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Streszczenie
Wstep

Chemioterapia to systemowe leczenie nowotworéw za pomocg lekow cytostatycznych, ktore
dziataja na caly organizm niszczac komorki ulegajace szybkim podziatlom, jak komorki
nowotworowe. Leki te niszczg rowniez zdrowe tkanki naszego organizmu, powodujac
dziatania niepozadane ze strony réznych uktadéw.

Cel

Celem niniejszej pracy byt przeglad najczesciej wystepujacych dziatan ubocznych lekéw na
podstawie dostepnego piSmiennictwa.

Metody

Przeanalizowano 22 pozycje piSmiennictwa z lat 2005-2016 dotyczacych dziatan ubocznych
lekow stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Wyniki i oméwienie

Najczestsze dziatania uboczne lekow sg to objawy ze strony przewodu pokarmowego, uktadu
krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego i nerek. Dokonano systematycznego
przegladu lekow, ktore sa odpowiedzialne za te objawy.

Whioski

Wickszos¢ pacjentdow leczonych chemioterapia doznaje dzialan ubocznych terapii.
Najbardziej odczuwalne sg te ze strony przewodu pokarmowego, jak biegunka czy wymioty,
powodujac znaczny dyskomfort i ch¢é jak najszybszego szukania pomocy u lekarza.
Najgrozniejsze jednak i bezposrednio zagrazajace zyciu pacjenta sg ci¢zkie cytopenie i nagle
zdarzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: dziatania uboczne, leki, chemioterapia nowotwordw.

Abstract
Introduction

Chemotherapy is a systemic treatment of tumors with use of cytotoxic agents which affect the
whole organism destroying cells tumor cells which divide quickly. These medicines damage
also healthy tissues of the organism causing some side effects in different systems of organs.

Objective

The objective of this study is to review the most common side-effects of drugs used in
chemotherapy based on the available literature.
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Methods

22 publications published between 2005-2016 concerning side-effects of drugs used during
the chemotherapy of the cancer were analyzed.

Results and discussion

Majority of the side-effects of chemotherapeutic drugs are symptoms from the digestive tract,
bone marrow, cardiovascular system and kidneys. A systematic review of medicines
responsible for these symptoms was accomplished.

Conclusions

Majority of patients treated with chemotherapy experience its’ side effects. The most
noticeable ones are those of the digestive tract, like diarrhea or vomiting, which cause
considerable discomfort and arouse the urgent need for the doctor’s help. However, the most
dangerous effects, which directly threaten a patient’s life are severe cytopenias and
unexpected failure of the cardiovascular system.

Key words: side effects, drugs, cancer chemotherapy.

Wstep

Chemioterapia to systemowe leczenie nowotworéw za pomoca lekow cytostatycznych,
ktére dziataja na caty organizm niszczac komorki ulegajace szybkim podziatom, jak komorki
nowotworowe. Leki te niszczg roéwniez zdrowe tkanki naszego organizmu, powodujac
dziatania niepozadane ze strony réznych uktadow.

Cel

Celem niniejszej pracy byt przeglad najczgsciej wystepujacych dziatan ubocznych
lekoéw na podstawie dostepnego piSmiennictwa.

Metody

Przeanalizowano 22 pozycje pisSmiennictwa z lat 2005-2016 dotyczacych dzialan
ubocznych lekéw stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Wyniki i omowienie

Chemioterapia to systemowe leczenie nowotworéw za pomocg lekow cytostatycznych,
ktére dziatajg na caly organizm niszczac komorki ulegajace szybkim podziatom, jak komorki
nowotworowe. Leki stosowane w chemioterapii nowotworow niszcza réwniez zdrowe tkanki
organizmu najczgsciej powodujac dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego i
szpiku kostnego.

Skutki uboczne chemioterapii réznig si¢ w zalezno$ci od rodzaju przyjmowanych
lekéw 1 ich mechanizmu dziatania, a takze od indywidualnych predyspozycji organizmu
chorego. Toksyczno$¢ chemioterapii moze wystapi¢ natychmiast po podaniu (ostra), kilka
godzin, dni (podostra) lub wiele lat po podaniu leku (przewlekta).

Najwiecej dziatan niepozadanych wystepuje ze strony:
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1. przewodu pokarmowego,

2. uktadu krwiotworczego,

3. uktadu sercowo-naczyniowego,
4. nerek.

Do najczestszych dzialan niepozadanych leczenia przeciwnowotworowego naleza
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudno$ci i wymioty, bdle brzucha,
biegunka, zaparcie, zaburzenia funkcji watroby 1 trzustki. Rzadziej wystepuja: krwawienie,
zapalenie blony $luzowej, szczelina odbytu, niedrozno$¢, perforacja, zwezenie lub martwica
czesci przewodu pokarmowego, przetoki, zaburzenia wchlaniania, reflux zotadkowo-
przetykowy.

Mechanizmy powiktan ze strony przewodu pokarmowego:
- zakazenia,

- zapalenie ostre 1 przewlekle z zaburzeniem czynnosciowym, niedokrwieniem,
bliznowaceniem,

- zaburzenia metaboliczne,
- powiklania naczyniowe w mechanizmie niedokrwienia.

Jednymi z najczestszych objawdw ubocznych leczenia przeciwnowotworowego sa
nudnos$ci i wymioty. Ryzyko ich wystapienia zalezy od czynnikdw osobniczych, takich jak:
mtody wiek, pte¢ zenska, choroba lokomocyjna, wymioty podczas cigzy, spozycie alkoholu
w wywiadzie, wcze$niejsza chemioterapia.

Do najwazniejszych receptorow odgrywajacych role w regulacji procesu wymiotow
naleza: receptory dopaminergiczne (D2), receptory histaminowe (HI), receptory
cholinergiczne (M), receptory serotoninergiczne (5 HT3). Nadrzgdny osrodek wymiotny
zlokalizowany jest w grzbietowej czgsci tworu siatkowatego rdzenia przediuzonego i generuje
wymioty za posrednictwem informacji zebranych z innych, podrzednych osrodkow
wymiotnych, jakimi s3:

- kora mozgu (receptory GABA, CM1 (receptory kanabinoidowe)),

- przedsionek ucha wewngtrznego (receptory H1,M1),

- dno komory IV mézgu — area postrema (receptory D2,5HT3),

- nerwy btedne (przywspotczulne), nerwy wspotczulne (receptory M1 1 SHT3).

Osrodki korowe pobudzane sg za posrednictwem bodzcoOw zapachowych, smakowych
1 wzrokowych. W mechanizmie podraznienia nerwu blednego i widkien wspolczulnych za
posrednictwem nerwow niosgcych informacje z narzadéow jamy brzusznej 1 klatki piersiowej
powstaja wymioty zwigzane z czynnikami draznigcymi zotadek, zapaleniem otrzewne;j,
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rozdeciem jelit 1 drog zolciowych, jak rowniez z bezposrednim dzialaniem uszkadzajagcym
lekow  przeciwnowotworowych.  Serotonina, ktéora wydziela si¢ z  komorek
enterochromochtonnych, stymuluje receptory 5-HT3 oraz nerw bledny, ktory przekazuje
sygnat do o$rodka wymiotnego.

Nudnosci 1 wymioty dzielimy na:

- ostre - do 24 godzin od podania chemioterapeutyku, zaleza glownie od pobudzenia
receptorow 5-HT3,

- pozne - po 24 godzinach od podania leku, zaleza od pobudzenia receptorow
neurokininowych NK1,

- przebijajace - wystepuja pomimo prawidlowego leczenia przeciwwymiotnego,

- wyprzedzajace - wystepuja na krotko przed podaniem leku, podioze w przewazajacej mierze
psychogenne.

Podziat chemioterapeutykow w zaleznosci od stopnia emetogennosci przedstawiono w
tabeli 1. [Tab.1].
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Tabela 1.

Podzial chemioterapeutykow w zaleznosci od stopnia emetogennosci

Wysoki wspotezynnik emetogennosci
>90%

Cisplatyna>50mg/m?, cyklofosfamid
>1500mg/m®, dakarbazyna, karmustyna,
mechloretamina, prokarbazyna,
streptozocyna

Sredni wspélezynnik emetogennosci 30-
90%

amifostyna, azacytydyna, busulfan,
cisplatyna <50mg/m?, cyklofosfamid
>750mg/m?, cytarabina, daktynomycyna,
daunorubicyna, doksorubicyna >60mg/m?,
epirubicyna <90mg/m?, etopozyd, imatynib,
ifosfamid, irynotekan, lomustyna, melfalan,
metotrexat 250-1000mg/m?, mitoksantron,
oksaliplatyna, winorelbina

Niski wspolczynnik emetogennosci 10-
30%

Amifostyna, cytarabina, docetaksel,
doksorubicyna liposomalna, etopozyd,
fluorouracyl<1000mg/m?, gemcytabina,
kapecytabina, metotrexat, mitomycyna,
mitoksantron, paklitaxel, pemetreksed,
temozolomid, topotekan,

Minimalny wspoélczynnik emetogennosci

alemtuzumab, asparginaza, bewacyzumab,
bleomycyna, bortezomib, busulfan,
cetuksymab, chlorambucil, deksrazoksan,
fludarabina, gemtuzumab,
hydroksymocznik, imatynib, interferon a,
kladrybina, melfalan, rituksymab,
trastuzumab, winblastyna, winkrystyna,
winorelbina

W  wymiotach wywolanych przez chemioterapeutyki

antagoni$ci

serotoninowych 5-HT3 hamuja glownie wymioty wczesne, do 24 godzin od podania leku.
Wyrdznia si¢ 2 generacje antagonistow receptorow serotoninowych 5-HT3. Pierwsze to leki o
krotkim czasie biologicznego poltrwania, jak np. ondansetron, do drugiej grupy nalezy
palonosetron charakteryzujacy sie dhlugim, 40-godzinnym czasem pottrwania. Byl on
pierwszym lekiem zarejestrowanym przez Food and Drug Administration (FDA),
stosowanym zaréwno w wymiotach wczesnych jak 1 opdzZnionych, wystepujacych pomiedzy
2. a 3. dobg od podania chemioterapeutyku. Lek ten znajduje zastosowanie w przypadku

chemioterapii o wigkszym ryzyku wystepowania dolegliwosci typu podzZnego, np. w

schematach z karboplatyna.
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Efektywnos$¢ antagonistow receptora 5-HT3 (najczesciej ondansetronu) mozna
zwigkszy¢ podajac jednoczes$nie glikokortykosteroidy 1 antagonistow receptora NKI
(aprepitant), co robi si¢ w przypadku stosowania lekow o wysokiej emetogennosci. Jezeli
nalezna profilaktyka nie przynosi oczekiwanych efektow, po wykluczeniu innych standéw
chorobowych, mozna doda¢ lorazepam, alprazolam, olanzaping.

Jezeli nudno$ci 1 wymioty wystepuja pomimo stosowania naleznej profilaktyki,
najczesciej juz po wypisaniu chorego do domu, takiego pacjenta nalezy wnikliwie oceni¢ po
raz kolejny, najlepiej w ramach Izby Przyje¢ szpitala onkologicznego, podania lekow
przeciwwymiotnych drogg dozylng, nalezy rowniez wykluczy¢ inne stany, ktore mogg by¢
przyczyng nudno$ci i wymiotdéw, jak niedrozno$¢ przewodu pokarmowego, przerzuty do
OUN, stosowanie lekow opioidowych, stany lekowe 1 inne.

Innym do$¢ czgstym objawem stosowania lekéw przeciwwymiotnych jest biegunka.
Moze ona by¢ wynikiem bezposredniego dziatania cytostatyku na nabtonek jelitowy, jak
rowniez wynikiem zakazenia przewodu pokarmowego towarzyszacego przejSciowej
neutropenii. Biegunka wystepuje u 11-30% pacjentow. Nasilenie jej oceniamy wg skali
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE):

Stopien 1 - zwigkszona liczba wyprdznien o mniej niz cztery epizody w ciggu doby wzgledem
stanu wyj$ciowego; nieznacznie zwigkszone wydalanie przez stomie,

Stopien 2 - zwigkszenie liczby wyprdznien o 4-6 w ciggu doby wzgledem stanu wyjsciowego;
umiarkowane zwigkszenie objetosci wydzieliny ze stomii, bole kurczowe brzucha o
umiarkowanym nasileniu lub konieczno$¢ oddawania stolca w nocy,

Stopien 3 - zwigkszenie liczby wyproznien o 7-9 w poroéwnaniu z liczbg sprzed chemioterapii,
znacznie zwigkszone wydalanie przez stomig, silne bole kurczowe brzucha albo koniecznos¢
oddawania stolca w nocy utrudniajace codzienne funkcjonowanie chorego,

Stopien 4 - zwigkszenie liczby stolcow o ponad 10 w porownaniu z liczbg sprzed rozpoczecia
chemioterapii, biegunka krwista, konieczno$¢ pozajelitowej podazy lekow,

Stopien 5 - zgon.

Badania dodatkowe, ktore nalezy wykona¢ u wszystkich chorych z biegunka to
badanie kalu w kierunku zakazenia Clostridium Difficile, badania laboratoryjne - morfologia
z pelnym réznicowaniem leukocytow, C-reactive protein (CRP), elektrolity, parametry
nerkowe, parametry watrobowe, glukoza, zdjecie przegladowe jamy brzusznej przy
podejrzeniu niedroznosci jelit.

Biegunke  najczesciej obserwuje  si¢  po  stosowaniu  nast¢pujacych
chemioterapeutykow:

- Irynotekan - mechanizm powstawania ostrej biegunki po tym leku polega na
zahamowaniu aktywno$ci cholinesterazy. Nadmierne dzialanie uktadu cholinergicznego
utrzymuje si¢ do 24 godzin po zastosowaniu leku - ma charakter samoograniczajacy si¢. W
leczeniu stosujemy atroping przy braku przeciwwskazan. Biegunka op6zniona wystepuje
srednio w piatej dobie po infuzji irynotekanu, ale moze wystapi¢ w kazdym momencie catego
okresu pomigdzy cyklami chemioterapii. Po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent
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powinien natychmiast rozpocza¢ leczenie przeciwbiegunkowe. Stosuje si¢ loperamid -
pierwsza dawka 4mg i nastgpnie 2mg co 2 godziny przez 12 godzin. Przez ten okres, pomimo
poprawy, nie nalezy przerywa¢ leczenia. Nie nalezy rowniez przedluza¢ leczenia
loperamidem powyzej 48 godzin. Grozi to niedrozno$cig porazenng jelit. Antybiotykoterapie
stosuje si¢ w przypadku wystapienia jednoczes$nie neutropenii;

- 5-fluorouracyl (5-FU) - ryzyko wystapienia biegunki jest wigksze, gdy lek podaje sie
w bolusach a nie we wlewach ciaglych;

- Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) - biegunke wywotuja inhibitory receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor - EGFR), inhibitory
receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu t.2. Najczesciej wystepuje podczas
stosowania wandetanibu, bo u ok. 56% chorych. Biegunka wystepujaca po TKI ma zwykle
tagodny lub umiarkowany przebieg. W leczeniu stosujemy loperamid, prosta diet¢ ztoZzong z
ryzu, gotowanych jabtek, banandéw 1 sucharow, wypijanie ok. 31 ptynéw na dobge. W
przypadku utrzymywania si¢ biegunki w 2. lub w 3. stopniu nasilenia mozna zmniejszy¢
dawke leku lub przerwac jego podawanie;

- Ipilimumab - biegunka wystgpujaca po zastosowaniu tego leku wigze si¢ z
autoimmunologicznym zapaleniem jelita grubego. W leczeniu stosuje si¢ duze dawki
kortykosteroidow;

- Cetuksymab 1 panitumumab wywotujg ciezkg biegunke w potaczeniu z pochodnymi
5-FU nawet u 30% chorych.

W ocenie stanu pacjenta z biegunka po chemioterapii najwazniejsza jest ocena
nawodnienia chorych, gdyz dobowa utrata ptyndw moze sigga¢ 4-6 litréw. W przypadku
biegunki 1. 1 2. stopnia wystarczy nawodnienie doustne, odpowiednia dieta, loperamid. W
leczeniu biegunki 3. i 4. stopnia konieczna jest antybiotykoterapia u chorych w neutropenii i
nawadnianie dozylne.

Suplementacja diety solami kwasu mlekowego (dostepny na rynku Debutir)
przyczynia si¢ do ztagodzenia biegunki, skrocenia okresu jej trwania 1 poprawy samopoczucia
chorego nie dajac przy tym dziatan niepozadanych. Lek nie wchodzi w interakcje z
podawanym chemioterapeutykiem.

Innym objawem niepozadanym chemioterapii jest hepatotoksyczno$é¢, ktéora moze
wystgpi¢ pod postacig martwicy komodrki watrobowej, cholestazy, sttuszczenia, widknienia i
uszkodzenia naczyn. Wedtug zasady Hy’a, wynikajacej z szerokiej analizy badan klinicznych,
uwaza si¢, ze istotne ryzyko powaznej hepatotoksycznosci opiera si¢ na tacznej ocenie 3x
wzrostu transaminazy alaninowej (ALT) powyzej gornej granicy normy (GGN) i steZenia
osoczowego bilirubiny 2x powyzej] GGN po wykluczeniu niedroznosci drog zotciowych i
innych.

Podziat hepatotoksycznosci lekow na stopnie 1. — 5. przedstawiono w Tabeli 2
[Tab.2].
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Tabela 2. Hepatotoksyczno$¢ wedlug Common Terminology Criteria for Adverse Events,
GGN — gérna granica normy, DGN — dolna granica normy

Stopien 1. | Stopien 2. | Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5.
Transaminaza >1,0- >2,5- >5- >20xGGN Zgon
alaninowa (ALT) | 2,5xGGN | 5xGGN 20xGGN
W 0s0oczu
Transaminaza >1,0- >2.5- >5- >20xGGN Zgon
asparaginowa 2,5xGGN | 5xGGN 20xGGN
(AST) w osoczu
Bilirubina >1- >1,5- >3,0- >10,0xGGN Zgon
1,5xGGN | 3,0xGGN | 10,0xGGN
Fosfataza >1,0- >2.5- 5-20xGGN | >20xGGN Zgon
alkaliczna 2,5xGGN | 5xGGN
Gammaglutamy- >1,0- 2,5- >5- >20xGGN Zgon
lotranspeptydaza | 2,5xGGN | 5xGGN 20xGGN
osoczowa (GGTP)
Hepatomegalia /-/ - Obecna - Zgon
Hipoalbuminemia | <DGN- <3,0- <2,0g/dl - Zgon
3,0g/dl 2,0g/dl
Kliniczna ocena /- /- Asteriksje Encefalopatia | Zgon
niewydolnosci lub $pigczka
watroby
Watroba-inne Lagodne Srednie Powazne Zagrazajace Zgon
objawy zyciu lub
uposledzajace
sprawnos¢

Rzadko dziatanie hepatotoksyczne wywotujg leki alkilujagce jak cyklofosfamid,
ifosfamid, mechloretamina, melfalan, chlorambucyl, ktéore mozna stosowaé bezpiecznie u
chorych z nieprawidlowymi parametrami watrobowymi bez koniecznos$ci redukcji dawek.
Lagodng hepatotoksyczno$¢ wywoluja w 25% przypadkéw po kilku tygodniach leczenia
pochodne nitrozomocznika (karmustyna, lomustyna i streptozocyna). Podczas leczenia
doksorubicyna, w przypadku wzrostu poziomu aminotransferaz, nalezy redukowaé dawki
przy kolejnym cyklu leczenia.

Podczas leczenia alkaloidami barwinka (winkrystyna, winblastyna, winorelbina)
wzrost poziomu ALT w surowicy koreluje z gorszym wyptukaniem leku z organizmu, co
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zwigksza ryzyko neurotoksycznosci. Taksoidy dajg hepatotoksycznos¢ u 20% chorych, a
ryzyko powiklania ro$nie wraz z dawka leku. Cisplatyna 1 karboplatyna daja
hepatotoksyczno$¢ przejsciowa, ktéora nie wymaga redukcji dawek lekow w kolejnych
cyklach.

Hepatotoksycznos¢ wystgpuje czgsto podczas stosowania inhibitoréw kinaz
tyrozynowych. Dominuje posta¢ wzrostu aminotransferaz, rzadziej hiperbilirubinemia.
Najwyzszy potencjal hepatotoksycznosci ma lapatynib, pazopanib, ponatynib, regorafenib,
sunitynib. Zgony z tym zwigzane odnotowano w przypadku stosowania imatynibu,
lapatynibu, pazopanibu, ponatynibu, regorafenibu i sunitynibu.

Postgpowanie w przypadku hepatotoksycznosci po TKI:

- Stopien 1 - bez modyfikacji dawkowania TKI, $ciste monitorowanie funkcji watroby
podczas nastgpnych cykli,

- Stopien 2 - przerwanie leczenia do czasu powrotu wartosci laboratoryjnych do stopnia 0-1,
dalej - kontynuacja leczenia w zredukowanej dawce,

- Stopien 3 - przerwanie leczenia przynajmniej do czasu powrotu do stopnia 0-1; w przypadku
braku hiperbilirubinemii mozna rozwazy¢ kontynuowanie leczenia w zredukowanej dawce,

- Stopien 4 - powinno si¢ na trwate przerwac leczenie, zwlaszcza w przypadku dodatkowo
wystepujacej hiperbilirubinemii.

Z rzadszych powiktan po leczeniu chemioterapeutycznym nalezy pamigta¢ o
mozliwosci wystapienia perforacji jelit. To grozne dla zycia powiklanie zdarza si¢ po
rozpoczgciu immunochemioterapii  schematem R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), stosowanej u chorych z chtoniakiem rozlanym z
duzych komorek B (DLBCL), w sklad ktorej wchodzi rytuksymab, odpowiedzialny za to
powiklanie. Zaleca si¢ wnikliwa obserwacj¢ chorych w pierwszych dniach od podania
pierwszego cyklu wedlug schematu R-CHOP 1 poinformowanie pacjentow o
natychmiastowym kontakcie z lekarzem w przypadku wystapienia dolegliwosci bolowych
brzucha. Perforacje zofadka lub jelit niezmienionych chorobowo obserwowano podczas
terapii przeciwcialami monoklonalnymi, bewacyzumabem (stosowanym w leczeniu raka
jajnika, jajowodu, piersi, jelita grubego) czy ipilimumabem (leczenie zaawansowanego
czerniaka).

Jednym z najniebezpieczniejszych powiktan chemioterapii ze strony uktadu
krwiotwdrczego jest neutropenia. Jest to zmniejszenie liczby  granulocytow
obojetnochtonnych ponizej dolnej granicy normy. Wystepuje ona najczesciej po 7-14 dniach
od podania lekéw. Okres, w ktorym spadek ten jest najwigkszy, nazywany jest nadirem.
Dlatego pacjenci przed kazdym cyklem chemioterapii majg wykonywane badania morfologii
krwi, rowniez wielu z nich ma kontrole morfologii krwi w 7. — 10. dniu po podaniu lekéw.

Natomiast gorgczka neutropeniczna (GN) jest to, wg Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO), zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej
500/ul lub ponizej 1000/ul z przewidywanym spadkiem ponizej 500/ul w ciggu kolejnych 48
godzin oraz goraczki lub klinicznych objawow posocznicy. Gorgczka neutropeniczna jest to
stan bezposredniego zagrozenia zycia. Do czynnikoéw etiologicznych zaliczymy zakazenia
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bakteriami Gram-dodatnimi (gronkowce, paciorkowce, enterokoki) - 49%, paleczki Gram-

ujemne (E.coli, Klesiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) -36%, etiologia mieszana
-15%.

Do czynnikow ryzyka powiklan zwigzanych z neutropenia naleza: rodzaj stosowane]
chemioterapii, zaawansowany wiek, zaawansowane stadium choroby, zty stan sprawnosci, zty
stan odzywienia, wystepujaca wczesniej neutropenia.

Do oceny ryzyka powiktan gorgczki neutropenicznej i zgonu czesto stosuje si¢ skale
oceny ryzyka powiklan GN wg Miedzynarodowego Stowarzyszenia Wspomagajacego
Leczenia Nowotworow (MASCC). Przedstawiono jg w Tabeli 3. [Tab.3].

Tabela 3. Skala oceny ryzyka powiklan goraczki neutropenicznej wg MASCC

Cecha Punkty

Objawy kliniczne zalezne od nowotworu lub wspdtistniejacych schorzen

- brak lub niewielkie 5
- umiarkowane 3
- skurczowe cisnienie tetnicze>90mmHg 5
- nieobecno$¢ POCHP 4
- nowotwor inny niz hematologiczny lub hematologiczny, jeZeli nie byto 4

wczesniej zakazenia grzybiczego

- nieobecno$¢ stanu odwodnienia 3
- wystapienie objawow poza szpitalem 3
- wiek<60 lat 2

Maksymalna liczba punktow to 26. Niskie ryzyko powiklan wystepuje w przypadku
liczby punktow >20. Smiertelnos¢ chorych: >20 punktow 2-6%, 15-20 punktow 6-23%,
<15punktow- 28-43%. Rozbieznosci zaleza od rodzaju bakterii, najwyzszy wskaznik zgonu
notuje si¢ w przypadku zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi.

Do przys$pieszenia odnowy szpiku kostnego po chemioterapii stosuje si¢ czynniki
stymulujace wzrost kolonii granulocytéw (granulocyte colony stimulating factor G-CSF).
Skracaja one czas trwania nadiru i zmniejszaja ryzyko wystapienia infekcji bakteryjnej i
grzybiczej, jak rowniez stosuje si¢ je jako uzupetnienie leczenia goragczki neutropeniczne;.

Innym powiklaniem leczenia chemioterapeutycznego nowotwordow zlosliwych jest
matoptytkowos¢, czyli zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej 150 000/ul. Objawy skazy
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krwotoczne] najczgscie] wystepuja przy liczbie plytek krwi ponizej 30 000/ul. Wartoscig
progowa liczby plytek do rozpoczecia lub kontynuowania chemioterapii jest warto$¢
100 000/ul.

Do oceny nasilenia maloptytkowosci stosuje si¢ stopnie wg Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE): I stopien - PLT dolny zakres normy (DZN) — 75 000;
I stopien 50 000-75 000/ul; III stopien 25 000-50 000/ul; IV stopien <25 000 /ul; V stopien-
zgon.

W leczeniu stosuje si¢ sterydy, cyclonaming, przetoczenie koncentratu krwinek
ptytkowych (KKP).

Do najczestszych powiktan leczenia chemioterapeutycznego naleza te ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego. Moga one przyczynia¢ si¢ do zwigkszonej chorobowosci i
$miertelnosci u pacjentow, ktorzy przebyli leczenie onkologiczne. Objawy choroby sercowo-
naczyniowe] moga wystapi¢ nawet kilkadziesiat lat po leczeniu przeciwnowotworowym.

Do powiktan chemioterapii dotyczacych ukladu sercowo-naczyniowego naleza:
dysfunkcja migs$nia sercowego 1 niewydolnos¢ serca, choroba wiefcowa, zaburzenia rytmu
serca, nadci$nienie tetnicze, choroby zakrzepowo-zatorowe, choroby naczyn obwodowych i1
udar mozgu, nadci$nienie ptucne, powiktania osierdziowe.

Jednym z najistotniejszych probleméw wspolczesnej onkologii jest dysfunkcja
skurczowa migs$nia sercowego spowodowana chemioterapia, wystepujaca jako bezobjawowy
spadek frakcji wyrzutowej lewej komory lub jako objawowa niewydolno$¢ serca. Jest to
najbardziej niebezpieczne powiklanie po leczeniu antracyklinami. Wyrdznia si¢ 3 typy
kardiotoksycznos$ci poantracyklinowej: ostra, wczesng i pozng. Ostra kardiotoksycznosé,
wystepujaca bezposrednio po wlewie antracyklin, to gldwnie przemijajaca dysfunkcja lewe;j
komory, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, zmiany w elektrokardiogramie. Wczesna
kardiotoksyczno$¢ wystgpuje w ciggu pierwszego roku terapii, pozna wystepuje kilka lat po
leczeniu ($rednio 7 lat) i jej czestos¢ wystepowania ma zwigzek z dawka kumulacyjng
przyjeta w ciggu catego zycia, np. dla doksorubicyny jest to dawka 400mg/m? (ryzyko od 5%
po osiagnigciu kumulacyjnej dawki leku 400mg/m* do 48% przy dawce 700mg/m?).

Innymi lekami, ktére przyczyniaja si¢ do rozwoju dysfunkcji migs$nia serca sa
przeciwciala monoklonalne jak trastuzumab, bewacyzumab, pertuzumab, taksany - docetaksel
1 paklitaksel, cyklofosfamid, cisplatyna, inhibitory kinaz tyrozynowych jak sunitinib,
pazopanib, sorafenib, dasatinib.

W przypadku stosowania przeciwciat anty - receptor typu 2 ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu (anty-HER2) do czynnikoéw ryzyka kardiotoksycznos$ci naleza:

- wczesniejsze stosowanie antracyklin,

- krotki odstep migdzy leczeniem antracyklinami i anty-HER?2,
- uprzednio wystepujace NT,

- starszy wiek,

- niska frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF).
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W przypadku cyklofosfamidu ryzyko kardiotoksycznosci wzrasta u pacjentow
otrzymujacych duze dawki >140mg/kg masy ciata przed przeszczepieniem szpiku kostnego.
Ryzyko zwigzane z dysfunkcja migsnia sercowego w przypadku docetakselu wzrasta, gdy jest
on stosowany facznie z antracyklinami, cyklofosfamidem i trastuzumabem.

Mechanizmami odpowiedzialnymi za niedokrwienie migénia sercowego sa:
bezposrednie dzialanie naczynioskurczowe, uszkodzenie $rodblonka, zatory tetnicze,
zaburzenia przemian lipidowych prowadzace do przedwczesnej miazdzycy. Lekami
wywolujacymi najczesciej te powiktania sg 5-fluorouracyl, kapecytabina, imatynib.

W trakcie chemioterapii moga wystapi¢ rdzne zaburzenia rytmu serca, jak tachykardia
zatokowa, bradyarytmie, tachyarytmie i1 zaburzenia przewodzenia. Cze$¢ lekdw moze
wydtuza¢ odstep QT, co moze prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca jak
torsade de pointes. Do lekow tych nalezy trojtlenek arsenu, TKI (inhibitory kinaz
tyrozynowych) jak wandetanib, wemurafenib, sunitinib, sorafenib. Ocena odstepu QT
powinna by¢ dokonana przed leczeniem onkologicznym, monitorowana w trakcie i po
leczeniu, powinny by¢ okreslone dodatkowe czynniki, ktére moga wplywa¢ na wydtuzenie
odstgpu QT (zaburzenia elektrolitowe, przyjmowanie innych lekéw: przeciwwymiotnych,
przeciwdepresyjnych, niektorych antybiotykow).

Do lekéw, ktore wywotuja nadcisnienie tetnicze (NT) de novo lub powoduja
destabilizacje wczesniej wystepujacego NT, nalezg TKI - sunitinib, sorafenib, inhibitory
VEGF jak bewacizumab (11-45%). NT moze wystapi¢ na samym poczatku terapii do roku od
poczatku leczenia.

Aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych kazdy pacjent z planowang
chemioterapig lecznicza i1 przedtuzajaca zycie powinien by¢ poddany skrupulatnej ocenie
internistyczno-kardiologicznej, co w niektorych osrodkach kraju doréwnuje standardom
najlepszych osrodkéw kardioonkologicznych na $wiecie. Ocenie powinny podlega¢ czynniki
ryzyka zalezne od pacjenta (wiek, pte¢, udokumentowana choroba sercowo-naczyniowa w
wywiadzie, nieprawidlowe ekg, cukrzyca, zaburzenia lipidowe, niewydolno$¢ nerek,
niedoczynnos$¢ tarczycy) i od leczenia (przebyta- planowana chemioterapia kardiotoksyczna,
zwlaszcza leczenie antracyklinami, przebyte napromienianie, zwlaszcza okolicy $rodpiersia).
Kazdy pacjent przed kazdym cyklem chemioterapii ma wykonane ekg; echo serca powinno
by¢ wykonane zawsze na poczatku leczenia, dalej w zaleznosci od terapii co 3 - 6 miesigcy, a
w przypadku terapii Herceptyng (trastuzumab) co 3 cykle. Schematy wykonywania echo serca
r6znig si¢ w zaleznosci od o$rodkow onkologicznych - pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
kardiotoksycznos$ci (zaleznym od leczenia- leki wysoce kardiotoksyczne jak np. antracykliny,
trastuzumab, cyklofosfamid, ifosfamid i dodatkowo od pacjenta jak wiek >65lat i<15lat, pte¢
zenska, udokumentowana choroba sercowo-naczyniowa, NT, cukrzyca, wcze$niejsze leczenie
antracyklinami, przebyta radioterapia klp), wedlug Kliniki w Mayo, powinni mieé
wykonywane echo serca nawet co 2 cykle. Badanie echokardiograficzne powinno by¢
wykonywane w kazdym przypadku wystgpienia objawdéw wskazujacych na uposledzenie
pracy serca, jak rowniez §cistym monitorowaniem echokardiograficznym powinni by¢ objeci
pacjenci ze spadkiem LVEF o 10% lub wiecej do wartosci ponizej dolnej granicy normy.

Do oceny ryzyka kardiotoksycznos$ci stuzy réwniez oznaczanie wyjsciowego stezenia
peptydu natriuretycznego (NT-proBNP lub BNP) oraz troponin sercowych Tnl i TnT. Osoby
z podwyzszonymi biochemicznymi markerami uszkodzenia migé$nia serca wymagaja dalszej
skrupulatnej oceny kardiologicznej i badania echokardiograficznego, wdrozenia leczenia
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kardiologicznego 1 dalszego monitorowania podczas chemioterapii 1 co najmniej przez rok u
wszystkich chorych z podwyzszonym stezeniem troponin w ktorymkolwiek oznaczeniu.
Zaleca si¢ sekwencyjne oznaczanie troponin sercowych w trakcie chemioterapii
kardiotoksycznej, z czestotliwos$cig zalezng od stosowanej terapii i obcigzen sercowo-
naczyniowych ze strony pacjenta.

Choroby nerek i zaburzenia elektrolitowe moga by¢ wynikiem stosowania lekow,
ktorych uzywa si¢ do leczenia nowotworéw ztosliwych. Nerki sg gtdéwna droga eliminacji
wielu lekow przeciwnowotworowych i ich metabolitow. Uszkodzenie nerek moze skutkowaé
opoznionym ich wydalaniem 1 metabolizmem, czego powiktaniem moze by¢ ogolnoustrojowa
toksyczno$¢ tych lekow.

Istniejg dwie gtowne drogi wydalania przez nerki: filtracja kiebuszkowa 1 wydzielanie
kanalikowe.

Dla lekéw chemioterapeutycznych pomiary ich stezenia w surowicy nie sg zazwyczaj
wykonywane. Regulacja dawek typowo bazuje na dwoch czynnikach: oszacowaniu GFR,
ktory shluzy jako index funkcjonowania nefronu oraz ewaluacji klinicznych znakow
toksycznos$ci leku np. neutropenia, trombocytopenia. Metodami najpowszechniej uzywanymi
przez klinicystow, stuzacymi do najbardziej doktadnego oszacowania GFR, opartymi na
stabilnym stezeniu kreatyniny w surowicy, sa rOwnania oszacowania np. Cockcroft- Gault,
modification of diet in renal disease (mdrd) 1 chronic kidney disease epidemiology
collaboration (ckd-epi).

Czynniki ryzyka nefrotoksycznosci:

1. spadek objetosci wewnatrznaczyniowej, spowodowany zewngtrzng utrata badz
sekwestracjg ptynow (jako wodobrzusze lub obrzeki),

2. wspottowarzyszace stosowanie niechemioterapeutycznych nefrotoksycznych lekow
(antybiotyki aminoglikozydowe, niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ-y) lub stosowanie
radiologicznych jonowych $§rodkoéw kontrastowych u pacjentdow z lub bez wcze$niejsza
dysfunkcja nerek,

3 .przeszkoda w odplywie moczu wtorna do guza bazowego,

4. wewnetrzna choroba nerek, wtdrna do innych chorob wspotistniejacych lub z samym
rakiem.

Pacjenci dializowani:
1. od czasu, kiedy nerki przestaja funkcjonowaé, redukcja dawek moze by¢ potrzebna do
unikniecia nadmiernej ekspozycji i toksycznosci leku,

2. oczyszczanie leku przez dialize musi by¢ brane pod uwage w trakcie chemioterapii u
pacjentow leczonych hemodializa

- dla lekow, ktorych znaczna cze$¢ jest usuwana za pomocg hemodializy, chemioterapia
powinna by¢ administrowana po dializie, aby unikng¢ usunigcia leku i utraty efektywnosci,

- dla lekéw, ktore nie sg znaczaco usuwane za pomocg dializy, podawanie ich nie koreluje z
czasem dializy,

- usuwanie czg¢sciowa dializa moze by¢ uzyte do polepszenia tolerancji leku.
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W tabeli 4. Przedstawiono leki nefrotoksyczne stosowane w chemioterapii
nowotworow [Tab.4].

Tabela 4. Leki chemioterapeutyczne zwiazane z nefrotoksycznoscia i sugerowane
mechanizmy uszkodzenia nerek

Rodzaj
Lek toksycznosci Mechanizm Prewencja
nerkowej

Bevacyzumab i Biatkomocz, Zespot | Nerkowa zakrzepowa

inhibitory Nerczycowy mikroangiopatia

czynnika wzrostu

srodbtonka

naczyniowego

(VEGF) - axitinib,

pazopanib,

sorafenib,

sunitinib

Karboplatyna Rzadko Uszkodzenie
Hipomagnezemia, kanalikéw
Nawracajaca utrata | (odwracalne)
soli

Cetuximab Hipomagnezemia Uszkodzenie

kanalikow

Cisplatyna Niewydolno$¢ Uszkodzenie Agresywne
nerek, kanalikowo- nawodnienie,
Kwasica nerkowa $roédmigzszowe Forsowna diureza,
kanalikowa, Substancje
Hipomagnezemia cytoprotekcyjne (np.

aminofostyna)

Cyklofosfamid Hiponatremia, Bezposrednie Uzycie mesny,
Krwotoczne dzialanie na kanaliki Adekwatne
zapalenie pecherza | dystalne nawadnianie
moczowego

Gemcytabina Zespot Uszkodzenie
hemolityczno- mikroangiopatyczne
mocznicowy

Ifosfamid Zespot Fanconiego, | Uszkodzenie Uzycie mesny,
Nerkowa kwasica kanalikoéw Adekwatne
kanalikowa, proksymalnych przez | nawadnianie,
Nefropochodna akroleing 1 kwas Monitorowanie
moczowka prosta, chlorooctowy poziomu elektrolitow
Krwotoczne
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zapalenie pecherza

moczowego

Interferony Biatkomocz, Zmiany minimalne,
Niewydolno$¢ ATN (ostra martwica
nerek kanalikoéw)

Interleukina-2 Azotemia Hipoperfuzja nerek Rygorystyczna
przednerkowa (wzrost selekcja pacjentow.

przepuszczalnosci Kontrola objetosci 1

naczyn wlosowatych) | stanu
hemodynamicznego.
Unikanie innych
nefrotoksyn,

Metotrexat Niewydolno$¢ Wewnatrzkanalikowe | Agresywne
nerek odktadanie nawodnienie solg

metotrexatu fizjologiczna,
Alkalizacja moczu,
Forsowna diureza-
3litry/dzien

Hiponatremia Zespot niewlasciwego

uwalniania

wazopresyny; ang.

syndrome of

inappriopriate

antidiuretic hormone

hypersecretion

(STADH)

Mitomycyna C Zespot Uszkodzenia
hemolityczno- mikroangiopatyczne
mocznicowy (4 do
6%)

Nitrozomocznik Przewlekte Szkliwienie Adekwatne
srodmigzszowe ktebuszkow nawodnienie
zapalenie nerek z nerkowych,
postepujaca Wildknienie kanalikow
niewydolnoscig
nerek

Panitumumab Hipomagnezemia Uszkodzenie

kanalikow
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Rituximab ONN Zespo6t rozpadu guza
Sorafenib Biatkomocz, Zespot | Nerkowa zakrzepowa
Nerczycowy mikroangiopatia
Streptozocyna Czesto biatkkomocz | Uszkodzenie
(65 do 75%); kanalikow
Zespoty cewkowe proksymalnych
Sunitinib Biatkomocz, Zespot | Nerkowa zakrzepowa
Nerczycowy mikroangiopatia
Alkaloidy Hiponatremia SIADH
barwinka
rézyczkowego
(winkrystyna,
winblastyna)
Whnioski

Dziatania uboczne lekéw stosowanych w chemioterapii nowotworow sg bardzo czgste

1 dotycza wielu narzadéw. Bardzo wazna jest wnikliwa ocena chorych przed kolejnymi
kursami chemioterapii 1 wielodyscyplinarne postgpowanie w przypadku pojawienia si¢
powiklan. Kolejne kursy chemioterapii powinny by¢ jak najrzadziej odraczane z powodu
zaistniatych dziatan ubocznych lekow, ktore przy odpowiednim leczeniu i zapobieganiu nie
powinny wplywac na catoksztatt leczenia i koncowe rokowanie.
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