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StreSzczenie
Stan nagły może wystąpić w przebiegu nowotworu w każdej chwili, od czasu zgłoszenia 
się chorego z początkowymi objawami do schyłkowego stadium choroby. Chociaż 
niektóre ze stanów nagłych są związane z leczeniem przeciwnowotworowym, czas ich 
występowania nie ogranicza się do przedziału między ustaleniem wstępnego rozpoznania 
a zakończeniem leczenia przyczynowego. U chorych z nawrotem nowotworu stan nagły 
może wystąpić długo po tym, gdy onkolog przekazał dalszą opiekę nad chorym lekarzowi 
podstawowej opieki zdrowotnej. Ważne jest zatem, by lekarz miał świadomość przebytego 
przez chorego leczenia przeciwnowotworowego oraz znał potencjalne powikłania, na 
które jest on narażony. Szybkie ustalenie rozpoznania stanu nagłego i podjęcie właściwego 
postępowania może przedłużyć życie oraz poprawić jego jakość, nawet u chorych 
w schyłkowym okresie życia. W niniejszym artykule omówiono takie stany nagłe, jak 
hiperkalcemia, hiponatremia, hipoglikemia, zespół rozpadu guza, tamponada serca, zespół 
żyły głównej górnej, gorączka neutropeniczna, kompresja rdzenia kręgowego, zwiększone 
ciśnienie wewnątrzczaszkowe, napady padaczkowe, zespół nadmiernej lepkości krwi, 
leukostaza oraz obturacja dróg oddechowych u chorych na nowotwory. Przedstawiono 
również stany nagłe związane z chemioterapią. 

WPrOWaDzeNie

Niniejszy artykuł dotyczy patofizjologii, objawów, rozpoznawania i leczenia stanów nagłych 
często spotykanych w hematologii i onkologii. Wyróżniono stany nagłe o podłożu metabolicz-
nym, dotyczące układu krążenia, związane z zakażeniem, neurologiczne, hematologiczne lub 
związane z układem oddechowym, podkreślając brak ich swoistości zależnej od choroby podsta-
wowej. Intencją autorów było ułatwienie rozpoznawania stanów nagłych w trakcie rutynowego 
badania chorego. Chorzy w takiej sytuacji klinicznej wymagają szybkiego ustalenia rozpoznania 
i wdrożenia leczenia. Omówiono również zagadnienia związane z wynaczynieniem leków i re-
akcjami anafilaktycznymi u chorych poddawanych chemioterapii.
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MeTabOliCzNe STaNy Nagłe

Hiperkalcemia

Patofizjologia
Hiperkalcemia pojawia się w przebiegu nowo-

tworu u jednej trzeciej chorych.1 Wśród chorych ho-
spitalizowanych z powodu hiperkalcemii najczęstszą 
jej przyczyną jest nowotwór złośliwy. W populacji nie-
chorujących na nowotwory hiperkalcemia jest związana 
głównie z pierwotną nadczynnością przytarczyc.2 Hi-
perkalcemia występuje zwykle w przebiegu raka piersi, 
raka płuca i raka nerkowokomórkowego, szpiczaka 
mnogiego, a także białaczki z komórek T i chłoniaków 
u dorosłych.1,3 Stężenie wapnia w surowicy chorych na 
nowotwory zwiększa się w następstwie różnych mecha-
nizmów. Należą do nich: systemowe uwalnianie peptydu 
związanego z parathormonem (parathyroid hormone-
-related peptide, PTHrP) przez guz niezależne od wystę-
powania lub braku przerzutów w kościach, miejscowa 
parakrynna stymulacja osteoklastów przez przerzuty do 
kości powodująca osteolizę oraz systemowe wydzielanie 
analogów witaminy D przez nowotwór, również nieko-
niecznie determinowane przerzutami w kościach.4

U 80% chorych przyczyną hiperkalcemii występują-
cej w przebiegu nowotworu jest wydzielanie przez guz 
PTHrP do układu krążenia.4 Z uwagi na podobieństwo 
do parathormonu (PTH) PTHrP może naśladować jego 
oddziaływanie na kości i nerki. W przeciwieństwie jed-
nak do PTH, PTHrP nie wpływa na wchłanianie wapnia 
w przewodzie pokarmowym.5 Skutek działania PTHrP 
stanowi przykład rzeczywistego zespołu paranowotwo-
rowego (tj. zespołu objawów wywołanych przez nowo-
twór, które nie są ograniczone do jego bezpośredniego 
sąsiedztwa). Krążący PTHrP powoduje bowiem resorp-
cję kości i retencję wapnia w nerkach. Ta tzw. humo-
ralna hiperkalcemia zwykle jest charakterystyczna dla 
raków płaskonabłonkowych wywodzących się z dróg 
oddechowych, przewodu pokarmowego lub układu 
moczowo-płciowego, choć bywa także obserwowana 
u chorych na raka piersi, nerki, szyjki i trzonu macicy 
oraz jajnika.

Przerzuty do kości mogą skutkować miejscowym 
działaniem parakrynnym przez wytwarzanie kilku 
czynników stymulujących osteoklasty, co przekłada 
się na resorpcję kości, której skutkiem jest hiperkal-
cemia i niszczenie kości.6 Takie zjawiska najczęściej 
występują w przebiegu raka piersi z przerzutami lub 
szpiczaka mnogiego. Rak gruczołu krokowego często 
powoduje przerzuty do kości, ale rzadko są one przy-
czyną hiperkalcemii. Jest to przykład, który dowodzi, 
że hiperkalcemia jest następstwem swoistych interakcji 
między nowotworem a kością powodujących uwalnia-
nie wapnia, a nie bezpośrednim skutkiem przerzutu do 

kości. Za pomocą nowych leków, w tym zmieniających 
ligand aktywatora receptora dla czynnika jądrowego κB 
(receptor activator of nuclear factor κB, RANKL) (de-
nozumab) lub hamujących osteoklastogenezę (oste-
oprotegeryna), można zmodyfikować mikrośrodowisko 
nowotworu, powstrzymując resorpcję kości i nie do-
puszczając do powstania hiperkalcemii.

Bardzo rzadko zdarza się wytwarzanie PTH przez 
sam nowotwór.7

Rzadszą przyczyną hiperkalcemii w przebiegu no-
wotworów jest wytwarzanie przez guz analogów wita-
miny D. Chłoniaki nieziarnicze i chłoniak Hodgkina 
mogą powodować zwiększenie stężenia kalcytriolu.8

Objawy
Objawy hiperkalcemii są nieswoiste, a opóźnienie 

jej rozpoznania zwiększa chorobowość i umieralność.9 
W celu ułatwienia zapamiętania objawów występujących 
w przebiegu hiperkalcemii, takich jak ból kości, kamica 
nerkowa, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej oraz 
zaburzenia świadomości, w krajach anglojęzycznych 
wykorzystuje się określenie mnemotechniczne: kości, 
kamienie, jęki i zawodzenie (ang. bones, stones, moans, 
groans). Przyczyną bólu kostnego jest częściej miejscowe 
oddziaływanie drobnych przerzutów niż masywne 
uwalnianie wapnia. Nawet nasilona hiperkalciuria 
nie zawsze powoduje powstawanie złogów w ukła-
dzie moczowym z uwagi na różnice w stężeniach soli 
mineralnych w moczu niezbędnych do wytrącania się 
kamieni.10 Bóle jamy brzusznej powstają w następstwie 
zaburzenia motoryki jelit, rozwoju zapalenia trzustki lub 
nasilonego zaparcia. Zaburzenia świadomości przyjmują 
postać od letargu do śpiączki. Hiperkalcemia powoduje 
również skrócenie odstępu QT i wystąpienie zaburzeń 
rytmu serca.

Rozpoznawanie 
Najbardziej wiarygodnym badaniem diagnostycznym 

jest oznaczenie stężenia wapnia zjonizowanego. Uważa 
się je za zwiększone, gdy przekracza 1,29 mmol/l.11  
Ważne jest skorygowanie stężenia wapnia u chorych 
z hipoalbuminemią. Służy temu następujący wzór: wapń 
skorygowany w mg/dl=oznaczone stężenie wapnia cał-
kowitego w mg/dl + 0,8(4 – oznaczone stężenie albumin 
w g/dl).12 Wystąpienie objawów nie jest związane z okreś- 
loną bezwzględną wartością stężenia wapnia, a szybkość 
narastania stężenia wapnia odgrywa prawdopodobnie 
większą rolę niż nasilenie hiperkalcemii w danej chwili. 
Stosunkowo duże stężenie może być tolerowane, jeśli 
narastało stopniowo.13

Nie udowodniono wpływu oznaczania stężenia 
PTHrP na wyniki leczenia i nie powinno ono wpły-
wać na pierwotnie podejmowane postępowanie. Hi-
perkalcemię zależną od PTHrP należy podejrzewać, 
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uwzględniając typ nowotworu, zwłaszcza wówczas, 
gdy nie uwidoczniono przerzutów w kościach. W przy-
padku chorych, u których stężenia PTHrP przekraczają 
12 pmol/l, odpowiedź na leczenie bisfosfonianami może 
być gorsza i są oni bardziej narażeni na nawrót hiperkal-
cemii.14 Najpowszechniej dostępnym testem jest ozna-
czenie stężenia chlorku sodu. Jego wartość mniejsza niż 
100 mEq/l nasuwa podejrzenie hiperkalcemii humoral-
nej.15 Oznaczenie stężenia PTH jest konieczne w celu 
rozpoznania lub wykluczenia pierwotnej nadczynności 
przytarczyc. Trzeba jednak dodać, że u chorych z hi-
perkalcemią humoralną stężenia te są często nieduże 
z powodu zahamowania uwalniania endogennego PTH 
przez ujemne sprzężenie zwrotne wywołane za pośred-
nictwem PTHrP.

Leczenie
Wśród chorych na nowotwory złośliwe leczonych 

w warunkach szpitalnych z powodu hiperkalcemii 
umieralność w ciągu 30 dni sięga 50%.16 Nawet w przy-
padku chorych na zaawansowany nowotwór, u których 
działania zmierzające do redukcji stężenia wapnia nie 
wydłużają wyraźnie czasu przeżycia, obserwuje się pa-
liatywne łagodzenie objawów zależnych od hiperkalce-
mii.16 Wystąpienie objawowej hiperkalcemii wymaga 
pilnej interwencji (tab. 1). 

Postępowanie terapeutyczne polega przede wszyst-
kim na nawodnieniu, ponieważ u większości chorych 
z mającą znaczenie kliniczne hiperkalcemią niedobór 
wewnątrznaczyniowej objętości płynów jest znaczny. 
Wyrównanie niedoboru płynów ułatwia przywró-
cenie prawidłowej objętości diurezy. Chorym z za-
chowaną czynnością skurczową lewej komory serca 

można bezpiecznie podawać fizjologiczny roztwór 
soli z prędkością 500 ml/h do czasu ustąpienia hipo-
wolemii. Gdy to nastąpi, można rozpocząć podawa-
nie leków moczopędnych, np. furosemidu w dawce 
40 mg dożylnie (iv) co 12-24 h, w celu ułatwienia 
wydalania wapnia z moczem. Nie powinno się stoso-
wać tiazydowych leków moczopędnych, które nasilają 
wychwyt zwrotny wapnia z moczu. Konieczne jest też 
ograniczenie podaży wapnia i witaminy D ze źródeł 
egzogennych. Powinno się unikać dożylnego podawa-
nia fosforanów, jeśli bowiem wartość współczynnika 
wapniowo-fosforanowego przekroczy 70 mg/dl, może 
dojść do kalcyfilaksji. Dawniej podawano fosforany 
doustnie z intencją zmniejszenia hiperkalcemii przez 
wiązanie wapnia w jelitach, obecnie jednak metoda ta 
jest rzadko stosowana.

Bisfosfoniany hamują resorpcję kości przez osteo- 
klasty, jednak nawet jeśli są podawane dożylnie, nie 
zmniejszają stężenia wapnia wystarczająco szybko, by 
zastąpić intensywne nawadnianie w początkowym okre-
sie leczenia. Stężenie wapnia zmniejsza się zazwyczaj 
w ciągu 48-96 godzin od rozpoczęcia wlewu i osiąga 
najmniejszą wartość po tygodniu leczenia.4 U chorych 
z ubytkami uzębienia podawanie bisfosfonianów może 
niekiedy być przyczyną martwicy żuchwy. Częstszymi 
działaniami niepożądanymi są silne bóle kości, zapa-
lenie oka,17 zaburzenia elektrolitowe z tzw. odbicia, 
w tym hipofosfatemia lub hipokalcemia,18 a czasem 
przedsionkowe zaburzenia rytmu serca.19 Kwas zole-
dronowy w dawce 4 mg można podawać we wlewie 
dożylnym szybciej niż pamidronian w dawce 60-90 mg 
(15 min vs 2 h). Stosowanie kwasu zoledronowego jest 
jednak względnie przeciwwskazane u chorych z na-

Tabela 1

leczenie chorych z hiperkalcemią

Lek Standardowa dawka Uwagi

Sól fizjologiczna Szybki wlew 300-500 ml/h do czasu Należy zachować ostrożność u chorych 
   osiągnięcia euwolemii   z niewydolnością krążenia

Furosemid 20-40 mg iv co 12-24 h Tylko po odpowiednim nawodnieniu

Pamidronian 60-90 mg iv  Należy dostosować czas wlewu do klirensu kreatyniny

Kwas zoledronowy 4 mg iv Alternatywne leczenie chorych z niewydolnością nerek

Kalcytonina 4-8 j.m./kg sc lub iv co 12 h Szybko dochodzi do tachyfilaksji

Steroidy Hydrokortyzon 100 mg iv co 6 h Znaczenie zwykle u chorych na chłoniaki; można się 
   lub prednizon 60 mg/24 h doustnie   spodziewać hiperglikemii

Mitramycyna lub gal  Znaczenie jedynie historyczne

Denozumab W trakcie badań  Obecnie zarejestrowany jedynie do zapobiegania  
  powikłaniom kostnym spowodowanym przerzutami 

iv – dożylnie, sc – podskórnie.
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siloną niewydolnością nerek (wskaźnik przesączania 
kłębuszkowego <30 ml/min lub stężenie kreatyniny 
w surowicy >3,0 mg/dl) z uwagi na zagrożenie wystą-
pieniem ostrej martwicy cewek nerkowych. Bezpiecz-
niejsze jest podanie pamidronianu w trwającym dłużej 
wlewie kroplowym (4-6 h), przy czym jednak istnieje 
ryzyko uszkodzenia czynności nerek w następstwie 
ogniskowego segmentalnego twardnienia kłębuszków 
nerkowych.20 Szybszą i mniej ryzykowną metodą zwal-
czania hiperkalcemii u chorych z upośledzoną czynnoś- 
cią nerek jest hemodializa.21 Jej zastosowanie pozwala 
również na zmniejszenie stężenia wapnia u chorych 
z zastoinową niewydolnością serca lub w innych wa-
runkach, które wykluczają podanie dożylnie dużych 
objętości płynów.22

Kalcytonina zmniejsza stężenie wapnia szybciej niż 
bisfosfoniany, często powodując normokalcemię w ciągu 
12-24 h, szybko jednak przestaje być skuteczna z po-
wodu efektu tachyfilaksji.23 Nie powinna być stosowana 
w monoterapii, ponieważ stwarza ryzyko wywołania hi-
perkalcemii w tzw. efekcie odbicia. Kalcytoninę podaje się 
domięśniowo (im) lub podskórnie w dawce 4-8 j.m./kg  
co 12 h. Postać donosowa leku jest nieskuteczna w zwal-
czaniu hiperkalcemii. Kalcytonina wytwarzana z łososia 
stwarza ryzyko wystąpienia nadwrażliwości, natomiast 
anafilaksja zdarza się rzadko. Nie zaleca się zatem poda-
wania dawki próbnej leku.24

Glikokortykosteroidy, np. prednizon w dawce do-
ustnej 60 mg lub hydrokortyzon w dawce 100 mg iv, 
kontrolują uwalnianie cytokin i prostaglandyn pobu-
dzających osteoklasty. Poza bezpośrednim działaniem 
limfolitycznym kortykosteroidy hamują wytwarzanie 
kalcytriolu przez makrofagi i znacząco zmniejszają stę-
żenie wapnia w ciągu 3-5 dni ich podawania.8 Czas 
podawania leków z tej grupy należy ograniczać w celu 
zminimalizowania ryzyka wystąpienia działań niepożą-
danych.

Stosowanie galu i mitramycyny ma w coraz więk-
szym stopniu znaczenie historyczne. Gal podawano 
w ciągłym wlewie kroplowym trwającym 5 dni.25 Po-
stępowanie to było skuteczniejsze od leczenia bisfos-
fonianami, jednak stwarzało znacząco większe ryzyko 
uszkodzenia czynności nerek.26 Mitramycyna (znana 
również jako plikamycyna) hamuje syntezę RNA w osteo- 
klastach i zmniejsza stężenie wapnia w wyniku trwa-
jącego 4-6 h wlewu zawierającego pojedynczą dawkę 
leku,27 ale wywołuje znacznie więcej działań niepożą-
danych niż bisfosfoniany, m.in. ze strony układu krwio-
twórczego i wątroby.28

Aktywator receptora dla czynnika jądrowego κB 
(RANK), znajdującego się na powierzchni prekurso-
rów osteoklastów, a także jego ligand (RANKL) wy-
dzielany przez limfocyty i znajdowany na powierzchni 
osteoblastów oraz komórek podścieliska szpiku kost-

nego, pobudzają prekursory osteoklastów do pełnego 
różnicowania i rozpoczęcia resorpcji kości z uwalnia-
niem wapnia.3 PTH oraz 1,25-dihydroksywitamina D3 
sprzyjają powstawaniu osteoklastów, nasilając ekspre-
sję RANKL na osteoblastach i komórkach podścieliska 
szpiku kostnego.29 Denozumab jest w pełni humanizo-
wanym przeciwciałem monoklonalnym o dużym powi-
nowactwie i swoistości dla RANKL, zarejestrowanym 
do leczenia kobiet z osteoporozą po menopauzie,30 
a także do zapobiegania powikłaniom kostnym po-
wodowanym przez przerzuty do kości.31 Lek można 
również wykorzystywać u chorych z hiperkalcemią 
w przebiegu nowotworu.32 Osteoprotegryna, fałszywy 
receptor dla RANKL i inhibitor dojrzewania osteokla-
stów, koryguje hiperkalcemię szybciej i skuteczniej niż 
bisfosfoniany.33

Hiponatremia

Fizjologia
Ocena hiponatremii u chorych na nowotwory wy-

maga uwzględnienia i dokładnego określenia stanu 
nawodnienia. Wyróżnia się kilka przedziałów zawiera-
jących płyny ustrojowe, w tym objętość krążącą (oso-
cze), pozanaczyniową przestrzeń śródmiąższową oraz 
komórki. Gradienty osmotyczne powodują przemiesz-
czanie się płynów między wymienionymi przedziałami 
w kierunku większego stężenia. Stężenie sodu przyczy-
nia się najbardziej do osmolarności osocza i odzwier-
ciedla aktualną objętość wody we krwi w stosunku do 
komórek, w których jest zgromadzona większość wody 
ustrojowej.34 Pomiar stężenia sodu ujawnia zatem roz-
mieszczenie wody w przestrzeniach płynowych ciała, 
a hiponatremia oznacza nadmiar wody wewnątrznaczy-
niowej w stosunku do sodu w następstwie zatrzymywa-
nia płynów lub utraty sodu.

Objawy
Objętość płynu pozakomórkowego jest określona 

nie przez stężenia sodu w osoczu, lecz przez ilość sodu 
w organizmie. Nadmiar sodu łatwo określić na podsta-
wie badania przedmiotowego. Duże całkowite stężenie 
sodu w organizmie zwiększa objętość płynu pozakomór-
kowego co sprawia, że chory ma obrzęki. Małe stężenie 
sodu skutkuje zmniejszeniem tej objętości (i objętości 
krążącej) w następstwie czego u chorego z czasem poja-
wiają się tachykardia oraz obniżenie ciśnienia tętniczego 
krwi. Zaburzeniom stężenia sodu w osoczu towarzyszą 
zatem kliniczne cechy przewodnienia, odwodnienia lub 
prawidłowego nawodnienia, w zależności od całkowitej 
ilości sodu w ustroju. Lekarz musi właściwie ocenić ob-
jętość płynów u chorego z hiponatremią w celu okreś- 
lenia równowagi sodowo-wodnej, a następnie wybrać 
odpowiednią metodę leczenia.35
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Chorzy na nowotwory, u których występuje hipo-
natremia przy prawidłowej objętości płynu pozakomór-
kowego, mogą mieć prawidłową całkowitą zawartość 
sodu, ale jednocześnie nadmiar wody w przestrzeni  
wewnątrznaczyniowej, najczęściej w następstwie zespołu 
niewłaściwego wydzielania hormonu antydiuretycz-
nego (syndrome of inapproriate antidiuretic hormone, 
SIADH). Hormon antydiuretyczny zwiększa wychwy-
tywanie wolnej wody w cewkach dalszych dzięki wią-
zaniu z receptorem wazopresyny 2 (vasopressin 2, V2). 
Ponadto ciągle następuje zwiększona podaż wolnej wody 
z uwagi na niewystarczające hamowanie pragnienia.36

SIADH wykazuje korelację z umiejscowieniem pier-
wotnego ogniska nowotworu oraz jego przerzutów. 
Zespół występuje częściej u chorych ze zmianami wy-
wodzącymi się lub zajmującymi płuca, opłucną, grasicę 
i mózg. Objawy SIADH pojawiają się u 10-45% chorych 
na drobnokomórkowego raka płuca.37 Jatrogenną hipo-
natremię może wywołać leczenie cisplatyną,38 cyklofos-
famidem,39 ifosfamidem,40 alkaloidami barwinka41,42 
lub imatynibem.43 Każdy z tych leków może powodo-
wać rozwój SIADH, ale też może przyczyniać się do po-
wstania hiponatremii na drodze innych mechanizmów 
(np. pochodne platyny powodują nefropatię z utratą 
soli). Z tego powodu ustalenie przyczyny hiponatremii 
u chorych przyjmujących wymienione leki wymaga ich 
starannej obserwacji. Leki o wysokim potencjale eme-
togennym mogą pobudzać uwalnianie ADH w fizjo-
logicznym mechanizmie nudności, który może zostać 
pomylony z SIADH.

Rozpoznawanie
Wyróżnia się hiponatremię łagodną (stężenie sodu 

131-135 mmol/l), umiarkowaną (126-130 mmol/l) lub 
ciężką (<125 mmol/l). W celu upewnienia się, że hi-
ponatremia nie jest następstwem hiperglikemii, należy 
równolegle oznaczyć stężenie glukozy w surowicy. Stę-
żenie sodu w surowicy można dostosować do zwiększo-
nego stężenia glukozy za pomocą następującego wzoru: 
skorygowane stężenie sodu w mmol/l=wynik oznacze-
nia stężenia sodu w mmol/l + 0,016 (wynik oznaczenia 
stężenia glukozy w mg/dl – 100).

Rozpoznanie SIADH ustala się, gdy po wyklucze-
niu niewydolności nadnerczy i niewydolności tar-
czycy44 efektywna osmolalność osocza (obliczona za 
pomocą odjęcia wartości stężenia azotu mocznika we 
krwi [blood urea nitrogen, BUN] podzielonej przez 2,8 
od oznaczonej wartości osmolalności) jest mniejsza niż 
275 miliosmoli (mOsm)/kg wody, a osmolalność moczu 
przekracza 100 mOsm/kg wody.45 Za rozpoznaniem 
SIADH przemawia stężenie sodu w moczu przekracza-
jące 40 mmol/l u chorych, których dieta nie zawiera 
nadmiaru sodu, hipourykemia poniżej 4 mg/dl46 i war-
tość BUN mniejsza niż 10 mg/dl.47

Leczenie chorych z hiponatremią 
Zwalczanie hiponatremii występującej w przebiegu 

nowotworu zależy od jej przyczyny. Bardzo znaczne 
obniżenie stężenia sodu, zwłaszcza poniżej 125 mmol/l,  
może powodować zagrażający życiu obrzęk mózgu. Ob-
serwowane u chorych objawy zależą od szybkości na-
rastania hiponatremii. Chory spełniający laboratoryjne 
kryteria ciężkiej hiponatremii, która jednak utrzymuje 
się przewlekle, może lepiej tolerować zaburzenia elek-
trolitowe niż chory, u którego do umiarkowanej hipo-
natremii doszło w ciągu 48 godzin.37 Najczęstszymi 
objawami niedoboru sodu są zaburzenia neurologiczne, 
w tym letarg, majaczenie, drgawki oraz śpiączka. Wystą-
pienie każdego z tych objawów wymaga pilnego wdro-
żenia leczenia.

U chorych z hiponatremią i cechami odwodnienia 
nastąpiła utrata sodu, zatem podstawowe postępowa-
nie polega na przetaczaniu płynów zawierających sód. 
Wystąpienie objawów neurologicznych w przebiegu 
ciężkiej hiponatremii może wymagać bardzo ostrożnego 
podania hipertonicznego (3%) roztworu soli. U pozo-
stałych chorych odpowiedni jest fizjologiczny roztwór 
soli (0,9%). Wyrównywanie stężenia sodu w surowicy 
nie powinno być szybsze niż podawanie 0,5 mEq/l/h, 
czego intencją jest uniknięcie ośrodkowej mielinolizy 
mostu, czyli zespołu, w którym gwałtowne obkurczenie 
komórek pnia mózgu wywołane zmianą osmolarności 
może powodować porażenie czterokończynowe, pora-
żenie pseudoopuszkowe, zespół wklinowania, śpiączkę 
i zgon.18 Wymaganą podaż sodu na litr przetaczanego 
płynu oblicza się na podstawie następującego wzoru: 
zmiana w stężeniu sodu w surowicy (Na) w mEq/l= 
[(stężenie Na w płynie infuzyjnym – stężenie Na w suro-
wicy)/(całkowita woda ustrojowa w litrach + 1)] (wartości 
referencyjne: stężenie Na w płynie infuzyjnym=513 mEq/l  
w 3% roztworze soli, stężenie Na w płynie infuzyj-
nym=154 mEq/l w 0,9% roztworze soli, całkowita 
woda ciała w litrach=masa w kg × 0,6).48

U chorych z bezobjawową hiponatremią w prze-
biegu nowotworu, u których nie stwierdza się cech od-
wodnienia, postępowanie polega na wyeliminowaniu 
bodźca powodującego nadmierne wydzielanie ADH,  
tj. opanowaniu wymiotów i łagodzeniu bólu, a także na 
stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego. Ograni-
czenie podaży płynów do 500-1000 ml/24 h zwiększa 
osmolalność osocza i przywraca prawidłowe stężenie 
sodu u wielu chorych z SIADH. Demeklocyklinę, an-
tybiotyk z grupy tetracyklin, którego działaniem nie-
pożądanym jest neurogenna moczówka prosta, można 
podawać w dawce 600-1200 mg/24 h,36 przy czym 
chorzy wymagają jednak obserwacji z powodu nasilo-
nego wielomoczu i możliwości rozwoju hipernatremii, 
jeśli nadal ogranicza się podaż płynów. Waptany wiążą 
się kompetycyjnie z receptorem V2 w kanaliku zbior-
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czym, w którym ADH wywiera swe działanie na nerki. 
W badaniach klinicznych wykazano, że dożylne poda-
nie coniwaptanu49 (w dawce 20 mg we wlewie trwa-
jącym pół godziny, następnie w dawce 20 mg co 24 h) 
i doustne podanie tolwaptanu50 (początkowo w dawce 
15 mg/24 h) przyczyniało się do szybkiego wyrównania 
niedoboru sodu dzięki wydalaniu przez nerki niemal 
czystej wody. Szybkość wyrównywania stężenia sodu za 
pomocą waptanów wymaga ścisłego monitorowania, 
nie może być bowiem nadmierna.51

Hipoglikemia

Patofizjologia
Przyczyn rozwoju hipoglikemii u chorych na nowo-

twory jest wiele. Niektóre guzy ektopowo wydzielają 
związki wpływające na przemianę glukozy. Nadmiar 
insuliny może być następstwem wydzielania hormonu 
przez wyspiaki trzustki i przerost wysp trzustki (nesi-
dioblastosis).52 Nowotwory mezenchymalne, takie jak 
mięsaki, w tym guzy podścieliskowe przewodu pokar-
mowego53 i złośliwe guzy włókniste opłucnej (solitary 
fibrous tumor),54 wytwarzają insulinopodobne czynniki 
wzrostu (insulin-like growth factor, IGF), takie jak IGF-2,  
które nasilają zużycie glukozy w tkankach i hamują wy-
dzielanie hormonu wzrostu.55 U nielicznych chorych 
na raka płuca opisywano zwiększone stężenie białka 
IGF-1.56,57 Szybko proliferujące nowotwory mogą zu-
żywać bardzo duże ilości glukozy. Nadmierna ekspresja 
enzymu mitochondrialnego heksokinazy II umożliwia 
niektórym komórkom nowotworowym podtrzymanie 
glikolizy nawet w obecności tlenu.58 Ten nieproporcjo-
nalny wychwyt w wyniku efektu Warburga wykorzy-
stano w obrazowaniu metodą pozytonowej tomografii 
emisyjnej z użyciem 18-fluorodeoksyglukozy w celu 
uwidocznienia ognisk nowotworu w otoczeniu pra-
widłowej tkanki. Biorąc pod uwagę anaboliczne 
i biosyntetyczne wymagania dzielących się komórek, 
nowotwory, w których mitozy są bardzo częste, mogą 
zużywać glukozę wystarczająco szybko, by końcowym 
skutkiem było wystąpienie hipoglikemii. Zjawisko 
to najczęściej obserwuje się w przebiegu agresyw- 
nych chłoniaków (np. chłoniaku Burkitta), ale opisy-
wano je również w drobnokomórkowym raku płuca. 
Szybkiej proliferacji towarzyszy zwiększone stężenie 
kwasu mlekowego,59 nawet wówczas, gdy nie wy-
stępuje niedotlenienie. Nowotwory mogą również 
naciekać narządy odgrywające kluczową rolę w pra-
widłowej przemianie glukozy.60 Na przykład nacieki 
raka wątrobowokomórkowego zmniejszają objętość 
prawidłowego miąższu wątroby, a guz chromochłonny 
nadnercza analogicznie redukuje objętość tkanek nad-
nercza.61 Przerzuty do nadnerczy rzadko powodują ich 
niewydolność.62

Objawy
Objawy hipoglikemii pojawiają się w następstwie 

zarówno niedoboru glukozy w układzie nerwowym, jak 
i zaburzenia regulacji nadnerczowej.63 Zakres objawów 
neurologicznych waha się od splątania i zaburzeń widze-
nia do napadów drgawek i śpiączki. Odpowiedź amin 
katecholowych na hipoglikemię wywołuje nadmierne 
pocenie się, kołatanie serca oraz poszerzenie źrenic.

Rozpoznawanie 
Triadę Whipple’a opracowano w celu oceny możli-

wości kwalifikowania chorych na wyspiaka trzustki do 
leczenia operacyjnego. Uwzględniono w niej rozpozna-
nie hipoglikemii, występowanie objawów hipoglike-
mii i ustępowanie ich po przywróceniu prawidłowych 
wartości stężenia glukozy. Jeśli nie występuje działanie 
związków pobudzających wydzielanie insuliny, podczas 
głodzenia osoby zdrowej stężenie glukozy może się 
utrzymać na poziomie powyżej 50 mg/dl przez 72 go-
dziny.64,65 Duże stężenia insuliny i peptydu C prze-
mawiają za rozpoznaniem guza z komórek wysepek 
trzustkowych, natomiast zwiększony stosunek IGF-2 
do IGF-1 wskazuje na nowotwór pochodzenia mezen-
chymalnego.66

Leczenie
Leczenie chorych z hipoglikemią w przebiegu no-

wotworu polega na chirurgicznym wycięciu guza, który 
ją wywołuje lub chemioterapii i napromienianiu guzów 
niekwalifikujących się do resekcji. Doraźnie można poda-
wać glukagon w dawce 1 mg dożylnie lub domięśniowo, 
wlew z dekstrozy, diazoksyd (początkowo 3 mg/kg/24 h),  
a także przerwać stosowanie niewybiórczych b-adre-
nolityków, które hamują odpowiedź adrenergiczną na 
zmniejszone stężenia cukru we krwi.68 Proponowano 
również stosowanie egzogennych glikokortykoidów 
i regularne, częste podawanie węglowodanów.69

zespół rozpadu guza 

Patofizjologia
Zespół rozpadu guza występuje, gdy komórki no-

wotworowe uwalniają swą zawartość do krwiobiegu, 
zarówno spontanicznie, jak i w następstwie leczenia 
przeciwnowotworowego.70,71 Do układu krążenia 
przedostają się wówczas elektrolity i kwasy nukle-
inowe. Nagłe wystąpienie hiperkaliemii, hiperurykemii 
i hiperfosfatemii może stwarzać zagrożenie życia przez 
spowodowanie schyłkowej niewydolności mięśnia 
sercowego, nerek i ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN). Wyniki badań przeprowadzonych ostatnio 
na zwierzętach sugerują uszkodzenie mikrokrążenia 
przez zatory powstające z pozostałości jąder i cytoplaz- 
my rozpadających się komórek nowotworowych.72  
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Hipokalcemia jest następstwem hiperfosfatemii i jed-
nym z zaburzeń metabolicznych wchodzących w skład 
zespołu określanego mianem zespołu lizy guza (tumor 
lysis syndrome, TLS).

Objawy
Zaburzenia metaboliczne występujące w przebiegu 

TLS wywołują różnorodne objawy. W praktyce klinicz-
nej zespół rozpoznaje się na podstawie występowania co 
najmniej jednego z następujących zaburzeń: ostrej nie-
wydolności nerek (definiowanej jako zwiększenie stęże-
nia kreatyniny co najmniej 1,5 razy ponad górną granicę 
normy, które nie zostało wywołane lekami), zaburzenia 
rytmu serca (w tym nagły zgon sercowy) oraz napady 
drgawek. Ostra niewydolność nerek może się ujawniać 
zmniejszeniem diurezy, zaburzeniami psychicznymi 
w następstwie mocznicy lub uropatią kryształkową. 
Przyczyną bólów stawów są napady dny moczanowej.

Zespół rozpadu guza częściej dotyczy gwałtownie 
proliferujących nowotworów układu krwiotwórczego, 
takich jak ostra białaczka limfoblastyczna (acute lym-
phoblastic leukemia, ALL), ostra białaczka szpikowa 
(acute myeloid leukemia, AML) i chłoniak Burkitta. 
Udokumentowano też występowanie TLS u chorych na 
nowotwory lite, zwłaszcza drobnokomórkowego raka 
płuca,73 nowotwory z komórek zarodkowych,74 zapal-
nego raka piersi75 i czerniaka.76 Występowanie przerzu-
tów w wątrobie zwiększa ryzyko TLS.71

Wtórny do leczenia przeciwnowotworowego TLS 
może się rozwinąć po chemioterapii, monoterapii kor-
tykosteroidami chorych na wrażliwe nowotwory,77,78 
a także po radioterapii,79 operacji lub zabiegach ablacyj-
nych.71 U chorych na nowotwory lite wystąpienie TLS 
może być opóźnione o dni lub tygodnie.71 

Rozpoznawanie
Laboratoryjne rozpoznanie TLS ustalano dawniej 

na podstawie wystąpienia dwóch spośród następują-
cych cech występujących w ciągu 4 dni po rozpoczęciu 
leczenia: zwiększenia o 25% wyjściowych stężeń kwasu 
moczowego, potasu, fosforu i BUN oraz zmniejszenia 
stężenia wapnia o 25%.80 Późniejsze uaktualnienie 
definicji TLS polegało na pominięciu stężenia BUN 
i uwzględnieniu zwiększenia o 25% stężeń kwasu mo-
czowego, potasu i fosforu oraz zmniejszenia o 25% stę-
żenia wapnia w ciągu 3 dni przed i 7 dni po rozpoczęciu 
leczenia (tab. 2).81 U dorosłych za istotne uznano war-
tości bezwzględne wynoszące co najmniej 8 mg/dl dla 
kwasu moczowego, 6 mEq/l dla potasu, 6,5 mg/dl dla 
fosforu lub 7 mg/dl bądź mniej dla wapnia.81 Z uwagi 
na konieczność określenia zależności czasowej z lecze-
niem, kryteria rozpoznawania samoistnego TLS są inne. 
W zespole samoistnym wystąpienie hiperfosfatemii jest 
mniej prawdopodobne, być może z powodu wychwytu 

zwrotnego fosforu przez gwałtownie proliferujący no-
wotwór.82

Leczenie
Działania profilaktyczne są uzasadnione u chorych 

obciążonych dużym ryzykiem, tj. chorych na nowotwór 
gwałtownie proliferujący o dużej masie, u których po-
nadto można się spodziewać natychmiastowej odpo-
wiedzi na leczenie przyczynowe. Ryzyko TLS rośnie 
u chorych z niewydolnością nerek, odwodnieniem i hi-
perurykemią. Oszacowaniu swoistego dla nowotworu 
ryzyka wystąpienia TLS służą złożone algorytmy.83 Ob-
fita diureza i alkalizacja moczu zmniejszają zagrożenie 
wytrącaniem się kryształów moczanów w układzie mo-
czowo-płciowym, natomiast dwuwęglan sodu lub ace-
tazolamid nasilają krystalizację fosforanów wapnia.71

Allopurynol hamuje oksydazę ksantynową, dzięki 
czemu zmniejsza się wytwarzanie kwasu moczowego. Lek 
można stosować zapobiegawczo, poczynając od 48 go-
dzin poprzedzających leczenie, w dawce 100 mg/m2  
co 8 godzin (maksymalnie 800 mg/24 h). Zaburze-
nie przez allopurynol metabolizmu puryn powoduje 
konieczność redukowania dawek 6-merkaptopuryny 
i azatiopryny. Allopurynol nie zmienia stężenia już 
wytworzonego kwasu moczowego i nie zaleca się pro-
filaktycznego podawania go chorym, u których przed 

Tabela 2

laboratoryjna definicja zespołu rozpadu guza 
według klasyfikacji Cairo-bishopa

Laboratoryjne cechy zespołu rozpadu guza

Kwas moczowy ≥8 mg/dl (≥476 µmol/l) lub zwiększenie  
  o 25% w porównaniu z wartością wyjściową

Potas ≥6 mEq/l (≥6 mmol/l) lub zwiększenie o 25%  
  w porównaniu z wartością wyjściową

Fosfor ≥6,5 mg/dl (≥2,1 mmol/l) lub zwiększenie o 25%  
  w porównaniu z wartością wyjściową

Wapń ≥7 mg/dl (≥1,75 mmol/l) lub zmniejszenie o 25%  
  w porównaniu z wartością wyjściową

Kliniczne cechy zespołu rozpadu guza

Kreatynina ≥1,5 × powyżej górnej granicy normy

Zaburzenia rytmu serca lub nagły zgon sercowy

Napady padaczkowe

Uwaga: rozpoznanie można ustalić, gdy dwa lub więcej odchyleń 
w wynikach badań laboratoryjnych wystąpią w ciągu 3 dni przed 
lub 7 dni po leczeniu cytotoksycznym.
Zaadaptowano z: Cairo MS, Bishop M. Tumour lysis syndrome: 
new therapeutic strategies and classification. Br J Haematol 
2004;127:3–11, za zgodą Blackwell Publishing Group. VC 2004. 
Wszystkie prawa zastrzeżone.
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rozpoczęciem leczenia stężenie kwasu moczowego wy-
nosi 7,5 mg/dl lub więcej. Tacy chorzy powinni otrzy-
mywać rasburykazę w dawce 0,15-0,2 mg/kg/24 h przez 
5-7 dni.84 Rasburykaza jest rekombinowaną oksydazą 
moczanową, enzymem niespotykanym naturalnie 
u ludzi, który przekształca kwas moczowy do rozpusz-
czalnej w wodzie alantoiny. W przeciwieństwie do allo-
purynolu nie powoduje ona nagromadzenia się ksantyn 
ani hipoksantyn, słabo rozpuszczalnych w wodzie i mo-
gących negatywnie wpływać na czynność nerek.13 Lecze-
nie rasburykazą jest przeciwwskazane u ciężarnych oraz 
u chorych z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fos-
foranu (glucose-6-phosphate deficiency, G6PD). Jest to 
lek drogi, dlatego jego stosowanie znajduje uzasadnienie 
jedynie w wybranej grupie chorych i nie może zastąpić 
konieczności odpowiedniego nawodnienia.

Allopurynol ani rasburykaza nie eliminują bezpo-
średnio powikłań zaburzeń elektrolitowych występu-
jących w przebiegu TLS (tab. 3). Hiperkaliemię można 

zwalczać za pomocą pętlowych leków moczopędnych. 
Natychmiastowemu zmniejszeniu stężenia potasu w su-
rowicy dzięki przemieszczeniu go do komórek służy 
wstrzyknięcie 10 j. insuliny neutralnej, zaraz potem 
podanie 50 ml 50% roztworu dekstrozy, a następnie 
trwającego godzinę wlewu 50-75 ml 10% roztworu dek-
strozy w celu zapobieżenia hipoglikemii.85 Wziewne leki  
b-adrenergiczne, np. albuterol w dawce 20 mg, szybko 
i trwale redukują stężenie potasu.86 Nie zaleca się ru-
tynowego stosowania żywic jonowymiennych, takich 
jak sodowy siarczan polistyrenu, ponieważ zmniejszają 
one stężenie potasu w ciągu kilku dni i stwarzają ryzyko 
rozwoju martwicy przewodu pokarmowego, zwłaszcza 
w połączeniu z sorbitolem.87 Wlew glukonianu wapnia 
w dawce 1000 mg może stabilizować błony komórek 
mięśniowych i odwrócić zmiany elektrokardiograficzne, 
takie jak blok przedsionkowo-komorowy I stopnia oraz 
poszerzenie QRS.88 U chorych z hiperfosfatemią należy 
ograniczyć zawartość fosforanów w diecie lub wdro-

Tabela 3

leczenie zaburzeń metabolicznych w przebiegu TlS 

Problem Postępowanie Dawkowanie Uwagi

Niewydolność nerek Płyny dożylnie Fizjologiczny roztwór soli, 3 l/m2/24 h Zachować ostrożność w przypadku 
  i odwodnienie     upośledzenia kurczliwości lewej komory
 Dializa  W opornej na leczenie niewydolności  
      nerek przebiegającej ze skąpomoczem 

lub u chorych z CHF

Hiperurykemia Allopurynol 100 mg/m2 na dawkę doustną co Interakcje międzylekowe z 6-MP 
    8 godzin (maksymalnie 800 mg/24 h)    i azatiopryną, skuteczny jedynie 

w profilaktyce
 Rasburykaza 0,15-0,2 mg/kg/24 h iv Przeciwwskazana w ciąży i niedoborze  
     G6PD, kosztowna

Hiperfosfatemia Ograniczenie podaży Minimalne spożycie nabiału i pieczywa  
   fosforanów 
 Leki wiążące fosforany 30 ml doustnie co 6 godzin 
    (wodorotlenek glinu  

lub węglan wapnia)
 Dializa  Gdy leki doustne nieskuteczne

Hiperkaliemia Insulina (neutralna) 10 j. iv 
 Dekstroza 50 ml 50% dekstrozy w bolusie,   
     potem wlew 50-75 ml 10% dekstrozy  

w ciągu godziny
 Albuterol 20 mg wziewnie 
 Dializa  Gdy inne metody leczenia nieskuteczne
 Glukonian wapnia 1000 mg iv Gdy w EKG zmiany spowodowane  
     hiperkaliemią

Hipokalcemia Glukonian wapnia 1000 mg iv (nie szybciej niż 200 mg/min) Ostrożnie w ciężkiej hiperfosfatemii

6-MP – 6-merkaptouryna, CHF- zastoinowa niewydolność krążenia, EKG – elektrokardiogram, G6PD – dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu, 
iv – dożylnie, TLS – zespół rozpadu guza.
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żyć na krótki czas doustne leki wiążące fosforany, np. 
wodorotlenek glinu (w dawce 300 mg przyjmowanej 
w trakcie posiłku), węglan glinu (30 ml co 6 godzin) lub 
octan wapnia (dwie kapsułki po 667 mg w trakcie każ-
dego posiłku; przeciwwskazaniem jest hiperkalcemia).88 
Chorzy z zagrażającymi życiu i opornymi na leczenie 
zaburzeniami elektrolitowymi mogą ostatecznie wyma-
gać zastosowania dializy, zwłaszcza jeśli współistnieje 
hiperwolemia i niewydolność nerek.

STaNy Nagłe ze STrONy UkłaDU krążeNia

Płyn w osierdziu i tamponada serca

Patofizjologia
Worek osierdziowy może osiągnąć pojemność 

nawet 2 litrów, jeśli jego rozciąganie następuje po-
woli.89 Narastające ciśnienie wewnątrzosierdziowe 
wpływa na czynność wszystkich czterech jam serca, 
przy czym ściana prawej komory jest dużo cieńsza i bar-
dziej podatna na ucisk z zewnątrz. Ciśnienie rozkur-
czowe w jamach serca zaczyna się zatem wyrównywać 
i niekorzystnie wpływać na objętość wyrzutową serca 
z powodu upośledzenia ich wypełniania.90 Dochodzi 
wówczas do tamponady serca. 

W przebiegu nowotworu w osierdziu może się gro-
madzić wysięk w następstwie bezpośredniego naciekania 
worka osierdziowego lub powstania w nim przerzutów. 
Bezpośrednie naciekanie worka zdarza się najczęściej 
u chorych na nowotwory wywodzące się z narządów 
przylegających do serca, takich jak rak płuca, rak piersi 
lub chłoniak śródpiersia.91 Przerzuty do osierdzia obser-
wuje się w przebiegu odległych od serca raków piersi lub 
płuca, a także w przebiegu czerniaka złośliwego.92 Pier-
wotne nowotwory osierdzia występują niezwykle rzadko, 
zdarza się jednak w tej lokalizacji międzybłoniak.93 Le-
czenie przeciwnowotworowe, zwłaszcza napromienianie 
klatki piersiowej, może prowadzić do powstania przesię-

ków. Również leczenie immunosupresyjne bywa przy-
czyną rozwoju ropnych zakażeń w jamie osierdzia.

Objawy
Płyn zgromadzony w osierdziu nie zawsze wywołuje 

objawy, jednak wpływa niekorzystnie na rokowanie, 
zwłaszcza jeśli jego objętość przekracza 350 ml.94 Tam-
ponadę mogą poprzedzać objawy zapalenia osierdzia. 
Klasycznie tamponada ujawnia się triadą Becka, na którą 
składają się: gwałtowne obniżenie ciśnienia tętniczego 
krwi, wzrost ciśnienia w żyle szyjnej oraz stłumienie 
tonów serca. Wszystkie trzy objawy jednocześnie wystę-
pują jednak u niewielu chorych.95 Większość skarży się 
na uczucie duszności i dyskomfortu w klatce piersiowej, 
które mogą pojawiać się nagle. Tamponadę wywołuje 
niekiedy zaledwie 100 ml płynu, jeśli jego gromadzenie 
było gwałtowne. Nawet jeśli objętość płynu narasta po-
woli i w długim czasie, to tzw. zjawisko ostatniej kropli 
określa moment krytycznej zapaści fizjologicznej, gdy 
ciśnienie wewnątrzosierdziowe w końcu przełamuje me-
chanizmy kompensacyjne serca i powoduje gwałtowne 
zmniejszenie jego objętości wyrzutowej.96 Przewlekły 
wysięk w jamie osierdzia może wówczas powodować 
nagłe, nasilone objawy. 

Rozpoznawanie
Nie można nie doceniać przydatności diagnostycznej 

badania przedmiotowego, ale trzeba je jednak interpre-
tować w połączeniu z wynikami badań dodatkowych. 
Niemal u wszystkich chorych występuje tachykardia, 
a pojawienie się tętna dziwacznego (paradoksalnego) 
ze spadkiem ciśnienia skurczowego w trakcie wdechu 
o ponad 10 mm Hg, powszechnie uznanym za niepra-
widłowe, rokuje źle.97

Rentgenogramy klatki piersiowej pozwalają na uwi-
docznienie powiększenia sylwetki serca, które przyj-
muje klasyczny dla tamponady zarys w kształcie butelki 
z wodą. W zapisie elektrokardiograficznym zwraca 
uwagę niski woltaż i zmienność elektryczna (ryc. 1), 

ryCiNa 1

Zmiany w zapisie EKG u chorego z płynem w osierdziu.

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie14 Onkologia po Dyplomie • Tom 9 Nr 1, 2012

Stany nagłe w onkologii

wynikające z przemieszczania się osi serca, poruszają-
cego się w worku osierdziowym wypełnionym płynem. 
Badaniem rozstrzygającym jest echokardiografia, wyka-
zująca zapadanie się prawej komory serca we wczesnej 
fazie rozkurczu.

Leczenie
Wykorzystanie kontroli ultrasonograficznej pod-

czas punkcji worka osierdziowego zmniejszyło 4-krot-
nie odsetek powikłań w porównaniu z obserwowanym 
po wykonywaniu nakłucia na ślepo, pod wyrostkiem 
mieczykowatym mostka, które stosowane jest obecnie 
jedynie w sytuacjach wyjątkowych.98,99 W worku osier-
dziowym można pozostawić cewnik odprowadzający 
resztkowy lub gromadzący się ponownie płyn. Nawroty 
wysięków w worku osierdziowym są częstsze u chorych 
na raki gruczołowe, dlatego wydaje się właściwe wyko-
nywanie w tych przypadkach okienka w osierdziu lub 
perikardiektomii. U chorych na nowotwory o innym 
utkaniu patomorfologicznym można poprzestać na na-
kłuciu worka osierdziowego z pozostawieniem drenu.100

Chorzy często zgłaszają natychmiastową poprawę po 
nakłuciu i opróżnieniu worka osierdziowego, przy czym 
nadal jednak konieczne jest staranne monitorowanie ich 
stanu. Odbarczenie worka osierdziowego może wywołać 
paradoksalną niestabilność hemodynamiczną, wymagającą 
przyjęcia chorego na oddział intensywnej opieki i podania 
leków zwiększających ciśnienie tętnicze krwi. Ryzyko de-
kompensacji jest większe u chorych na nowotwory układu 
krwiotwórczego, wzrasta też proporcjonalnie do wyjścio-
wej objętości płynu w worku osierdziowym.101

W celu zmniejszenia częstości nawrotów wysięku 
w worku osierdziowym u chorych na nowotwory po-
dejmowano próby doosierdziowego podawania leków 
cytotoksycznych.102 W jednym z badań stwierdzono 

jednak, że jedynym czynnikiem wpływającym na prze-
życie chorych było uzyskanie systemowej, a nie miej-
scowej odpowiedzi terapeutycznej.103 Przed podjęciem 
planowych zabiegów na worku osierdziowym należy 
starannie rozważyć związane z nimi ryzyko oraz oczeki-
wania dotyczące ogólnej skuteczności leczenia i spodzie-
wanego czasu przeżycia.103

zespół żyły głównej górnej

Patofizjologia
Cienkościenna żyła główna górna (superior vena 

cava, SVC) odprowadza krew z naczyń narządów głowy 
i szyi oraz kończyn górnych do prawego przedsionka 
serca. Guzy pierwotne lub przerzuty nowotworowe 
mogą powodować jej ucisk. Niezwiązanymi z chorobą 
nowotworową przyczynami upośledzenia drożności 
SVC mogą być tętniaki aorty powstałe w przebiegu 
kiły (od czasu wprowadzenia penicyliny niesłychanie 
rzadkie), włókniejące zapalenie śródpiersia (klasycznie 
związane z histoplazmozą), zamostkowe wole tarczycy, 
choroby ziarniniakowe (np. gruźlica lub sarkoidoza) 
oraz zakrzepica, zwłaszcza powodowana nadkrzepli-
wością lub uszkodzeniem śródbłonka przez narzędzia 
wprowadzane do naczyń. 

Objawy
Stopień zwężenia SVC i szybkość narastania zjawi-

ska wpływają na objawy występujące u chorych. Upo-
śledzenie przepływu jest lepiej tolerowane, jeśli był czas 
na rozwój krążenia obocznego w przylegających ukła-
dach żylnych, takich jak układ żyły nieparzystej lub żyły 
piersiowej wewnętrznej. Proces ten trwa zwykle kilka 
tygodni. Żyły klatki piersiowej chorego są niekiedy 
wyraźnie poszerzone (ryc. 2). Wśród innych objawów 
wyróżnia się obrzęk kończyn górnych, zaczerwienienie 
twarzy (niekoniecznie jednostronne), obrzęk spojówek 
i obrzęk okolicy oczodołów. Pojawienie się świstu odde-
chowego jest niepokojącym objawem zwężenia światła 
krtani i gardła. Chrypka i zaburzenia przełykania są na-
stępstwem obrzęku wokół dróg oddechowych i górnego 
odcinka przewodu pokarmowego. Stan przedomdle-
niowy i omdlenie są częstsze we wczesnym okresie, gdy 
objętość wyrzutowa serca zmniejsza się i nie ulega wy-
równywaniu. Przyczyną bólów głowy jest poszerzenie 
naczyń mózgowych uciskanych przez oponę twardą, ale 
zespoły splątania mogą być objawem obrzęku mózgu. 
Wszystkie objawy są wyraźniej zaznaczone u chorych 
w pozycji leżącej.

Nowotworami klasycznie kojarzonymi z zespołem 
SVC są rak płuca (zwłaszcza prawego), rak piersi, pier-
wotny chłoniak śródpiersia, chłoniak limfoblastyczny, 
grasiczak oraz nowotwory z komórek zarodkowych 
(zarówno pierwotne, jak i przerzuty do śródpiersia).

ryCiNa 2

Poszerzenie żył ściany klatki piersiowej w zespole żyły głównej 
górnej.

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie 15Tom 9 Nr 1, 2012 • Onkologia po Dyplomie

Stany nagłe w onkologii

Rozpoznawanie
W ustalaniu rozpoznania i planowaniu leczenia 

zasadniczą rolę odgrywają radiologiczne badania ob-
razowe, zwłaszcza jeśli uwzględnia się możliwość 
wykorzystania napromieniania lub użycia stentów we-
wnątrznaczyniowych. Złotym standardem w uwidocz-
nieniu miejsca zwężenia jest wybiórcza wenografia. 
Częściej jednak stosuje się wielorzędową tomografię 
komputerową (TK) lub rezonans magnetyczny (MR) 
z uwagi na nieinwazyjność, większą dostępność i mniej-
sze obciążenie środkiem cieniującym.104

Leczenie
Zespół żyły głównej górnej wymaga niezwłocznego 

rozpoznania i leczenia, ale jego przebieg kliniczny po-
zwala zwykle na przeprowadzenie odpowiednich badań 
diagnostycznych przed wdrożeniem właściwego po-
stępowania.105 Wśród 1986 analizowanych chorych 
z zespołem SVC tylko w pojedynczym przypadku do-
brze udokumentowano, że upośledzenie drożności żyły 
głównej górnej było bezpośrednią przyczyną zgonu.106 
Jeśli zatem pojawienie się zespołu SVC jest pierwszym 
objawem nowotworu złośliwego, lekarz ma zwykle czas 
na wykonanie biopsji lub innych badań diagnostycznych, 
choć z drugiej strony nie należy nadmiernie odwlekać 
rozpoczęcia leczenia.106 

Chorzy z objawami neurologicznymi lub objawami 
ucisku dróg oddechowych wymagają natychmiastowego 
leczenia. Wprowadzenie stentu wewnątrznaczyniowego 
zapewnia szybkie działanie paliatywne, które nie powinno 
zaburzać dalszych procedur diagnostycznych. Ustępowa-
nie objawów po tego typu zabiegu jest szybsze w porów-
naniu do radio- lub chemioterapii.104 Nie udowodniono 
niekorzystnego wpływu podawania kortykosteroidów 
na wyniki badań diagnostycznych, nawet u chorych na 
nowotwory układu krwiotwórczego, przy czym jednak 
skuteczność tych leków jest kwestionowana. Przeprowa-
dzenie badań randomizowanych oceniających przydatność 
różnych metod postępowania u chorych z zespołem SVC 
w przebiegu nowotworu jest oczywiście trudne,107 ale nie 
ulega wątpliwości, że ustalenie patomorfologicznego roz-
poznania nowotworu często ułatwia podejmowanie decy-
zji terapeutycznych. U chorych na drobnokomórkowego 
raka płuca, chłoniaka lub nowotwór z komórek zarodko-
wych, którzy nie wymagają pilnej interwencji, leczeniem 
z wyboru może się okazać jedynie chemioterapia. Zmiany 
średnicy światła SVC w następstwie napromieniania śród-
piersia bywają nieproporcjonalnie małe w stosunku do 
stopnia złagodzenia objawów, a niektóre korzyści wcześniej 
przypisywane radioterapii mogą w rzeczywistości wynikać 
z dodatkowego czasu uzyskanego w trakcie leczenia, po-
zwalającego na rozwój efektywnego krążenia obocznego. 
W leczeniu zakrzepicy powstałej w następstwie utrzymy-
wania cewnika żylnego jest skuteczne podanie leków trom-

bolitycznych do światła cewnika.108 U chorych, u których 
rozpoznano przerzuty do mózgu lub nie wykluczono ich, 
leczenie przeciwzakrzepowe należy stosować ostrożnie. 

STaNy Nagłe zWiązaNe z zakażeNiaMi

gorączka neutropeniczna

Patofizjologia
Bezwzględna liczba granulocytów obojętnochłon-

nych (absolute neutrophil count, ANC) może się 
zmniejszać bezpośrednio z powodu naciekania przez 
nowotwór struktur układu krwiotwórczego, co czę-
sto ma miejsce w przypadku chorych na białaczkę lub 
z przerzutami wypierającymi szpik kostny. Częściej jed-
nak neutropenia jest następstwem leczenia cytotoksycz-
nego. Większość schematów chemioterapii stosowanej 
w trybie ambulatoryjnym powoduje wystąpienie nadiru 
ANC po 5-10 dniach od podania ostatniej dawki leku. 
Schematy leczenia stosowanego w warunkach szpi-
talnych, zwłaszcza u chorych na nowotwory układu 
krwiotwórczego, powodują głębszą i trwającą dłużej 
neutropenię. Długość i nasilenie neutropenii są czyn-
nikami ryzyka związanego z leczeniem.109 Pozostałymi 
czynnikami ryzyka są gwałtowne zmniejszenie ANC, 
wcześniejsza ekspozycja na chemioterapię lub obecna 
na leki immunosupresyjne, zwiększona aktywność fos-
fatazy zasadowej przed rozpoczęciem leczenia, zmniej-
szenie wartości wskaźnika przesączania kłębuszkowego 
oraz współistniejące choroby układu krążenia. Wśród 
klas leków cytotoksycznych najczęściej wywołujących 
neutropenię wymienia się antracykliny, taksoidy, inhi-
bitory topoizomerazy, pochodne platyny, gemcytabinę, 
winorelbinę oraz niektóre leki alkilujące, np. cyklofos-
famid i ifosfamid.110

U większości chorych z gorączką neutropeniczną 
nie udaje się ustalić drobnoustroju, który ją wywołał. 
Za rozwój rozpoznanego źródła zakażenia odpowia-
dają różne typy drobnoustrojów. Wyniki posiewów 
świadczą, że u większości chorych gorączkę neutrope-
niczną powodują zakażenia ziarniakami Gram-dodat-
nimi, w tym gronkowcem złocistym (Staphylococcus 
aureus), gronkowcem skóry (S. epidermidis) (zwłaszcza 
u chorych, którym wszczepiono ciała obce), pacior-
kowcem zapalenia płuc (Streptococcus pneumoniae), 
paciorkowcem ropnym (S. pyogenes), paciorkowcem 
zieleniejącym (S. viridans) oraz pałeczkami Enterococ-
cus faecalis i faecium. Najczęstszą laseczką Gram-do-
datnią odpowiedzialną za zakażenia jest maczugowiec 
(Corynebacterium). Wśród bakterii Gram-ujemnych 
dominują pałeczka okrężnicy (Escherichia coli), szczepy 
Klebsiella oraz pałeczka ropy błękitnej (Pseudomonas 
aeruginosa).111 Zakażenie grzybicze jest najczęściej 
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wywoływane przez drożdżaki Candida,112 ale należy 
się również obawiać zakażeń kropidlakiem Aspergillus 
i grzybami Zygomycetes z uwagi na ich skłonność do 
naciekania naczyń.

Objawy
U co najmniej połowy chorych z gorączką neutro-

peniczną jej przyczyną jest zakażenie.113 Za gorączkę 
uznaje się wysokość temperatury w jamie ustnej wyno-
szącą w trakcie pojedynczego pomiaru 38,3ºC lub wyż-
szą albo temperaturę wynoszącą co najmniej 38,0ºC 
w trakcie pomiarów przeprowadzonych w odstępie go-
dziny.113 Zmniejszenie zdolności chorego do reakcji na 
zapalenie może ograniczyć możliwość umiejscowienia 
objawów i gorączka bywa jedyną nieprawidłowością 
stwierdzaną przy przyjęciu. Zakażenia skóry i tkanek 

miękkich nie zawsze przebiegają z rumieniem i stward-
nieniem, a ropień nie powstaje, jeśli nie gromadzą się 
ropotwórcze granulocyty obojętnochłonne. Zmiany za-
palne w płucach mogą nie powodować zmian osłucho-
wych ani uwidaczniać się w badaniach radiologicznych.

Rozpoznawanie
Za neutropenię uznaje się poziom ANC wynoszący 

mniej niż 500/mm3 lub ANC mniejszy od 1000/mm3, 
jeśli w ciągu kolejnych 48 godzin przewiduje się dalsze 
zmniejszenie do poniżej 500/mm3. Redukcja ANC do 
poniżej 1000/mm3 skutkuje istotnym zwiększeniem po-
datności na zakażenie114 i ryzyko to narasta w miarę 
dalszego zmniejszania się poziomu ANC. Bakteriemia 
występuje u co najmniej 20% chorych z ANC wynoszą-
cym poniżej 100/mm3.113 

ryCiNa 3

Wstępne postępowanie u chorych z gorączką neutropeniczną. Przedrukowano za zgodą z: Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA i wsp. Clinical practice 
guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin 
Infect Dis 2011;52:427–431, za pozwoleniem Oxford University Press w imieniu Infectious Diseases Society of America. © 2011.

Leczenie antybiotykami iv w szpitalu
  Empiryczne leczenie jednym 
z następujących antybiotyków:

 • Piperacyliną/tazobactamem lub
 • Karbapenemem lub
 • Ceftazydymem lub
 • Cefepimem

  Dostosowanie leków przeciwbakteryjnych na 
podstawie danych klinicznych, radiologicznych 
i posiewów, np.:

 •  Wankomycyna lub linezolid w zapaleniu tkanki 
podskórnej lub zapaleniu płuc

 •  Dodanie aminoglikozydu i zmiana na karbapenem 
w zapaleniu płuc lub zakażeniu bakteriami  
Gram-ujemnymi

 •  Metronidazol u chorych z objawami brzusznymi  
lub podejrzeniem zakażenia C. difficile

Gorączka (≥38,3˚C) i neutropenia  
(≤0,5 × 109 komórek/l)

Małe ryzyko
Przewidywana neutropenia ≤7 dni, stabilny  

stan kliniczny, nie współistnieją inne choroby

Doustne leczenie cyprofloksacyną 
+ amoksycyliną/kwasem 

klawulanowym

Obserwacja przez 4-24 godziny 
w poradni w celu upewnienia się, 
że empiryczna antybiotykoterapia 
jest tolerowana, a stan chorego 
jest stabilny przed skierowaniem 

do leczenia ambulatoryjnego

Gdy leczenie skuteczne  
i spełnione kryteria leczenia 

ambulatoryjnego (patrz tekst)

Ambulatoryjne leczenie 
antybiotykami

  Doustne, gdy leki są dobrze 
tolerowane i wchłaniane

  Zapewniona opieka, łączność 
telefoniczna, transport

 Decyzja chorego i lekarza

Leczenie antybiotykami iv 
w szpitalu

  Udokumentowane zakażenie 
wymagające antybiotykoterapii iv

  Nietolerancja ze strony przewodu 
pokarmowego

 Decyzja chorego i lekarza

Duże ryzyko
 Przewidywana neutropenia >7 dni lub
 Niestabilny stan kliniczny lub
 Współistnienie jakichkolwiek chorób
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Staranne badanie przedmiotowe ma zasadnicze zna-
czenie. Szczególną uwagę należy zwrócić na wszelkie 
ogniska bólu lub uszkodzenia błon śluzowych, zwłasz-
cza w obrębie dziąseł, gardła, krocza i odbytu, przy 
czym celowe jest unikanie badania palcem przed od-
bytnicę. Badanie powinno poza tym uwzględniać ocenę 
dna oka, ocenę dotykiem zatok szczękowych i czoło-
wych oraz ocenę miejsc, w których uzyskiwano dostępy 
naczyniowe.

U każdego chorego powinny być wykonane co naj-
mniej 2 posiewy krwi. Chorzy z dostępem do żyły dodat-
kowo wymagają wykonania co najmniej jednego posiewu 
krwi pobranej z cewnika, a jeśli jest to cewnik wielo-
kanałowy, najlepiej z każdego kanału cewnika. Trzeba 
dokładnie zapisać czas pobrania krwi z żył obwodowych 
i z cewników. Jeśli dodatni wynik posiewu krwi pobra-
nej z cewnika uzyskano co najmniej 2 godziny przed 
wynikami posiewów krwi obwodowej, źródłem zakaże-
nia jest najprawdopodobniej cewnik.115 Konieczne jest 
również wykonanie badania ogólnego moczu i posiewu 
moczu, ale niedobór granulocytów obojętnochłonnych 
może sprawiać, że nie obserwuje się ropomoczu. Chorzy 
z objawami ze strony układu oddechowego wymagają 
wykonania rentgenogramów klatki piersiowej. 

Leczenie
Przed erą antybiotykoterapii empirycznej zakaże-

nia były przyczyną 50-70% zgonów związanych z che-
mioterapią.116 Rozpoczęcie leczenia empirycznego jest 
uzasadnione z uwagi na gwałtowny przebieg powikłań 
neutropenii i szybką progresję od gorączki do posocz-
nicy. W miarę uzyskiwania kolejnych danych mikro-
biologicznych zawęża się zakres swoiście skutecznych 
leków przeciwbakteryjnych. Chociaż w początkowo 
wykonanych posiewach krwi rzadziej identyfikuje się 
drobnoustrój chorobotwórczy, zasadnicze znaczenie ma 
szybkie dostosowanie postępowania do wyniku posie-
wów zależnie od ustalonej wrażliwości bakterii na leki. 
Niedostosowanie leczenia w tym zakresie podwaja ry-
zyko zgonu chorego.117 

Empiryczne leczenie antybiotykami może być pro-
wadzone w szpitalu lub ambulatoryjnie, w zależności od 
wstępnej oceny ryzyka chorego (ryc. 3). Ostatnio Infec-
tious Disease Society of America uaktualniło wytyczne 
dotyczące zwalczania gorączki neutropenicznej. Za ob-
ciążonych dużym ryzykiem uznano chorych, u których 
przewiduje się utrzymywanie przez co najmniej tydzień 
neutropenii z ANC wynoszącym 100/mm3 lub mniej, 
a także chorych z niepokojącymi objawami wyjścio-
wymi, takimi jak hipotensja, ostry ból brzucha, zmiany 
neurologiczne lub podejrzenie zapalenia płuc. Tacy 
chorzy wymagają przyjęcia do szpitala w celu ścisłego 
monitorowania ich stanu oraz podania antybiotyków 
dożylnie. Monoterapię można prowadzić jedynie z uży-

ciem leku o wystarczająco szerokim spektrum działa-
nia przeciwbakteryjnego, np. cefalosporyną czwartej 
generacji, cefepimem, karbapenemem lub piperacyliną 
z tazobaktamem. Wszystkie wymienione leki są aktywne 
w zwalczaniu pałeczek Pseudomonas. Wankomycynę 
można dołączyć do leczenia u chorych z zakażeniami 
skóry i tkanek miękkich, zapaleniem płuc lub podejrze-
niem zakażenia cewnika, nie należy jej jednak stosować 
w monoterapii.118

U chorych obciążonych małym ryzykiem, bez współ-
istniejących schorzeń, u których spodziewana neutrope-
nia będzie trwała krócej niż tydzień i nie otrzymywali 
oni wcześniej profilaktycznie chinolonów, wskazane 
jest zastosowanie empirycznie doustnego leczenia cy-
profloksacyną i amoksycyliną z kwasem klawulanowym 
(oba w dawce 500 mg co 8 godzin). Chorzy o takiej 
charakterystyce również wymagają codziennego mo-
nitorowania w ambulatorium w celu upewnienia się 
o właściwym przestrzeganiu zasad leczenia i poprawie 
stanu klinicznego. Utrzymywanie się gorączki przez 
48 godzin wymaga przyjęcia chorego do szpitala.118

Leczenie antybiotykami powinno trwać co najmniej 
do czasu, gdy ANC przekroczy 500/mm3. Dołączenie 
leku przeciwgrzybicznego powinno być rozważone 
u chorych obciążonych dużym ryzykiem, u których 
gorączka utrzymuje się po 4-7 dniach leczenia antybio-
tykami o szerokim spektrum działania i nie zidentyfi-
kowano patogennego drobnoustroju.118 Rozpoznanie 
zakażenia związanego z utrzymywaniem cewnika żyl-
nego nie zawsze wymaga jego usunięcia, jeśli przyczyną 
jest zakażenie gronkowcem koagulazo ujemnym. Należy 
jednak pamiętać, że utrzymywanie cewnika zwiększa ry-
zyko nawrotu infekcji.119 Zakażenie gronkowcem zło-
cistym, pałeczką ropy błękitnej, grzybami lub prątkami 
koniecznie wymaga usunięcia cewnika i co najmniej 
dwutygodniowego leczenia ukierunkowanego przeciw 
drobnoustrojom.118

Najnowsze wytyczne American Society of Clinical 
Oncology dotyczące stosowania szpikowych czynników 
stymulujących wzrost kolonii (colony-stimulating factor, 
CSF) nie zalecają rutynowego ich podawania podczas ak-
tywnego leczenia chorych z gorączką neutropeniczną.120 
Natomiast profilaktyczne podanie CSF jest uzasadnione 
u chorych obciążonych ryzykiem wystąpienia gorączki 
neutropenicznej wynoszącym co najmniej 20%.120 
Czynniki podawane powinny być w trakcie kolejnych 
kursów chemioterapii schematami, które wcześniej spo-
wodowały wystąpienie gorączki neutropenicznej.121

Z powodu zagrożenia niewydolnością oddechową, 
zwłaszcza u chorych leczonych z powodu zapalenia 
płuc, dożylne podanie granulocytów powinno być roz-
ważane jedynie u chorych z przedłużającą się neutro-
penią, u których można się spodziewać przywrócenia 
czynności szpiku kostnego. Takie postępowanie jest 
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skuteczne zwłaszcza u chorych z opornymi na leczenie 
zakażeniami bakteriami Gram-ujemnymi lub grzybami, 
mniej skuteczne natomiast w zakażeniach bakteriami 
Gram-dodatnimi.122

NeUrOlOgiCzNe STaNy Nagłe

Ucisk rdzenia kręgowego w przebiegu nowotworów 
złośliwych

Kompresja rdzenia kręgowego w przebiegu nowo-
tworu złośliwego (malignant spinal cord compression, 
MSCC) została opisana po raz pierwszy przez Stillera 
w 1925 r. Jest to często spotykany w onkologii stan 
nagły, wymagający natychmiastowej interwencji w celu 
złagodzenia bólu i zachowania czynności układu ner-
wowego.123,124 Ucisk może być wywołany przez każdy 
rodzaj nowotworu, ale najczęstszymi przyczynami są 
rak piersi, rak gruczołu krokowego i rak płuca (każdy 
z nich odpowiada za około 15-20% przypadków kom-
presji rdzenia), a także chłoniaki nieziarnicze, rak nerko-
wokomórkowy i szpiczak (każdy odpowiada za 5-10% 
przypadków).109,125 MSCC występuje zwykle u cho-
rych, u których wcześniej rozpoznano nowotwór, ale 
u 5-25% może być pierwszym objawem choroby.126,127 

Patofizjologia
Mianem MSCC określa się uciśnięcie, przemieszcze-

nie lub otoczenie przez nowotwór worka oponowego 
otaczającego rdzeń kręgowy lub ogon koński rdzenia.128 
Przyczyną ucisku może być poszerzenie masy trzonu 
kręgu z uciskiem tylnej części rdzenia, poszerzenie mas 
wywodzących się z wyrostków grzbietowych z uciskiem 
przedniej części rdzenia lub wzrost masy naciekającej 
przez otwór międzykręgowy.128 U większości chorych 
komórki tworzące przerzuty docierają do trzonów krę-
gów drogą krwionośną i powodują zmiany penetrujące 
do przestrzeni nadtwardówkowej. U około 15% cho-
rych przykręgosłupowe ognisko nowotworu wnika do 
kanału kręgowego przez otwory międzykręgowe i bez-
pośrednio uciska rdzeń kręgowy. Najczęściej zdarza się 
to w przebiegu nerwiaków płodowych (neuroblastoma) 
i chłoniaków.129 Przerzuty do kręgów uszkadzają kości 
i powodują zapadanie się kręgów z przemieszczeniem 
fragmentów kostnych do przestrzeni nadtwardówko-
wej. Rzadko zdarza się bezpośrednie powstawanie prze-
rzutów w rdzeniu kręgowym i oponach.129-131

Do MSCC dochodzi najczęściej na poziomie rdze-
nia kręgowego w odcinku piersiowym (60%), następnie 
w odcinku lędźwiowo-krzyżowym (30%) i w odcinku 
szyjnym (10%).125,130 U niemal połowy chorych prze-
rzuty są liczne i występują na wielu poziomach rdzenia 
kręgowego. 

Objawy
Zasadnicze znaczenie ma wczesne rozpoznanie 

MSCC, ponieważ najważniejszym pojedynczym czyn-
nikiem rokowniczym stwarzającym prawdopodobień-
stwo wyeliminowania zaburzeń czynnościowych po 
leczeniu jest wyjściowy stan neurologiczny.132-135 Ob-
jawy MSCC mogą się znacznie różnić w zależności od 
stopnia kompresji rdzenia i umiejscowienia  oraz czasu 
trwania ucisku. Najczęściej występuje ból kręgosłupa, 
zgłaszany przez niemal 90% chorych.128 Ponieważ jest 
to częsty objaw wywoływany różnymi przyczynami, 
w rozpoznaniu różnicowym zawsze trzeba uwzględniać 
MSCC. Należy też pamiętać, że MSCC może być pierw-
szym objawem nowotworu. W retrospektywnej analizie 
grupy 337 chorych leczonych w klinice Mayo z powodu 
MSCC kompresja rdzenia była pierwszym objawem no-
wotworu w 20% przypadków, przy czym u około 75% 
z nich przyczyną był przerzut raka płuca i progresja szpi-
czaka mnogiego lub chłoniaka nieziarniczego do opony 
twardej.127

Ból kręgosłupa występujący w przebiegu MSCC 
może się stopniowo nasilać z czasem i zwykle poprze-
dza pojawienie się objawów neurologicznych o kilka ty-
godni lub miesięcy. Często zdarza się ból przenoszony, 
różny w zależności od umiejscowienia jego przyczyny. 
Ucisk szyjnego odcinka rdzenia kręgowego powoduje 
niekiedy bóle pod łopatką, ucisk odcinka piersiowego 
– bóle okolicy lędźwiowo-krzyżowej lub biodra, zaś 
ucisk odcinka lędźwiowo-krzyżowego – bóle w klatce 
piersiowej.136 

Pojawienie się objawów innych niż ból przemawia 
za szybką progresją choroby. Objawami tymi są osła-
bienie ruchowe, upośledzenie czucia i zaburzenia auto-
nomiczne. Zespół ogona końskiego może powodować 
zatrzymanie moczu i nietrzymanie moczu z powodu 
przepełnienia pęcherza (czułość 90%, swoistość 95%). 
Inne objawy to osłabienie czucia powyżej pośladków, 
w tylno-górnej części ud oraz okolicy krocza.125,136

Nieprawidłowości stwierdzane podczas badania 
przedmiotowego zależą od umiejscowienia zmiany 
(zmian) oraz nasilenia i czasu trwania uszkodzenia. Więk-
szość chorych odczuwa tkliwość w trakcie opukiwania 
kręgosłupa nad zajętym odcinkiem rdzenia kręgowego. 
Ból kręgosłupa nasila się niekiedy podczas próby Valsalvy. 
Wczesnymi objawami bywają hiperrefleksja, spastyczność 
oraz utrata czucia (położenia, temperatury, ukłucia i wi-
bracji). Głębokie odruchy ścięgniste mogą słabnąć lub 
zaniknąć. Późne objawy to osłabienie, objaw Babińskiego 
oraz osłabienie napięcia mięśnia zwieracza odbytu.

Rozpoznawanie
Ponieważ u chorych na nowotwór zgłaszających 

ból kręgosłupa nie można wykluczyć MSCC, zawsze 
należy niezwłocznie rozpocząć diagnostykę. Jeśli wystę-
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puje jedynie ból kręgosłupa, a poza tym wynik badania 
neurologicznego jest prawidłowy, badania obrazowe 
osi rdzenia kręgowego można przeprowadzić w ciągu 
48-72 godzin. Pojawienie się ubytków neurologicznych 
wymaga pilnej oceny, zanim dojdzie do trwałego uszko-
dzenia rdzenia.130 

Złotym standardem w diagnostyce MSCC jest ba-
danie MR, którego czułość sięga 93%, swoistość 97%, 
a całkowita dokładność 95% (ryc. 4).130,137,138 Na 
zdjęciach rentgenowskich nie widać wnikających do 
otworów międzykręgowych zmian w okolicy kręgo-
słupa, jeśli nie występują ubytki kości. Częstość fałszy-
wie ujemnych wyników tych badań wynosi 10-17%. 
Z tego powodu na podstawie rentgenogramów nie 
można wykluczyć kompresji rdzenia kręgowego.126,130 
Ponieważ u 33% chorych z MSCC zmiany w przestrzeni 
nadtwardówkowej są liczne, w badaniach obrazowych 
należy uwidocznić całą oś rdzenia.139 Wśród 337 
chorych z kliniki Mayo, leczonych z powodu MSCC, 
zmiany mnogie występowały u 30%. Jeśli badanie MR 
jest niedostępne lub są przeciwwskazania do jego wyko-
nania, można wykonać mielografię TK.109,131

Leczenie
Postępowanie u chorych z MSCC polega na poda-

niu kortykosteroidów, przeprowadzeniu operacji odbar-
czającej oraz napromienianiu wiązkami zewnętrznymi 
(external beam radiation therapy, EBRT).13,127,128 
U chorych na nowotwory wrażliwe na chemioterapię 
jest wskazane zastosowanie leczenia systemowego.  

Kortykosteroidy są nieodłącznym elementem lecze-
nia początkowego, choć nie ustalono dotąd ich opty-
malnej dawki. Określeniu optymalnej dawki wstępnej 
kortykosteroidów dotyczyły 3 kluczowe badania,140-142 
których metaanaliza nie dostarczyła jednak dostatecz-
nych dowodów umożliwiających rozwiązanie problemu. 
Podawanie większych dawek (96 vs 16 mg iv na wstępie) 
nie przynosiło poprawy wyników, natomiast częściej 
powodowało działania niepożądane, w tym owrzodze-
nia, psychozy i zakażenia.140,142 Nie przyjęto dotąd 
wspólnego stanowiska dotyczącego optymalnej dawki. 
Deksametazon typowo podaje się w dawce 10-16 mg 
dożylnie, a następnie w dawce 4-6 mg co 4 godziny, 
która stopniowo jest zmniejszana w trakcie lub tuż 
po zakończeniu napromieniania.109,125,130 U chorych 
z poważnymi ubytkami neurologicznymi, których na-
silenie usprawiedliwia ryzyko wystąpienia działań nie-
pożądanych leczenia wysokodawkowego, w praktyce 
klinicznej często stosuje się deksametazon w wyjściowej 
dawce 96 mg iv, przez kolejne 3 dni w dawce 24 mg 
4 razy na dobę, po czym w ciągu następnych 10 dni 
dawka jest stopniowo zmniejszana.130

Wybór definitywnego leczenia zależy w dużej mie-
rze od stabilności kręgosłupa, stopnia kompresji rdzenia 

kręgowego oraz wrażliwości nowotworu na napromie-
nianie. Niestabilność kręgosłupa jest wskazaniem do 
rozważenia odbarczenia chirurgicznego.13,128 Spine On-
cology Study Group, wykorzystując 6 elementów stabil-
ności kręgosłupa w końcowej punktacji Spine Instability 
Neoplastic Score, opracowała nową klasyfikację niesta-
bilności kręgosłupa. Chorych, których oceniono na co 
najmniej 7 punktów, uważa się za obciążonych ryzykiem 
utraty stabilności kręgosłupa i wymagających interwencji 
chirurgicznej. Sześć składowych uwzględnionych w oce-
nie za pomocą skali SINS to umiejscowienie nowotworu 
w kręgosłupie, ból, rodzaj przerzutów do kości (zmiany 
osteolityczne/osteoblastyczne/mieszane), ustawienie krę-
gosłupa w osi, zapadnięcie się trzonów kręgów oraz zaję-
cie tylnych części kręgosłupa.143 Należy też uwzględnić 
zasięg nowotworu i rokowanie ogólne.

W leczeniu chorych z MSCC, w tym chorych 
poddanych odbarczeniu chirurgicznemu, kluczową 
rolę odgrywa radioterapia. W 2005 r. Patchell i wsp. 
przedstawili wyniki pierwszego randomizowanego ba-
dania klinicznego III fazy, porównującego skuteczność 
operacji obarczającej połączonej z napromienianiem 
ze skutecznością wyłącznej radioterapii.144 Chorzy 
otrzymywali deksametazon w dawce 100 mg, następnie 
w dawce 24 mg co 6 godzin, po czym poddawano ich 
wyłącznej radioterapii (dawką 30 Gy w 10 frakcjach) 
lub operacji (zwykle w ciągu 24 godzin) z uzupełnia-
jącym napromienianiem według analogicznego sche-
matu, przeprowadzonym w ciągu 2 tygodni po zabiegu. 
Badanie przerwano po włączeniu 100 spośród zapla-

ryCiNa 4

Ucisk rdzenia kręgowego widoczny w badaniu MR.
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nowanych 200 chorych, ponieważ zostały spełnione 
ustalone wcześniej kryteria wstrzymania badania. Od-
setek chorych zdolnych do samodzielnego poruszania 
się był znamiennie większy w grupie leczonej metodą 
skojarzoną (operacja i napromienianie) i wynosił 84% 
w porównaniu z 57% u chorych poddanych wyłącznej 
radioterapii. Dłuższa była też mediana czasu trwania 
uruchomienia (mediana 122 vs 13 dni) i mediana czasu 
przeżycia (126 vs 100 dni).144 Trudno transponować te 
dane na wszystkich chorych z MSCC z uwagi na bar-
dzo surowe kryteria włączenia do omawianego bada-
nia. U chorych spełniających kryteria założone przez 
Patchella i wsp. (tab. 4) powinno się jednak rozważyć 
wykonanie operacji odbarczającej, polegającej na jak 
najbardziej doszczętnym wycięciu masy nowotworu 
i zapewnieniu stabilizacji kręgosłupa, a następnie zasto-
sowanie radioterapii.131,144

Nie ustalono dotąd jednolitych schematów strate-
gii i dawkowania radioterapii. Zwykle obszar napro-
mieniany obejmuje trzony 1-2 kręgów ponad i poniżej 
miejsca ucisku, a stosowana dawka to najczęściej 30 Gy 
w 10 frakcjach. Nie wykazano, by eskalacja dawki po-
wyżej 30 Gy poprawiała wyniki leczenia, przy czym 
stosowane schematy radioterapii cechował zmienny 
czas trwania leczenia, a także różne frakcjonowa-
nie.13,125,145,146 U chorych o złym rokowaniu i odczu-

wających silne bóle można rozważyć skróconą EBRT  
(1 lub 2 frakcje po 8 Gy), z intencją złagodzenia dolegli-
wości bez wydłużania leczenia.147 Jeśli przerzuty w kręgo-
słupie są następstwem rozsiewu nowotworu stosunkowo 
opornego na napromieniania, np. raka nerkowokomór-
kowego lub czerniaka, w celu złagodzenia bólu i uzyska-
nia kontroli miejscowej wykorzystuje się stereotaktyczne 
napromienianie pojedynczą dużą dawką frakcyjną.148-150

Nadciśnienie wewnątrzczaszkowe

Zwiększone ciśnienie wewnątrzczaszkowe (intracra-
nial pressure, ICP) powstałe w następstwie zmian nowo-
tworowych w mózgu może być przyczyną poważnych 
uszkodzeń neurologicznych. Skuteczność postępowania 
zależy od szybkiego rozpoznania i wdrożenia leczenia. 
Znakomitą większość wewnątrzczaszkowych ognisk 
nowotworowych stanowią przerzuty, najczęściej raka 
płuca (20%), raka piersi (5%), czerniaka (7%), raka 
nerki (10%) i raka jelita grubego (1%).151-156 Mediana 
czasu przeżycia chorych nieleczonych wynosi około 
4 tygodni.13 Rokowanie zależy od stopnia sprawności 
według Karnofsky’ego, uogólnienia procesu nowotwo-
rowego oraz cech guza pierwotnego.157

Patofizjologia
Większość przerzutów do mózgu powstaje drogą 

rozsiewu krwiopochodnego. Mikrozatory z komórek 
nowotworowych cechuje skłonność do gromadzenia się 
w tętnicach dalszych i drobnych naczyniach włosowa-
tych na granicach ukrwienia, a także w miejscu połą-
czenia istoty białej z szarą. Rozmieszczenie przerzutów 
zależy też od względnej objętości krwi przepływającej 
przez mózg. Najczęściej umiejscawiają się one w pół-
kulach mózgu, następnie w móżdżku i pniu mózgu.153   

Zwiększone ICP jest następstwem zarówno efektu 
masy, jak i obrzęku mózgu z powodu przerwania przez 
nowotwór bariery krew-mózg, wywołanej częściowo 
miejscowym wytwarzaniem czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyń (vascular endothelial growth factor, VEGF).158,159

Objawy
Objawy kliniczne przerzutów do mózgu różnią się 

w zależności od umiejscowienia, wielkości i szybkości 
progresji. W analizowanej grupie 111 chorych z prze-
rzutami do mózgu najczęstszym objawem był ból głowy 
obserwowany w 48% przypadków, najczęściej odczu-
wany jako napięcie (77%).160 W przeciwieństwie do 
bólów głowy o takim charakterze wywołanych zmia-
nami łagodnymi, opisywane bóle nasilają się przy 
pochylaniu lub podczas próby Valsalvy, a często też 
towarzyszą im nudności lub wymioty. Tzw. klasyczny 
ból głowy występujący w przebiegu nowotworu, po-
jawiający się wcześnie rano i ustępujący w ciągu dnia, 

Tabela 4

kryteria Patchella i wsp.143

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia

Wiek ≥18 lat Wiele dyskretnych zmian

Rozpoznanie nowotworu Nowotwory wrażliwe na  
  potwierdzone wynikiem biopsjia   napromienianie

Ogólny stan zdrowia pozwalający Ucisk jedynie na ogon koński rdzenia  
  na wykonanie operacji   lub korzenie nerwów rdzeniowych

Co najmniej 1 objaw neurologiczny Wcześniejsze zaburzenia neurologiczne  
   niezwiązane z MSCC

Niewystępowanie porażenia Przebyta radioterapia, która  
  kończyn dolnych przez >48 h    uniemożliwiłaby podanie dawki 

napromieniania stosowanej w badaniu

MSCC ograniczony do 1 obszarub

Potwierdzenie MSCC w MRc

Spodziewane przeżycie >3 miesięcy

MR – rezonans magnetyczny, MSCC – ucisk rdzenia spowodowany nowotworem 
złośliwym.
a  Nowotwór wywodzący się spoza ośrodkowego układu nerwowego i rdzenia 

kręgowego.
b Możliwy ucisk kilku przylegających segmentów rdzenia lub kręgosłupa.
c  Widoczne przemieszczenie rdzenia kręgowego przez masę położoną poza oponą 

twardą.
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stwierdza się zaledwie u 36% chorych.160 Napady 
drgawkowe występują u 10-20% chorych, niemal wy-
łącznie ze zmianami zlokalizowanymi nadnamiotowo. 
Udar może wystąpić u chorych, u których nowotwór 
tworzy zatory z komórek, powoduje krwawienie lub 
uciska tętnicę. Udary krwotoczne występują najczęściej 
w przebiegu przerzutów czerniaka, kosmówczaka, raka 
tarczycy i raka nerkowokomórkowego.161 Rodzaj zabu-
rzeń neurologicznych zależy od umiejscowienia zmiany. 
Występowanie przerzutów do mózgu u chorych na no-
wotwór należy podejrzewać w przypadku pojawienia się 
lub zmiany charakteru wcześniejszych bólów głowy, po-
jawienia się ogniskowych zaburzeń neurologicznych lub 
zmian w zakresie funkcji poznawczych. Podczas badania 
przedmiotowego należy ocenić występowanie ubytków 
neurologicznych i obrzęku tarczy nerwu wzrokowego. 
Triada objawów zwana odpowiedzią Cushinga (nad-
ciśnienie tętnicze z dużą amplitudą tętna, bradykardia 
i nieregularny oddech) to późne zmiany wskazujące na 
zagrożenie wystąpienia zespołu wklinowania. 

Rozpoznawanie
Podejrzenie wewnątrzczaszkowego rozsiewu nowo-

tworu jest wskazaniem do diagnostyki obrazowej, naj-
lepiej badania MR z podaniem środka cieniującego. Jest 
ono bardziej czułe w różnicowaniu przerzutów i innych 
zmian w OUN od badania MR bez środka cieniującego 
lub od badania TK.162,163 Badanie TK bez środka cie-
niującego jest natomiast preferowane w takich stanach 
nagłych, jak podejrzenie krwawienia wewnątrzczaszko-
wego lub wodogłowia.109,157,164

Leczenie
Lekami pierwszej linii z wyboru są kortykosteroidy, 

zmniejszające w ciągu kilku godzin obrzęk zależny od 
guza oraz miejscowy ucisk dzięki zmniejszeniu prze-
puszczalności ścian naczyń włosowatych.165,166 Nie 
przyjęto wspólnego stanowiska określającego opty-
malny schemat leczenia, ale standardowo jest podawany 
deksametazon z uwagi na jego stosunkowo niewielką 
aktywność mineralokortykoidową oraz mniejsze w po-
równaniu z innymi kortykosteroidami ryzyko wystę-
powania takich działań niepożądanych, jak zakażenia 
i zaburzenia poznawcze.167,168 Nie poznano w pełni 
mechanizmu działania deksametazonu, wykazano jed-
nak, że hamuje on szlak przemian VEGF, wpływa na 
czynność angiopoetyny 1 i zwiększa klirens obrzęku 
w okolicy guza dzięki ułatwieniu transportu płynów 
do układu komorowego.169 Deksametazon jest po-
dawany  dożylnie w początkowo w dawce 10-24 mg, 
a następnie w dawce 4 mg co 6 godzin lub 8 mg dwa 
razy na dobę.109,157 U chorych w ciężkim stanie do-
datkowo stosuje się mannitol i hiperwentylację. W celu 
zmniejszenia obrzęku mózgu mannitol należy podawać 

we wstrzyknięciu dożylnym lub w ciągłym wlewie do-
żylnym. Szybkie zmniejszenie obrzęku mózgu można 
uzyskać po zaintubowaniu chorego i prowadzeniu kon-
trolowanej hiperwentylacji. Skutki stosowania manni-
tolu i hiperwentylacji są przejściowe i metody te nie 
stanowią definitywnego leczenia. Powinny być wyko-
rzystywane jedynie w sytuacjach krytycznych, gdy stan 
chorego ulega gwałtownemu pogorszeniu.170

Bardziej radykalnymi metodami leczenia są na-
promienianie całego mózgu (whole-brain radiation 
therapy, WBRT) oraz operacja lub radiochirurgia ste-
reotaktyczna. WBRT wydłuża medianę czasu przeży-
cia o 3-6 miesięcy w porównaniu z wydłużeniem jej 
o 1-2 miesiące u chorych poddawanych jedynie lecze-
niu wspomagającemu. Napromienianie całego mózgu 
jest zwykle stosowane  u chorych z licznymi przerzutami 
do mózgu oraz w przypadkach, gdy masa guza jest zbyt 
duża, by móc zastosować leczenie operacyjne lub radio-
chirurgię stereotaktyczną.157,170 Możliwość interwencji 
chirurgicznego zależy również od umiejscowienia guza. 
Chirurgia jest metodą najszybciej skutkującą obniże-
niem ICP. Chemioterapia jest wykorzystywana u cho-
rych na nowotwory wrażliwe na cytostatyki, takie jak 
nowotwory z komórek zarodkowych, chłoniaki i raki 
drobnokomórkowe, a także wówczas, gdy nie można 
zastosować radioterapii.

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe są objawem przerzutów wew- 
nątrzczaszkowych u 10-20% chorych ze stwierdzoną 
progresją nowotworu w zakresie mózgu. Niekiedy 
towarzyszy im zwiększone ICP. Wystąpienie napadu 
padaczkowego wymaga natychmiastowej interwencji. 
Polega ona zwykle na podaniu lorazepamu, fenytoiny, 
kwasu walproinowego lub fosfenytoiny.13,109,157 Cho-
rzy z przerzutami do mózgu, u których nie występują 
napady padaczkowe, nie odnoszą korzyści dzięki profi-
laktycznemu podawaniu leków przeciwdrgawkowych. 
Metaanaliza 5 randomizowanych badań, podczas któ-
rych stosowano fenobarbital, fenytoinę lub kwas wal-
proinowy w celu zapobiegania napadom drgawkowym, 
nie dostarczyła dowodów o ich przydatności, niezależ-
nie od rodzaju nowotworu.171 Wyniki systematycznej 
analizy bazy Cochrane również nie wykazały znamien-
nej różnicy między działaniem placebo a działaniem 
fenobarbitalu, fenytoiny lub kwasu walproinowego 
w zapobieganiu wystąpieniu pierwszego napadu drga-
wek.172 Leki te powodują natomiast poważne działa-
nia niepożądane, w tym zahamowanie czynności szpiku 
kostnego, a ponadto wchodzą w interakcje z chemio-
terapeutykami i lekami o ukierunkowanym działaniu, 
ponieważ wiele z nich jest metabolizowanych przez ten 
sam układ cytochromu P450.157
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zespół nadmiernej lepkości krwi

Zespół nadmiernej lepkości krwi (hyperviscosity 
syndrome, HVS) obejmuje kliniczne następstwa zwięk-
szonej lepkości krwi. Zwiększona lepkość osocza (serum 
viscosity, SV) jest skutkiem nadmiaru białek, zwykle 
immunoglobulin (Ig), najczęściej w przebiegu makro-
globulinemii Waldenströma (Waldenström macroglo-
bulinemia, WM) (85%) i szpiczaka mnogiego (multiple 
myeloma, MM). Lepkość krwi wzrasta z powodu zwięk-
szenia ilości składników komórkowych obserwowanych 
w stanach hiperproliferacji, takich jak białaczka, a także 
w chorobach mieloproliferacyjnych, np. w czerwienicy 
prawdziwej (polycythemia vera, PV). Stan, w którym 
przyczyną nadmiernej lepkości krwi jest zwiększenie 
liczby krwinek białych, określa się mianem hiperleuko-
cytozy, a jeśli występują objawy – leukostazą.173,174

Również czerwienica może skutkować zwiększe-
niem lepkości krwi z powodu zwiększenia liczby krwi-
nek czerwonych. W przebiegu PV pojawiają się niekiedy 
objawy i powikłania naczyniowe skutkiem trombocy-
tozy z nadmierną agregacją krwinek płytkowych, leuko-
cytozy lub zwiększonej wartości hematokrytu. Wszystkie 
te czynniki powodują nadmierną lepkość krwi. W tej 
grupie chorych obserwuje się osłabienie przepływu krwi 
przez mózg i częstsze powikłania zakrzepowe. Zmniej-
szeniu ryzyka upośledzenia drożności naczyń mikrokrą-
żenia służy okresowe wykonywanie flebotomii, a także 
podanie leków cytoredukcyjnych.175

W dalszej części artykułu autorzy skupią się na HVS 
wtórnym do zwiększenia stężenia białek lub leukocy-
tozy. Ponieważ obrazy kliniczne tych stanów się różnią, 
a chorzy wymagają odmiennego postępowania, zagad-
nienia te omówiono odrębnie. 

Patofizjologia
Chociaż białkami, w które krew obfituje najbardziej, 

są albuminy, u osób zdrowych głównym czynnikiem 
wpływającym na lepkość krwi jest hematokryt, a na lep-
kość osocza najsilniej wpływa fibrynogen z uwagi na po-
łączenie znacznej wielkości z asymetrycznym kształtem 
i zdolnością koncentracji. W paraproteinemiach, takich 
jak WM i MM, są wytwarzane nadmierne ilości krążą-
cych immunoglobulin. Największą z nich jest IgM (masa 
cząsteczkowa 1 000 000), która najprawdopodobniej 
stanowi przyczynę nadmiernej lepkości krwi, ale wy-
stępowanie HVS udokumentowano również przebiegu 
MM i chorobie łańcuchów lekkich kappa.13,174

W miarę wzrostu stężenia Ig tworzą one agregaty 
i wiążą wodę dzięki zawartości węglowodanów. Powo-
duje to wzrost ciśnienia onkotycznego osocza i zwięk-
szenie oporu przepływu krwi. Z uwagi na swój ładunek 

dodatni Ig zmniejszają odpychające siły między krwin-
kami czerwonymi o ładunkach ujemnych. Nadmiar 
tych białek powoduje ich elektrostatyczne łączenie 
się z krwinkami czerwonymi, powstawanie rulonów 
i zmniejszenie kowalentności krwinek czerwonych. 
Ostatecznie dochodzi do upośledzenia transportu ko-
mórek krwi, zastoju w mikrokrążeniu, zmniejszenia 
przepływu tkankowego i uszkodzenia tkanek.13,173,176

Co ciekawe, nie stwierdzono wyraźnej zależności mię-
dzy SV a występowaniem objawów klinicznych. Względna 
lepkość osocza powinna wynosić około 1,4-1,8 centy- 
pauzy (cP). Objawy na ogół nie występują, gdy SV jest 
mniejsza niż 3 cP.177 Wśród chorych z wartością SV 
przekraczającą 4 cP w przebiegu WM u około jednej 
trzeciej objawy nie pojawią się. Objawy obserwuje się 
natomiast u większości chorych ze stężeniem parapro-
tein wynoszącym 5-8 g/l i niemal u wszystkich chorych, 
u których stężenie to przekracza 8 g/l.109,173,178

Objawy
Klasyczną triadę objawów HVS tworzą zaburzenia 

neurologiczne, zaburzenia widzenia oraz krwawienia, 
ale ustalenie rozpoznania nie wymaga występowania 
wszystkich z nich.173 Nadmierna lepkość krwi upośle-
dza przepływ w mikrokrążeniu mózgowym, co powo-
duje bóle głowy, zmianę stanu psychicznego, oczopląs, 
zawroty głowy, ataksję, parestezje, napady drgawek, 
a nawet śpiączkę.174 Nadmierną lepkość krwi można 
rozpoznać na podstawie uwidocznienia w badaniu 
okulistycznym poszerzonych przekrwionych żył przy-
pominających połączenia między kiełbaskami, objaw 
znany jako fundus paraproteinaemicus (zmiany na dnie 
oka w przebiegu paraproteinemii).13 Brak wdrożenia 
leczenia w takiej sytuacji skutkuje postępem choroby 
aż do całkowitego zamknięcia żył siatkówki i wystą-
pienia krwotoków o płomienistym kształcie. Objawy 
te można dostrzec wcześniej, gdy lepkość osocza jest 
mniejsza, na obrzeżach siatkówki, po czym zmiany po-
głębiają się i w miarę narastania lepkości pojawiają się 
krwotoki oraz poszerzenie naczyń w środkowej części 
siatkówki.179,180 Innymi częstymi objawami HVS są 
krwawienia błon śluzowych i plamica, gdy białka pokry-
wają krwinki płytkowe i zaburzają ich czynność.173 Na-
stępstwami HVS są również zastoinowa niewydolność 
serca, ostra martwica cewek nerkowych spowodowana 
niedokrwieniem oraz obrzęk płuc. U chorych, u któ-
rych nie podjęto bezzwłocznego leczenia, zaburzenia te 
mogą się stać przyczyną niewydolności wielonarządo-
wej i zgonu.109,173,178

Rozpoznawanie
Nie opracowano pojedynczego jednoznacznego 

testu potwierdzającego rozpoznanie HVS, które jest 
ustalane na podstawie obrazu klinicznego. Ważną rolę 
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odgrywa staranne przeprowadzenie wywiadu i badania 
przedmiotowego. Wykonywane badania laboratoryjne 
to ocena stężenia elektrolitów, SV, rozmaz krwi obwo-
dowej, koagulogram oraz ilościowe oznaczenia Ig.178 

W rozmazie krwi obwodowej można się spodziewać 
uwidocznienia rulonów krwinek. Często występują 
też hiponatremia rzekoma, hiperkaliemia i hiperfosfa-
temia.174 Każdy chory z wartością SV przekraczającą 
4 cP wymaga oceny w kierunku HVS.

Leczenie
Najszybszą i najskuteczniejszą metodą zmniejsze-

nia lepkości osocza jest plazmafereza,13,178 zwłaszcza 
u chorych z nadmiarem IgM, występujących głównie 
w przestrzeniach międzynaczyniowych. Przeciwdzia-
łanie zespołom wywołanym przez IgA lub IgG może 
wymagać bardziej złożonego i dłuższego leczenia. 
Zmniejszenie stężeń Ig w surowicy powoduje ich po-
wrót z przestrzeni pozanaczyniowej do światła naczyń. 
Plazmaferezę należy przeprowadzać codziennie do czasu 
ustąpienia objawów i przywrócenia niemal prawidłowej 
lepkości osocza. W stanach nagłych plazmafereza nie 
zawsze jest dostępna i w celu łagodzenia objawów sto-
suje się upusty krwi. Wszystkie wymienione działania 
powodują jednak tylko przejściową poprawę. Zanie-
chanie zwalczania dysproteinemii powoduje ponowne 
zwiększenie stężenia białek w surowicy. Należy unikać 
przetaczania preparatów krwinek czerwonych, o ile to 
możliwe, ponieważ zwiększają one SV i pogarszają prze-
bieg HVS.13

leukostaza

Leukostaza jest stanem nagłym w hematologii, któ-
rego skutkiem może być niewydolność oddechowa, 
krwotok wewnątrzczaszkowy, a ostatecznie zgon.174,181 
Zbyt późne rozpoznanie i podjęcie leczenia powoduje, 
że umieralność sięga nawet 40%.181 Ryzyko wystąpie-
nia leukostazy zwiększa się, gdy liczba krwinek białych 
(white blood count, WBC) przekracza 100 000/mm3. 
Częstość rozpoznawania leukostazy wynosi 5-13% 
wśród chorych na AML i 10-30% wśród dorosłych 
chorych na ALL.181 Innymi czynnikami ryzyka są 
młodszy wiek (leukostaza coraz częściej jest rozpozna-
wana u niemowląt), ALL z przemieszczeniem 11q23 lub 
chromosomem Filadelfia oraz podtypy M3, M4 i M5 
ALL. Nadmiar krwinek białych świadczy o złym roko-
waniu i zwiększa ryzyko wystąpienia wczesnego zgonu, 
zwłaszcza wśród chorych na ALL. Wartość WBC jest 
najważniejszym czynnikiem prognostycznym u chorych 
na ALL. W sytuacji, gdy poziom WBC w przebiegu ALL 
przekracza 50 000/mm3, rokowanie jest wyjątkowo złe. 
Wśród dzieci chorych na ALL z hiperleukocytozą powy-
żej 50 000/mm3 przeżycia odległe są rzadkie.174,181,182  

Patofizjologia
Nie poznano w pełni patofizjologii leukostazy. 

Uważa się, że jednym z elementów jest  osadzanie się 
niezróżnicowanych komórek białaczkowych w mikro-
krążeniu z powodu zwiększonej lepkości krwi. Prze-
ciętna objętość mieloblastów białaczkowych odpowiada 
średniej objętości komórki, która jest niemal dwukrot-
nie większa od objętości limfoblastów białaczkowych. 
Z tego powodu objawy tego typu są częstsze u chorych 
na AML niż u chorych na ALL.174,183 Udowodniono 
interakcję niezróżnicowanych komórek białaczkowych 
z komórkami śródbłonka, która skutkuje uszkodzeniem 
ścian naczynia, a także występowaniem agregacji granu-
locytów zależnej od dopełniacza.174

Leukostaza nie powoduje na ogół bardzo znacznego 
zwiększenia lepkości pełnej krwi, ponieważ narastanie 
liczby krwinek białych jest równoważone przez zmniej-
szenie liczby krwinek czerwonych.174,184 Trzeba o tym 
pamiętać, ponieważ przetaczanie preparatów krwinek 
czerwonych chorym z bezobjawową nadmierną leu-
kocytozą może bardzo szybko doprowadzić do leuko-
stazy.13,185

Objawy
Leukostaza może powodować skutki we wszystkich 

narządach, niemniej jednak pierwsze objawy wiążą się 
najczęściej z układem oddechowym i OUN.174 Ob-
jawy ze strony płuc mogą przybierać formę od duszno-
ści wysiłkowej do ciężkiej niewydolności oddechowej 
z rozlanymi naciekami śródmiąższowymi lub pęcherzy-
kowymi, często widocznymi na rentgenogramach klatki 
piersiowej, których wykonanie nie jest jednak obligato-
ryjne w celu ustalenia rozpoznania. Wynik gazometrii 
krwi tętniczej należy interpretować ostrożnie, zwłasz-
cza jeśli próbki krwi nie umieszczono od razu w lodzie. 
Zdarza się bowiem niedotlenienie rzekome, cechujące 
się sztucznie zaniżonym ciśnieniem parcjalnym tlenu, 
wtórne do gwałtownego zużycia tlenu z surowicy przez 
liczne krwinki białe.174,181 Zakres objawów neurolo-
gicznych waha się od łagodnego splątania do senności. 
Chorzy często zgłaszają bóle i zawroty głowy, dzwonie-
nie w uszach, zaburzenia ostrości widzenia lub ubytki 
w polu widzenia. Badanie przedmiotowe może wykazać 
obrzęk tarczy nerwu wzrokowego, poszerzenie żył siat-
kówki oraz wylewy do siatkówki. Objawami wylewów 
wewnątrzczaszkowych bywają ogniskowe ubytki neuro-
logiczne. Inne potencjalnie mogące występować objawy 
to zawał mięśnia sercowego, niedokrwienie kończyn, 
zakrzepica żyły nerkowej i zespół rozsianego wykrzepia-
nia wewnątrznaczyniowego. Gorączka występuje niemal 
zawsze i może przekraczać 39ºC. Zakażenie zdarza się 
wprawdzie bardzo rzadko, ale koniecznie trzeba je wy-
kluczyć, ponieważ występujące objawy mogą imitować 
posocznicę. Małopłytkowość jest niemal regułą, rzadko 
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jednak jest rozpoznawana, ponieważ w niektórych auto-
matach liczących komórki fragmenty WBC są interpre-
towane jako krwinki płytkowe.109,174,181 W przebiegu 
zespołu, zwłaszcza w przypadku chorych z podtypem 
M3 AML, często występuje rozsiane wykrzepianie we-
wnątrznaczyniowe, choć może ono współistnieć z każ-
dym typem białaczki.181

Rozpoznawanie
Rozpoznanie leukostazy ustala się na podstawie ob-

jawów klinicznych i oznaczenia wartości WBC. 

Leczenie
Leczenie pierwszej linii polega na szybkim zmniej-

szeniu liczby komórek morfotycznych krwi. Najlepiej 
osiągnąć ten cel dzięki chemioterapii indukcyjnej, która 
pozwala na bardzo znaczne zmniejszenie wartości WBC 
w ciągu doby. Chorzy w tej fazie leczenia są obciążeni 
bardzo dużym ryzykiem wystąpienia zespołu rozpadu 
guza i wymagają ścisłej kontroli elektrolitów oraz pro-
filaktycznego podania allopurynolu lub rasburykazy, 
w zależności od czynności nerek i resuscytacji pły-
nami.13,174,181 Powszechnie jest akceptowane wczesne 
stosowanie leukoferezy, uważa się bowiem, że postępo-
wanie to zmniejsza wczesną umieralność. Tak korzyst-
nego wpływu na przeżycie nie udowodniono jednak 
w randomizowanych badaniach z grupą kontrolną ani 
w badaniach retrospektywnych.174,186 Leukofereza 
zwykle jest wdrażana, gdy liczba blastów przekracza 
100 000/mm3 lub jeśli pojawiają się objawy kliniczne. 
U chorych na ALL leukofereza nie jest zalecana do 
czasu wystąpienia objawów lub przekroczenia przez 
WBC wartości 200 000/mm3.3,187 Osiągnięcie cytore-
dukcji umożliwia również podanie hydroksymocznika, 
postępowanie to jednak stosuje się zwykle u chorych 
z bezobjawową, nadmierną leukocytozą lub u chorych, 
którym nie można natychmiast podać chemioterapii 
indukcyjnej.188 Hydroksymocznik podaje się w dawce 
1-2 g co 6 godzin. Pozwala to na zmniejszenie WBC 
o 50-80% w ciągu 24-48 godzin.174,189 Chemioterapię 
indukcyjną należy rozpocząć możliwie jak najszybciej, 
ponieważ leukofereza i podawanie hydroksymocznika 
są metodami skutkującymi jedynie przejściowym efek-
tem terapeutycznym.174,181 Leukoferezy zasadniczo nie 
stosuje się u chorych na ostrą białaczkę promielocytową, 
ponieważ może nasilać koagulopatię, nieodłącznie zwią-
zaną z tym podtypem białaczki. Ponadto wprowadzenie 
szerokiego cewnika do żyły centralnej, niezbędne do 
przeprowadzenia zabiegu, stwarza duże ryzyko rozwoju 
zakrzepicy.181 Ważne jest natomiast staranne monito-
rowanie liczby krwinek płytkowych z uwagi na możli-
wość wystąpienia małopłytkowości i zespołu rozsianego 
wykrzepiania wewnątrznaczyniowego. Leukofereza 
może wówczas pogłębiać małopłytkowość, ponieważ 

w jej trakcie jest usuwana pewna liczba krwinek płyt-
kowych.174

Rola napromieniania czaszki jest nadal przedmiotem 
dyskusji, obecnie jednak tę metodę wykorzystuje się rza-
dziej, zwłaszcza u dorosłych. Podanie pojedynczej frakcji 
napromieniania na obszar czaszki z powodu pojawienia 
się poważnych objawów neurologicznych wywołanych 
leukostazą naczyń mózgowych lub na płuca w przy-
padku wystąpienia niedotlenienia w następstwie leuko-
stazy płucnej jest działaniem tymczasowym w wybranej 
grupie chorych, głównie dzieci. Nie przeprowadzono 
jednak badań z grupą kontrolną potwierdzających ko-
rzystny wpływ tej metody.109,181,186

STaNy Nagłe DOTyCząCe UkłaDU ODDeCHOWegO

zwężenie dróg oddechowych przez nowotwór

Przyczyną zwężenia dróg oddechowych może być 
praktycznie każdy nowotwór złośliwy, najczęściej jed-
nak są to guzy języka, ustnej części gardła, tarczycy, 
tchawicy, oskrzeli i płuca. Nowotwory śródpiersia, 
np. chłoniaki i guzy z komórek zarodkowych, rów-
nież mogą powodować obturację dróg oddechowych, 
zwłaszcza u dzieci.13 Najczęstszą przyczynę stanowi 
pierwotny rak oskrzela i zwężenie dróg oddechowych 
obserwowane u 30% chorych na nowotwory płuca. Wy-
daje się, że wystąpienie obturacji dróg oddechowych nie 
wpływa niekorzystnie na przeżycie całkowite chorych 
na raka płuca. Mediana czasu przeżycia w tej grupie wy-
nosi 8,2 miesiąca, w porównaniu z 8,4 miesiąca w przy-
padkach zachowania drożności dróg oddechowych.190 
Szybkie ustalenie rozpoznania i rozpoczęcie leczenia 
może znacząco poprawić jakość życia i zmniejszyć dusz-
ność nawet u 95% chorych.191

Patofizjologia
Przyczyną zwężenia dróg oddechowych może być 

uciśnięcie tchawicy lub oskrzela z zewnętrz przez guz 
albo powiększone węzły chłonne z przerzutami. Drugi 
mechanizm to naciekanie przez nowotwór błon śluzo-
wych ustnej części gardła, tchawicy lub oskrzeli skutku-
jące zwężeniem utrudniającym przepływ powietrza.192

Objawy
Objawy kliniczne obturacji dróg oddechowych 

w przebiegu nowotworów złośliwych zależą od stopnia 
i lokalizacji zwężenia. Objawy są nieswoiste i mogą być 
mylone z występującymi w przebiegu innych częstych 
chorób, takich jak zaostrzenie przewlekłej obturacyjnej 
choroby płuc, astma lub zapalenia oskrzeli. Najczęściej 
obserwuje się duszność. Dolegliwości nasilają się zwy-
kle nocą i w pozycji leżącej. Często stwierdza się kaszel 
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z odkrztuszaniem wydzieliny, świsty podczas osłuchiwa-
nia pól płucnych, a niekiedy świst oddechowy (stridor), 
zwłaszcza jeśli zwężenie znajduje się w tchawicy lub oko-
licy klina jej podziału. W tej grupie chorych początkowe 
objawy mogą być bardzo dyskretne do czasu krytycz-
nego zwężenia dróg oddechowych, kiedy to nasilają się 
gwałtownie i powodują stan zagrożenia życia.192 Mia-
nem zespołu stenozy tchawiczej określa się wystąpienie 
zespołu objawów, na który składają się duszność, kaszel, 
świsty i świst krtaniowy. Zespół ten pojawia się u około 
85% chorych na pierwotne nowotwory tchawicy.191,193 
Krwioplucie dotyczy ok. 45% chorych na nowotwory 
upośledzające drożność dróg oddechowych.194

Rozpoznawanie
U chorych na nowotwór, u których pojawiają się 

nowe objawy ze strony układu oddechowego, należy 
uwzględnić w rozpoznaniu różnicowym upośledzenie 
drożności dróg oddechowych. Podczas badania przed-
miotowego stwierdza się trzeszczenia i drżenie pier-
siowe, którym towarzyszy osłabienie rozprężalności 
płuc.194 Konieczne jest pilne wykonanie radiologicznych 
zdjęć klatki piersiowej, pozwalających na uwidocznienie 
guza lub pośrednich cech upośledzenia drożności dróg 
oddechowych, takich jak przemieszczenie lub zwęże-
nie tchawicy. Przydatniejszym badaniem jest jednak TK 
klatki piersiowej (ryc. 5 i 6). Pulsoksymetria umożliwia 
określenie stopnia niedotlenienia. U chorych niewyma-
gających pilnej interwencji można wykonać spirometrię, 
ułatwiającą odpowiedź na pytanie, czy przyczyną duszno-
ści są zmiany zlokalizowane w klatce piersiowej, czy poza 
nią.192 Badania spirometryczne tylko mają niewielkie 
znaczenie w aspekcie ustalenia rozpoznania, dlatego nie 
są rekomendowane w stanach nagłych. Bronchoskopia 
pozwala na bezpośrednie uwidocznienie zwężenia i po-
branie wycinków tkankowych do dalszych badań, a także 
na natychmiastowe podjęcie leczenia.13,192,194 Przepro-
wadzenie bronchoskopii wymaga ostrożności, ponieważ 
może ona nasilić niedrożność dróg oddechowych, a za-
stosowane znieczulenie osłabia wymianę gazową.

Leczenie
Podstawową metodą leczenia jest obecnie implan-

tacja stentu w okolicę zwężenia w trakcie bronchosko-
pii. Chorzy z obturacją znacznego stopnia wymagają 
zastosowania sztywnego bronchoskopu, ponieważ 
giętki może doraźnie jeszcze bardziej ograniczyć świa-
tło dróg oddechowych. Sztywny instrument umożliwia 
wprowadzanie stentów samorozprężalnych, szczególnie 
przydatnych u chorych z uciskiem dróg oddechowych 
z zewnątrz lub chorych z krwawieniem. Stenty są wy-
korzystywane z wyboru w leczeniu chorych z ostrym 
zwężeniem dróg oddechowych przez guz uciskający 
z zewnątrz195 lub w przypadku przetok tchawiczo-prze-

łykowych.196 Postępowanie to nie wydłuża wprawdzie 
przeżycia, ale 95% chorych odczuwa natychmiastowe 
złagodzenie objawów po wprowadzeniu stentu.191 
Udrażnianiu dróg oddechowych służą również zabiegi 
wykonywane laserem neodymowo-itrowym (Nd:YAG) 
lub CO2.13,197 Ha i wsp. przeprowadzili retrospek-
tywną analizę wyników leczenia laserem 110 chorych, 
stwierdzając złagodzenie duszności (odsetek odpowie-
dzi 76%) i opanowanie krwioplucia (odsetek odpowie-
dzi 94%). Nie obserwowano natomiast umieralności 
spowodowanej zabiegiem.198 Skuteczność zabiegów 
laserowych jest również przemijająca i wymagają one 
uzupełnienia inną formą leczenia, np. radioterapią lub 

ryCiNa 5

Obustronne zwężenie oskrzela głównego widoczne 
w tomografii komputerowej w projekcji osiowej.

ryCiNa 6

Obustronne zwężenie oskrzela głównego widoczne 
w tomografii komputerowej w projekcji czołowej.
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chemioterapią.13,194,199-200 Zapalenie płuc w prze-
biegu zwężenia dróg oddechowych jest niekorzystnym 
czynnikiem rokowniczym.192

STaNy Nagłe zWiązaNe z CHeMiOTeraPią

Wynaczynienie chemioterapeutyków

Patofizjologia
Wynaczynienie, czyli niezamierzony wyciek leku 

do przestrzeni pozanaczyniowej, jest poważnym po-
wikłaniem chemioterapii (ryc. 7-9). Leki powodujące 
powstawanie pęcherzy mogą wywołać martwicę tka-
nek, która przyczynia się do upośledzenia czynnościo-
wego i tworzenia zniekształceń. Na świecie codziennie 
podaje się ponad milion wlewów cytostatyków, a czę-
stość wynaczynienia u dorosłych szacuje się na 0,1-6% 
w trakcie wlewów do żył obwodowych i nieco mniej 
w trakcie wlewów podawanych przez porty żylne.202 
Leki powodujące powstawanie pęcherzy to antracy-
kliny, alkaloidy barwinka i mitomycyna C. Do leków 
o działaniu  drażniącym zalicza się pochodne platyny, 
taksoidy i inhibitory topoizomerazy I. Powodują one 
miejscową reakcję zapalną, ale nie martwicę tkanek. 
Klasyfikacja ta nie jest ostateczna, ponieważ stopień 
uszkodzenia tkanek zależy od stężenia i objętości leku. 
Na przykład pochodne platyny i taksoidy podane w du-
żych stężeniach lub dużej objętości mogą powodować 
skutki podobne do leków powodujących powstawanie 
pęcherzy i wywoływać owrzodzenia.203 Wynaczynie-
nie leków o łagodnym działaniu rzadko jest przyczyną 
jakiejkolwiek reakcji.

Objawy
Wynaczynienia różnią się objawami klinicznymi 

i stopniem nasilenia. Objawy mogą się pojawić natych-
miast po zdarzeniu lub w kolejnych dniach i tygodniach. 
W większości przypadków początkowymi objawami są 
ból, powstawanie pęcherzy, stwardnienie i zmiana za-
barwienia skóry. Owrzodzenie może nie pojawiać się 
przez kilka dni, a następnie narastać przez miesiące, 
w miarę jak lek dyfunduje do przylegających tkanek. 
W ciężkich przypadkach może dojść do martwicy skóry 
i tkanek położonych głębiej, zakażenia, powstawania 
blizn, opóźnienia leczenia, ubytków czynnościowych, 
amputacji i rzadko do śmierci.202,204-206 Wynaczy-
nienia leków drażniących powodują zaczerwienienie, 
obrzęk i tkliwość. Później wzdłuż przebiegu żyły mogą 
powstać zapalenie żył, przebarwienia i stwardnienie. 
Objawy te zazwyczaj ustępują w ciągu tygodni i późne 
następstwa są niezwykle rzadkie. Większym ryzykiem 
są obciążeni chorzy z drobnymi, głęboko położonymi 
żyłami lub żyłami zniszczonymi przez wielokrotne na-

ryCiNa 7

Wynaczynienie antracyklin z miejsca podania do żyły prawej 
dłoni 18 listopada 2009 r. Zdjęcie wykonano 28 grudnia 2009 r. 
(zdjęcie dostępne dzięki uprzejmości i za pozwoleniem Herberta 
i Elaine Petersonów).

ryCiNa 8

Zdjęcie miejsca wynaczynienia widocznego na rycinie 7, 
wykonane 22 lutego 2010 r. (zdjęcie dostępne dzięki 
uprzejmości i za pozwoleniem Herberta i Elaine Petersonów).

ryCiNa 9

Zdjęcie miejsca wynaczynienia widocznego na rycinie 7, 
wykonane 7 marca 2010 r. (zdjęcie dostępne dzięki uprzejmości 
i za pozwoleniem Herberta i Elaine Petersonów).
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kłucia, a także chorzy z ubytkami neurologicznymi, 
którzy nie zawsze przestrzegają zaleceń lub występują 
u nich zaburzenia czucia. Otyłość i poruszanie się 
w trakcie podawania chemioterapii również zwiększają 
ryzyko wynaczynienia.202,206

Rozpoznawanie
Wynaczynienie rozpoznaje się zwykle na podstawie 

objawów miejscowych, takich jak ból, zaczerwienienie 
i obrzęk lub na podstawie stwierdzenia wycieku płynu 
wokół miejsca wkłucia. Pierwszymi objawami mogą być 
też niezamierzona zmiana szybkości wlewu lub brak wy-
pływu krwi z dostępu naczyniowego. Podejrzenie wyna-
czynienia leku wymaga natychmiastowego przerwania 
wlewu i rozpoczęcia leczenia, nawet u chorych bez ob-
jawów.202,205,206

Leczenie
Najlepszą metodą jest zapobieganie uszkodzeniom 

spowodowanym wynaczynieniem leku. Podejrzenie wy-
naczynienia wymaga możliwie jak najszybszego rozpo-
częcia leczenia. Oncology Nursing Society i European 
Oncology Nursing Society opublikowały wszech-
stronne wytyczne w tym zakresie.207,208 Wlew należy 
przerwać, a kończynę chorego unieść. Dostępu naczy-
niowego nie trzeba usuwać, lecz raczej wykorzystać 
go do próby aspiracji płynu z obszaru wynaczynienia. 
Następny krok zależy od rodzaju leku (tab. 5) i często 
budzi kontrowersje. Po wynaczynieniu leków powo-
dujących powstawanie pęcherzy i leków drażniących, 
za wyjątkiem alkaloidów barwinka i epipodofilotok-
syn, zaleca się obłożenie zmienionego obszaru lodem. 
Oziębienie powoduje skurcz naczyń i zmniejsza sto-
pień miejscowego uszkodzenia, może również łagodzić 

ból.206 Metoda ta jest natomiast przeciwwskazana po 
wynaczynieniu alkaloidów barwinka i epipodofilotok-
syn, ponieważ skutkowała pogłębieniem owrzodzenia 
w modelach zwierzęcych.206,209 W tej grupie chorych 
zaleca się raczej działanie ciepłem, które zwiększa prze-
pływ tkankowy i teoretycznie przyspiesza eliminowanie 
leku.202,209

Niechirurgiczne metody leczenia chorych po wy-
naczynieniu leków powodujących powstawanie pę-
cherzy oceniano głównie na modelach zwierzęcych lub 
w badaniach bez grupy kontrolnej. Mimo prób stoso-
wania dimetylosulfotlenku (DMSO) miejscowo lub 
we wstrzyknięciu, hialuronidazy i kortykosteroidów, 
amerykańska Food and Drug Administration zareje-
strowała jedynie deksrazoksan do leczenia chorych po 
wynaczynieniu antracyklin. Mechanizm ograniczania 
uszkodzenia tkanek przez ten lek pozostaje nieznany.204 

Rejestrację oparto na wynikach dwóch prospektyw-
nych, otwartych, wieloośrodkowych badań o jednym 
ramieniu, opublikowanych wspólnie przez Mouridsena 
i wsp.210 Wynaczynienie antracykliny potwierdzono 
biopsją u 57 chorych. Najczęściej były to epirubicyna 
(56%) i doksorubicyna (41%). U większości chorych 
pojawiły się ostry obrzęk (83%), zaczerwienienie (78%) 
i ból (43%). U 13 rozwinęły się późne następstwa, takie 
jak ból, włóknienie, zmiany zanikowe i miejscowe za-
burzenia czucia. U wszystkich chorych zmiany uznano 
za łagodnie nasilone, z wyjątkiem pojedynczego przy-
padku, w którym konieczna była interwencja chirur-
giczna, mimo podania deksrazoksanu w ciągu 6 godzin 
od zdarzenia. Deksrazoksan podawany jest dożylnie 
w trwającym 1-2 godziny wlewie po uzyskaniu odręb-
nego dostępu żylnego, w ciągu 6 godzin po zdarzeniu, 
a następnie po 24 i 48 godzinach.203

Tabela 5

Przykłady często stosowanych leków powodujących powstawanie pęcherzy i podrażnienia

Leki powodujące powstawanie pęcherzy Często stosowane metody

Antracykliny: daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna, idarubicyna, mitomycyna C Deksrazoksan, DMSO miejscowo, chłodzenie miejscowo 

Alkaloidy: barwinka winkrystyna, winblastyna, winorelbina Ogrzewanie miejscowo, hialuronidaza podskórnie 

Mitomycyna C Chłodzenie miejscowo, DMSO miejscowo

Leki drażniące Często stosowane metody

Taksoidya: docetaksel, paklitaksel Chłodzenie miejscowo, hialuronidaza podskórnie

Pochodne platynya: karboplatyna, cisplatyna Chłodzenie miejscowo, hialuronidaza podskórnie

Epipodofilotoksyny: etopozyd, tenipozyd Ogrzewanie miejscowo

Inhibitory topoizomerazy I: irynotekan, topotekan Ogrzewanie miejscowo

DMSO – dimetylosulfotlenek.
a  W dużych stężeniach i dużej objętości mogą przybierać właściwości leków sprzyjających powstawaniu pęcherzy, częściej jednak działają drażniąco.
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reakcje anafilaktyczne na chemioterapię

Wlew każdego z leków może wywołać reakcje 
o różnym nasileniu. Często nazywane są one reakcjami 
nadwrażliwości, ponieważ jednak niektóre z nich nie 
są związane z nadwrażliwością, właściwsze wydaje się 
określenie ich mianem reakcji infuzyjnych. Anafilaksja 
jest poważną reakcją alergiczną o gwałtownym prze-
biegu, mogącą spowodować zgon.211 Większość trady-
cyjnych leków cytotoksycznych rzadko jest przyczyną 
tego typu działań niepożądanych, choć opisywano je 
po podaniu pochodnych platyny i taksoidów. Inne leki 
mogące wywoływać reakcje infuzyjne to cyklofosfa-
mid, iksabepilon, bleomycyna, L-asparginaza, a także 
przeciwciała monoklonalne, takie jak rytuksymab. 

Objawy
Reakcje anafilaktyczne powodowane przez chemio-

terapeutyki skutkują różnymi objawami. U większości 
chorych ich manifestacją są zmiany skórne, takie jak 
pokrzywka i obrzęk naczyniopochodny (do 90%) oraz 
objawy ze strony dróg oddechowych, w tym świsty 
i duszność (do 70%), a także objawy z przewodu pokar-
mowego i układu krążenia (do 35%).211-213 Pochodne 
platyny (cisplatyna, karboplatyna i oksaliplatyna) za-
zwyczaj powodują klasyczną reakcję nadwrażliwości 
zależną od IgE. Reakcje te mogą się wyraźnie różnić 
nasileniem, aczkolwiek ogólnie występują rzadko. 
Tego typu działania niepożądane może wywołać wlew 
każdej z pochodnych platyny i mogą one osiągać na-
silenie odpowiadające anafilaksji, zwłaszcza po kolej-
nym podaniu leku. Nadwrażliwość na karboplatynę 
występuje u około 2% chorych, a w przypadku nowo-
tworów narządu rodnego częstość reakcji sięga nawet 
16%, ponieważ leczenie polega na wielokrotnym ko-
lejnym podawaniu pochodnych platyny.214,215

Wiadomo również, że reakcję anafilaktyczną mogą 
powodować taksoidy. Ostre reakcje na paklitaksel i do-
cetaksel zazwyczaj ujawniają się szybko po rozpoczęciu 
wlewu, a do niemal 95% zdarzeń dochodzi podczas 
pierwszych dwóch kursów leczenia.216,217 Czas wystą-
pienia tych reakcji świadczy, że uwolnienie histaminy 
i związanych z nią cytokin nie zawsze odbywa się na 
drodze mechanizmów immunologicznych.217 Udowod-
niono też możliwość wystąpienia reakcji anafilaktycznej 
pod wpływem nośnika leku, a nie substancji leczniczej. 
W skład paklitakselu wchodzi Cremophor (BASF SE, 
Ludwigshafen, Niemcy), polioksyetylowany olej rycy-
nowy, wykorzystywany również jako nośnik iksabepi-
lonu, diazepamu i witaminy K.218 Paklitakselu należy 
unikać u chorych, którzy przebyli ciężką reakcję na 
jeden z tych leków, a można rozważać zastosowanie 
abraksanu (cząsteczki paklitakselu związane z mikroal-
buminami, Celegene, Summit, NJ).219

W skład docetakselu i etopozydu również wchodzą 
nośniki mogące wywołać reakcje infuzyjne, niekiedy 
o dużym nasileniu. Leki te zawierają polisorbitol 80 
i mogą powodować dyskomfort w klatce piersiowej, 
skurcz oskrzeli oraz obrzęk naczyniopochodny.220

Rozpoznawanie
W latach 2005 i 2006 opublikowano opraco-

wane przez wielospecjalistyczny zespół kryteria dia-
gnostyczne mające ułatwić praktykującym lekarzom 
rozpoznawanie pełnego zakresu objawów anafilak-
sji.211,213 Reakcję anafilaktyczną należy podejrzewać 
z dużym prawdopodobieństwem po stwierdzeniu 
występowania któregokolwiek z wymienionych niżej 
kryteriów. Pierwszym z nich jest dynamiczny rozwój 
ostrych objawów pojawiających się w ciągu kilku minut  
lub godzin od ekspozycji w postaci zmian na skórze 
lub na błonach śluzowych, zajęcia układu oddecho-
wego (świst krtaniowy lub duszność), a także obniżenia  
ciśnienia tętniczego krwi. Drugie kryterium uwzględ-
nia pojawienie się po ekspozycji na domniemany aler-
gen w gwałtownej formie dwóch lub więcej spośród 
takich objawów, jak: 1) zmiany na skórze/błonach 
śluzowych (np. pokrzywka lub obrzęk naczyniopo-
chodny), 2) zajęcie układu oddechowego, 3) obniżenie 
ciśnienia tętniczego krwi lub związane z nim objawy 
(np. omdlenie) oraz 4) uporczywe dolegliwości ze 
strony przewodu pokarmowego (bóle brzucha, bie-
gunka lub wymioty). Trzecie kryterium to obniżenie 
ciśnienia tętniczego krwi po ekspozycji na znany aler-
gen dla danego chorego.

Leczenie
Reakcje infuzyjne mogą się różnić stopniem nasi-

lenia. W łagodnych przypadkach, bez cech anafilaksji, 
wlew należy czasowo przerwać do chwili właściwej 
oceny chorego. Pomocne jest podanie difenhydraminy 
w dawce 50 mg dożylnie. Wlew można ponownie roz-
począć, ale powoli i pod kontrolą. Wystąpienie reakcji 
anafilaktycznej wymaga natychmiastowego wstrzymania 
wlewu i zastosowanie typowego leczenia przeciwanafi-
laktycznego. Konieczna jest staranna ocena drożności 
dróg oddechowych, kontrola oddechu oraz układu krą-
żenia. Należy natychmiast podać epinefrynę (0,3-0,5 mg  
domięśniowo, 1:1000). W razie potrzeby dawki można 
powtarzać co 3-5 minut.  Chorzy powinni również 
otrzymać tlen i płyny dożylnie. Można też podać leki 
przeciwhistaminowe i kortykosteroidy. Jeśli nie uzy-
skano odpowiedzi na wstępne leczenie, może być 
konieczne podanie wlewu epinefryny, amin katecholo-
wych i glukagonu. 

U chorych z reakcją infuzyjną, ale bez cech anafi-
laksji, można zastosować premedykację umożliwia-
jącą kontynuowanie leczenia wywołującego reakcję.  
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Omówienie tej metody wykracza poza ramy niniej-
szego opracowania. Jeśli podawanie danego leku jest 
niezbędne w celu wyleczenia, wykorzystuje się odczu-
lanie, nawet gdy wcześniej wystąpiła reakcja anafilak-
tyczna. Dodatni wynik testu skórnego po odczulaniu 
jest jednak przeciwwskazaniem do ponownego podania 
leku.216

PODSUMOWaNie

Stany nagłe w onkologii stanowiące zagrożenie 
zdrowia i życia mogą się pojawić u prawie każdego 
chorego na nowotwór złośliwy. Ponieważ zdarzenia 
tego typu mogą występować przez cały czas natural-
nego przebiegu choroby, od pierwszych objawów do 

schyłku życia, wszyscy praktykujący lekarze powinni 
znać mechanizmy powstawania tych zaburzeń, metody 
ich właściwej oceny i leczenia. Zamierzeniem autorów 
nie było wszechstronne, bardzo szczegółowe omówienie 
wszystkich zagadnień związanych ze stanami nagłymi, 
ale dostarczenie podstawowych informacji przydatnych 
dla lekarza, od fizjologii do leczenia, a także przekazanie 
wiedzy o nowych, ważnych osiągnięciach w dziedzinie 
diagnostyki i farmakologii, które powinny ułatwić po-
stępowanie u chorych na nowotwory w chwili, gdy tego 
najbardziej potrzebują.

©Copyright 2011, 2012 american Cancer Society. This 
translation of the article from „Ca: a Cancer Journal of 
Clinicians” 2011; 61: 287-314 is reproduced with permission 
of John Wiley & Sons, inc.
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Stany nagłe w onkologii

Sukces w leczeniu chorych na złośliwe nowotwory jest 
wypadkową wielu czynników, zależy bowiem od wczesnego 
rozpoznania choroby, precyzyjnego określenia charaktery-
styki patomorfologicznej i molekularnej oraz zaawansowania 
nowotworu, zastosowania właściwej metody leczenia (opty-
malne jest skojarzenie leczenia miejscowego z systemowym), 
a także przeciwdziałania lub łagodzenia działań niepożąda-
nych leczenia oraz powikłań nowotworu (tzw. postępowa-
nia wspomagającego). Metody leczenia wspomagającego 
odgrywają szczególną rolę w sytuacjach, w których zasad-
nicze postępowanie przeciwnowotworowe ma założenie 
radykalne. Przykładami są wszelkie formy uzupełniającego 
leczenia chorych po doszczętnym wycięciu nowotworu lub 
radykalnej radioterapii oraz niektóre zastosowania chemio-
terapii u chorych na nowotwory o dużej chemiowrażliwości. 
W takich sytuacjach powodzenie całego procesu leczenia 
zależy w równym stopniu od zastosowanego postępowania 
przeciwnowotworowego, jak i od właściwego i podejmowa-
nego w odpowiednim momencie leczenia wspomagającego. 
Dla każdego onkologa bardzo istotna jest znajomość ryzyka 
i charakterystyki klinicznej (objawów klinicznych i labora-
toryjnych) działań niepożądanych leczenia przeciwnowo-
tworowego oraz objawów powikłań nowotworu. Większość 
takich stanów przebiega gwałtownie i stwarza zagrożenie dla 
życia chorego (są to tzw. stany nagłego zagrożenia). 

Omawiany artykuł jest szczegółowym przeglądem naj-
ważniejszych stanów nagłego zagrożenia. To ważne źródło 
wiedzy, którego czytelnikami powinni być zwłaszcza leka-
rze w okresie szkolenia specjalizacyjnego. Autorzy przed-
stawiają zarys patofizjologii i symptomatologii każdego 
z omawianych stanów nagłego zagrożenia, a także postę-
powanie diagnostyczno-terapeutyczne. Uwzględniają przy 
tym obecny stan wiedzy (przede wszystkim wyniki badań 
prospektywnych) i opierają się na właściwie dobranym  
piśmiennictwie.

Przedstawiono nagłe stany metaboliczne, sercowo- 
-naczyniowe, związane z zakażeniami oraz sytuacje nagłego 
zagrożenia związane z układem nerwowym, oddechowym 
i krwiotwórczym. Ważnym uzupełnieniem są stany zagrożenia 
w następstwie działania leków cytotoksycznych (wynaczynie-
nia i reakcje nadwrażliwości). Omówiono również możliwo-
ści zapobiegania wystąpieniu każdego z tych powikłań.

Należy podkreślić, że autorzy artykułu, z uwagi na 
wymogi redakcyjne, wybrali stany nagłego zagrożenia naj-
ważniejsze pod względem epidemiologicznym i w praktyce 
klinicznej. Przykładami takich stanów, częstych i mogących 
spowodować zgon lub poważne upośledzenie jakości życia, 
są hiperkalcemia (najczęstsze powikłanie metaboliczne u cho-
rych na nowotwory, występujące u około 20 na 100 000 
takich chorych) lub wzmożenie ciśnienia wewnątrzczaszko-
wego w przebiegu zajęcia ośrodkowego układu nerwowego 
przez nowotwór (przerzuty do OUN występują u niemal 
30% wszystkich chorych na nowotwory).

Umiejętność rozpoznawania stanów nagłego zagroże-
nia i leczenia takich chorych wymaga stałego pogłębiania 
wiedzy. Stosowanie nowych leków o odmiennych mecha-
nizmach działania lub nowych skojarzeń metod leczenia 
może spowodować wystąpienie nieznanych dotąd powi-
kłań. Na przykład coraz częstsze wykorzystywanie leków 
o działaniu ukierunkowanym na wewnątrzkomórkowe 
szlaki przekazywania sygnałów przyczyniło się do zwięk-
szenia częstości występowania powikłań ze strony układu 
krążenia.

Ograniczenia redakcyjne nie pozwoliły autorom artykułu 
na przedstawienie kilku zagadnień, czytelnicy powinni zatem 
pogłębić wiedzę w zakresie ostrych powikłań zakrzepowo-
-zatorowych (występują u około 15-20% wszystkich cho-
rych na nowotwory i są drugą wśród najczęstszych przyczyn 
zgonu) lub niewydolności nerek i innych stanów nagłego 
zagrożenia w następstwie uszkodzeń układu moczowego (ta-
kich jak ostre zapalenie pęcherza moczowego i krwotoki). 
Jest to bardzo istotne, zwłaszcza z uwagi na często bardzo 
złożoną patogenezę takich stanów (np. powikłań zakrze-
powo-zatorowych). Przydatną lekturą poświęconą temu za-
gadnieniu może być European Society for Medical Oncology 
Handbook of Oncological Emergencies (Taylor & Francis 
Group, London 2005).

Polecam lekturę tego artykułu, którego treść odnosi się 
do problemów występujących u niemal wszystkich chorych 
na nowotwory.
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