa-
nia i wieku chorego. Najbardziej narazone na wyniszczenie sg dzieci i osoby w podesziym
wieku, chorzy na nowotwory uktadu pokarmowego (zwtaszcza raki zotadka i przetyku), ptasko-
nabtonkowe raki gtowy i szyi, raka ptuca oraz raka gruczotu krokowego. Nasilenie niedozywie-
nia lub wyniszczenia jest czesto proporcjonalne do zaawansowania choroby. Objawy niedozy-
wienia lub wyniszczenia wystepuja u 30-85% chorych na nowotwory w stadium uog6lnienia,
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a u 5-20% chorych w wymienionej grupie wyniszczenie jest bezposrednia przyczyng zgonu
w terminalnym okresie choroby.

Kacheksja nowotworowa jest zjawiskiem ztozonym — w jego patogenezie uczestniczy

wiele czynnikdw, ktére obejmuja:
— zaburzenia odzywiania drogg doustng (brak taknienia, mechaniczne utrudnienie pasazu

pokarmu w przewodzie pokarmowym);

zwiekszenie utraty substancji odzywczych;

zaburzenia wchtaniania lub trawienia, enteropatie wysigkowa lub obecno$é przetoki prze-
wodu pokarmowego;

zaburzenia proceséw metabolicznych (nasilenie aktywnosSci cyklu Corich, zwiekszenie
utylizacji biatek, zaburzenia metabolizmu weglowodanow i ttuszczow);

nasilenie reakcji zapalnych wskutek dziatania cytokin prozapalnych [np. czynnika martwi-
cy guza typu a (TNFa, tumour necrosis factor ¢) lub interleukiny 1b i 6 (IL-1b i IL-6)];
nasilenie proceséw katabolicznych przez czynniki krazace [np. czynnik mobilizujgcy ttuszcz
(LMF, lipid mobilizing factor) i czynnik mobilizujgcy biatko (PMF, protein mobilizing factor)];
zwiekszenie zapotrzebowania zwigzane z nowotworem lub chorobami wspétwystepujacy-
mi (np. zakazeniem);

zwigkszenie wydatkow energetycznych (zwykle niewielkie — 100-300 kcal/d. — jednak
mogace mie¢ zwiazek z utratg tkanki tluszczowej w tempie okoto 0,5-1 kg miesiecznie
lub masy miesniowej w tempie 1-2,3 kg miesiecznie w przypadkach braku kompensacji
przez zwiekszone spozycie);

dziatania niepozadane leczenia przeciwnowotworowego (jak utrata taknienia, zaburzenia
odczuwania smaku i zapachu, nudnosci i wymioty, biegunki).

Prawidtowe postepowanie (interwencja zywieniowa) jest wieloetapowe i powinno obejmowac:
ocene stanu odzywienia i rodzaju zaburzen;

ocene wskazan do leczenia i zapotrzebowania na sktadniki odzywcze;

okreslenie drogi interwencji (dojelitowa, dozylna czy mieszana);

przygotowanie programu zywienia;

podaz sktadnikéw odzywczych;

monitorowanie przebiegu i wynikéw leczenia.

Ocene stanu odzywienia nalezy przeprowadzi¢ u kazdego chorego przed rozpoczeciem

leczenia w celu identyfikacji chorych zagrozonych niedozywieniem lub niedozywionych, okre-
Slenia rodzaju i stopnia niedozywienia, a takze, w pdZniejszym okresie, monitorowania sku-
tecznoSci leczenia zywieniowego.

Oceny stanu odzywienia dokonuje sie najczesciej na podstawie:

— wywiadu zywieniowego i badan antropometrycznych [aktualnej masy ciata, niezamierzo-

nego ubytku masy ciata (ubytek > 5% wymaga interwencji), wskaznika masy ciata (BMI,
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body mass index), obwodu ramienia, grubosci fatdu nad miesniem tréjgtowym, sity uci-

sku dtoni, bioimpedancji];

— badar biochemicznych [stezenie w surowicy albuminy, prealbuminy, transferyny, catkowi-
ta liczba limfocytow (CLL)];

— skal oceny przesiewowej [np. Mini Nutritional Assessment (MUST), Malnutrition Univer-
sal Screening Tool, Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) i Subjective Global
Assessment (SGA)], ktére przedstawiono w tabelach 29-31.

Szczegblnie przydatna jest ocena wskaznika BMI, ktory oblicza sie wedtug wzoru:

BMI [kg/m?] = masa ciata [kg] : wzrost? [m].

Przyimuje sig, ze okreSlone wartosci BMI oznaczaja:

> 30 kg/m?— duzg nadwagg;

25-29,5 kg/m?— nadwage;

24-24,5 kg/m? — dobre odzywienie;

17-23,5 kg/m2?— ryzyko niedozywienia (wéwczas wskazane jest leczenie zywieniowe);
< 17 kg/m?— niedozywienie (leczenie zywieniowe jest w tym wypadku konieczne!).

U chorych powyzej 65. roku zycia zaleca sie rozpoznawanie niedozywienia wymagajgcego
interwencji zywieniowej juz przy wartosci BMI ponizej 24 kg/m?i utracie masy ciata 0 5% lub
wiecej w ciggu 1-6 miesiecy ze wzgledu na znacznie gorsza tolerancje niedozywienia przez
osoby w starszym wieku.

W praktyce klinicznej w okresSleniu stanu odzywienia wykorzystuje sie wyzej wymienione
skale oceny przesiewowej. W 2012 roku Ministerstwo Zdrowia wprowadzito obowigzek oce-
ny stanu odzywienia kazdego chorego na kazdym oddziale szpitalnym (oprocz szpitalnych
oddziatéw ratownictwa). W praktyce oznacza to, ze obowiazkowa czescig kazdej historii cho-
roby jest wypetniona skala NRS 2002 lub SGA.

Wtasciwe poradnictwo dietetyczne jest postepowaniem z wyboru u kazdego chorego
z rozpoznaniem choroby nowotworowej i powinno by¢ podejmowane mozliwie wczesnie, aby
zapewni¢ choremu utrzymanie wtasciwego stanu odzywienia.

Porada dietetyczna w poréwnaniu z zywieniem sztucznym jest najprostszym, najtafiszym
i najbezpieczniejszym dla chorego sposobem zywienia; moze by¢ proponowana praktycznie

Tabela 29. Skala Nutritional Risk Screening (NRS) 2002 — wstepne badanie przesiewowe

Pytanie Tak Nie
BMI < 20,5
Utrata masy ciata w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Zmniejszone przyjmowanie positkéw w ciggu ostatniego tygodnia

Czy pacjent jest ciezko chory (np. przebywa na oddziale intensywnej

. opieki medycznej)?

Tak — w przypadku odpowiedzi twierdzacej choéby na 1 pytanie konieczne jest wykonanie
kolejnego etapu badania przesiewowego przy uzyciu drugiej czesci tabeli NRS 2002

Nie — jezeli odpowiedZ na wszystkie pytania brzmi ,nie”, badanie przesiewowe nalezy
powtorzyé po tygodniu
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Tabela 30. Skala Nutritional Risk Screening (NRS) 2002 — czes¢ szczegéotowa

Pogorszenie stanu odzywienia

Nasilenie ciezkosci choroby (= zwiekszone
zapotrzebowanie na skiadniki odzywcze)

Normalne zapotrzebowanie

zapotrzebowania w ciggu
ostatniego tygodnia

0 pkt — brak Stan odzywienia prawidtowy | O pkt — brak na sktadniki odzywcze
Utrata > 5% mc. w ciagu ZLamabnle koscll i;odrowej; .
3 miesiecy lub przyjmowa- choroby przewlexie z o‘s‘tryml

1 pkt — lekkie nie bozvwienia < 50-75% 1 pkt — lekkie powiktaniami: marskos¢

niedozywienie pozZyw ° niedozywienie watroby*, POChP*, przewle-

kta hemodializa, cukrzyca,
choroby nowotworowe

2 pkt — Srednie
niedozywienie

Utrata > 5% mc. w ciggu 2
miesiecy lub BMI 18,5-20,5
z towarzyszacym pogorsze-
niem stanu ogdlnego, lub
przyjmowanie pozywienia

w granicach 25-60% nor-
malnego zapotrzebowania

W ciggu ostatniego tygodnia

2 pkt — Srednie
niedozywienie

Duze operacje brzuszne*,
udar mézgu*, ciezkie zapa-
lenie ptuc, ztosliwe choroby
hematologiczne

3 pkt — ciezkie
niedozywienie

Utrata > 5% mc. w ciggu 1
miesigca (> 15% w ciggu 3
miesiecy) lub BMI < 18,5

z towarzyszacym pogorsze-
niem stanu ogélnego, lub
przyjmowanie pozywienia

w granicach 0-25% normal-

nego zapotrzebowania w cig-

gu ostatniego tygodnia

3 pkt — ciezkie
niedozywienie

Uraz gtowy*, przeszczepienie
szpiku kostnego*, pacjenci
wymagajacy intensywnej
terapii* (stan oceny w skali
APACHE > 10 pkt)

Razem: ....... pkt

Razem: ...... pkt

Wiek

Jezeli chory ma > 70 lat, dodaj 1 punkt do

sumy punktéw

SUMA PUNKTOW: ...

Zywieniowego

Suma pkt > 3 oznacza ryzyko niedozywienia i koniecznosé rozpoczecia wspomagania (leczenia)

Suma pkt < 3 oznacza, ze nalezy powtorzy¢ badanie przesiewowe po tygodniu

*Ta cze$¢ skali NRS 2002 zostata wybrana przez Ministerstwo Zdrowia do oceny przesiewowej przy przyjeciu do szpitala
BMI (body mass index) — wskaZnik masy ciata; POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

na kazdym etapie choroby i leczenia. Poradnictwo dietetyczne jest powszechnie stosowane
w onkologii, od profilaktyki pierwotnej po medycyne paliatywng. Optymalne bytoby zapropo-
nowanie porady dietetycznej kazdemu choremu w momencie rozpoznania choroby onkolo-
gicznej (bez wzgledu na wyjSciowa mase ciata lub stan zaawansowania choroby).

Dietetyka w profilaktyce pierwotnej chordéb nowotworowych powinna byé organizowana
w ramach programoéw centralnych, poradnictwa grupowego i warsztatéw dla chorych. Sze-
rzenie nowoczesnej wiedzy z wykorzystaniem zdobyczy nutragenomiki, prewencja otytoSci,
edukacja w zakresie prozdrowotnego stylu zycia (aktywno$¢ fizyczna, niepalenie tytoniu)
moga mie¢ wptyw na obnizenie zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe w grupie tak zwanych
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Tabela 31. Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia (SGA, Subjective Global Assessment)

I. Wywiad
1. Wiek (lata) ........... Wzrost [cm)) ........... Masa ciata [kg] ............. Pteé¢ [JK [M
Zmiana masy ciata utrata masy ciata w ostatnich 6 miesigcach ........... (KE) vvvveern. (%)
zZmiana masy ciata w ostatnich 2 tygodniach:
[] zwiekszenie [1bez zmian [Jzmniejszenie
3. Zmiany w przyjmowaniu pokarmow:
[]bez zmian []zmiany: czas trwania ............. (tygodnie)
rodzaj diety: [] zblizona do optymalnej dieta oparta na pokarmach statych
[]dieta ptynna kompletna
[]dieta ptynna hipokaloryczna
[] gtodzenie
4. Objawy ze strony przewodu pokarmowego (utrzymujace sie > 2 tygodnie):
[] bez objawéw ] nudnosci ] wymioty [] biegunka [] jadtowstret
5. Wydolnos$é fizyczna:
[] bez zmian [J zmiany: czas trwania ............. (tygodnie)
rodzaj: [] praca w ograniczonym zakresie
[] chodzi
[1lezy
6. Choroba a zapotrzebowanie na sktadniki odzywcze:

wzrost zapotrzebowania metabolicznego wynikajacy z choroby
[] brak [] maty [] Sredni [] duzy

Badania przedmiotowe

nalezy okre$li¢ stopien zaawansowania:

0 — bez zmian, 1 — lekki, 2 — $redni, 3 — ciezki.......

[] utrata podskérnej tkanki ttuszczowej nad mieSniem tréjgtowym i na klatce piersiowej
(] zanik miesni (czworogtowy, naramienny)

[] obrzek nad koScig krzyzowa

[] obrzek kostek

[] wodobrzusze

Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia (SGA)

[] prawidtowy stan odzywienia

[] podejrzenie niedozywienia lub niedozywienie Sredniego stopnia
[] wyniszczenie

[] duze ryzyko niedozywienia
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nowotwordw zaleznych od diety (rak piersi i rak trzonu macicy, raki przewodu pokarmowego,
rak gruczotu krokowego).

W profilaktyce wtérnej poradnictwo dietetyczne powinno mieé charakter indywidualny.
W przypadkach nowotworéw hormonozaleznych (rak piersi z ekspresjg steroidowych recep-
toréw u kobiet po menopauzie i rak endometrium) redukcja masy ciata zmniejsza ryzyko
WzZnowy, co ma zwigzek ze zmniejszeniem obwodowej produkcji estrogendw przez tkanke
ttuszczowa.

Chorzy w trakcie aktywnego leczenia przeciwnowotworowego wymagajg szczegoinej
opieki, a dziatania specjalisty zywienia klinicznego powinny by¢ skupione na utrzymaniu
prawidtowej masy ciata, prewencji niedozywienia, dostarczeniu wszystkich sktadnikéw diety
w odpowiedniej ilosci i proporcjach, dostosowaniu porady dietetycznej do gtéwnych dolegli-
wosci. Interwencja musi byé dostosowana do rodzaju i stopnia zaawansowania choroby no-
wotworowej, do rodzaju i etapu leczenia. Wtasciwa porada dietetyczna powinna uwzgledniaé
biologiczne uwarunkowania choroby, mechanizmy dziatania lekow przeciwnowotworowych,
schemat napromieniania, anatomiczne i czynnoSciowe nastepstwa postepowania chirurgicz-
nego. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ wiek i pte¢ chorego, wystepowanie chordb towarzysza-
cych, status socjoekonomiczny i dotychczasowy styl zycia (wegetarianizm, kwestie religijne).

W trakcie aktywnego leczenia wigkszosci chorych moze by¢ proponowany standardowy,
zbilansowany jadtospis lekkostrawny o kalorycznosci 25 kcal/kg masy ciata/dobe. Niemniej
jednak duza grupa chorych moze wymaga¢ diet bezlaktozowych, niskottuszczowych, ograni-
czenia podazy btonnika, cukréw prostych oraz (rzadko) diet bezglutenowych lub suplementa-
cji roznych zwigzkéw aktywnych, w zaleznosci od wskazan medycznych. W okresie aktywnego
leczenia chorzy moga mie¢ wskazania do fortyfikacji zywnosSci za pomocg zwyktych produk-
téw spozywczych lub diet przemystowych niekompletnych albo stosowania wielosktadniko-
wych, zbilansowanych, doustnych i zazwyczaj ptynnych diet medycznych (ONS, oral nutrition
support/sip feeding). Podstawowg zaletg ONS jest skoncentrowanie kalorii i sktadnikéw
odzywczych w niewielkiej objetosci, co w przypadku chorych ze znacznie zmniejszonym ape-
tytem moze by¢ sposobem na uzupetnienie odpowiedniej podazy energii i biatka.

Szczegblnej opieki dietetycznej wymagajag chorzy poddawani leczeniu paliatywnemu. Po-
rada dietetyczna jest w tym wypadku ukierunkowana na poprawe jakosSci zycia przez prébe
wptywu na najwazniejsze objawy somatyczne. Chorzy zazwyczaj wymagajg diety lekkostraw-
nej o odpowiedniej konsystencji. Dieta powinna by¢ smaczna (doprawiona wedtug preferencji
chorego) i zréznicowana, ale w postaci pétptynnej lub przetartej (np. zupy typu krem, koktajle
mleczne, musy i przeciery z owocoéw, warzyw, miesa).

Czesto popetnianym btedem jest podaz duzych dawek btonnika nierozpuszczalnego i/lub
nasyconych kwasow ttuszczowych — oba te sktadniki moga nasili¢ wzdecia, zaparcia i bol
oraz nudnosci, zmniejszajg apetyt i mogg pogorszy¢ jakos¢ zycia. Chory z zaawansowanym
nowotworem, ktéry spedza wigeksza czeS¢ doby w t6zku, ma niewielkie zapotrzebowanie
kaloryczne (czesto na poziomie 1200-1600 kcal) i jego positki powinny by¢ mate, czeste
i estetycznie przygotowane.

Wiasciwego postepowania dietetycznego wymagaja szczegdlnie chorzy po zakoficzonym
leczeniu, ktérzy na skutek rodzaju i lokalizacji choroby oraz leczenia doznali trwatego upoSle-
dzenia czynnoSciowego uktadéw i narzaddw (np. chorzy z kolostomig lub ileostomia, zaburze-
niami potykania i zucia po leczeniu z powodu nowotwordw regionu gtowy i szyi oraz przetyku,
po rozlegtych resekcjach przewodu pokarmowego i gruczotdw pomocniczych, z przewlektym
zapaleniem jelit o charakterze popromiennym, zespotami ztego wchtaniania, wtdrng cukrzy-
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ca, niewydolnoscig nerek, osteoporozg, zespotami metabolicznymi). Wymienione osoby

moga do korica zycia wymagaé opieki specjalisty zywienia klinicznego i dietetyka.

Poradnie dietetyczne powinny powsta¢ przy kazdym duzym oSrodku onkologicznym.

W ostatnich latach wskazania do leczenia zywieniowego ulegly znacznemu uproszczeniu
i obejmuja (wg Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego — ESPEN, European Socie-

ty of Parenteral and Enteral Nutrition):
— spodziewany brak mozliwosci wtgczenia diety doustnej przez ponad 7 dni;
— istniejgce lub zagrazajace niedozywienie.

612

Leczenie zywieniowe jest réwniez zalecane u chorych, ktorzy nie moga utrzymaé dzienne-
g0 spozycia pokarméw na poziomie powyzej 60% zalecanej normy przez ponad 10 dni.
Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na grupe chorych o tak zwanym duzym ryzyku zywie-
niowym, ktéra obejmuje osoby ze stwierdzonym przynajmniej 1 spo$réd nastepujgcych
zaburzeni: zmniejszenie masy ciata 0 ponad 10-15% w ciggu 6 miesiecy, wartos¢ BMI
ponizej 18,5 kg/m?, stopien C w skali SGA lub wynik co najmniej 3 pkt w metodzie
przesiewowej NRS 2002, stezenie albuminy w surowicy ponizej 30 g/I (bez uposledze-
nia czynnoSci watroby lub nerek).
Chorzy o duzym ryzyku zywieniowym muszg otrzymac leczenie zywieniowe najszybciej
jak to mozliwe, ale dopiero po wyréwnaniu zaburzer wodno-elektrolitowych.
Intensywnos¢ interwencji zywieniowej w tej grupie chorych w poczatkowym okresie
(1-2 dni) nie powinna przekracza¢ 50% wyliczonej podazy catkowitej na dobe. Pozwala
to unikngé ciezkiego powiktania, jakim jest zespdt ponownego odzywienia (refeeding
syndrome).

Nalezy podkresli¢, ze nie ma wiarygodnych danych klinicznych wskazujgcych na ryzyko

przy$pieszenia wzrostu nowotworu i rozwoju choroby wskutek stosowania leczenia zywienio-
wego. Wiadomo réwniez, ze gtodéwka nie hamuje rozwoju nowotworu, ale istotnie pogarsza
stan chorego.

Podaz biatka u dorostego cztowieka powinna wynosi¢ 0,8-1,5 g/kg masy ciata/dobe,
a podaz energii 25-35 kcal/kg masy ciata/dobe. Znacznie wyniszczeni chorzy powinni
otrzymywaé 35-45 kcal/kg masy ciata/dobe, przy podazy biatka rzedu 0,2-0,3 g/kg
masy ciata/dobe.

Energia pozabiatkowa powinna sie rozktada¢ nastepujaco: weglowodany — 35-50%,
ttuszcze — 30-35%, biatko — 15-20%.

Zapotrzebowanie powinno by¢ wyliczone na podstawie idealnej masy ciata (najprostszy
wz6r na idealng mase ciata to wzrost [cm] - 100).

Leczenie zywieniowe powinno byé kompletne i zawieraé wszystkie niezbedne sktadniki
(aminokwasy, weglowodany, ttuszcze, elektrolity — sod, potas, wapi, magnez, chlor-
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ki, fosfor, pierwiastki Sladowe, witaminy — retinol, kalcyferol, tokoferol, witamina K,
tiamina, ryboflawina, pirydoksyna, witamina B12, kwas pantotenowy, kwas foliowy,
niacyna, kwas askorbinowy i woda).

Pozostate sktadniki prawidtowej diety, czyli elektrolity, witaminy i pierwiastki Sladowe,
powinny by¢ podawane w iloSciach pokrywajgcych zapotrzebowanie dobowe (RDA, re-
commended daily allowance). W przypadku zywienia dojelitowego warunek ten jest
spetiony, jezeli dieta przemystowa jest podawana w ilosci naleznej na kilogram ide-
alnej masy ciata w ciggu doby, a w Zywieniu pozajelitowym — w przypadku podania
1 amputki zawierajacej witaminy i pierwiastki Sladowe w ciggu doby.
Dobowezapotrzebowanienaelektrolityprzedstawiasienastepujaco: s6d—21-2mmol /kg,
potas — 0,5-2 mmol/kg, wapri — 0,1 mmol/kg, magnez — 0,1-0,2 mmol/kg, fosfor
— 0,1-0,5 mmol/kg, natomiast na wode (u dorostego pacjenta) nie przekracza zwykle
30-40 ml/kg.

Przed rozpoczeciem leczenia zywieniowego nalezy uzyskaé stabilizacje uktadu kra-
zenia (wyréwnanie objetosci krwi krazacej, unormowanie przeptywu tkankowego),
uktadu oddechowego (wydolny oddech wtasny lub skuteczna wentylacja zastepcza,
prawidtowe utlenowanie tkanek, skuteczne usuwanie dwutlenku wegla), nerek (prawi-
dtowa diureza lub leczenie nerkozastepcze zapewniajgce skuteczne usuwanie wody,
elektrolitéw i produktéw przemiany materii) oraz przemiany materii (stabilna glikemia
— 60-150 mg/dl, nawet w przypadku koniecznosci stosowania insuliny, wyréwna-
ne zaburzenia elektrolitowe — sdd, potas, magnez, fosfor, waph oraz unormowana
gospodarka kwasowo-zasadowa).

Nie wolno rozpoczynaé zywienia u chorych we wstrzasie hipowolemicznym, wykrwawio-
nych, odwodnionych lub przewodnionych, z nasilonymi obrzekami obwodowymi lub z obrze-
kiem ptuc oraz u chorych z zaburzeniami przeptywu przez tkanki (wstrzas) i utlenowania
tkanek obwodowych, niezaleznie od ich przyczyny. Nalezy pamietaé, ze niedobér potasu
i magnezu moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca, zaburzeh rytmu, zaburzef perystaltyki
czy zatrzymania krazenia, niedobdr fosforandéw powoduje niemoznoSé wykorzystania energii
przez organizm, nieprawidtowa zawartos$¢ sodu prowadzi do zaburzen wodnych, niedobdr
tiaminy powoduje za$ zaburzenia metabolizmu glukozy.

Wybdr metody leczenia zywieniowego opiera sie na analizie:
— stanu klinicznego chorego;
— stopnia i rodzaju niedozywienia;
— planowanego okresu zywienia;
— okresu stosowania zywienia (przedoperacyjne, pooperacyjne).
Metodg z wyboru jest zywienie drogg przewodu pokarmowego (zywienie dojelitowe — zy-
wienie enteralne, enteral nutrition), ktore obejmuje:
— podaz drogg doustng (w tym wzbogacenie diety kuchennej);
— stosowanie przemystowych ptynnych diet doustnych (sip feeding);
— Zzywienie do zotadka (zgtebnik lub przetoka odzywcza, czyli gastrostomia);
— zywienie do jelita cienkiego (zgtebnik lub przetoka odzywcza, czyli jejunostomia).
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Zywienie dojelitowe nalezy wybieraé zawsze, z wyjgtkiem przeciwwskazan, ktérymi moga by¢:
— przeszkoda w jelitach lub niedrozno$¢ przewodu pokarmowego (porazenna lub mecha-

niczna);

— wstrzgs;

— niedokrwienie jelit;

— uporczywe biegunki lub wymioty;

— uposledzenie wchtaniania z przewodu pokarmowego;

— przetoki przewodu pokarmowego bez mozliwosci wykorzystania w wystarczajgcym zakre-
sie odcinka jelita potozonego ponizej przetoki.

U chorych ze wskazaniami do leczenia zywieniowego, ktérym nie mozna zapewni¢ podazy
odpowiedniej liczby kalorii (przynajmniej 60% dziennego zapotrzebowania) drogg dojelitowa,
na przyktad w przypadku przetok w gérnym odcinku przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢
potgczone zywienie pozajelitowe i dojelitowe.

Do niepodwazalnych zalet zywienia drogg przewodu pokarmowego nalezy zachowanie
fizjologicznej drogi pasazu pokarmu, zachowanie prawidtowej czynno$ci kosmkoéw jelitowych,
niedopuszczenie do przemieszczenia sie bakterii ze Swiatta jelit do krwi (tzw. translokacji
bakteryjnej) oraz obnizenie kosztéw leczenia (zywienie enteralne jest kilkukrotnie tansze od
swojego dozylnego odpowiednika).

W przypadku braku mozliwoSci wykorzystania najbardziej fizjologicznej drogi naturalnej
(doustnej) nalezy zastosowaé droge dostepu sztucznego (zgtebnik lub przetoke odzywcza).
Standardy w zakresie zywienia drogg sztuczng polegajg na:

— wytworzeniu przetoki odzywczej (gastrostomii lub jejunostomii) w miejsce zgtebnika (jest
to wskazane zawsze w przypadkach zywienia dojelitowego przez okres dtuzszy niz 2-3 ty-
godnie);

— dazeniu do zachowania pasazu treSci pokarmowej przez zotgdek, zawsze jezeli istnieje
taka mozliwosé (w innych przypadkach dostepem z wyboru jest jejunostomia);

— stosowaniu jedynie diet przemystowych (niewskazana jest miksowana dieta kuchenna,
poniewaz naraza chorego na powazne niedobory sktadnikéw odzywczych);

— podawaniu do zotadka polimerycznych diet standardowych, a do jelita — diet oligome-
rycznych;

— stosowaniu diety metodami:

boluséw — 5-6-krotna w ciggu dnia podaz porcji po 200-300 ml pod kontrolg zale-
gania zotgdkowego (jezeli zaleganie wynosi > 200 ml, nalezy odstgpi¢ od podania
nastepnej porcji, dokona¢ ponownej kontroli, rozwazy¢ zastosowanie lekéw prokine-
tycznych),

mikroboluséw — podaz porcji po 50-100 ml, réwniez pod kontrolg zalegania zotgd-
kowego;

— zastosowaniu wlewu ciggtego — prowadzonego grawitacyjnie lub przy uzyciu pompy zy-
wieniowej (predko$é wlewu — najczesciej 30-50 ml/godz.). Zywienie dojelitowe (poza
wiezadto Treitza lub ponizej ostatniego zespolenia jelitowego) moze byé prowadzone je-
dynie przy uzyciu wlewu ciggtego.

Diety przemystowe majg bardzo precyzyjnie skomponowany sktad i zawierajg wszystkie
potrzebne organizmowi elementy, pod warunkiem ze w ciggu doby chorzy otrzymajg nalezng
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ilos¢ diety (ok. 30 kcal/kg mc.). W przypadku chorego o wadze okoto 60 kg musi to byé¢
przynajmniej 1800 ml diety w ciggu doby (1 ml diety zawiera 1 kcal; wyjatek stanowig diety
bogatoenergetyczne, w ktérych 1 ml zawiera ok. 1,5 kcal).

W grupie okoto 20% chorych stwierdza sie powiktania leczenia zywieniowego. Do naj-
czestszych naleza: biegunki, przemieszczenie cewnika, nudnosci, wymioty, zakazenie diety,
nietolerancja leczenia. Warto podkresli¢ fakt, ze wiekszosci tych powiktan (w tym najczesciej
wystepujacego, czyli biegunki) mozna unikngé lub skutecznie je leczyc.

W przypadku braku mozliwoSci zastosowania leczenia zywieniowego drogg przewodu po-
karmowego leczenie to musi zostaé podane droga dozylng. Zywienie pozajelitowe moze byé
jedynym sposobem dostarczania substancji odzywczych — catkowite zywienie pozajelitowe
(TPN, total parenteral nutrition) lub jako dodatek do zywienia dojelitowego badz diety doust-
nej (czeSciowe zywienie pozajelitowe).

Zywienie pozajelitowe moze byé prowadzone przy uzyciu:

— cewnika, ktérego koncoéwka znajduje sie w zyle centralnej, zazwyczaj w miejscu po-
taczenia zyty gtdwnej goérnej i prawego przedsionka (tzw. zywienie pozajelitowe droga
centralng);

— kaniuli zatozonej do zyty obwodowej, zazwyczaj przedramienia (tzw. zywienie pozajelitowe
drogg obwodowa);

— przetoki tetniczo-zylnej uzywanej do hemodializy lub utworzonej wytgcznie w celu zywienia
pozajelitowego u pacjentéw, u ktdrych zatozenie cewnika centralnego nie jest mozliwe;

— portu naczyniowego wszczepionego pod skore klatki piersiowej (TID, totally implanted
device).

Standard postepowania obejmuje:

— stosowanie zywienia droga zyt obwodowych jedynie przez okres krétszy niz 7 dni lub
w przypadku braku mozliwosci wytworzenia dostepu centralnego;

— prowadzenie tego typu zywienia sposobem ciggtym (wlew przez 22-24 godz. w ciggu
doby) lub w schemacie cyklicznym (12-18 godz. w ciggu doby);

— wykorzystanie metody jednego worka (all-in-one).

Metoda jednego worka zaktada podawanie wszystkich sktadnikéw zmieszanych w jed-
nym pojemniku. Pozwala to na lepsza tolerancje zywienia, zmniejszenie liczby zakazeri i ob-
nizenie kosztéw. Zywienie metoda jednego worka moze byé prowadzone przy uzyciu miesza-
nin sporzadzonych na oddziatach poprzez zmieszanie wszystkich pétpreparatéw, mieszanin
przygotowanych w aptekach szpitalnych w technologii mieszalnika lub poprzez uzycie workéw
wielokomorowych (tréjkomorowych).

Powiktania zywienia pozajelitowego moga by¢ zwigzane z dostepem zylnym (techniczne
i infekcyjne) oraz zaburzeniami metabolicznymi. Do najczestszych nalezg zaburzenia glikemii
oraz wodno-elektrolitowe. GroZnym powiktaniem moze byé zesp6t ponownego odzywienia
(refeeding syndrome).
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Chory zywiony pozajelitowo lub dojelitowo powinien byé monitorowany w celu oceny sku-
tecznosci leczenia, objawéw niepozadanych oraz stanu zdrowia, ktérego zmiany moga wyma-
ga¢ modyfikacji leczenia zywieniowego.

Monitorowanie powinno sie odbywaé zgodnie z indywidualnym planem leczenia, okre-
Slajgcym terminy badan kontrolnych, i obejmowaé stan ogblny oraz metaboliczny chorego.

Rutynowe monitorowanie powinno obejmowaé: ocene wskazan do dalszego leczenia,
ocene podazy substancji odzywczych i ich metabolizmu, ocene wptywu podawanych lekéw
w zakresie interakcji i reakcji niepozadanych, ocene przebiegu leczenia i probleméw obser-
wowanych w okresie od ostatniej wizyty, kontrole cewnika, portu lub zgtebnika, ocene stanu
odzywienia.

Do wykonywanych standardowo badan laboratoryjnych naleza: morfologia krwi z rozma-
zem i retikulocytami, stezenie biatka, albumin, mocznika, kreatyniny, bilirubiny, AspAT, AIAT,
LDH, GGTP, fosfatazy alkalicznej, sodu, potasu, wapnia, magnezu, chlorkéw, fosforanéw,
triglicerydéw, cholesterolu i CRP w surowicy, koagulogram, gazometria krwi zylnej.

Badania biochemiczne specjalne, wykonywane w przypadku wskazan, to: stezenie trans-
feryny, fibronektyny, prealbumin, kwasu moczowego, apolipoprotein, frakcji lipoprotein, LpX,
amylazy, lipazy, witamin i pierwiastkéw Sladowych (zelazo, cynk, miedZ, mangan, selen)
w surowicy, elektrolitéw (sodu, potasu, wapnia, magnezu, chlorkéw, fosforanéw) w moczu
z dobowej zbidrki, gazometria krwi tetniczej.

Wsparcie zywieniowe nalezy stosowac u chorych niedozywionych, chorych z duzym ry-
zykiem zywieniowym oraz u tych, ktérym w ciggu 7-10 najblizszych dni nie bedzie mozna
podawaé positkdw pokrywajgcych przynajmniej 60% dobowego zapotrzebowania na sktadniki
odzywcze, przez 10-14 dni przed zabiegiem (nawet kosztem przesuniecia jego daty).

W okresie okotooperacyjnym nalezy stosowaé mieszaniny zawierajgce sktadniki immu-
nomodulujgce (arginina, kwasy ttuszczowe w-3 oraz nukleotydy), bez wzgledu na stan od-
zywienia, u pacjentéw poddawanych rozlegtym zabiegom z powodu nowotworéw w obrebie
szyi (laryngektomia, faryngektomia) i nowotworéw jamy brzusznej (resekcja przetyku, zotagdka
oraz pankreatoduodenektomia).

Zalecane jest stosowanie mikrojejunostomii igtowej oraz zgtebnikéw nosowo-czczych
u wszystkich chorych poddawanych rozlegtym zabiegom w obrebie jamy brzusznej, ktérzy
moga by¢ zywieni przez sonde.

Interwencja zywieniowa w okresie pooperacyjnym pozwala na zmniejszenie liczby po-
wiktan pooperacyjnych nawet o 20%, umozliwia prawidtowe gojenie ran, skrécenie czasu
pobytu w szpitalu i szybszy powrdt do petnej aktywnosci.

U chorych poddawanych chemioterapii (CTH) lub radioterapii (RTH) nalezy prowadzi¢ po-
radnictwo zywieniowe i podawaé im doustne suplementy pokarmowe w celu zwiekszenia
ilosci przyjmowanego pokarmu oraz zapobiegania utracie masy ciata zwigzanej z leczeniem.
Takie postepowanie moze niekiedy zapobiec przerwaniu leczenia, zwtaszcza u chorych pod-
dawanych RTH z powodu nowotworéw przewodu pokarmowego lub obszaru gtowy i szyi.
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Wskazania do rozpoczecia leczenia zywieniowego w czasie CTH lub RTH sg identyczne
jak w przypadku leczenia operacyjnego.

Jesli nowotwor powoduje zaburzenia potykania, a chory jest poddawany RTH lub CTH,
wowczas powinno sie stosowac zywienie dojelitowe przez zgtebnik lub przetoke odzywcza.

U chorych z popromiennym zapaleniem btony sluzowej jamy ustnej i przetyku preferowa-
na metoda jest przezskdrna endoskopowa gastrostomia (PEG).

W przypadku zywienia drogag dostepu sztucznego powinno sie stosowaé jedynie diety
przemystowe.

W sytuacji, gdy nie ma mozliwosci zastosowania skutecznego leczenia przeciwnowo-
tworowego, choremu nalezy zapewni¢ wtasciwg opieke paliatywna, ktdrej cele obejmuja ta-
godzenie objawdw i poprawe jakosci zycia. Jednym z elementéw tej opieki jest leczenie
Zywieniowe.

Zaburzenia stanu odzywienia moga by¢ takze wynikiem bélu, depresji, efektem dziatania
lekéw lub braku mozliwoSci samodzielnej egzystencji. Nalezy eliminowaé te czynniki.

Leczenie zywieniowe powinno by¢ prowadzone, dopdki chory wyraza na nie zgode i dopoki
nie rozpoczeta sie jeszcze faza umierania.

Interwencje z wyboru obejmujg poradnictwo dietetyczne i zywienie drogag przewodu po-
karmowego.

Zywienie pozajelitowe jest zalecane, gdy:

— zywienie dojelitowe jest niemozliwe lub niewystarczajgce;

— spodziewany czas przezycia przekracza 2-3 miesigce, stopien wydolnosci oraz jakosé
zycia sg akceptowalne, a chory jest zdolny do samoobstugi i spedzania ponad potowy
czasu poza t6zkiem (ECOG < 2, Karnofsky > 50);

— nie stwierdza sie zajecia procesem nowotworowym zyciowo waznych narzgdow lub jest
ono niewielkie;

— mozna sie spodziewaé, ze Zywienie wptynie na poprawe stanu sprawnosci chorego i ja-
kosci jego zycia;

— chory zada zywienia, jego motywacja jest na tyle silna, ze zgadza sie na ucigzliwosci
zwigzane z wykorzystaniem sztucznych drég podazy pokarméw, a ponadto zostat poinfor-
mowany, ze skutecznosS¢ takiej terapii nie zostata jednoznacznie potwierdzona.

Waznym elementem opieki paliatywnej moze by¢ zastosowanie kortykosteroidéw i proge-
stagendw (tab. 32) w celu zwiekszenia taknienia, modyfikowania zaburzei metabolicznych
i zZapobiegania pogorszeniu jakoSci zycia.

Kontrowersje budzi catkowite domowe Zywienie pozajelitowe chorych w nieuleczalnych
stadiach nowotworu. W skali Swiatowej choroby nowotworowe sg najczestszym wskazaniem
do prowadzenia zywienia w warunkach domowych (ok. 40%), aczkolwiek miedzy poszcze-
g6lnymi krajami wystepujg znaczace réznice. W Polsce chorzy na nowotwory, szczegblnie
w zaawansowanej fazie choroby, bardzo rzadko sg kwalifikowani do zywienia domowego.

U schytku zycia wiekszo$¢ chorych wymaga jedynie minimalnej ilosci jedzenia i wody do
zaspokojenia gtodu i pragnienia. Rezygnuje sie wéwczas z leczenia zywieniowego, konty-
nuujac jedynie nawadnianie w celu unikniecia odwodnienia. Zanim jednak pacjent znajdzie
sie w fazie terminalnej, moze by¢ kandydatem do Zywienia pozajelitowego w warunkach
domowych. W praktyce najczestsze wskazania do zywienia pozajelitowego stanowig: cho-
roba zrostowa i wielopoziomowa niedrozno$¢ przewodu pokarmowego poza mozliwoSciami
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Zaburzenia odzywienia

leczenia chirurgicznego (najczesciej nowotwory ginekologiczne lub inny rozsiew nowotworowy
do otrzewnej), kraficowe wyniszczenie, zespét krotkiego jelita, zespdt jejunostomii kofcowej,
nowotwory gtowy i szyi uniemozliwiajgce wprowadzenie dostepu do zywienia dojelitowego.
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ZABURZENIA UKtADU SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO ZWIAZANE Z LECZENIEM
PRZECIWNOWOTWOROWYM

Maciej Krzakowski

Definicja

Zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego (kardiotoksyczno$¢) zwigzane z leczeniem
przeciwnowotworowym obejmujg stany (przede wszystkim: niewydolno$é lewej komory ser-
ca, choroba niedokrwienna serca, nadciSnienie tetnicze i zaburzenia rytmu serca), ktore
powstajg w nastepstwie stosowania chemioterapii (CTH) i lekéw ukierunkowanych moleku-
larnie oraz radioterapii (RTH).

Zwiekszenie intensywno$ci leczenia przeciwnowotworowego i wprowadzenie nowych le-
kéw o dziataniu kardiotoksycznym powodujg wzrost ryzyka zaburzef sercowo-naczyniowych
u chorych na nowotwory, co wymaga doskonalenia umiejetnosci okreSlenia sytuacji wieksze-
g0 ryzyka oraz wczesnego rozpoznawania i leczenia w ramach wspétpracy z kardiologami.

Powiktania sercowo-naczyniowe zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym mogg mie¢
charakter odwracalny lub nieodwracalny. Objawy kardiotoksycznosci bardzo rzadko wystepu-
ja w czasie lub wczesnie po zastosowaniu CTH (powiktania wczesne), a przewaznie pojawiajg
sie po dtuzszym okresie (powiktania péZzne — nawet po uptywie 10-20 lat).

Najwazniejszym powiktaniem jest niewydolnos¢ lewokomorowa — stan ten oznacza:

— obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction);
— wystgpienie objawéw niewydolnosci serca;
— wspbtwystepowanie réznego rodzaju zaburzen rytmu serca.

Obnizenie LVEF — charakterystyczne dla niewydolnoSci lewokomorowej — oznacza spa-
dek o co najmniej 5% do wartosci ponizej 55% ze wspétwystepowaniem objawéw lub spadek
0 co najmniej 10% do wartoSci ponizej 55% bez towarzyszacych objawdw.

Czestos¢ wystepowania

Rzeczywista czestoS¢ wystepowania sercowo-naczyniowych powiktan leczenia przeciw-
nowotworowego nie jest doktadnie znana — w prospektywnych badaniach klinicznych powi-
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ktania te dotyczg nie wiecej niz 5% leczonych chorych, co prawdopodobnie nie odpowiada
rzeczywistej czestosci ze wzgledu na charakterystyke oséb dobieranych do badan. Podobny
stopien zagrozenia kardiotoksyczno$cig przyjmuje sie dla RTH.

Obecnie wyrdznia sie 2 typy zaburzen zwigzanych z leczeniem — typ | polega na uszko-
dzeniu miesnia sercowego w zwigzku z powstawaniem wolnych rodnikéw i mechanizmem tak
zwanego stresu oksydacyjnego (najczesciej obserwowany jest w nastepstwie stosowania an-
tracyklin); typ Il wigze sie z zaburzeniami czynnoSciowymi miesnia sercowego w nastepstwie
blokowania szlaku HER2 (najczeSciej obserwowany jest po zastosowaniu trastuzumabu).
Zaburzenia typu | zalezg od wysokosSci pojedynczej i ogdinej dawki leku (tzw. charakter ku-
mulacyjny), natomiast podobnej zaleznoSci nie obserwuje sie w nieprawidtowosciach typu Il.
Ryzyko powstania utrwalonej niewydolnosci serca i péZnych nastepstw jest znacznie wieksze
w przypadku zaburzen typu I. Ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych typu | jest — poza wiel-
kosScig dawki leku odpowiedzialnego za powstanie zaburzen — wigksze u chorych otrzymujs-
cych jednoczesnie inne leki kardiotoksyczne, weczesniej napromienianych w okolicy serca lub
otrzymujgcych leki z grupy antracyklin oraz u kobiet i 0s6b w starszym wieku.

Lekami najczesciej odpowiedzialnymi za powstanie kardiotoksycznosci typu | sg antracy-
kliny (ze wzgledu na czestoS¢ stosowania przede wszystkim doksorubicyna), leki alkilujgce
(z podobnych przyczyn gtéwnie cyklofosfamid i ifosfamid) oraz inhibitory polimeryzacji uktadu
mikrotubularnego (paklitaksel i docetaksel). Powiktania typu Il wystepujg zwykle w zwigzku
ze stosowaniem przeciwciat monoklonalnych — anty-HER2 (trastuzumab) i anty-VEGF (bewa-
cyzumab) — oraz, rzadziej, po leczeniu drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozyno-
wych — anty-HER1 i HER2 (lapatynib) i anty-VEGFR (sunitynib, sorafenib i inne).

Sercowo-naczyniowe powiktania RTH sg zwigzane z popromiennym zapaleniem Srédbton-
ka naczyn wiencowych (przedwczesna miazdzyca i choroba niedokrwienna, przede wszyst-
kim przedniej tetnicy zstepujacej po stronie lewej oraz prawej tetnicy wiefcowej), ostrym
zapaleniem osierdzia lub zapaleniem migSnia sercowego (rzadziej — zaburzenia czynnosci
zastawek serca). Ryzyko uszkodzenia serca w nastepstwie napromieniania klatki piersiowej
(szczegblnie lewej potowy) zwiekszaja:

— stosowanie dawki tgcznej powyzej 30-35 Gy;

— stosowanie dawki frakcyjnej powyzej 2 Gy;

— objecie napromienianiem okolicy serca;

— mtodszy wiek chorych;

— dtuzszy czas od zakoriczenia napromieniania;

— zastosowanie lekéw o dziataniu kardiotoksycznym (np. CTH);

— wspdtwystepowanie nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i innych choréb metabolicznych;
— palenie tytoniu.

Podstawag postepowania w odniesieniu do powiktan sercowo-naczyniowych jest zapo-
bieganie i wczesne wykrywanie. U wszystkich chorych kwalifikowanych do CTH nalezy przed
podjeciem ostatecznej decyzji o leczeniu przeprowadzi¢ staranng ocene kliniczng (badanie
podmiotowe i przedmiotowe oraz badania dodatkowe) w celu okresSlenia czynnikéw ryzyka
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(w tym wspotwystepowania choroby wieficowej i nadciSnienia tetniczego). Wazne jest uzy-
skanie informacji na temat wczes$niejszego stosowania antracyklin (dawki kumulacyjne
najczesciej stosowanych lekéw: doksorubicyna — 550 mg/m?lub 450 mg/m?2w przypad-
ku napromieniania lewej potowy klatki piersiowej, epirubicyna — 720 mg/m? i mitoksan-
tron — 140 mg/m3).

Przed rozpoczeciem leczenia przeciwnowotworowego o potencjalnym dziataniu kardiotok-
sycznym u czesci chorych (w tym u 0s6b z czynnikami ryzyka wystgpienia uszkodzenia serca)
konieczne jest przeprowadzenie strukturalnej i funkcjonalnej oceny serca za pomocg bada-
nia echokardiograficznego (w tym, okreslenie LVEF). Inne badania — scyntygrafia, badanie
magnetycznego rezonansu (MR) lub préba wysitkowa — majg w praktyce klinicznej znaczenie
uzupetniajgce i moga by¢ wykorzystywane w przypadkach watpliwosci odnosnie do wyniku
echokardiografii lub indywidualnych wskazan. Niezbedne jest réwniez badanie elektrokardio-
graficzne (przede wszystkim umozliwia ono ocene czasu QT).

Konieczne jest wykonanie pomiaru ci$nienia tetniczego oraz badar stanu gospodarki
lipidowej i weglowodanowej — w przypadku nieprawidtowosci nalezy zastosowaé odpowied-
nie postepowanie. Chorzy powinni by¢ poinformowani o koniecznoSci zaprzestania palenia
tytoniu oraz potrzebie zachowania aktywnosci fizycznej.

Warto§¢ wstepnego badania stezen biomarkerdw niewydolnoSci serca (peptydéw natriu-
retycznych i troponiny) nie zostata dotychczas okreslona, co odnosi sie réwniez do monito-
rowania chorych w czasie terapii.

Monitorowanie w czasie leczenia (CTH lub leki ukierunkowane molekularnie oraz RTH)
powinno polegaé¢ na wykonywaniu okresowej oceny echokardiograficznej. W przypadku sto-
sowania antracyklin i trastuzumabu schemat badan zalezy od zatozenia leczenia i przewiduje
wykonywanie oceny LVEF:

— wyjSciowo, co 3 miesigce podczas leczenia oraz bezposrednio po jego zakonczeniu i po
uptywie okresu 6-miesiecznego — leczenie adiuwantowe;
— wyjsciowo i w zaleznoSci od wskazar klinicznych — leczenie paliatywne.

W kazdym przypadku obnizenia wartosci LVEF, niezaleznie od obecnosci objawéw, ko-
nieczna jest konsultacja kardiologa. Bezobjawowe obnizenie wartosci LVEF do 50% nie wy-
maga przerwania leczenia przeciwnowotworowego, ale — w porozumieniu z kardiologiem
— nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego postepowania farmakologicznego. W przy-
padkach wiekszego obnizenia LVEF bez objaw6éw oraz — szczegblnie — w sytuacji wystapie-
nia objawow niewydolnosci serca nalezy przerwaé leczenie przeciwnowotworowe.

Przeciwdziatanie popromiennemu uszkodzeniu serca obejmuje przede wszystkim wyko-
rzystanie nowoczesnych metod napromieniania oraz wieloletnie monitorowanie (elektrokar-
diografia i echokardiografia) chorych po zakonczeniu RTH.

Profilaktyczne stosowanie S-adrenolitykéw i inhibitoréw konwertazy angiotensyny nie jest
uzasadnione, natomiast w przypadkach stwierdzenia wspotwystepujgcych choréb uktadu
sercowo-naczyniowego powinny by¢ zastosowane leki odpowiednie do sytuacji.

Waznym elementem dziatar zapobiegawczych jest — w przypadku stwierdzenia obecno-
§ci czynnikow ryzyka — rozwazenie schematu CTH bez zastosowania lekéw o potencjalnym
niekorzystnym wptywie na uktad sercowo-naczyniowy. W niektérych nowotworach i w pew-
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nych sytuacjach klinicznych mozliwe jest rozwazenie zastosowania doksorubicyny w postaci
liposomalne;.

Stosowanie deksrazoksanu w celu zapobiegania powiktaniom sercowo-naczyniowym nie
jest zalecane.

Leczenie niewydolnosci lewokomorowe] zalezy od obecnosci i nasilenia objawdéw —
w przypadku niewielkich objawow zwigzanych ze stosowaniem trastuzumabu mozliwa jest
jedynie obserwacja po odstawieniu wymienionego leku, natomiast u chorych z wyraznymi
objawami — niezaleznie od rodzaju leczenia przeciwnowotworowego odpowiedzialnego za
wystgpienia powiktania, ktore powinno by¢ przerwane — nalezy wdrozy¢ odpowiednie poste-
powanie (B-adrenolityki i inhibitory konwertazy angiotensyny).

Postepowanie w przypadku nadci$nienia tetniczego w zwigzku z leczeniem antyangio-
gennym jest przedmiotem kontrowersji. Przyjmuje sie, ze wystagpienie wartosci ciSnienia
skurczowego i rozkurczowego, odpowiednio, powyzej 160 mm Hg i 100 mm Hg jest przeciw-
wskazaniem do rozpoczynania leczenia antyangiogennego, a w przypadku gdy sytuacja taka
ma miejsce w czasie stosowania wymienionych lekdw, uzasadnione jest przerwanie leczenia
i wdrozenie odpowiedniego postepowania hipotensyjnego (po uzyskaniu normalizacji ciSnie-
nia tetniczego mozliwe jest ponowne zastosowanie leczenia antyangiogennego).

Chorych z Klinicznie istotnymi zaburzeniami rytmu w wywiadzie powinno sie ostroznie
kwalifikowa¢ do CTH z zastosowaniem lekéw, ktére mogg prowadzi¢ do wydtuzenia odcinka
QT. W przypadkach, gdy korzysSci z ewentualnego leczenia przeciwnowotworowego sg bardzo
istotne, nalezy monitorowaé jego przebieg, zwracajac uwage na wspomniany wskaznik ryzyka
zaburzeni rytmu serca.

Leczenie popromiennego uszkodzenia serca powinno byé prowadzone pod kontrolg kar-
diologa, zgodnie z zasadami odpowiednimi dla rodzaju powiktania.
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