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STRESZCZENIE

Stan nagty moze wystapi¢ w przebiegu nowotworu w kazdej chwili, od czasu zgtoszenia
sie chorego z poczgtkowymi objawami do schytkowego stadium choroby. Chociaz
niektore ze standw nagtych sg zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym, czas ich
wystepowania nie ogranicza sie do przedziatu miedzy ustaleniem wstepnego rozpoznania
a zakonczeniem leczenia przyczynowego. U chorych z nawrotem nowotworu stan nagty
moze wystgpi¢ dtugo po tym, gdy onkolog przekazat dalsza opieke nad chorym lekarzowi
podstawowej opieki zdrowotnej. Wazne jest zatem, by lekarz miat Swiadomos$¢ przebytego
przez chorego leczenia przeciwnowotworowego oraz znat potencjalne powikfania, na
ktére jest on narazony. Szybkie ustalenie rozpoznania stanu nagtego i podjecie wtasciwego
postepowania moze przedtuzy¢ zycie oraz poprawic jego jakos$é, nawet u chorych

w schytkowym okresie zycia. W niniejszym artykule omdwiono takie stany nagte, jak
hiperkalcemia, hiponatremia, hipoglikemia, zesp6t rozpadu guza, tamponada serca, zespoét
zyty gtownej gérnej, gorgczka neutropeniczna, kompresja rdzenia kregowego, zwigkszone
cisnienie wewnatrzczaszkowe, napady padaczkowe, zespot nadmiernej lepkosci krwi,
leukostaza oraz obturacja drég oddechowych u chorych na nowotwory. Przedstawiono
réwniez stany nagte zwigzane z chemioterapia.

WPROWADZENIE

Niniejszy artykul dotyczy patofizjologii, objawdw, rozpoznawania i leczenia standéw naglych
czesto spotykanych w hematologii i onkologii. Wyr6zniono stany nagte o podtozu metabolicz-
nym, dotyczace uktadu krazenia, zwigzane z zakazeniem, neurologiczne, hematologiczne lub
zwigzane z uktadem oddechowym, podkreslajac brak ich swoisto$ci zaleznej od choroby podsta-
wowej. Intencjg autoréw bylo utatwienie rozpoznawania stanéw naglych w trakcie rutynowego
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Autorzy nie zgtaszajg zadnych
konfliktéw intereséw zwigzanych

) < AT . . . . > z tym artykutem.
badania chorego. Chorzy w takiej sytuacji klinicznej wymagaja szybkiego ustalenia rozpoznania

i wdrozenia leczenia. Omoéwiono roéwniez zagadnienia zwigzane z wynaczynieniem lekow i re-

akcjami anafilaktycznymi u chorych poddawanych chemioterapii.
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Stany nagle w onkologii

METABOLICZNE STANY NAGLE
Hiperkalcemia

Patofizjologia

Hiperkalcemia pojawia si¢ w przebiegu nowo-
tworu u jednej trzeciej chorych.! Weréd chorych ho-
spitalizowanych z powodu hiperkalcemii najczestsza
jej przyczyna jest nowotwoér zlosliwy. W populagji nie-
chorujacych na nowotwory hiperkalcemia jest zwigzana
gléwnie z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc.? Hi-
perkalcemia wystepuje zwykle w przebiegu raka piersi,
raka pluca i raka nerkowokomérkowego, szpiczaka
mnogiego, a takze biataczki z komérek T i chtoniakéw
u dorostych.1? Stezenie wapnia w surowicy chorych na
nowotwory zwieksza sie w nastepstwie réznych mecha-
nizméw. Naleza do nich: systemowe uwalnianie peptydu
zwigzanego z parathormonem (parathyroid hormone-
-related peptide, PTHrP) przez guz niezalezne od wyste-
powania lub braku przerzutéw w kosciach, miejscowa
parakrynna stymulacja osteoklastow przez przerzuty do
kosci powodujaca osteolize oraz systemowe wydzielanie
analogéw witaminy D przez nowotwor, rowniez nieko-
niecznie determinowane przerzutami w kosciach.4

U 80% chorych przyczyna hiperkalcemii wystepuja-
cej w przebiegu nowotworu jest wydzielanie przez guz
PTHrP do ukladu krazenia.* Z uwagi na podobiefistwo
do parathormonu (PTH) PTHrP moze nasladowac jego
oddzialywanie na kosci i nerki. W przeciwiefistwie jed-
nak do PTH, PTHrP nie wptywa na wchfanianie wapnia
w przewodzie pokarmowym.> Skutek dziatania PTHrP
stanowi przyklad rzeczywistego zespolu paranowotwo-
rowego (tj. zespotu objawéw wywolanych przez nowo-
twor, ktore nie sa ograniczone do jego bezposredniego
sasiedztwa). Krazacy PTHrP powoduje bowiem resorp-
cje kosci i retencje wapnia w nerkach. Ta tzw. humo-
ralna hiperkalcemia zwykle jest charakterystyczna dla
rakéw plaskonabtonkowych wywodzacych si¢ z drég
oddechowych, przewodu pokarmowego lub uktadu
moczowo-plciowego, choé bywa takze obserwowana
u chorych na raka piersi, nerki, szyjki i trzonu macicy
oraz jajnika.

Przerzuty do kosci mogg skutkowaé miejscowym
dziataniem parakrynnym przez wytwarzanie kilku
czynnikéw stymulujacych osteoklasty, co przeklada
sie na resorpcje kosci, ktorej skutkiem jest hiperkal-
cemia i niszczenie kosci.6 Takie zjawiska najczesciej
wystepujg w przebiegu raka piersi z przerzutami lub
szpiczaka mnogiego. Rak gruczotu krokowego czesto
powoduje przerzuty do kosci, ale rzadko s3 one przy-
czyng hiperkalcemii. Jest to przyktad, ktéry dowodzi,
ze hiperkalcemia jest nastepstwem swoistych interakeji
miedzy nowotworem a koscia powodujacych uwalnia-
nie wapnia, a nie bezposrednim skutkiem przerzutu do
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kosci. Za pomocg nowych lekéw, w tym zmieniajacych
ligand aktywatora receptora dla czynnika jadrowego kB
(receptor activator of nuclear factor kB, RANKL) (de-
nozumab) lub hamujacych osteoklastogeneze (oste-
oprotegeryna), mozna zmodyfikowaé mikro§rodowisko
nowotworu, powstrzymujac resorpcje kosci i nie do-
puszczajac do powstania hiperkalcemii.

Bardzo rzadko zdarza sie wytwarzanie PTH przez
sam nowotwor.”

Rzadsza przyczyna hiperkalcemii w przebiegu no-
wotworOw jest wytwarzanie przez guz analogéw wita-
miny D. Chloniaki nieziarnicze i chtoniak Hodgkina
moga powodowacé zwigkszenie stezenia kalcytriolu.

Objawy

Objawy hiperkalcemii s3 nieswoiste, a opdZnienie
jej rozpoznania zwieksza chorobowos¢ i umieralnosé.”
W celu utatwienia zapamigtania objaw6w wystepujacych
w przebiegu hiperkalcemii, takich jak bol kosci, kamica
nerkowa, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej oraz
zaburzenia §wiadomosci, w krajach anglojezycznych
wykorzystuje sie okreslenie mnemotechniczne: kosci,
kamienie, jeki i zawodzenie (ang. bones, stones, moans,
groans). Przyczyna bdlu kostnego jest czesciej miejscowe
oddziatywanie drobnych przerzutéw niz masywne
uwalnianie wapnia. Nawet nasilona hiperkalciuria
nie zawsze powoduje powstawanie ztogéw w ukta-
dzie moczowym z uwagi na réznice w stezeniach soli
mineralnych w moczu niezbednych do wytracania sie
kamieni.10 Béle jamy brzusznej powstaja w nastepstwie
zaburzenia motoryki jelit, rozwoju zapalenia trzustki lub
nasilonego zaparcia. Zaburzenia §wiadomosci przyjmuja
postac od letargu do $pigczki. Hiperkalcemia powoduje
réwniez skrocenie odstepu QT i wystapienie zaburzei
rytmu serca.

Rozpoznawanie

Najbardziej wiarygodnym badaniem diagnostycznym
jest oznaczenie stezenia wapnia zjonizowanego. Uwaza
sic je za zwickszone, gdy przekracza 1,29 mmol/1.1!
Wazne jest skorygowanie stezenia wapnia u chorych
z hipoalbuminemig. Stuzy temu nastepujacy wzér: waph
skorygowany w mg/dl=oznaczone st¢zenie wapnia cal-
kowitego w mg/dl + 0,8(4 — oznaczone stezenie albumin
w g/dl).12 Wystgpienie objaw6w nie jest zwigzane z okres-
long bezwzgledna wartoscia stezenia wapnia, a szybkos¢
narastania stezenia wapnia odgrywa prawdopodobnie
wiekszg role niz nasilenie hiperkalcemii w danej chwili.
Stosunkowo duze stezenie moze by¢ tolerowane, jesli
narastalo stopniowo.!3

Nie udowodniono wplywu oznaczania stezenia
PTHrP na wyniki leczenia i nie powinno ono wply-
waé na pierwotnie podejmowane postepowanie. Hi-
perkalcemie¢ zalezng od PTHrP nalezy podejrzewaé,
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TABELA 1

Stany nagle w onkologii

Leczenie chorych z hiperkalcemig

Lek Standardowa dawka

Uwagi

Sal fizjologiczna
osiagniecia euwolemii

Mitramycyna lub gal

Denozumab W trakcie badan

Szybki wlew 300-500 mi/h do czasu

Furosemid 20-40 mgiv co 12-24 h
Pamidronian 60-90 mg iv

Kwas zoledronowy 4 mgiv

Kalcytonina 4-8 im./kgsclubivco12h
Steroidy Hydrokortyzon 100 mg iv co 6 h

lub prednizon 60 mg/24 h doustnie

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u chorych
z niewydolnoscia krazenia

Tylko po odpowiednim nawodnieniu

Nalezy dostosowa¢ czas wlewu do klirensu kreatyniny

Alternatywne leczenie chorych z niewydolno$cig nerek

Szybko dochodzi do tachyfilaksji

Znaczenie zwykle u chorych na chtoniaki; mozna sig
spodziewac hiperglikemii

Znaczenie jedynie historyczne

Obecnie zarejestrowany jedynie do zapobiegania
powikfaniom kostnym spowodowanym przerzutami

iv — dozylnie, sc — podskérnie.

uwzgledniajac typ nowotworu, zwlaszcza wowczas,
gdy nie uwidoczniono przerzutéw w kosciach. W przy-
padku chorych, u ktérych stezenia PTHrP przekraczajg
12 pmol/l, odpowiedz na leczenie bisfosfonianami moze
by¢ gorsza i sa oni bardziej narazeni na nawrdt hiperkal-
cemii.'# Najpowszechniej dostepnym testem jest ozna-
czenie stezenia chlorku sodu. Jego warto$¢ mniejsza niz
100 mEq/l nasuwa podejrzenie hiperkalcemii humoral-
nej.1> Oznaczenie stezenia PTH jest konieczne w celu
rozpoznania lub wykluczenia pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc. Trzeba jednak dodaé, ze u chorych z hi-
perkalcemia humoralng stezenia te s3 czesto nieduze
z powodu zahamowania uwalniania endogennego PTH
przez ujemne sprz¢zenie zwrotne wywolane za posred-
nictwem PTHrP.

Leczenie

Wsréd chorych na nowotwory zlosliwe leczonych
w warunkach szpitalnych z powodu hiperkalcemii
umieralno$é w ciggu 30 dni siega 50%.16 Nawet w przy-
padku chorych na zaawansowany nowotwoér, u ktérych
dziatania zmierzajace do redukgji stezenia wapnia nie
wydtuzajg wyraZnie czasu przezycia, obserwuje si¢ pa-
liatywne tagodzenie objawéw zaleznych od hiperkalce-
mii.16 Wystapienie objawowej hiperkalcemii wymaga
pilnej interwengji (tab. 1).

Postgpowanie terapeutyczne polega przede wszyst-
kim na nawodnieniu, poniewaz u wiekszosci chorych
z majacy znaczenie kliniczne hiperkalcemia niedobér
wewngtrznaczyniowej objetosci ptyndéw jest znaczny.
Wyrownanie niedoboru plyndéw ulatwia przywré-
cenie prawidlowej objetosci diurezy. Chorym z za-
chowang czynnoécig skurczowa lewej komory serca
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mozna bezpiecznie podawaé fizjologiczny roztwdr
soli z predkoscig 500 ml/h do czasu ustgpienia hipo-
wolemii. Gdy to nastgpi, mozna rozpoczaé podawa-
nie lekéw moczopednych, np. furosemidu w dawce
40 mg dozylnie (iv) co 12-24 h, w celu ulatwienia
wydalania wapnia z moczem. Nie powinno si¢ stoso-
wac tiazydowych lekéw moczopednych, ktdre nasilaja
wychwyt zwrotny wapnia z moczu. Konieczne jest tez
ograniczenie podazy wapnia i witaminy D ze zrédet
egzogennych. Powinno sie unikaé¢ dozylnego podawa-
nia fosforanéw, jesli bowiem warto$¢ wspdtczynnika
wapniowo-fosforanowego przekroczy 70 mg/dl, moze
dojsé¢ do kalcyfilaksji. Dawniej podawano fosforany
doustnie z intencjg zmniejszenia hiperkalcemii przez
wigzanie wapnia w jelitach, obecnie jednak metoda ta
jest rzadko stosowana.

Bisfosfoniany hamuja resorpcje kosci przez osteo-
klasty, jednak nawet jesli s3 podawane dozylnie, nie
zmniejszaja stezenia wapnia wystarczajgco szybko, by
zastapic intensywne nawadnianie w poczatkowym okre-
sie leczenia. Stezenie wapnia zmniejsza si¢ zazwyczaj
w ciggu 48-96 godzin od rozpoczecia wlewu i osigga
najmniejsza warto$¢ po tygodniu leczenia.* U chorych
z ubytkami uzebienia podawanie bisfosfonianéw moze
niekiedy by¢ przyczyng martwicy zuchwy. Czestszymi
dzialaniami niepozgdanymi sg silne bdle kosci, zapa-
lenie oka,!” zaburzenia elektrolitowe z tzw. odbicia,
w tym hipofosfatemia lub hipokalcemia,!® a czasem
przedsionkowe zaburzenia rytmu serca.!® Kwas zole-
dronowy w dawce 4 mg mozna podawaé we wlewie
dozylnym szybciej niz pamidronian w dawce 60-90 mg
(15 min vs 2 h). Stosowanie kwasu zoledronowego jest
jednak wzglednie przeciwwskazane u chorych z na-
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silona niewydolnoscig nerek (wskaznik przesaczania
kiebuszkowego <30 ml/min lub stezenie kreatyniny
w surowicy >3,0 mg/dl) z uwagi na zagrozenie wysta-
pieniem ostrej martwicy cewek nerkowych. Bezpiecz-
niejsze jest podanie pamidronianu w trwajacym dtuzej
wlewie kroplowym (4-6 h), przy czym jednak istnieje
ryzyko uszkodzenia czynno$ci nerek w nastepstwie
ogniskowego segmentalnego twardnienia kiebuszkow
nerkowych.20 Szybsza i mniej ryzykowng metodg zwal-
czania hiperkalcemii u chorych z upo$ledzong czynno$-
cig nerek jest hemodializa.2! Jej zastosowanie pozwala
rOwniez na zmniejszenie stezenia wapnia u chorych
z zastoinowa niewydolnoscig serca lub w innych wa-
runkach, ktére wykluczaja podanie dozylnie duzych
objetosci plynéw.22

Kalcytonina zmniejsza stezenie wapnia szybciej niz
bisfosfoniany, czesto powodujac normokalcemie w ciagu
12-24 h, szybko jednak przestaje by¢é skuteczna z po-
wodu efektu tachyfilaksji.%3 Nie powinna by¢ stosowana
w monoterapii, poniewaz stwarza ryzyko wywotania hi-
perkalcemii w tzw. efekcie odbicia. Kalcytonine podaje sie
domig$niowo (im) lub podskérnie w dawce 4-8 j.m./kg
co 12 h. Posta¢ donosowa leku jest nieskuteczna w zwal-
czaniu hiperkalcemii. Kalcytonina wytwarzana z tososia
stwarza ryzyko wystapienia nadwrazliwosci, natomiast
anafilaksja zdarza si¢ rzadko. Nie zaleca si¢ zatem poda-
wania dawki probnej leku.24

Glikokortykosteroidy, np. prednizon w dawce do-
ustnej 60 mg lub hydrokortyzon w dawce 100 mg iv,
kontrolujg uwalnianie cytokin i prostaglandyn pobu-
dzajacych osteoklasty. Poza bezposrednim dziataniem
limfolitycznym kortykosteroidy hamujg wytwarzanie
kalcytriolu przez makrofagi i znaczaco zmniejszaja ste-
zenie wapnia w ciggu 3-5 dni ich podawania.® Czas
podawania lekéw z tej grupy nalezy ogranicza¢ w celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia dziatan niepoza-
danych.

Stosowanie galu i mitramycyny ma w coraz wigk-
szym stopniu znaczenie historyczne. Gal podawano
w ciaglym wlewie kroplowym trwajacym 5 dni.2® Po-
stepowanie to byto skuteczniejsze od leczenia bisfos-
fonianami, jednak stwarzato znaczaco wigksze ryzyko
uszkodzenia czynnosci nerek.26 Mitramycyna (znana
réwniez jako plikamycyna) hamuje synteze RNA w osteo-
klastach i zmniejsza stezenie wapnia w wyniku trwa-
jacego 4-6 h wlewu zawierajgcego pojedynczg dawke
leku,2” ale wywoluje znacznie wiecej dzialaii niepoza-
danych niz bisfosfoniany, m.in. ze strony uktadu krwio-
tworczego i watroby.28

Aktywator receptora dla czynnika jadrowego kB
(RANK), znajdujacego sie na powierzchni prekurso-
row osteoklastow, a takze jego ligand (RANKL) wy-
dzielany przez limfocyty i znajdowany na powierzchni
osteoblastéw oraz komérek podscieliska szpiku kost-
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nego, pobudzaja prekursory osteoklastow do petnego
rdznicowania i rozpoczecia resorpgji koéei z uwalnia-
niem wapnia.3 PTH oraz 1,25-dihydroksywitamina D,
sprzyjaja powstawaniu osteoklastow, nasilajac ekspre-
sje RANKL na osteoblastach i komérkach podscieliska
szpiku kostnego.2? Denozumab jest w petni humanizo-
wanym przeciwcialem monoklonalnym o duzym powi-
nowactwie i swoistosci dla RANKL, zarejestrowanym
do leczenia kobiet z osteoporozg po menopauzie,3°
a takze do zapobiegania powikfaniom kostnym po-
wodowanym przez przerzuty do kosci.3! Lek mozna
rowniez wykorzystywaé u chorych z hiperkalcemia
w przebiegu nowotworu.32 Osteoprotegryna, falszywy
receptor dla RANKL i inhibitor dojrzewania osteokla-
stow, koryguje hiperkalcemie szybciej i skuteczniej niz
bisfosfoniany.33

Hiponatremia

Fizjologia

Ocena hiponatremii u chorych na nowotwory wy-
maga uwzglednienia i dokladnego okreSlenia stanu
nawodnienia. Wyr6znia si¢ kilka przedzialéw zawiera-
jacych ptyny ustrojowe, w tym objeto$¢ krazaca (oso-
cze), pozanaczyniowg przestrzei srodmigzszowa oraz
komorki. Gradienty osmotyczne powodujg przemiesz-
czanie si¢ pltynéw miedzy wymienionymi przedziatami
w kierunku wigkszego stezenia. Stezenie sodu przyczy-
nia sie najbardziej do osmolarnosci osocza i odzwier-
ciedla aktualng objetoé¢ wody we krwi w stosunku do
komorek, w ktérych jest zgromadzona wigkszo$¢ wody
ustrojowe;j.># Pomiar stezenia sodu ujawnia zatem roz-
mieszczenie wody w przestrzeniach ptynowych ciata,
a hiponatremia oznacza nadmiar wody wewngtrznaczy-
niowej w stosunku do sodu w nastepstwie zatrzymywa-
nia ptynéw lub utraty sodu.

Objawy

Objetos¢ ptynu pozakomoérkowego jest okreslona
nie przez stezenia sodu w osoczu, lecz przez ilo$¢ sodu
w organizmie. Nadmiar sodu tatwo okresli¢ na podsta-
wie badania przedmiotowego. Duze catkowite stezenie
sodu w organizmie zwigksza objeto$¢ plynu pozakomor-
kowego co sprawia, ze chory ma obrzeki. Male stezenie
sodu skutkuje zmniejszeniem tej objetosci (i objetosci
krazacej) w nastgpstwie czego u chorego z czasem poja-
wiajg si¢ tachykardia oraz obnizenie ci$nienia t¢tniczego
krwi. Zaburzeniom stezenia sodu w osoczu towarzysza
zatem kliniczne cechy przewodnienia, odwodnienia lub
prawidfowego nawodnienia, w zaleznosci od catkowitej
ilosci sodu w ustroju. Lekarz musi wiasciwie oceni¢ ob-
jetos¢ ptynéw u chorego z hiponatremia w celu okres-
lenia réwnowagi sodowo-wodnej, a nastepnie wybrac
odpowiednia metode leczenia.?®
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Chorzy na nowotwory, u ktérych wystepuje hipo-
natremia przy prawidlowej objetoéci ptynu pozakomor-
kowego, moga mie¢ prawidlowa catkowitg zawarto$é
sodu, ale jednoczes$nie nadmiar wody w przestrzeni
wewnatrznaczyniowej, najczesciej w nastepstwie zespotu
niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycz-
nego (syndrome of inapproriate antidiuretic hormone,
SIADH). Hormon antydiuretyczny zwieksza wychwy-
tywanie wolnej wody w cewkach dalszych dzieki wig-
zaniu z receptorem wazopresyny 2 (vasopressin 2, V,).
Ponadoto ciagle nastepuje zwiekszona podaz wolnej wody
z uwagi na niewystarczajace hamowanie pragnienia.3®

SIADH wykazuje korelacje z umiejscowieniem pier-
wotnego ogniska nowotworu oraz jego przerzutdw.
Zesp6t wystepuje czeSciej u chorych ze zmianami wy-
wodzacymi si¢ lub zajmujgcymi pluca, optucng, grasice
i mézg. Objawy SIADH pojawiaja sie u 10-45% chorych
na drobnokomérkowego raka pluca.3” Jatrogenna hipo-
natremie moze wywola¢ leczenie cisplatyna,8 cyklofos-
famidem,3? ifosfamidem,*0 alkaloidami barwinka*1-42
lub imatynibem.*3 Kazdy z tych lekéw moze powodo-
wac rozwdj SIADH, ale tez moze przyczyniaé si¢ do po-
wstania hiponatremii na drodze innych mechanizméw
(np. pochodne platyny powoduja nefropatie z utratg
soli). Z tego powodu ustalenie przyczyny hiponatremii
u chorych przyjmujacych wymienione leki wymaga ich
starannej obserwacji. Leki o wysokim potencjale eme-
togennym moga pobudzaé uwalnianie ADH w fizjo-
logicznym mechanizmie nudnosci, ktéry moze zostaé
pomylony z SIADH.

Rozpoznawanie

Wyréznia sie hiponatremie fagodna (stezenie sodu
131-135 mmol/l), umiarkowang (126-130 mmol/l) lub
ciezka (<125 mmol/l). W celu upewnienia sie, ze hi-
ponatremia nie jest nastepstwem hiperglikemii, nalezy
réwnolegle oznaczy¢ stezenie glukozy w surowicy. Ste-
zenie sodu w surowicy mozna dostosowaé do zwigkszo-
nego stezenia glukozy za pomocg nastepujacego wzoru:
skorygowane stezenie sodu w mmol/l=wynik oznacze-
nia stezenia sodu w mmol/l + 0,016 (wynik oznaczenia
stezenia glukozy w mg/dl — 100).

Rozpoznanie SIADH ustala si¢, gdy po wyklucze-
niu niewydolnosci nadnerczy i niewydolnosci tar-
czycy** efektywna osmolalno$é osocza (obliczona za
pomoca odjecia wartodei stezenia azotu mocznika we
krwi [blood urea nitrogen, BUN] podzielonej przez 2,8
od oznaczonej warto$ci osmolalnosci) jest mniejsza niz
275 miliosmoli (mOsm)/kg wody, a osmolalno$é¢ moczu
przekracza 100 mOsm/kg wody.** Za rozpoznaniem
SIADH przemawia stezenie sodu w moczu przekracza-
jace 40 mmol/l u chorych, ktérych dieta nie zawiera
nadmiaru sodu, hipourykemia ponizej 4 mg/d1#® i war-
tos¢ BUN mniejsza niz 10 mg/dL.4”
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Leczenie chorych z hiponatremig

Zwalczanie hiponatremii wystepujacej w przebiegu
nowotworu zalezy od jej przyczyny. Bardzo znaczne
obnizenie stezenia sodu, zwlaszcza ponizej 125 mmol/l,
moze powodowac zagrazajacy zyciu obrzek mézgu. Ob-
serwowane u chorych objawy zaleza od szybkosci na-
rastania hiponatremii. Chory spetniajacy laboratoryjne
kryteria ciezkiej hiponatremii, ktora jednak utrzymuje
sie przewlekle, moze lepiej tolerowaé zaburzenia elek-
trolitowe niz chory, u ktérego do umiarkowanej hipo-
natremii doszlo w ciggu 48 godzin.3” Najczestszymi
objawami niedoboru sodu s3 zaburzenia neurologiczne,
w tym letarg, majaczenie, drgawki oraz $pigczka. Wysta-
pienie kazdego z tych objawéw wymaga pilnego wdro-
zenia leczenia.

U chorych z hiponatremig i cechami odwodnienia
nastgpila utrata sodu, zatem podstawowe postepowa-
nie polega na przetaczaniu plynéw zawierajacych sod.
Wystgpienie objawéw neurologicznych w przebiegu
ciezkiej hiponatremii moze wymaga¢ bardzo ostroznego
podania hipertonicznego (3%) roztworu soli. U pozo-
statych chorych odpowiedni jest fizjologiczny roztwér
soli (0,9%). Wyrownywanie stezenia sodu w surowicy
nie powinno by¢ szybsze niz podawanie 0,5 mEq/l/h,
czego intencja jest unikniecie o§rodkowej mielinolizy
mostu, czyli zespotu, w ktérym gwaltowne obkurczenie
komorek pnia mézgu wywotane zmiang osmolarnosci
moze powodowal porazenie czterokonczynowe, pora-
zenie pseudoopuszkowe, zespdt wklinowania, $pigczke
i zgon.1® Wymagang podaz sodu na litr przetaczanego
plynu oblicza si¢ na podstawie nastepujacego wzoru:
zmiana w stezeniu sodu w surowicy (Na) w mEq/l=
[(stezenie Na w plynie infuzyjnym — stezenie Na w suro-
wicy)/(catkowita woda ustrojowa w litrach + 1)] (wartosci
referencyjne: stezenie Na w plynie infuzyjnym=513 mEq/l
w 3% roztworze soli, stezenie Na w plynie infuzyj-
nym=154 mEq/l w 0,9% roztworze soli, catkowita
woda ciala w litrach=masa w kg x 0,6).43

U chorych z bezobjawowsa hiponatremia w prze-
biegu nowotworu, u ktorych nie stwierdza si¢ cech od-
wodnienia, postepowanie polega na wyeliminowaniu
bodzca powodujacego nadmierne wydzielanie ADH,
tj. opanowaniu wymiotow i tagodzeniu bolu, a takze na
stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego. Ograni-
czenie podazy plynéw do 500-1000 ml/24 h zwieksza
osmolalno$¢ osocza i przywraca prawidlowe stezenie
sodu u wielu chorych z SIADH. Demeklocykling, an-
tybiotyk z grupy tetracyklin, ktérego dziataniem nie-
pozadanym jest neurogenna moczdéwka prosta, mozna
podawaé¢ w dawce 600-1200 mg/24 h,3¢ przy czym
chorzy wymagaja jednak obserwacji z powodu nasilo-
nego wielomoczu i mozliwosci rozwoju hipernatremii,
jesli nadal ogranicza sie podaz ptynéw. Waptany wiaza
sie¢ kompetycyjnie z receptorem V, w kanaliku zbior-
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czym, w ktérym ADH wywiera swe dzialanie na nerki.
W badaniach klinicznych wykazano, ze dozylne poda-
nie coniwaptanu®® (w dawce 20 mg we wlewie trwa-
jacym pét godziny, nastepnie w dawce 20 mg co 24 h)
i doustne podanie tolwaptanu®? (poczatkowo w dawce
15 mg/24 h) przyczynialo si¢ do szybkiego wyréwnania
niedoboru sodu dzigki wydalaniu przez nerki niemal
czystej wody. Szybko$¢ wyréwnywania stezenia sodu za
pomoca waptanéw wymaga Scistego monitorowania,
nie moze by¢ bowiem nadmierna.’!

Hipoglikemia

Patofizjologia

Przyczyn rozwoju hipoglikemii u chorych na nowo-
twory jest wiele. Niektore guzy ektopowo wydzielajg
zwigzki wplywajace na przemiane glukozy. Nadmiar
insuliny moze by¢ nastepstwem wydzielania hormonu
przez wyspiaki trzustki i przerost wysp trzustki (nesi-
dioblastosis).’? Nowotwory mezenchymalne, takie jak
miesaki, w tym guzy podscieliskowe przewodu pokar-
mowego’3 i zlosliwe guzy widkniste optucnej (solitary
fibrous tumor),’# wytwarzaja insulinopodobne czynniki
wzrostu (insulin-like growth factor, IGF), takie jak IGF-2,
ktére nasilajg zuzycie glukozy w tkankach i hamuja wy-
dzielanie hormonu wzrostu.’> U nielicznych chorych
na raka pluca opisywano zwickszone stezenie biatka
IGF-1.56-37 Szybko proliferujace nowotwory moga zu-
zywac bardzo duze ilosci glukozy. Nadmierna ekspresja
enzymu mitochondrialnego heksokinazy II umozliwia
niektérym komérkom nowotworowym podtrzymanie
glikolizy nawet w obecnoéci tlenu.>8 Ten nieproporcjo-
nalny wychwyt w wyniku efektu Warburga wykorzy-
stano w obrazowaniu metoda pozytonowej tomografii
emisyjnej z uzyciem !8-fluorodeoksyglukozy w celu
uwidocznienia ognisk nowotworu w otoczeniu pra-
widlowej tkanki. Biorac pod uwage anaboliczne
i biosyntetyczne wymagania dzielagcych sie¢ komorek,
nowotwory, w ktorych mitozy s3 bardzo czeste, moga
zuzywacl glukoze wystarczajaco szybko, by koficowym
skutkiem bylo wystapienie hipoglikemii. Zjawisko
to najczesciej obserwuje sic w przebiegu agresyw-
nych chtoniakow (np. chtoniaku Burkitta), ale opisy-
wano je rowniez w drobnokomérkowym raku ptuca.
Szybkiej proliferacji towarzyszy zwiekszone stezenie
kwasu mlekowego,>” nawet wéwczas, gdy nie wy-
stepuje niedotlenienie. Nowotwory mogg réwniez
naciekaé narzady odgrywajace kluczows role w pra-
widlowej przemianie glukozy.®® Na przyklad nacieki
raka watrobowokomdérkowego zmniejszaja objetosé
prawidtowego migzszu watroby, a guz chromochtonny
nadnercza analogicznie redukuje objeto$¢ tkanek nad-
nercza.®! Przerzuty do nadnerczy rzadko powodujg ich

niewydolno$é.62
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Objawy

Objawy hipoglikemii pojawiaja sic¢ w nastepstwie
zaréwno niedoboru glukozy w uktadzie nerwowym, jak
i zaburzenia regulacji nadnerczowej.63 Zakres objawow
neurologicznych waha si¢ od splatania i zaburzef widze-
nia do napadéw drgawek i $pigczki. OdpowiedZ amin
katecholowych na hipoglikemi¢ wywotuje nadmierne
pocenie sie, kotatanie serca oraz poszerzenie Zrenic.

Rozpoznawanie

Triade Whipple’a opracowano w celu oceny mozli-
wosci kwalifikowania chorych na wyspiaka trzustki do
leczenia operacyjnego. Uwzgledniono w niej rozpozna-
nie hipoglikemii, wystepowanie objawéw hipoglike-
mii i ustgpowanie ich po przywrdceniu prawidtowych
wartosci stezenia glukozy. Jesli nie wystepuje dziatanie
zwigzkéw pobudzajacych wydzielanie insuliny, podczas
glodzenia osoby zdrowej stezenie glukozy moze si¢
utrzymac¢ na poziomie powyzej 50 mg/dl przez 72 go-
dziny.64%5 Duze stezenia insuliny i peptydu C prze-
mawiajg za rozpoznaniem guza z komorek wysepek
trzustkowych, natomiast zwickszony stosunek IGF-2
do IGF-1 wskazuje na nowotwér pochodzenia mezen-
chymalnego.6®

Leczenie

Leczenie chorych z hipoglikemiag w przebiegu no-
wotworu polega na chirurgicznym wycieciu guza, ktory
ja wywoluje lub chemioterapii i napromienianiu guzéw
niekwalifikujacych si¢ do resekgji. Doraznie mozna poda-
wac glukagon w dawce 1 mg dozylnie lub domie$niowo,
wlew z dekstrozy, diazoksyd (poczatkowo 3 mg/kg/24 h),
a takze przerwaé stosowanie niewybidrczych B-adre-
nolitykéw, ktére hamuja odpowiedZ adrenergiczng na
zmniejszone stezenia cukru we krwi.®® Proponowano
rowniez stosowanie egzogennych glikokortykoidow
i regularne, czeste podawanie weglowodan6w.®?

Zespot rozpadu guza

Patofizjologia

Zesp6t rozpadu guza wystepuje, gdy komoérki no-
wotworowe uwalniajg swa zawarto$¢ do krwiobiegu,
zarOwno spontanicznie, jak i w nastepstwie leczenia
przeciwnowotworowego.’%’1 Do ukladu krazenia
przedostaja sic wowczas elektrolity i kwasy nukle-
inowe. Nagle wystapienie hiperkaliemii, hiperurykemii
i hiperfosfatemii moze stwarzaé zagrozenie zycia przez
spowodowanie schytkowej niewydolno$ci mie$nia
sercowego, nerek i o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Wyniki badan przeprowadzonych ostatnio
na zwierzetach sugerujg uszkodzenie mikrokrazenia
przez zatory powstajace z pozostatoci jader i cytoplaz-
my rozpadajacych sie komoérek nowotworowych.”2
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Hipokalcemia jest nastepstwem hiperfosfatemii i jed-
nym z zaburzefi metabolicznych wchodzacych w sktad
zespolu okreSlanego mianem zespotu lizy guza (tumor
lysis syndrome, TLS).

Objawy

Zaburzenia metaboliczne wystepujace w przebiegu
TLS wywolujg roznorodne objawy. W praktyce klinicz-
nej zespdt rozpoznaje sie na podstawie wystepowania co
najmniej jednego z nastepujacych zaburzefi: ostrej nie-
wydolnosci nerek (definiowanej jako zwiekszenie steze-
nia kreatyniny co najmniej 1,5 razy ponad gérng granice
normy, ktére nie zostalo wywolane lekami), zaburzenia
rytmu serca (w tym nagly zgon sercowy) oraz napady
drgawek. Ostra niewydolno$¢ nerek moze si¢ ujawnia¢
zmniejszeniem diurezy, zaburzeniami psychicznymi
w nastepstwie mocznicy lub uropatig krysztatkowa.
Przyczyna bolow stawdw sg napady dny moczanowe;j.

Zesp6l rozpadu guza czeSciej dotyczy gwaltownie
proliferujacych nowotwordéw uktadu krwiotworczego,
takich jak ostra biataczka limfoblastyczna (acute lym-
phoblastic leukemia, ALL), ostra biataczka szpikowa
(acute myeloid leukemia, AML) i chtoniak Burkitta.
Udokumentowano tez wystepowanie TLS u chorych na
nowotwory lite, zwlaszcza drobnokomérkowego raka
pluca,”3 nowotwory z komérek zarodkowych,”# zapal-
nego raka piersi’> i czerniaka.”® Wystepowanie przerzu-
téw w watrobie zwicksza ryzyko TLS.”1

Wtérny do leczenia przeciwnowotworowego TLS
moze si¢ rozwinaé po chemioterapii, monoterapii kor-
tykosteroidami chorych na wrazliwe nowotwory,””>’8
a takze po radioterapii,”? operacji lub zabiegach ablacyj-
nych.”! U chorych na nowotwory lite wystgpienie TLS
moze by¢ opéznione o dni lub tygodnie.”!

Rozpoznawanie

Laboratoryjne rozpoznanie TLS ustalano dawniej
na podstawie wystapienia dwdch sposrdd nastepuja-
cych cech wystepujacych w ciagu 4 dni po rozpoczeciu
leczenia: zwiekszenia o 25% wyjsciowych stezen kwasu
moczowego, potasu, fosforu i BUN oraz zmniejszenia
stezenia wapnia o 25%.80 Pozniejsze uaktualnienie
definicji TLS polegalo na pominigciu stezenia BUN
i uwzglednieniu zwigkszenia o 25% stezefi kwasu mo-
czowego, potasu i fosforu oraz zmniejszenia o 25% ste-
zenia wapnia w ciagu 3 dni przed i 7 dni po rozpoczeciu
leczenia (tab. 2).81 U doroslych za istotne uznano war-
tosci bezwzgledne wynoszace co najmniej 8 mg/dl dla
kwasu moczowego, 6 mEq/l dla potasu, 6,5 mg/dl dla
fosforu lub 7 mg/dl badz mniej dla wapnia.8! Z uwagi
na koniecznos¢ okreSlenia zaleznosci czasowej z lecze-
niem, kryteria rozpoznawania samoistnego TLS s inne.
W zespole samoistnym wystapienie hiperfosfatemii jest
mniej prawdopodobne, byé moze z powodu wychwytu
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TABELA 2

Laboratoryjna definicja zespotu rozpadu guza
wedtug klasyfikacji Cairo-Bishopa

Laboratoryjne cechy zespotu rozpadu guza

Kwas moczowy >8 mg/dl (>476 umol/l) lub zwiekszenie
0 25% w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg

Potas >6 mEq/l (=6 mmol/l) lub zwigkszenie 0 25%
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg

Fosfor >6,5 mg/dl (>2,1 mmol/l) lub zwiekszenie 0 25%
w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg

Wapn >7 mg/dl (>1,75 mmol/l) lub zmniejszenie o0 25%
w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa

Kliniczne cechy zespotu rozpadu guza

Kreatynina >1,5 x powyzej gérnej granicy normy
Zaburzenia rytmu serca lub nagty zgon sercowy
Napady padaczkowe

Uwaga: rozpoznanie mozna ustali¢, gdy dwa lub wigcej odchylen
w wynikach badan laboratoryjnych wystapig w ciggu 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 zgoda Blackwell Publishing Group. VC 2004.
Wszystkie prawa zastrzezone.

zwrotnego fosforu przez gwaltownie proliferujacy no-
wotwor.82

Leczenie

Dziatania profilaktyczne s3 uzasadnione u chorych
obcigzonych duzym ryzykiem, tj. chorych na nowotwor
gwaltownie proliferujacy o duzej masie, u ktérych po-
nadto mozna si¢ spodziewaé natychmiastowej odpo-
wiedzi na leczenie przyczynowe. Ryzyko TLS rosnie
u chorych z niewydolnoéciag nerek, odwodnieniem i hi-
perurykemia. Oszacowaniu swoistego dla nowotworu
ryzyka wystapienia TLS stuza zlozone algorytmy.33 Ob-
fita diureza i alkalizacja moczu zmniejszaja zagrozenie
wytracaniem si¢ krysztaléw moczanéw w uktadzie mo-
czowo-plciowym, natomiast dwuweglan sodu lub ace-
tazolamid nasilajg krystalizacje fosforanéw wapnia.”?

Allopurynol hamuje oksydaze ksantynowa, dzieki
czemu zmniejsza si¢ wytwarzanie kwasu moczowego. Lek
mozna stosowaé zapobiegawczo, poczynajac od 48 go-
dzin poprzedzajacych leczenie, w dawce 100 mg/m?
co 8 godzin (maksymalnie 800 mg/24 h). Zaburze-
nie przez allopurynol metabolizmu puryn powoduje
konieczno$¢ redukowania dawek 6-merkaptopuryny
i azatiopryny. Allopurynol nie zmienia stezenia juz
wytworzonego kwasu moczowego i nie zaleca si¢ pro-
filaktycznego podawania go chorym, u ktérych przed
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TABELA 3

Problem

Postepowanie

Leczenie zaburzen metabolicznych w przebiegu TLS

Dawkowanie

Uwagi

Niewydolno$¢ nerek
i odwodnienie

Hiperurykemia

Hiperfosfatemia

Ptyny dozylnie

Dializa

Allopurynol

Rasburykaza

Ograniczenie podazy
fosforanéw

Leki wiazace fosforany
(wodorotlenek glinu
lub weglan wapnia)

Dializa

Fizjologiczny roztwér soli, 3 I/m%/24 h

100 mg/m? na dawke doustng co
8 godzin (maksymalnie 800 mg/24 h)

0,15-0,2 mg/kg/24 h iv
Minimalne spozycie nabiatu i pieczywa

30 ml doustnie co 6 godzin

50 ml 50% dekstrozy w bolusie,
potem wlew 50-75 ml 10% dekstrozy

Zachowac ostrozno$¢ w przypadku
uposledzenia kurczliwosci lewej komory

W opornej na leczenie niewydolno$ci
nerek przebiegajacej ze skapomoczem
lub u chorych z CHF

Interakcje miedzylekowe z 6-MP
i azatiopryna, skuteczny jedynie
w profilaktyce

Przeciwwskazana w ciazy i niedoborze
G6PD, kosztowna

Gdy leki doustne nieskuteczne

Hiperkaliemia Insulina (neutralna) 10j.iv
Dekstroza
w ciggu godziny
Albuterol 20 mg wziewnie
Dializa
Glukonian wapnia 1000 mg iv
Hipokalcemia Glukonian wapnia

1000 mg iv (nie szybciej niz 200 mg/min)

Gdy inne metody leczenia nieskuteczne
Gdy w EKG zmiany spowodowane
hiperkaliemig

Ostroznie w cigzkiej hiperfosfatemii

6-MP — 6-merkaptouryna, CHF- zastoinowa niewydolno$¢ krazenia, EKG — elektrokardiogram, G6PD — dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu,

iv — dozylnie, TLS — zesp6t rozpadu guza.

rozpoczeciem leczenia stezenie kwasu moczowego wy-
nosi 7,5 mg/dl lub wiecej. Tacy chorzy powinni otrzy-
mywac rasburykaze w dawce 0,15-0,2 mg/kg/24 h przez
5-7 dni.84 Rasburykaza jest rekombinowang oksydaza
moczanowg, enzymem niespotykanym naturalnie
u ludzi, ktéry przeksztatca kwas moczowy do rozpusz-
czalnej w wodzie alantoiny. W przeciwiefistwie do allo-
purynolu nie powoduje ona nagromadzenia sie ksantyn
ani hipoksantyn, stabo rozpuszczalnych w wodzie i mo-
gacych negatywnie wplywaé na czynnosé nerek.!3 Lecze-
nie rasburykazg jest przeciwwskazane u cigzarnych 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 moze zastapié
koniecznosci odpowiedniego nawodnienia.
Allopurynol ani rasburykaza nie eliminujg bezpo-
$rednio powiktaf zaburzefi elektrolitowych wystepu-
jacych w przebiegu TLS (tab. 3). Hiperkaliemie mozna
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zwalczaé za pomoca petlowych lekéw moczopednych.
Natychmiastowemu zmniejszeniu stezenia potasu w su-
rowicy dzieki przemieszczeniu go do komoérek stuzy
wstrzykniecie 10 j. insuliny neutralnej, zaraz potem
podanie 50 ml 50% roztworu dekstrozy, a nastepnie
trwajacego godzine wlewu 50-75 ml 109 roztworu dek-
strozy w celu zapobiezenia hipoglikemii.®3 Wziewne leki
B-adrenergiczne, np. albuterol w dawce 20 mg, szybko
i trwale redukuja stezenie potasu.8¢ Nie zaleca sie ru-
tynowego stosowania zywic jonowymiennych, takich
jak sodowy siarczan polistyrenu, poniewaz zmniejszaja
one stezenie potasu w ciggu kilku dni i stwarzaja ryzyko
rozwoju martwicy przewodu pokarmowego, zwlaszcza
w polaczeniu z sorbitolem.8” Wlew glukonianu wapnia
w dawce 1000 mg moze stabilizowaé btony komérek
mig$niowych 1 odwrécié zmiany elektrokardiograficzne,
takie jak blok przedsionkowo-komorowy I stopnia oraz
poszerzenie QRS.88 U chorych z hiperfosfatemig nalezy
ograniczy¢ zawarto$¢ fosforanéw w diecie lub wdro-
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Zmiany w zapisie EKG u chorego z ptynem w osierdziu.

zy¢ na krotki czas doustne leki wigzace fosforany, np.
wodorotlenek glinu (w dawce 300 mg przyjmowane;j
w trakcie positku), weglan glinu (30 ml co 6 godzin) lub
octan wapnia (dwie kapsutki po 667 mg w trakcie kaz-
dego posilku; przeciwwskazaniem jest hiperkalcemia).88
Chorzy z zagrazajacymi zyciu i opornymi na leczenie
zaburzeniami elektrolitowymi moga ostatecznie wyma-
gaé zastosowania dializy, zwlaszcza jesli wspotistnieje
hiperwolemia i niewydolno$¢ nerek.

STANY NAGELE ZE STRONY UKEADU KRAZENIA
Ptyn w osierdziu i tamponada serca

FPatofizjologia

Worek osierdziowy moze osiggna¢ pojemnosé
nawet 2 litréw, jeSli jego rozcigganie nastepuje po-
woli.8? Narastajace ci$nienie wewnatrzosierdziowe
wplywa na czynno§é wszystkich czterech jam serca,
przy czym §ciana prawej komory jest duzo ciefisza i bar-
dziej podatna na ucisk z zewnatrz. Cisnienie rozkur-
czowe w jamach serca zaczyna si¢ zatem wyréwnywaé
i niekorzystnie wplywaé na objeto$¢ wyrzutowg serca
z powodu uposledzenia ich wypelniania.?® Dochodzi
wowczas do tamponady serca.

W przebiegu nowotworu w osierdziu moze si¢ gro-
madzi¢ wysick w nastepstwie bezposredniego naciekania
worka osierdziowego lub powstania w nim przerzutow.
Bezpo$rednie naciekanie worka zdarza sie najczesciej
u chorych na nowotwory wywodzace si¢ z narzadéw
przylegajacych do serca, takich jak rak ptuca, rak piersi
lub chioniak §rédpiersia.?! Przerzuty do osierdzia obser-
wuje sie w przebiegu odlegtych od serca rakéw piersi lub
pluca, a takie w przebiegu czerniaka zloliwego.”? Pier-
wotne nowotwory osierdzia wystepuja niezwykle rzadko,
zdarza sie jednak w tej lokalizacji miedzybloniak.” Le-
czenie przeciwnowotworowe, zwlaszcza napromienianie
klatki piersiowej, moze prowadzi¢ do powstania przesie-
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kéw. Roéwniez leczenie immunosupresyjne bywa przy-
czyna rozwoju ropnych zakazef w jamie osierdzia.

Objawy

Plyn zgromadzony w osierdziu nie zawsze wywoluje
objawy, jednak wplywa niekorzystnie na rokowanie,
zwlaszcza jesli jego objeto$é przekracza 350 ml.”* Tam-
ponade mogg poprzedzaé objawy zapalenia osierdzia.
Klasycznie tamponada ujawnia sie triadg Becka, na ktorg
sktadajg sie: gwaltowne obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi, wzrost ci$nienia w zyle szyjnej oraz sttumienie
tondw serca. Wszystkie trzy objawy jednoczesnie wyste-
puja jednak u niewielu chorych.?S Wigkszos¢ skarzy sie
na uczucie dusznosci i dyskomfortu w klatce piersiowe;j,
ktére moga pojawiaé si¢ nagle. Tamponade wywotuje
niekiedy zaledwie 100 ml ptynu, jesli jego gromadzenie
byto gwaltowne. Nawet jesli objeto$¢ plynu narasta po-
woli i w dlugim czasie, to tzw. zjawisko ostatniej kropli
okresla moment krytycznej zapasci fizjologicznej, gdy
ci$nienie wewnatrzosierdziowe w koficu przelamuje me-
chanizmy kompensacyjne serca i powoduje gwattowne
zmniejszenie jego objetoéci wyrzutowej.?® Przewlekly
wysiek w jamie osierdzia moze wéwczas powodowad
nagte, nasilone objawy.

Rozpoznawanie

Nie mozna nie doceniaé przydatnosci diagnostycznej
badania przedmiotowego, ale trzeba je jednak interpre-
towaé w polaczeniu z wynikami badan dodatkowych.
Niemal u wszystkich chorych wystepuje tachykardia,
a pojawienie sie tetna dziwacznego (paradoksalnego)
ze spadkiem ci$nienia skurczowego w trakcie wdechu
o ponad 10 mm Hg, powszechnie uznanym za niepra-
widlowe, rokuje zle.””

Rentgenogramy klatki piersiowej pozwalaja na uwi-
docznienie powickszenia sylwetki serca, ktore przyj-
muje klasyczny dla tamponady zarys w ksztalcie butelki
z woda. W zapisie elektrokardiograficznym zwraca
uwage niski woltaz i zmienno$¢ elektryczna (ryc. 1),
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RYCINA 2

Poszerzenie zyt Sciany klatki piersiowej w zespole zyty gtownej
gornej.

wynikajace z przemieszczania si¢ osi serca, poruszaja-
cego sie w worku osierdziowym wypetnionym ptynem.
Badaniem rozstrzygajacym jest echokardiografia, wyka-
zujaca zapadanie si¢ prawej komory serca we wczesnej
fazie rozkurczu.

Leczenie

Wykorzystanie kontroli ultrasonograficznej pod-
czas punkgji worka osierdziowego zmniejszyto 4-krot-
nie odsetek powiktan w poréwnaniu z obserwowanym
po wykonywaniu naktucia na §lepo, pod wyrostkiem
mieczykowatym mostka, ktore stosowane jest obecnie
jedynie w sytuacjach wyjatkowych.?8:%? W worku osier-
dziowym mozna pozostawi¢ cewnik odprowadzajacy
resztkowy lub gromadzacy si¢ ponownie plyn. Nawroty
wysiekow w worku osierdziowym sg czestsze u chorych
na raki gruczotowe, dlatego wydaje sie wlasciwe wyko-
nywanie w tych przypadkach okienka w osierdziu lub
perikardiektomii. U chorych na nowotwory o innym
utkaniu patomorfologicznym mozna poprzesta¢ na na-
ktuciu worka osierdziowego z pozostawieniem drenu. 100

Chorzy czesto zglaszaja natychmiastowa poprawe po
naktuciu i opréznieniu worka osierdziowego, przy czym
nadal jednak konieczne jest staranne monitorowanie ich
stanu. Odbarczenie worka osierdziowego moze wywolaé
paradoksalng niestabilno$¢ hemodynamiczna, wymagajaca
przyjecia chorego na oddzial intensywnej opieki i podania
lekéw zwigkszajacych cidnienie tetnicze krwi. Ryzyko de-
kompensagji jest wigksze u chorych na nowotwory uktadu
krwiotworczego, wzrasta tez proporcjonalnie do wyjscio-
wej objetosci ptynu w worku osierdziowym.

W celu zmniejszenia czgstoSci nawrotow wysicku
w worku osierdziowym u chorych na nowotwory po-
dejmowano préby doosierdziowego podawania lekow
cytotoksycznych.102 W jednym z badah stwierdzono
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jednak, ze jedynym czynnikiem wplywajacym na prze-
zycie chorych bylo uzyskanie systemowej, a nie miej-
scowej odpowiedzi terapeutycznej.193 Przed podjeciem
planowych zabiegéw na worku osierdziowym nalezy
starannie rozwazy¢ zwigzane z nimi ryzyko oraz oczeki-
wania dotyczace ogblnej skutecznoéci leczenia i spodzie-
wanego czasu przezycia.103

Zespot zyty gtownej gérnej

FPatofizjologia

CienkoScienna zyta gléwna gbrna (superior vena
cava, SVC) odprowadza krew z naczyii narzadow glowy
i szyi oraz koficzyn gérnych do prawego przedsionka
serca. Guzy pierwotne lub przerzuty nowotworowe
mogg powodowac jej ucisk. Niezwigzanymi z chorobg
nowotworowa przyczynami upo$ledzenia droznosci
SVC moga by¢ tetniaki aorty powstale w przebiegu
kity (od czasu wprowadzenia penicyliny niestychanie
rzadkie), wldkniejace zapalenie Srédpiersia (klasycznie
zwigzane z histoplazmoza), zamostkowe wole tarczycy,
choroby ziarniniakowe (np. gruzlica lub sarkoidoza)
oraz zakrzepica, zwlaszcza powodowana nadkrzepli-
woscig lub uszkodzeniem $rdodbtonka przez narzedzia
wprowadzane do naczyn.

Objawy

Stopien zwezenia SVC i szybkos§¢ narastania zjawi-
ska wptywaja na objawy wystepujace u chorych. Upo-
§ledzenie przeptywu jest lepiej tolerowane, jesli byt czas
na rozwdj krazenia obocznego w przylegajacych ukta-
dach zylnych, takich jak uktad zyly nieparzystej lub zyly
piersiowej wewnetrznej. Proces ten trwa zwykle kilka
tygodni. Zyly klatki piersiowej chorego sa niekiedy
wyraznie poszerzone (ryc. 2). Wsrdd innych objawéw
wyrdznia sie obrzek koficzyn gérnych, zaczerwienienie
twarzy (niekoniecznie jednostronne), obrzek spojowek
i obrzek okolicy oczodotéw. Pojawienie sie $wistu odde-
chowego jest niepokojacym objawem zwezenia Swiatla
krtani i gardta. Chrypka i zaburzenia przetykania s3 na-
stepstwem obrzeku wokét drog oddechowych i gérnego
odcinka przewodu pokarmowego. Stan przedomdle-
niowy i omdlenie s3 czestsze we wezesnym okresie, gdy
objeto$¢ wyrzutowa serca zmniejsza sie i nie ulega wy-
réwnywaniu. Przyczyng bolow glowy jest poszerzenie
naczyfi mézgowych uciskanych przez opone twarda, ale
zespoly splatania mogg by¢ objawem obrzeku médzgu.
Wszystkie objawy sa wyrazniej zaznaczone u chorych
w pozydji lezacej.

Nowotworami klasycznie kojarzonymi z zespotem
SVC sg rak ptuca (zwlaszcza prawego), rak piersi, pier-
wotny chloniak $rédpiersia, choniak limfoblastyczny,
grasiczak oraz nowotwory z komoérek zarodkowych
(zar6wno pierwotne, jak i przerzuty do $rddpiersia).
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Rozpoznawanie

W ustalaniu rozpoznania i planowaniu leczenia
zasadnicza role odgrywaja radiologiczne badania ob-
razowe, zwlaszcza jeSli uwzglednia sie mozliwosé
wykorzystania napromieniania lub uzycia stentéw we-
wnatrznaczyniowych. Ztotym standardem w uwidocz-
nieniu miejsca zwezenia jest wybidrcza wenografia.
Czesciej jednak stosuje sie wielorzedowa tomografie
komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (MR)
z uwagi na nieinwazyjnos¢, wicksza dostgpno$é i mniej-
sze obciazenie $rodkiem cieniujgcym.

Leczenie

Zespdt zyly gtéwnej gornej wymaga niezwlocznego
rozpoznania i leczenia, ale jego przebieg kliniczny po-
zwala zwykle na przeprowadzenie odpowiednich badan
diagnostycznych przed wdrozeniem wlasciwego po-
stepowania.19 Wéréd 1986 analizowanych chorych
z zespolem SVC tylko w pojedynczym przypadku do-
brze udokumentowano, ze uposledzenie droznosci zyty
glownej gornej bylo bezposrednia przyczyng zgonu.106
Jesli zatem pojawienie si¢ zespotu SVC jest pierwszym
objawem nowotworu zto§liwego, lekarz ma zwykle czas
na wykonanie biopsji lub innych badan diagnostycznych,
cho¢ z drugiej strony nie nalezy nadmiernie odwlekaé
rozpoczecia leczenia.

Chorzy z objawami neurologicznymi lub objawami
ucisku drog oddechowych wymagaja natychmiastowego
leczenia. Wprowadzenie stentu wewnatrznaczyniowego
zapewnia szybkie dzialanie paliatywne, ktére nie powinno
zaburza¢ dalszych procedur diagnostycznych. Ustepowa-
nie objawdw po tego typu zabiegu jest szybsze w porow-
naniu do radio- lub chemioterapii.'®* Nie udowodniono
niekorzystnego wplywu podawania kortykosteroidéw
na wyniki badan diagnostycznych, nawet u chorych na
nowotwory uktadu krwiotwdrczego, przy czym jednak
skuteczno$¢ tych lekéw jest kwestionowana. Przeprowa-
dzenie badafi randomizowanych oceniajacych przydatnosé
réznych metod postepowania u chorych z zespotem SVC
w przebiegu nowotworu jest oczywiscie trudne, 197 ale nie
ulega watpliwosci, ze ustalenie patomorfologicznego roz-
poznania nowotworu czesto utatwia podejmowanie decy-
zji terapeutycznych. U chorych na drobnokomérkowego
raka phuca, chloniaka lub nowotw6r z komoérek zarodko-
wych, ktorzy nie wymagaja pilnej interwengji, leczeniem
z wyboru moze si¢ okazad jedynie chemioterapia. Zmiany
Srednicy $wiatta SVC w nastepstwie napromieniania $rod-
piersia bywaja nieproporcjonalnie male w stosunku do
stopnia ztagodzenia objawdw;, a niektdre korzySci wezesniej
przypisywane radioterapii moga w rzeczywistosci wynikaé
z dodatkowego czasu uzyskanego w trakcie leczenia, po-
zwalajacego na rozwdj efektywnego krazenia obocznego.
W leczeniu zakrzepicy powstalej w nastepstwie utrzymy-
wania cewnika zylnego jest skuteczne podanie lekéw trom-
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bolitycznych do $wiatta cewnika.198 U chorych, u ktérych
rozpoznano przerzuty do mézgu lub nie wykluczono ich,
leczenie przeciwzakrzepowe nalezy stosowac ostroznie.

STANY NAGEE ZWIAZANE Z ZAKAZENIAMI
Gorgczka neutropeniczna

Patofizjologia

Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochion-
nych (absolute neutrophil count, ANC) moze sie
zmniejszaé bezposrednio z powodu naciekania przez
nowotwor struktur uktadu krwiotwérczego, co cze-
sto ma miejsce w przypadku chorych na biataczke lub
z przerzutami wypierajacymi szpik kostny. Czesciej jed-
nak neutropenia jest nastepstwem leczenia cytotoksycz-
nego. Wickszo$¢ schematéw chemioterapii stosowanej
w trybie ambulatoryjnym powoduje wystapienie nadiru
ANC po 5-10 dniach od podania ostatniej dawki leku.
Schematy leczenia stosowanego w warunkach szpi-
talnych, zwlaszcza u chorych na nowotwory ukladu
krwiotworczego, powodujg glebsza i trwajaca diuze;j
neutropenie. Dtugos¢ i nasilenie neutropenii sa czyn-
nikami ryzyka zwigzanego z leczeniem.1%? Pozostatymi
czynnikami ryzyka sa gwaltowne zmniejszenie ANC,
weczesniejsza ekspozycja na chemioterapi¢ lub obecna
na leki immunosupresyjne, zwiekszona aktywno$¢ fos-
fatazy zasadowej przed rozpoczeciem leczenia, zmniej-
szenie warto$ci wskaznika przesaczania kigbuszkowego
oraz wspolistniejace choroby uktadu krazenia. Wsrod
klas lekéw cytotoksycznych najczeSciej wywotujacych
neutropenie wymienia sie antracykliny, taksoidy, inhi-
bitory topoizomerazy, pochodne platyny, gemcytabine,
winorelbing oraz niektore leki alkilujace, np. cyklofos-
famid i ifosfamid.110

U wiekszosci chorych z goraczka neutropeniczng
nie udaje si¢ ustali¢ drobnoustroju, ktéry ja wywolal.
Za rozwdj rozpoznanego zrodla zakazenia odpowia-
dajg rézne typy drobnoustrojow. Wyniki posiewoéw
$wiadcza, ze u wiekszosci chorych goraczke neutrope-
niczng powoduja zakazenia ziarniakami Gram-dodat-
nimi, w tym gronkowcem ztocistym (Staphylococcus
aureus), gronkowcem skory (S. epidermidis) (zwlaszcza
u chorych, ktérym wszczepiono ciata obce), pacior-
kowcem zapalenia pluc (Streptococcus pneumoniae),
paciorkowcem ropnym (S. pyogenes), paciorkowcem
zieleniejacym (S. viridans) oraz pateczkami Enterococ-
cus faecalis i faecium. Najczestsza laseczkg Gram-do-
datnig odpowiedzialng za zakazenia jest maczugowiec
(Corynebacterium). Wsréd bakterii Gram-ujemnych
dominujg pateczka okreznicy (Escherichia coli), szczepy
Klebsiella oraz pateczka ropy blekitnej (Pseudomonas
aeruginosa). 11 Zakazenie grzybicze jest najczesciej
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RYCINA 3

Goraczka (>38,3°C) i neutropenia
(0,5 x 109 komérek/)

v

Mate ryzyko
Przewidywana neutropenia <7 dni, stabilny
stan kliniczny, nie wspdtistniejg inne choroby

A 4

Ambulatoryjne leczenie
antybiotykami
Doustne, gdy leki sa dobrze
tolerowane i wchfaniane
Zapewniona opieka, taczno$é
telefoniczna, transport
Decyzja chorego i lekarza

4

\ 4

Leczenie antybiotykami iv

w szpitalu

Udokumentowane zakazenie
wymagajace antybiotykoterapii iv
Nietolerancja ze strony przewodu

pokarmowego

Decyzja chorego i lekarza

4

v

Duze ryzyko
Przewidywana neutropenia >7 dni lub
Niestabilny stan kliniczny lub
Wspétistnienie jakichkolwiek chordb

\ 4
Leczenie antybiotykami iv w szpitalu
Empiryczne leczenie jednym

z nastepujacych antybiotykow:

* Piperacyling/tazobactamem lub

* Karbapenemem lub

* Ceftazydymem lub

* Cefepimem

Doustne leczenie cyprofloksacyna
+ amoksycyling/kwasem
klawulanowym

Gdy leczenie skuteczne
i spetnione kryteria leczenia |«
ambulatoryjnego (patrz tekst)

4

Obserwacja przez 4-24 godziny
w poradni w celu upewnienia sie,

ze empiryczna antybiotykoterapia |
jest tolerowana, a stan chorego |

jest stabilny przed skierowaniem

A4

Dostosowanie lekéw przeciwbakteryjnych na

podstawie danych klinicznych, radiologicznych

i posiewow, np.:

» Wankomycyna lub linezolid w zapaleniu tkanki
podskérnej lub zapaleniu ptuc

* Dodanie aminoglikozydu i zmiana na karbapenem
w zapaleniu ptuc lub zakazeniu bakteriami
Gram-ujemnymi

* Metronidazol u chorych z objawami brzusznymi
lub podejrzeniem zakazenia C. difficile

do leczenia ambulatoryjnego

Wstepne postgpowanie u chorych z goraczka neutropeniczng. Przedrukowano za zgoda 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.

wywolywane przez drozdzaki Candida,'12 ale nalezy
sie roOwniez obawial zakazen kropidlakiem Aspergillus
i grzybami Zygomycetes z uwagi na ich skfonnos$¢ do
naciekania naczyi.

Objawy

U co najmniej potowy chorych z goraczka neutro-
peniczng jej przyczyna jest zakazenie.ll3 Za goraczke
uznaje si¢ wysoko§¢ temperatury w jamie ustnej wyno-
szacg w trakcie pojedynczego pomiaru 38,3°C lub wyz-
sz albo temperature wynoszaca co najmniej 38,0°C
w trakcie pomiaréw przeprowadzonych w odstepie go-
dziny.113 Zmniejszenie zdolnosci chorego do reakcji na
zapalenie moze ograniczy¢ mozliwo$¢ umiejscowienia
objaw6w i goraczka bywa jedyna nieprawidlowoscia
stwierdzang przy przyjeciu. Zakazenia skéry i tkanek
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migkkich nie zawsze przebiegaja z rumieniem i stward-
nieniem, a ropief nie powstaje, jesli nie gromadzg sie
ropotworcze granulocyty obojetnochionne. Zmiany za-
palne w ptucach moga nie powodowaé zmian ostucho-
wych ani uwidaczniaé si¢ w badaniach radiologicznych.

Rozpoznawanie

Za neutropeni¢ uznaje si¢ poziom ANC wynoszacy
mniej niz 500/mm3 lub ANC mniejszy od 1000/mm?,
jesli w ciggu kolejnych 48 godzin przewiduje sie dalsze
zmniejszenie do ponizej S00/mm?3. Redukcja ANC do
ponizej 1000/mm?3 skutkuje istotnym zwiekszeniem po-
datnosci na zakazenie!14 i ryzyko to narasta w miare
dalszego zmniejszania si¢ poziomu ANC. Bakteriemia
wystepuje u co najmniej 20% chorych z ANC wynosza-

cym ponizej 100/mm3.113
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Staranne badanie przedmiotowe ma zasadnicze zna-
czenie. Szczegblng uwage nalezy zwrdcié na wszelkie
ogniska bolu lub uszkodzenia blon §luzowych, zwlasz-
cza w obrebie dzigsel, gardta, krocza i odbytu, przy
czym celowe jest unikanie badania palcem przed od-
bytnicg. Badanie powinno poza tym uwzglgdniaé ocene
dna oka, oceng dotykiem zatok szczgkowych i czoto-
wych oraz ocene miejsc, w ktorych uzyskiwano dostepy
naczyniowe.

U kazdego chorego powinny byé wykonane co naj-
mniej 2 posiewy krwi. Chorzy z dostepem do zyly dodat-
kowo wymagaja wykonania co najmniej jednego posiewu
krwi pobranej z cewnika, a jesli jest to cewnik wielo-
kanatowy, najlepiej z kazdego kanatu cewnika. Trzeba
doktadnie zapisa¢ czas pobrania krwi z zyt obwodowych
i z cewnikéw. Jesli dodatni wynik posiewu krwi pobra-
nej z cewnika uzyskano co najmniej 2 godziny przed
wynikami posiewéw krwi obwodowej, zrédtem zakaze-
nia jest najprawdopodobniej cewnik.115 Konieczne jest
réwniez wykonanie badania ogélnego moczu i posiewu
moczu, ale niedobér granulocytéw obojetnochtonnych
moze sprawiad, ze nie obserwuje si¢ ropomoczu. Chorzy
z objawami ze strony uktadu oddechowego wymagaja
wykonania rentgenograméw klatki piersiowe;.

Leczenie

Przed erg antybiotykoterapii empirycznej zakaze-
nia byly przyczyng 50-70% zgonéw zwigzanych z che-
mioterapig. 116 Rozpoczecie leczenia empirycznego jest
uzasadnione z uwagi na gwaltowny przebieg powiktai
neutropenii i szybkg progresje od goraczki do posocz-
nicy. W miare uzyskiwania kolejnych danych mikro-
biologicznych zaweza sie zakres swoiScie skutecznych
lekéw przeciwbakteryjnych. Chociaz w poczatkowo
wykonanych posiewach krwi rzadziej identyfikuje si¢
drobnoustroj chorobotworczy, zasadnicze znaczenie ma
szybkie dostosowanie postepowania do wyniku posie-
wow zaleznie od ustalonej wrazliwosci bakterii na leki.
Niedostosowanie leczenia w tym zakresie podwaja ry-
zyko zgonu chorego.11”

Empiryczne leczenie antybiotykami moze by¢ pro-
wadzone w szpitalu lub ambulatoryjnie, w zaleznosci od
wstepnej oceny ryzyka chorego (ryc. 3). Ostatnio Infec-
tious Disease Society of America uaktualnito wytyczne
dotyczace zwalczania goraczki neutropenicznej. Za ob-
cigzonych duzym ryzykiem uznano chorych, u ktérych
przewiduje si¢ utrzymywanie przez co najmniej tydzien
neutropenii z ANC wynoszacym 100/mm? lub mniej,
a takze chorych z niepokojacymi objawami wyjscio-
wymi, takimi jak hipotensja, ostry bdl brzucha, zmiany
neurologiczne lub podejrzenie zapalenia pluc. Tacy
chorzy wymagaja przyjecia do szpitala w celu Scistego
monitorowania ich stanu oraz podania antybiotykow
dozylnie. Monoterapie mozna prowadzi¢ jedynie z uzy-
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ciem leku o wystarczajaco szerokim spektrum dziata-
nia przeciwbakteryjnego, np. cefalosporyng czwartej
generacji, cefepimem, karbapenemem lub piperacyling
z tazobaktamem. Wszystkie wymienione leki sg aktywne
w zwalczaniu palteczek Pseudomonas. Wankomycyne
mozna dofaczyé do leczenia u chorych z zakazeniami
skory i tkanek miekkich, zapaleniem ptuc lub podejrze-
niem zakazenia cewnika, nie nalezy jej jednak stosowaé
w monoterapii.!18

U chorych obcigzonych matym ryzykiem, bez wspot-
istniejacych schorzen, u ktérych spodziewana neutrope-
nia bedzie trwata krocej niz tydzien i nie otrzymywali
oni wczesniej profilaktycznie chinolonéw, wskazane
jest zastosowanie empirycznie doustnego leczenia cy-
profloksacyng i amoksycyling z kwasem klawulanowym
(oba w dawce 500 mg co 8 godzin). Chorzy o takiej
charakterystyce rowniez wymagaja codziennego mo-
nitorowania w ambulatorium w celu upewnienia si¢
o whasciwym przestrzeganiu zasad leczenia i poprawie
stanu klinicznego. Utrzymywanie sie goraczki przez
48 godzin wymaga przyjecia chorego do szpitala.118

Leczenie antybiotykami powinno trwac co najmniej
do czasu, gdy ANC przekroczy 500/mm?3. Dolaczenie
leku przeciwgrzybicznego powinno by¢ rozwazone
u chorych obcigzonych duzym ryzykiem, u ktorych
goraczka utrzymuje si¢ po 4-7 dniach leczenia antybio-
tykami o szerokim spektrum dzialania i nie zidentyfi-
kowano patogennego drobnoustroju.!18 Rozpoznanie
zakazenia zwigzanego z utrzymywaniem cewnika zyl-
nego nie zawsze wymaga jego usuniecia, jesli przyczyna
jest zakazenie gronkowcem koagulazo ujemnym. Nalezy
jednak pamietaé, ze utrzymywanie cewnika zwieksza ry-
zyko nawrotu infekgji.l 19 Zakazenie gronkowcem zlo-
cistym, paleczka ropy blekitnej, grzybami lub pratkami
koniecznie wymaga usuniecia cewnika i co najmniej
dwutygodniowego leczenia ukierunkowanego przeciw
drobnoustrojom.118

Najnowsze wytyczne American Society of Clinical
Oncology dotyczace stosowania szpikowych czynnikéw
stymulujgcych wzrost kolonii (colony-stimulating factor,
CSF) nie zalecajg rutynowego ich podawania podczas ak-
tywnego leczenia chorych z goraczka neutropeniczng. 120
Natomiast profilaktyczne podanie CSF jest uzasadnione
u chorych obcigzonych ryzykiem wystgpienia goraczki
neutropenicznej wynoszacym co najmniej 20%.120
Czynniki podawane powinny by¢ w trakcie kolejnych
kurséw chemioterapii schematami, ktére wczesniej spo-
wodowaly wystapienie goraczki neutropenicznej. 12!

Z powodu zagrozenia niewydolnoscig oddechowa,
zwlaszcza u chorych leczonych z powodu zapalenia
ptuc, dozylne podanie granulocytéw powinno by¢ roz-
wazane jedynie u chorych z przedtuzajacy sie neutro-
penia, u ktérych mozna sie spodziewaé przywrdcenia
czynnosci szpiku kostnego. Takie postepowanie jest
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skuteczne zwlaszcza u chorych z opornymi na leczenie
zakazeniami bakteriami Gram-ujemnymi lub grzybami,
mniej skuteczne natomiast w zakazeniach bakteriami
Gram-dodatnimi. 122

NEUROLOGICZNE STANY NAGLE

Ucisk rdzenia kregowego w przebiegu nowotworéw
ztosliwych

Kompresja rdzenia kregowego w przebiegu nowo-
tworu zlosliwego (malignant spinal cord compression,
MSCC) zostala opisana po raz pierwszy przez Stillera
w 1925 r. Jest to czesto spotykany w onkologii stan
nagly, wymagajacy natychmiastowej interwencji w celu
zlagodzenia bolu i zachowania czynnosci uktadu ner-
wowego.123:124 Ucisk moze by¢ wywolany przez kazdy
rodzaj nowotworu, ale najczestszymi przyczynami sg
rak piersi, rak gruczotu krokowego i rak ptuca (kazdy
z nich odpowiada za okoto 15-20% przypadkéw kom-
presji rdzenia), a takze chloniaki nieziarnicze, rak nerko-
wokomoérkowy i szpiczak (kazdy odpowiada za 5-10%
przypadkéw).109:125 MSCC wystepuje zwykle u cho-
rych, u ktérych wczesniej rozpoznano nowotwor, ale
u 5-25% moze by¢ pierwszym objawem choroby.126:127

Patofizjologia

Mianem MSCC okresla sie ucisniecie, przemieszcze-
nie lub otoczenie przez nowotwér worka oponowego
otaczajacego rdzei kregowy lub ogon konski rdzenia. 128
Przyczyng ucisku moze by¢ poszerzenie masy trzonu
kregu z uciskiem tylnej czesci rdzenia, poszerzenie mas
wywodzacych sie z wyrostkdéw grzbietowych z uciskiem
przedniej czesci rdzenia lub wzrost masy naciekajacej
przez otwér miedzykregowy.128 U wiekszoéci chorych
komérki tworzace przerzuty docieraja do trzonéw kre-
gbw drogg krwionoéng i powoduja zmiany penetrujace
do przestrzeni nadtwardéwkowej. U okoto 15% cho-
rych przykregostupowe ognisko nowotworu wnika do
kanatu kregowego przez otwory miedzykregowe i bez-
posrednio uciska rdzef kregowy. Najczesciej zdarza si¢
to w przebiegu nerwiakow ptodowych (neuroblastoma)
i chtoniakéw.12? Przerzuty do kregéw uszkadzaja kosci
i powoduja zapadanie sie kregéw z przemieszczeniem
fragmentéw kostnych do przestrzeni nadtwardéwko-
wej. Rzadko zdarza si¢ bezposrednie powstawanie prze-
rzutéw w rdzeniu kregowym i oponach.129-131

Do MSCC dochodzi najczesciej na poziomie rdze-
nia kregowego w odcinku piersiowym (60%), nast¢pnie
w odcinku ledzwiowo-krzyzowym (30%) i w odcinku
szyjnym (109%).12%:130 U niemal polowy chorych prze-
rzuty sg liczne i wystepuja na wielu poziomach rdzenia
kregowego.
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Objawy

Zasadnicze znaczenie ma wczesne rozpoznanie
MSCC, poniewaz najwazniejszym pojedynczym czyn-
nikiem rokowniczym stwarzajagcym prawdopodobien-
stwo wyeliminowania zaburzefi czynno$ciowych po
leczeniu jest wyjsciowy stan neurologiczny.132-135 Ob-
jawy MSCC mogg si¢ znacznie rézni¢ w zalezno$ci od
stopnia kompresji rdzenia i umiejscowienia oraz czasu
trwania ucisku. Najczesciej wystepuje bdl kregostupa,
zglaszany przez niemal 90% chorych.128 Poniewaz jest
to czesty objaw wywolywany réznymi przyczynami,
W rozpoznaniu roznicowym zawsze trzeba uwzglednia¢
MSCC. Nalezy tez pamietad, ze MSCC moze by¢ pierw-
szym objawem nowotworu. W retrospektywnej analizie
grupy 337 chorych leczonych w klinice Mayo z powodu
MSCC kompresja rdzenia byta pierwszym objawem no-
wotworu w 20% przypadkéw, przy czym u okoto 75%
z nich przyczyng byl przerzut raka ptuca i progresja szpi-
czaka mnogiego lub chtoniaka nieziarniczego do opony
twardej.12”

B4l kregostupa wystepujacy w przebiegu MSCC
moze si¢ stopniowo nasila¢ z czasem i zwykle poprze-
dza pojawienie si¢ objawéw neurologicznych o kilka ty-
godni lub miesiecy. Czesto zdarza sie bl przenoszony,
rozny w zalezno$ci od umiejscowienia jego przyczyny.
Ucisk szyjnego odcinka rdzenia krggowego powoduje
niekiedy bdle pod topatka, ucisk odcinka piersiowego
- bole okolicy ledzwiowo-krzyzowej lub biodra, za$
ucisk odcinka ledZzwiowo-krzyzowego — bole w klatce
piersiowej. 136

Pojawienie si¢ objawdw innych niz bél przemawia
za szybka progresja choroby. Objawami tymi s3 osta-
bienie ruchowe, uposledzenie czucia i zaburzenia auto-
nomiczne. Zesp6l ogona kofiskiego moze powodowad
zatrzymanie moczu i nietrzymanie moczu z powodu
przepetnienia pecherza (czutosé 90%, swoisto$¢ 95%).
Inne objawy to ostabienie czucia powyzej posladkéow,
w tylno-gornej czeéci ud oraz okolicy krocza,125:136

Nieprawidiowosci stwierdzane podczas badania
przedmiotowego zaleza od umiejscowienia zmiany
(zmian) oraz nasilenia i czasu trwania uszkodzenia. Wiek-
s208¢ chorych odczuwa tkliwoéé w trakcie opukiwania
kregostupa nad zajetym odcinkiem rdzenia kregowego.
Bol kregostupa nasila sie niekiedy podczas proby Valsalvy.
Wezesnymi objawami bywaja hiperrefleksja, spastycznosé
oraz utrata czucia (polozenia, temperatury, uktucia i wi-
bragji). Glebokie odruchy $ciegniste mogg stabnaé lub
zanikngé. Pdzne objawy to ostabienie, objaw Babifiskiego
oraz oslabienie napiecia mig$nia zwieracza odbytu.

Rozpoznawanie

Poniewaz u chorych na nowotwor zglaszajacych
bdl kregostupa nie mozna wykluczyé MSCC, zawsze
nalezy niezwlocznie rozpoczaé diagnostyke. Jesli wyste-
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puje jedynie bdl kregostupa, a poza tym wynik badania
neurologicznego jest prawidtowy, badania obrazowe
osi rdzenia kregowego mozna przeprowadzi¢ w ciagu
48-72 godzin. Pojawienie sie ubytkéw neurologicznych
wymaga pilnej oceny, zanim dojdzie do trwatego uszko-
dzenia rdzenia.!30

Ztotym standardem w diagnostyce MSCC jest ba-
danie MR, ktérego czuto$¢ siega 93%, swoisto§¢ 97%,
a catkowita dokladnos¢ 95% (ryc. 4).130:137,138 N,
zdjeciach rentgenowskich nie widaé wnikajacych do
otwordéw miedzykregowych zmian w okolicy krego-
stupa, jesli nie wystepuja ubytki kosci. Czestos¢ falszy-
wie ujemnych wynikéw tych badai wynosi 10-17%.
Z tego powodu na podstawie rentgenograméw nie
mozna wykluczy¢ kompresji rdzenia kregowego. 126,130
Poniewaz u 33% chorych z MSCC zmiany w przestrzeni
nadtwardéwkowej sa liczne, w badaniach obrazowych
nalezy uwidoczni¢ cala 0§ rdzenia.l3 Weréd 337
chorych z kliniki Mayo, leczonych z powodu MSCC,
zmiany mnogie wystepowaly u 30%. Jesli badanie MR
jest niedostepne lub s3 przeciwwskazania do jego wyko-
nania, mozna wykonaé mielografie TK.10%131

Leczenie

Postepowanie u chorych z MSCC polega na poda-
niu kortykosteroidéw, przeprowadzeniu operacji odbar-
czajacej oraz napromienianiu wigzkami zewnetrznymi
(external beam radiation therapy, EBRT).13,127,128
U chorych na nowotwory wrazliwe na chemioterapie
jest wskazane zastosowanie leczenia systemowego.

Kortykosteroidy s3 nieodlagcznym elementem lecze-
nia poczatkowego, choé nie ustalono dotad ich opty-
malnej dawki. Okresleniu optymalnej dawki wstepnej
kortykosteroidéw dotyczyly 3 kluczowe badania,40-142
ktérych metaanaliza nie dostarczyta jednak dostatecz-
nych dowodéw umozliwiajacych rozwigzanie problemu.
Podawanie wickszych dawek (96 vs 16 mg iv na wstepie)
nie przynosilo poprawy wynikéw, natomiast czeSciej
powodowalo dzialania niepozadane, w tym owrzodze-
nia, psychozy i zakazenia.l40:142 Nie przyjeto dotad
wspdlnego stanowiska dotyczacego optymalnej dawki.
Deksametazon typowo podaje si¢ w dawce 10-16 mg
dozylnie, a nastepnie w dawce 4-6 mg co 4 godziny,
ktora stopniowo jest zmniejszana w trakcie lub tuz
po zakoficzeniu napromieniania.10%125:130 U chorych
z powaznymi ubytkami neurologicznymi, ktérych na-
silenie usprawiedliwia ryzyko wystgpienia dziatan nie-
pozadanych leczenia wysokodawkowego, w praktyce
klinicznej czesto stosuje sie deksametazon w wyjsciowej
dawce 96 mg iv, przez kolejne 3 dni w dawce 24 mg
4 razy na dobe, po czym w ciggu nastepnych 10 dni
dawka jest stopniowo zmniejszana.

Wybor definitywnego leczenia zalezy w duzej mie-
rze od stabilnosci kregostupa, stopnia kompresji rdzenia
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RYCINA 4

Ucisk rdzenia kregowego widoczny w badaniu MR.

kregowego oraz wrazliwo$ci nowotworu na napromie-
nianie. Niestabilno§¢ kregostupa jest wskazaniem do
rozwazenia odbarczenia chirurgicznego.13-128 Spine On-
cology Study Group, wykorzystujac 6 elementéw stabil-
nosci kregostupa w koficowej punktacji Spine Instability
Neoplastic Score, opracowala nowa klasyfikacje niesta-
bilnosci kregostupa. Chorych, ktérych oceniono na co
najmniej 7 punktow, uwaza sie za obcigzonych ryzykiem
utraty stabilnosci kregostupa i wymagajacych interwencji
chirurgicznej. Szeé¢ sktadowych uwzglednionych w oce-
nie za pomocg skali SINS to umiejscowienie nowotworu
w kregostupie, bol, rodzaj przerzutéw do kosci (zmiany
osteolityczne/osteoblastyczne/mieszane), ustawienie kre-
gostupa w osi, zapadnigcie si¢ trzonéw kregbéw oraz zaje-
cie tylnych czesci kregostupa.l43 Nalezy tez uwzglednié
zasieg nowotworu i rokowanie ogdlne.

W leczeniu chorych z MSCC, w tym chorych
poddanych odbarczeniu chirurgicznemu, kluczowa
role odgrywa radioterapia. W 2005 r. Patchell i wsp.
przedstawili wyniki pierwszego randomizowanego ba-
dania klinicznego III fazy, poréwnujacego skuteczno$é
operacji obarczajacej pofaczonej z napromienianiem
ze skutecznoscia wylacznej radioterapii.!4 Chorzy
otrzymywali deksametazon w dawce 100 mg, nastepnie
w dawce 24 mg co 6 godzin, po czym poddawano ich
wylacznej radioterapii (dawka 30 Gy w 10 frakcjach)
lub operacji (zwykle w ciagu 24 godzin) z uzupelnia-
jacym napromienianiem wedtug analogicznego sche-
matu, przeprowadzonym w ciggu 2 tygodni po zabiegu.
Badanie przerwano po wlaczeniu 100 sposréd zapla-
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TABELA 4

Kryteria Patchella i wsp.143

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek >18 lat

Rozpoznanie nowotworu
potwierdzone wynikiem biopsji2

Ogdlny stan zdrowia pozwalajgcy
na wykonanie operacji
Co najmniej 1 objaw neurologiczny

Niewystepowanie porazenia
konczyn dolnych przez >48 h

MSCC ograniczony do 1 obszaru®
Potwierdzenie MSCC w MR®
Spodziewane przezycie >3 miesigcy

Wiele dyskretnych zmian

Nowotwory wrazliwe na
napromienianie

Ucisk jedynie na ogon konski rdzenia
lub korzenie nerwéw rdzeniowych

Woczesniejsze zaburzenia neurologiczne
niezwigzane z MSCC

Przebyta radioterapia, ktéra
uniemozliwitaby podanie dawki
napromieniania stosowanej w badaniu

MR - rezonans magnetyczny, MSCC — ucisk rdzenia spowodowany nowotworem

Ztosliwym.

@ Nowotwor wywodzacy sie spoza osrodkowego uktadu nerwowego i rdzenia

kregowego.

b Mozliwy ucisk kilku przylegajacych segmentéw rdzenia lub kregostupa.
¢ Widoczne przemieszczenie rdzenia kregowego przez mase pofozong poza opong

twarda.

20

nowanych 200 chorych, poniewaz zostaly spelnione
ustalone wcze$niej kryteria wstrzymania badania. Od-
setek chorych zdolnych do samodzielnego poruszania
sie byl znamiennie wiekszy w grupie leczonej metoda
skojarzong (operacja i napromienianie) i wynosit 84%
w poréwnaniu z 57% u chorych poddanych wylacznej
radioterapii. Dluzsza byla tez mediana czasu trwania
uruchomienia (mediana 122 vs 13 dni) i mediana czasu
przezycia (126 vs 100 dni).144 Trudno transponowac te
dane na wszystkich chorych z MSCC z uwagi na bar-
dzo surowe kryteria wlgczenia do omawianego bada-
nia. U chorych spetniajacych kryteria zatozone przez
Patchella i wsp. (tab. 4) powinno si¢ jednak rozwazy¢
wykonanie operacji odbarczajacej, polegajacej na jak
najbardziej doszczetnym wycigciu masy nowotworu
i zapewnieniu stabilizacji kregostupa, a nastepnie zasto-
sowanie radioterapii.131:144

Nie ustalono dotad jednolitych schematéw strate-
gii i dawkowania radioterapii. Zwykle obszar napro-
mieniany obejmuje trzony 1-2 kregéw ponad i ponizej
miejsca ucisku, a stosowana dawka to najczesciej 30 Gy
w 10 frakcjach. Nie wykazano, by eskalacja dawki po-
wyzej 30 Gy poprawiala wyniki leczenia, przy czym
stosowane schematy radioterapii cechowal zmienny
czas trwania leczenia, a takze rdine frakcjonowa-
nie.13:125:145,146 {J chorych o zlym rokowaniu i odczu-
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wajacych silne béle mozna rozwazyé skrocong EBRT
(1 lub 2 frakcje po 8 Gy), z intencja ztagodzenia dolegli-
wosci bez wydtuzania leczenia. 147 Jedli przerzuty w krego-
stupie s3 nastepstwem rozsiewu nowotworu stosunkowo
opornego na napromieniania, np. raka nerkowokomor-
kowego lub czerniaka, w celu ztagodzenia bélu i uzyska-
nia kontroli miejscowej wykorzystuje si¢ stereotaktyczne
napromienianie pojedyncza duza dawka frakcyjng.148-150

Nadciénienie wewnatrzczaszkowe

Zwiekszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe (intracra-
nial pressure, ICP) powstate w nastepstwie zmian nowo-
tworowych w mézgu moze by¢ przyczyna powaznych
uszkodzen neurologicznych. Skuteczno$¢ postepowania
zalezy od szybkiego rozpoznania i wdrozenia leczenia.
Znakomita wiekszo$¢ wewnatrzczaszkowych ognisk
nowotworowych stanowia przerzuty, najczesciej raka
pluca (20%), raka piersi (5%), czerniaka (7%), raka
nerki (109) i raka jelita grubego (1%).151-156 Mediana
czasu przezycia chorych nieleczonych wynosi okoto
4 tygodni.!3 Rokowanie zalezy od stopnia sprawnosci
wedltug Karnofsky’ego, uogolnienia procesu nowotwo-
rowego oraz cech guza pierwotnego. >’

Patofizjologia

Wiekszo$¢ przerzutow do moézgu powstaje droga
rozsiewu krwiopochodnego. Mikrozatory z komorek
nowotworowych cechuje skfonno$¢ do gromadzenia sie
w tetnicach dalszych i drobnych naczyniach wlosowa-
tych na granicach ukrwienia, a takze w miejscu polg-
czenia istoty bialej z szarg. Rozmieszczenie przerzutow
zalezy tez od wzglednej objetosci krwi przeplywajacej
przez mozg. Najczedciej umiejscawiaja sie one w p6l-
kulach mézgu, nastepnie w mézdzku i pniu mozgu. 133

Zwiekszone ICP jest nastepstwem zaréwno efektu
masy, jak i obrzeku mézgu z powodu przerwania przez
nowotwor bariery krew-mozg, wywolanej czeSciowo
miejscowym wytwarzaniem czynnika wzrostu Srédblonka
naczyf (vascular endothelial growth factor, VEGF).198,159

Objawy

Objawy kliniczne przerzutéw do mdzgu réznig sie
w zaleznoSci od umiejscowienia, wielkosci i szybkosci
progresji. W analizowanej grupie 111 chorych z prze-
rzutami do mdzgu najczestszym objawem byt bol glowy
obserwowany w 48% przypadkdéw, najczesciej odczu-
wany jako napiecie (77%).160 W przeciwiefistwie do
boléw glowy o takim charakterze wywolanych zmia-
nami tagodnymi, opisywane béle nasilaja sie przy
pochylaniu lub podczas proby Valsalvy, a czesto tez
towarzysza im nudnosci lub wymioty. Tzw. klasyczny
bél glowy wystepujacy w przebiegu nowotworu, po-
jawiajacy si¢ wcze$nie rano i ustepujacy w ciggu dnia,
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stwierdza sie zaledwie u 36% chorych.160 Napady
drgawkowe wystepuja u 10-20% chorych, niemal wy-
lacznie ze zmianami zlokalizowanymi nadnamiotowo.
Udar moze wystgpi¢ u chorych, u ktérych nowotwér
tworzy zatory z komorek, powoduje krwawienie lub
uciska tetnice. Udary krwotoczne wystepuja najczesciej
w przebiegu przerzutéw czerniaka, kosméwczaka, raka
tarczycy i raka nerkowokomérkowego. 161 Rodzaj zabu-
rzef neurologicznych zalezy od umiejscowienia zmiany.
Wystepowanie przerzutéw do mézgu u chorych na no-
wotwor nalezy podejrzewa w przypadku pojawienia sie
lub zmiany charakteru wczesniejszych bolow glowy, po-
jawienia sie ogniskowych zaburzei neurologicznych lub
zmian w zakresie funkcji poznawczych. Podczas badania
przedmiotowego nalezy ocenié wystepowanie ubytkow
neurologicznych i obrzeku tarczy nerwu wzrokowego.
Triada objaw6éw zwana odpowiedzig Cushinga (nad-
ci$nienie tetnicze z duzg amplituda t¢tna, bradykardia
i nieregularny oddech) to p6zne zmiany wskazujace na
zagrozenie wystapienia zespotu wklinowania.

Rozpoznawanie

Podejrzenie wewngtrzczaszkowego rozsiewu nowo-
tworu jest wskazaniem do diagnostyki obrazowej, naj-
lepiej badania MR z podaniem $rodka cieniujacego. Jest
ono bardziej czute w réznicowaniu przerzutdéw i innych
zmian w OUN od badania MR bez $rodka cieniujacego
lub od badania TK.162:163 Badanie TK bez $rodka cie-
niujgcego jest natomiast preferowane w takich stanach
nagtych, jak podejrzenie krwawienia wewnatrzczaszko-
wego lub wodogtowia, 109,157,164

Leczenie

Lekami pierwszej linii z wyboru s kortykosteroidy,
zmniejszajace w ciggu kilku godzin obrzek zalezny od
guza oraz miejscowy ucisk dzieki zmniejszeniu prze-
puszczalnosci §cian naczyh wlosowatych.163:166 Nie
przyjeto wspdlnego stanowiska okreslajacego opty-
malny schemat leczenia, ale standardowo jest podawany
deksametazon z uwagi na jego stosunkowo niewielka
aktywno$¢ mineralokortykoidowg oraz mniejsze w po-
réwnaniu z innymi kortykosteroidami ryzyko wyste-
powania takich dzialan niepozadanych, jak zakazenia
i zaburzenia poznawcze.!67:168 Nie poznano w pelni
mechanizmu dziatania deksametazonu, wykazano jed-
nak, ze hamuje on szlak przemian VEGF, wplywa na
czynno§¢ angiopoetyny 1 i zwicksza klirens obrzgku
w okolicy guza dzieki utatwieniu transportu ptynéow
do ukladu komorowego.1¢? Deksametazon jest po-
dawany dozylnie w poczatkowo w dawce 10-24 mg,
a nastepnie w dawce 4 mg co 6 godzin lub 8 mg dwa
razy na dobe.19%157 U chorych w ciezkim stanie do-
datkowo stosuje sie mannitol i hiperwentylacje. W celu
zmniejszenia obrzeku mézgu mannitol nalezy podawaé
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we wstrzyknieciu dozylnym lub w ciagglym wlewie do-
zylnym. Szybkie zmniejszenie obrzeku mézgu mozna
uzyskac po zaintubowaniu chorego i prowadzeniu kon-
trolowanej hiperwentylacji. Skutki stosowania manni-
tolu i hiperwentylacji s3 przejSciowe i metody te nie
stanowig definitywnego leczenia. Powinny by¢ wyko-
rzystywane jedynie w sytuacjach krytycznych, gdy stan
chorego ulega gwaltownemu pogorszeniu.

Bardziej radykalnymi metodami leczenia s3 na-
promienianie calego moézgu (whole-brain radiation
therapy, WBRT) oraz operacja lub radiochirurgia ste-
reotaktyczna. WBRT wydluza mediane czasu przezy-
cia 0 3-6 miesiecy w por6éwnaniu z wydluzeniem jej
o 1-2 miesigce u chorych poddawanych jedynie lecze-
niu wspomagajacemu. Napromienianie calego mdzgu
jest zwykle stosowane u chorych z licznymi przerzutami
do mézgu oraz w przypadkach, gdy masa guza jest zbyt
duza, by méc zastosowaé leczenie operacyijne lub radio-
chirurgie stereotaktyczng.137:170 Mozliwo$¢ interwencji
chirurgicznego zalezy réwniez od umiejscowienia guza.
Chirurgia jest metoda najszybciej skutkujaca obnize-
niem ICP. Chemioterapia jest wykorzystywana u cho-
rych na nowotwory wrazliwe na cytostatyki, takie jak
nowotwory z komérek zarodkowych, chloniaki i raki
drobnokomoérkowe, a takze wowczas, gdy nie mozna
zastosowaé radioterapii.

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe s3 objawem przerzutéw wew-
natrzczaszkowych u 10-20% chorych ze stwierdzong
progresja nowotworu w zakresie mozgu. Niekiedy
towarzyszy im zwickszone ICP. Wystapienie napadu
padaczkowego wymaga natychmiastowej interwencji.
Polega ona zwykle na podaniu lorazepamu, fenytoiny,
kwasu walproinowego lub fosfenytoiny.13:10%157 Cho-
rzy z przerzutami do mézgu, u ktérych nie wystepuja
napady padaczkowe, nie odnosza korzysci dzieki profi-
laktycznemu podawaniu lekéw przeciwdrgawkowych.
Metaanaliza 5 randomizowanych badan, podczas kt6-
rych stosowano fenobarbital, fenytoine lub kwas wal-
proinowy w celu zapobiegania napadom drgawkowym,
nie dostarczyta dowoddéw o ich przydatnosci, niezalez-
nie od rodzaju nowotworu.!”! Wyniki systematycznej
analizy bazy Cochrane réwniez nie wykazaly znamien-
nej réznicy miedzy dziataniem placebo a dziataniem
fenobarbitalu, fenytoiny lub kwasu walproinowego
w zapobieganiu wystgpieniu pierwszego napadu drga-
wek.172 Leki te powodujg natomiast powazne dziala-
nia niepozadane, w tym zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, a ponadto wchodzg w interakcje z chemio-
terapeutykami i lekami o ukierunkowanym dziataniu,
poniewaz wiele z nich jest metabolizowanych przez ten
sam uklad cytochromu P450.157
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STANY NAGLE W HEMATOLOGII
Zespot nadmiernej lepkosci krwi

Zesp6t nadmiernej lepkosci krwi (hyperviscosity
syndrome, HVS) obejmuje kliniczne nastepstwa zwigk-
szonej lepkosci krwi. Zwiekszona lepkos¢ osocza (serum
viscosity, SV) jest skutkiem nadmiaru bialek, zwykle
immunoglobulin (Ig), najczesciej w przebiegu makro-
globulinemii Waldenstréma (Waldenstrém macroglo-
bulinemia, WM) (85%) i szpiczaka mnogiego (multiple
myeloma, MM). Lepko$¢ krwi wzrasta z powodu zwiek-
szenia ilo$ci sktadnikéw komérkowych obserwowanych
w stanach hiperproliferacji, takich jak biataczka, a takze
w chorobach mieloproliferacyjnych, np. w czerwienicy
prawdziwej (polycythemia vera, PV). Stan, w ktérym
przyczyna nadmiernej lepkosci krwi jest zwiekszenie
liczby krwinek bialych, okresla si¢ mianem hiperleuko-
cytozy, a jesli wystepuja objawy — leukostaza.173:174

Réwniez czerwienica moze skutkowaé zwieksze-
niem lepkosci krwi z powodu zwiekszenia liczby krwi-
nek czerwonych. W przebiegu PV pojawiajg si¢ niekiedy
objawy i powiktania naczyniowe skutkiem trombocy-
tozy z nadmierng agregacja krwinek plytkowych, leuko-
cytozy lub zwiekszonej wartosci hematokrytu. Wszystkie
te czynniki powoduja nadmierna lepkos¢ krwi. W tej
grupie chorych obserwuje si¢ ostabienie przeptywu krwi
przez mozg i czestsze powiklania zakrzepowe. Zmniej-
szeniu ryzyka uposledzenia droznosci naczyin mikrokra-
zenia stuzy okresowe wykonywanie flebotomii, a takze
podanie lekéw cytoredukeyjnych.173

W dalszej czeSci artykutu autorzy skupig sie na HVS
wtornym do zwiekszenia stezenia biatek lub leukocy-
tozy. Poniewaz obrazy kliniczne tych stanéw si¢ réznia,
a chorzy wymagaja odmiennego postepowania, zagad-
nienia te omowiono odrebnie.

Patofizjologia

Chociaz biatkami, w ktére krew obfituje najbardziej,
s3 albuminy, u os6b zdrowych gtéwnym czynnikiem
wplywajacym na lepko$¢ krwi jest hematokryt, a na lep-
ko$¢ osocza najsilniej wplywa fibrynogen z uwagi na po-
taczenie znacznej wielkosci z asymetrycznym ksztaltem
i zdolnoscig koncentracji. W paraproteinemiach, takich
jak WM i MM, s3 wytwarzane nadmierne ilosci kraza-
cych immunoglobulin. Najwi¢cksza z nich jest [gM (masa
czasteczkowa 1 000 000), ktéra najprawdopodobniej
stanowi przyczyne nadmiernej lepkosci krwi, ale wy-
stepowanie HVS udokumentowano réwniez przebiegu
MM i chorobie taficuchéw lekkich kappa.13:174

W miare wzrostu stezenia Ig tworza one agregaty
i wigzg wode dzieki zawartosci weglowodanéw. Powo-
duje to wzrost cinienia onkotycznego osocza i zwiek-
szenie oporu przeplywu krwi. Z uwagi na swoj tadunek
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dodatni Ig zmniejszaja odpychajace sity miedzy krwin-
kami czerwonymi o tadunkach ujemnych. Nadmiar
tych biatek powoduje ich elektrostatyczne taczenie
sie z krwinkami czerwonymi, powstawanie rulonéw
i zmniejszenie kowalentnosci krwinek czerwonych.
Ostatecznie dochodzi do uposledzenia transportu ko-
moérek krwi, zastoju w mikrokrazeniu, zmniejszenia
przeplywu tkankowego i uszkodzenia tkanek. 13,173,176

Co ciekawe, nie stwierdzono wyraznej zalezno$ci mie-
dzy SV awystepowaniem objawéw klinicznych. Wzgledna
lepko$¢ osocza powinna wynosi¢ okoto 1,4-1,8 centy-
pauzy (cP). Objawy na og6t nie wystepuja, gdy SV jest
mniejsza niz 3 cR177 Wir6d chorych z wartoscig SV
przekraczajaca 4 cP w przebiegu WM u okolo jednej
trzeciej objawy nie pojawig sie. Objawy obserwuje si¢
natomiast u wiekszosci chorych ze stezeniem parapro-
tein wynoszacym 5-8 g/l i niemal u wszystkich chorych,
u ktérych stezenie to przekracza § g/1.10%:173,178

Objawy

Klasyczng triade objawéw HVS tworza zaburzenia
neurologiczne, zaburzenia widzenia oraz krwawienia,
ale ustalenie rozpoznania nie wymaga wystgpowania
wszystkich z nich.1”3 Nadmierna lepko§¢ krwi uposle-
dza przeplyw w mikrokrazeniu mézgowym, co powo-
duje bole gtowy, zmiane stanu psychicznego, oczoplas,
zawroty glowy, ataksje, parestezje, napady drgawek,
a nawet §pigczke.1”4 Nadmierng lepkosé¢ krwi mozna
rozpoznaé na podstawie uwidocznienia w badaniu
okulistycznym poszerzonych przekrwionych zyt przy-
pominajacych polaczenia miedzy kietbaskami, objaw
znany jako fundus paraproteinaemicus (zmiany na dnie
oka w przebiegu paraproteinemii).!? Brak wdrozenia
leczenia w takiej sytuacji skutkuje postepem choroby
az do calkowitego zamkniecia zyt siatkowki i wysta-
pienia krwotokéw o plomienistym ksztalcie. Objawy
te mozna dostrzec wczesniej, gdy lepko$¢ osocza jest
mniejsza, na obrzezach siatkéwki, po czym zmiany po-
glebiaja sie i w miare narastania lepkosci pojawiaja sie
krwotoki oraz poszerzenie naczyn w srodkowej czeSci
siatkowki.17%>180 Innymi czestymi objawami HVS s
krwawienia bton §luzowych i plamica, gdy biatka pokry-
waja krwinki plytkowe i zaburzaja ich czynno$é.1”3 Na-
stepstwami HVS s3 rowniez zastoinowa niewydolnos§é
serca, ostra martwica cewek nerkowych spowodowana
niedokrwieniem oraz obrzek ptuc. U chorych, u kté-
rych nie podjeto bezzwlocznego leczenia, zaburzenia te
mogg sie sta¢ przyczyng niewydolno$ci wielonarzado-
wej i zgonu, 109,173,178

Rozpoznawanie

Nie opracowano pojedynczego jednoznacznego
testu potwierdzajacego rozpoznanie HVS, ktére jest
ustalane na podstawie obrazu klinicznego. Wazng role
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odgrywa staranne przeprowadzenie wywiadu i badania
przedmiotowego. Wykonywane badania laboratoryjne
to ocena stezenia elektrolitow, SV, rozmaz krwi obwo-
dowej, koagulogram oraz iloéciowe oznaczenia Ig.178
W rozmazie krwi obwodowej mozna si¢ spodziewac
uwidocznienia rulonéw krwinek. Czesto wystepuja
tez hiponatremia rzekoma, hiperkaliemia i hiperfosfa-
temia.l”4 Kazdy chory z wartoécia SV przekraczajaca
4 cP wymaga oceny w kierunku HVS.

Leczenie

Najszybsza i najskuteczniejszg metodg zmniejsze-
nia lepkosci osocza jest plazmafereza,!3-178 zwlaszcza
u chorych z nadmiarem IgM, wystepujacych gléwnie
w przestrzeniach mi¢dzynaczyniowych. Przeciwdzia-
tanie zespolom wywotanym przez IgA lub IgG moze
wymagaé bardziej ztozonego i dluziszego leczenia.
Zmniejszenie stezefi Ig w surowicy powoduje ich po-
wrét z przestrzeni pozanaczyniowej do §wiatla naczyn.
Plazmafereze nalezy przeprowadzaé codziennie do czasu
ustgpienia objaw6w i przywrdcenia niemal prawidtowe;j
lepkosci osocza. W stanach naglych plazmafereza nie
zawsze jest dostepna i w celu fagodzenia objawdéw sto-
suje sie upusty krwi. Wszystkie wymienione dziatania
powoduja jednak tylko przejSciowa poprawe. Zanie-
chanie zwalczania dysproteinemii powoduje ponowne
zwigkszenie stezenia bialek w surowicy. Nalezy unikac
przetaczania preparatéw krwinek czerwonych, o ile to
mozliwe, poniewaz zwiekszaja one SV i pogarszaja prze-
bieg HVS.13

Leukostaza

Leukostaza jest stanem nagtym w hematologii, kt6-
rego skutkiem moze by¢ niewydolno$¢ oddechowa,
krwotok wewnatrzczaszkowy, a ostatecznie zgon, 174181
Zbyt pbine rozpoznanie i podjecie leczenia powoduje,
ze umieralnos¢ siega nawet 409.181 Ryzyko wystapie-
nia leukostazy zwigksza si¢, gdy liczba krwinek bialych
(white blood count, WBC) przekracza 100 000/mm?.
Czesto§¢ rozpoznawania leukostazy wynosi 5-13%
wsrdd chorych na AML i 10-30% wér6d dorostych
chorych na ALL.'8! Innymi czynnikami ryzyka sa
miodszy wiek (leukostaza coraz czesciej jest rozpozna-
wana u niemowlat), ALL z przemieszczeniem 11923 lub
chromosomem Filadelfia oraz podtypy M3, M4 i MS§
ALL. Nadmiar krwinek biatych $wiadczy o zlym roko-
waniu i zwieksza ryzyko wystgpienia wczesnego zgonu,
zwlaszcza wérdd chorych na ALL. Wartos¢ WBC jest
najwazniejszym czynnikiem prognostycznym u chorych
na ALL. W sytuacji, gdy poziom WBC w przebiegu ALL
przekracza 50 000/mm?3, rokowanie jest wyjatkowo zle.
Wsrdd dzieci chorych na ALL z hiperleukocytoza powy-
zej 50 000/mm?3 przezycia odlegle sa rzadkie.174:181,182
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Patofizjologia

Nie poznano w pelni patofizjologii leukostazy.
Uwaza sie, ze jednym z elementéw jest osadzanie sie
niezréznicowanych komérek biataczkowych w mikro-
krazeniu z powodu zwiekszonej lepkosci krwi. Prze-
cigtna objeto$é mieloblastéw biataczkowych odpowiada
Sredniej objetosci komorki, ktdra jest niemal dwukrot-
nie wieksza od objetosci limfoblastow biataczkowych.
Z tego powodu objawy tego typu s3 czestsze u chorych
na AML niz u chorych na ALL.174183 Udowodniono
interakcje niezréznicowanych komoérek biataczkowych
z komérkami §rédblonka, ktdra skutkuje uszkodzeniem
§cian naczynia, a takze wystepowaniem agregacji granu-
locytow zaleznej od dopelniacza.l

Leukostaza nie powoduje na ogét bardzo znacznego
zwiekszenia lepkosci petnej krwi, poniewaz narastanie
liczby krwinek biatych jest rownowazone przez zmniej-
szenie liczby krwinek czerwonych.174184 Trzeba o tym
pamietal, poniewaz przetaczanie preparatow krwinek
czerwonych chorym z bezobjawows nadmierng leu-
kocytoza moze bardzo szybko doprowadzi¢ do leuko-
stazy, 13185

Objawy

Leukostaza moze powodowac skutki we wszystkich
narzadach, niemniej jednak pierwsze objawy wiaza si¢
najczesciej z ukladem oddechowym i OUN.174 Ob-
jawy ze strony ptuc mogg przybieraé forme od duszno-
$ci wysitkowej do ciezkiej niewydolnosci oddechowej
z rozlanymi naciekami $r6dmiazszowymi lub pecherzy-
kowymi, czesto widocznymi na rentgenogramach klatki
piersiowej, ktorych wykonanie nie jest jednak obligato-
ryjne w celu ustalenia rozpoznania. Wynik gazometrii
krwi tetniczej nalezy interpretowal ostroznie, zwlasz-
cza jesli probki krwi nie umieszczono od razu w lodzie.
Zdarza sie bowiem niedotlenienie rzekome, cechujace
sie sztucznie zanizonym ci$nieniem parcjalnym tlenu,
wtérne do gwaltownego zuzycia tlenu z surowicy przez
liczne krwinki biate.174181 Zakres objaw6éw neurolo-
gicznych waha sie od tagodnego splatania do sennosci.
Chorzy czesto zglaszaja béle i zawroty glowy, dzwonie-
nie w uszach, zaburzenia ostrosci widzenia lub ubytki
w polu widzenia. Badanie przedmiotowe moze wykazac
obrzek tarczy nerwu wzrokowego, poszerzenie zyt siat-
koéwki oraz wylewy do siatkéwki. Objawami wylewdw
wewnatrzczaszkowych bywaja ogniskowe ubytki neuro-
logiczne. Inne potencjalnie mogace wystepowaé objawy
to zawal mie$nia sercowego, niedokrwienie koniczyn,
zakrzepica zyly nerkowej i zesp6t rozsianego wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego. Goraczka wystepuje niemal
zawsze 1 moze przekraczaé 39°C. Zakazenie zdarza si¢
wprawdzie bardzo rzadko, ale koniecznie trzeba je wy-
kluczyé, poniewaz wystepujace objawy mogg imitowac
posocznice. Matoplytkowo$¢ jest niemal regula, rzadko
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jednak jest rozpoznawana, poniewaz w niektérych auto-
matach liczacych komérki fragmenty WBC s3 interpre-
towane jako krwinki plytkowe.10%174181 \ przebiegu
zespotu, zwlaszcza w przypadku chorych z podtypem
M3 AML, czesto wystepuje rozsiane wykrzepianie we-
wnatrznaczyniowe, cho¢ moze ono wspdlistnie¢ z kaz-
dym typem biataczki.!81

Rozpoznawanie
Rozpoznanie leukostazy ustala si¢ na podstawie ob-
jawow klinicznych i oznaczenia wartoéci WBC.

Leczenie

Leczenie pierwszej linii polega na szybkim zmniej-
szeniu liczby komoérek morfotycznych krwi. Najlepiej
osiggnac ten cel dzieki chemioterapii indukcyjnej, ktora
pozwala na bardzo znaczne zmniejszenie warto$ci WBC
w ciaggu doby. Chorzy w tej fazie leczenia sa obcigzeni
bardzo duzym ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu
guza i wymagaja Scislej kontroli elektrolitéw oraz pro-
filaktycznego podania allopurynolu lub rasburykazy,
w zaleznoéci od czynno$ci nerek i resuscytacji ply-
nami.!3-174181 powszechnie jest akceptowane wezesne
stosowanie leukoferezy, uwaza si¢ bowiem, ze postepo-
wanie to zmniejsza wczesng umieralno$é. Tak korzyst-
nego wplywu na przezycie nie udowodniono jednak
w randomizowanych badaniach z grupa kontrolng ani
w badaniach retrospektywnych.174186 Leukofereza
zwykle jest wdrazana, gdy liczba blastéw przekracza
100 000/mm?3 lub jesli pojawiaja sie objawy kliniczne.
U chorych na ALL leukofereza nie jest zalecana do
czasu wystgpienia objawoéw lub przekroczenia przez
WBC wartoéci 200 000/mm?3.3:187 Osiagniecie cytore-
dukgji umozliwia réwniez podanie hydroksymocznika,
postepowanie to jednak stosuje sie zwykle u chorych
z bezobjawowg, nadmierng leukocytozg lub u chorych,
ktérym nie mozna natychmiast podaé chemioterapii
indukcyjnej.188 Hydroksymocznik podaje sie w dawce
1-2 g co 6 godzin. Pozwala to na zmniejszenie WBC
0 50-80% w ciagu 24-48 godzin.174189 Chemioterapie
indukcyjng nalezy rozpoczaé mozliwie jak najszybciej,
poniewaz leukofereza i podawanie hydroksymocznika
s3 metodami skutkujacymi jedynie przejSciowym efek-
tem terapeutycznym.l’4181 Leukoferezy zasadniczo nie
stosuje sie u chorych na ostrg biataczke promielocytowa,
poniewaz moze nasila¢ koagulopatie, nieodlacznie zwia-
zang z tym podtypem biataczki. Ponadto wprowadzenie
szerokiego cewnika do zyly centralnej, niezbedne do
przeprowadzenia zabiegu, stwarza duze ryzyko rozwoju
zakrzepicy.181 Wazne jest natomiast staranne monito-
rowanie liczby krwinek ptytkowych z uwagi na mozli-
woS¢ wystgpienia matoptytkowosci i zespotu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Leukofereza
moze wowczas poglebiaé matoplytkowo$é, poniewaz
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w jej trakcie jest usuwana pewna liczba krwinek plyt-
kowych,174

Rola napromieniania czaszki jest nadal przedmiotem
dyskusji, obecnie jednak te metode wykorzystuje sie rza-
dziej, zwlaszcza u dorostych. Podanie pojedynczej frakeji
napromieniania na obszar czaszki z powodu pojawienia
sie powaznych objawéw neurologicznych wywotanych
leukostazg naczyfi mézgowych lub na ptuca w przy-
padku wystgpienia niedotlenienia w nastepstwie leuko-
stazy plucnej jest dzialaniem tymczasowym w wybranej
grupie chorych, gléwnie dzieci. Nie przeprowadzono
jednak badan z grupg kontrolng potwierdzajacych ko-
rzystny wplyw tej metody.109-181,186

STANY NAGtE DOTYCZACE UKLADU ODDECHOWEGO
Zwezenie drég oddechowych przez nowotwor

Przyczyng zwezenia drog oddechowych moze byé
praktycznie kazdy nowotwoér ztoSliwy, najczesciej jed-
nak s3 to guzy jezyka, ustnej czesci gardla, tarczycy,
tchawicy, oskrzeli i pluca. Nowotwory $rddpiersia,
np. chloniaki i guzy z komoérek zarodkowych, réw-
niez mogg powodowaé obturacje drég oddechowych,
zwlaszcza u dzieci.'® Najczestsza przyczyne stanowi
pierwotny rak oskrzela i zwezenie drég oddechowych
obserwowane u 30% chorych na nowotwory ptuca. Wy-
daje sie, ze wystapienie obturacji drog oddechowych nie
wplywa niekorzystnie na przezycie catkowite chorych
na raka ptuca. Mediana czasu przezycia w tej grupie wy-
nosi 8,2 miesigca, w poréwnaniu z 8,4 miesigca w przy-
padkach zachowania droznosci drég oddechowych. 190
Szybkie ustalenie rozpoznania i rozpoczecie leczenia
moze znaczaco poprawié jakos¢ zycia i zmniejszy¢ dusz-
noéé nawet u 95% chorych.1%1

Patofizjologia

Przyczyna zwezenia drég oddechowych moze by¢
ucisniecie tchawicy lub oskrzela z zewnetrz przez guz
albo powiekszone wezly chonne z przerzutami. Drugi
mechanizm to naciekanie przez nowotwér bton §luzo-
wych ustnej czesci gardia, tchawicy lub oskrzeli skutku-
jace zwezeniem utrudniajacym przeplyw powietrza, 192

Objawy

Objawy kliniczne obturacji drég oddechowych
w przebiegu nowotwordw zlosliwych zaleza od stopnia
i lokalizacji zwezenia. Objawy sa nieswoiste i mogg by¢
mylone z wystepujacymi w przebiegu innych czestych
chorob, takich jak zaostrzenie przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc, astma lub zapalenia oskrzeli. Najczesciej
obserwuje sie duszno$¢. Dolegliwosci nasilajg sie zwy-
kle noca i w pozydji lezacej. Czesto stwierdza si¢ kaszel
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z odkrztuszaniem wydzieliny, $wisty podczas ostuchiwa-
nia p6l plucnych, a niekiedy §wist oddechowy (stridor),
zwlaszcza jesli zwezenie znajduje sic w tchawicy lub oko-
licy klina jej podziatu. W tej grupie chorych poczatkowe
objawy moga by¢ bardzo dyskretne do czasu krytycz-
nego zwezenia drég oddechowych, kiedy to nasilaja si¢
gwaltownie i powoduja stan zagrozenia zycia.l?? Mia-
nem zespolu stenozy tchawiczej okresla sie wystapienie
zespotu objawdw, na ktéry sktadajg sie dusznosé, kaszel,
$wisty i Swist krtaniowy. Zesp6t ten pojawia sie u okoto
859% chorych na pierwotne nowotwory tchawicy. 191,193
Krwioplucie dotyczy ok. 45% chorych na nowotwory
uposledzajace droznosé drég oddechowych. 194

Rozpoznawanie

U chorych na nowotwér, u ktérych pojawiajg sie
nowe objawy ze strony ukladu oddechowego, nalezy
uwzglednié w rozpoznaniu réznicowym upo$ledzenie
droznosci drég oddechowych. Podczas badania przed-
miotowego stwierdza si¢ trzeszczenia i drzenie pier-
siowe, ktérym towarzyszy oslabienie rozprezalnosci
pluc.1%4 Konieczne jest pilne wykonanie radiologicznych
zdjeé klatki piersiowej, pozwalajacych na uwidocznienie
guza lub posrednich cech uposledzenia droznosci drog
oddechowych, takich jak przemieszczenie lub zweze-
nie tchawicy. Przydatniejszym badaniem jest jednak TK
klatki piersiowej (ryc. S i 6). Pulsoksymetria umozliwia
okreslenie stopnia niedotlenienia. U chorych niewyma-
gajacych pilnej interwencji mozna wykona¢ spirometrie,
utatwiajaca odpowiedz na pytanie, czy przyczyna duszno-
$ci sa zmiany zlokalizowane w klatce piersiowej, czy poza
nia.12 Badania spirometryczne tylko maja niewielkie
znaczenie w aspekcie ustalenia rozpoznania, dlatego nie
sa rekomendowane w stanach naglych. Bronchoskopia
pozwala na bezposrednie uwidocznienie zwezenia i po-
branie wycinkéw tkankowych do dalszych badan, a takze
na natychmiastowe podjecie leczenia.13:192:194 Przepro-
wadzenie bronchoskopii wymaga ostroznosci, poniewaz
moze ona nasili¢ niedrozno$¢ drég oddechowych, a za-
stosowane znieczulenie ostabia wymiane gazowa.

Leczenie

Podstawowa metodg leczenia jest obecnie implan-
tacja stentu w okolice zwezenia w trakcie bronchosko-
pii. Chorzy z obturacjg znacznego stopnia wymagaja
zastosowania sztywnego bronchoskopu, poniewaz
gietki moze doraZnie jeszcze bardziej ograniczy¢ $wia-
tto drog oddechowych. Sztywny instrument umozliwia
wprowadzanie stentéw samorozprezalnych, szczeglnie
przydatnych u chorych z uciskiem drég oddechowych
z zewnatrz lub chorych z krwawieniem. Stenty sg wy-
korzystywane z wyboru w leczeniu chorych z ostrym
zwezeniem drég oddechowych przez guz uciskajacy
z zewnatrz1? lub w przypadku przetok tchawiczo-prze-
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RYCINA B

Obustronne zwezenie oskrzela giownego widoczne
w tomografii komputerowej w projekcji osiowe;j.

RYCINA 6

Obustronne zwezenie oskrzela giéwnego widoczne
w tomografii komputerowej w projekcji czotowej.

lykowych.196 Postepowanie to nie wydtuza wprawdzie
przezycia, ale 95% chorych odczuwa natychmiastowe
ztagodzenie objawéw po wprowadzeniu stentu.!?!
Udraznianiu drég oddechowych stuza réwniez zabiegi
wykonywane laserem neodymowo-itrowym (Nd:YAG)
lub CO,.13-197 Ha i wsp. przeprowadzili retrospek-
tywng analize wynikow leczenia laserem 110 chorych,
stwierdzajac ztagodzenie dusznosci (odsetek odpowie-
dzi 769%) i opanowanie krwioplucia (odsetek odpowie-
dzi 94%). Nie obserwowano natomiast umieralnosci
spowodowanej zabiegiem.!?8 Skuteczno$é¢ zabiegéw
laserowych jest rowniez przemijajaca i wymagaja one
uzupetnienia inng forma leczenia, np. radioterapia lub
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RYCINA 7

Wynaczynienie antracyklin z miejsca podania do zyly prawej
dtoni 18 listopada 2009 r. Zdjecie wykonano 28 grudnia 2009 r.
(zdjecie dostepne dzigki uprzejmosci i za pozwoleniem Herberta
i Elaine Petersondw).

RYCINA 8

Zdjecie miejsca wynaczynienia widocznego na rycinie 7,
wykonane 22 lutego 2010 r. (zdjgcie dostgpne dzigki
uprzejmosci i za pozwoleniem Herberta i Elaine Petersonow).

RYCINA 9

——

Zdjecie miejsca wynaczynienia widocznego na rycinie 7,
wykonane 7 marca 2010 r. (zdjecie dostegpne dzigki uprzejmosci
i za pozwoleniem Herberta i Elaine Petersondw).
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chemioterapig.13:194:199-200 7apalenie pluc w prze-
biegu zwezenia drog oddechowych jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym. 192

STANY NAGLE ZWIAZANE Z CHEMIOTERAPIA
Wynaczynienie chemioterapeutykéw

Patofizjologia

Wynaczynienie, czyli niezamierzony wyciek leku
do przestrzeni pozanaczyniowej, jest powaznym po-
wikfaniem chemioterapii (ryc. 7-9). Leki powodujace
powstawanie pecherzy moga wywotaé martwice tka-
nek, ktdra przyczynia sie do upoéledzenia czynnoscio-
wego i tworzenia znieksztalcen. Na $wiecie codziennie
podaje sie ponad milion wlewéw cytostatykdw, a cze-
sto$¢ wynaczynienia u dorostych szacuje sie na 0,1-6%
w trakcie wlew6w do zyl obwodowych i nieco mniej
w trakcie wlewéw podawanych przez porty zylne.292
Leki powodujace powstawanie pecherzy to antracy-
kliny, alkaloidy barwinka i mitomycyna C. Do lekéw
o dziataniu draznigcym zalicza sie pochodne platyny,
taksoidy i inhibitory topoizomerazy I. Powodujg one
miejscowy reakcje zapalna, ale nie martwice tkanek.
Klasyfikacja ta nie jest ostateczna, poniewaz stopief
uszkodzenia tkanek zalezy od stezenia i objetosci leku.
Na przyktad pochodne platyny i taksoidy podane w du-
zych stezeniach lub duzej objetosci moga powodowad
skutki podobne do lekéw powodujacych powstawanie
pecherzy i wywolywaé owrzodzenia.203 Wynaczynie-
nie lekéw o tagodnym dziataniu rzadko jest przyczyna
jakiejkolwiek reakciji.

Objawy

Wynaczynienia r6znia si¢ objawami klinicznymi
i stopniem nasilenia. Objawy moga sie pojawié natych-
miast po zdarzeniu lub w kolejnych dniach i tygodniach.
W wigkszosci przypadkéw poczatkowymi objawami sg
bdl, powstawanie pecherzy, stwardnienie i zmiana za-
barwienia skory. Owrzodzenie moze nie pojawiaé sie
przez kilka dni, a nastgpnie narastaé przez miesigce,
w miare jak lek dyfunduje do przylegajacych tkanek.
W ciezkich przypadkach moze doj$¢ do martwicy skory
i tkanek potozonych glebiej, zakazenia, powstawania
blizn, opdznienia leczenia, ubytkdéw czynnosciowych,
amputacji i rzadko do §mierci.20%:204-206 \¥ynaczy-
nienia lekéw draznigcych powoduja zaczerwienienie,
obrzek i tkliwo$é. Pézniej wzdtuz przebiegu zyly moga
powstaé zapalenie zyl, przebarwienia i stwardnienie.
Objawy te zazwyczaj ustepuja w ciagu tygodni i pdzne
nastepstwa sg niezwykle rzadkie. Wiekszym ryzykiem
s3 obciazeni chorzy z drobnymi, gleboko potozonymi
zytami lub zytami zniszczonymi przez wielokrotne na-
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Leki powodujace powstawanie pecherzy

Przyktady czesto stosowanych lekéw powodujacych powstawanie pecherzy i podraznienia

Czesto stosowane metody

Alkaloidy: barwinka winkrystyna, winblastyna, winorelbina
Mitomycyna C
Leki drazniace

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

Ogrzewanie miejscowo, hialuronidaza podskornie
Chtodzenie miejscowo, DMSO miejscowo
Czesto stosowane metody

Taksoidy?: docetaksel, paklitaksel

Pochodne platyny?: karboplatyna, cisplatyna
Epipodofilotoksyny: etopozyd, tenipozyd
Inhibitory topoizomerazy |: irynotekan, topotekan

Chtodzenie miejscowo, hialuronidaza podskérnie
Chtodzenie miejscowo, hialuronidaza podskérnie
Ogrzewanie miejscowo
Ogrzewanie miejscowo

DMSO - dimetylosulfotlenek.

@ W duzych stezeniach i duzej objetosci moga przybiera¢ wiasciwosci lekéw sprzyjajacych powstawaniu pecherzy, czesciej jednak dziataja draznigco.

ktucia, a takze chorzy z ubytkami neurologicznymi,
ktorzy nie zawsze przestrzegaja zaleceii lub wystepuja
u nich zaburzenia czucia. Otylo$¢ i poruszanie si¢
w trakcie podawania chemioterapii roéwniez zwigkszajg
ryzyko wynaczynienia, 202,206

Rozpoznawanie

Wynaczynienie rozpoznaje si¢ zwykle na podstawie
objawéw miejscowych, takich jak bdl, zaczerwienienie
i obrzek lub na podstawie stwierdzenia wycieku plynu
wokot miejsca wkiucia. Pierwszymi objawami mogg by¢
tez niezamierzona zmiana szybkosci wlewu lub brak wy-
plywu krwi z dostepu naczyniowego. Podejrzenie wyna-
czynienia leku wymaga natychmiastowego przerwania
wlewu i rozpoczecia leczenia, nawet u chorych bez ob-
]'aw(')WZOZ,ZOS,ZOG

Leczenie

Najlepsza metodg jest zapobieganie uszkodzeniom
spowodowanym wynaczynieniem leku. Podejrzenie wy-
naczynienia wymaga mozliwie jak najszybszego rozpo-
czecia leczenia. Oncology Nursing Society i European
Oncology Nursing Society opublikowaly wszech-
stronne wytyczne w tym zakresie.207:208 Wlew nalezy
przerwaé, a koficzyne chorego unie$é. Dostepu naczy-
niowego nie trzeba usuwaé, lecz raczej wykorzystaé
go do proby aspiracji plynu z obszaru wynaczynienia.
Nastepny krok zalezy od rodzaju leku (tab. 5) i czesto
budzi kontrowersje. Po wynaczynieniu lekéw powo-
dujacych powstawanie pecherzy i lekéw draznigcych,
za wyjatkiem alkaloidéw barwinka i epipodofilotok-
syn, zaleca si¢ oblozenie zmienionego obszaru lodem.
Oziebienie powoduje skurcz naczyfi i zmniejsza sto-
piefi miejscowego uszkodzenia, moze réwniez tagodzié
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b61.206 Metoda ta jest natomiast przeciwwskazana po
wynaczynieniu alkaloidéw barwinka i epipodofilotok-
syn, poniewaz skutkowata pogtebieniem owrzodzenia
w modelach zwierzecych.206:209 W tej grupie chorych
zaleca sie raczej dzialanie cieptem, ktore zwigksza prze-
plyw tkankowy i teoretycznie przyspiesza eliminowanie
leku.202,209

Niechirurgiczne metody leczenia chorych po wy-
naczynieniu lekéw powodujacych powstawanie pe-
cherzy oceniano gtéwnie na modelach zwierzecych lub
w badaniach bez grupy kontrolnej. Mimo préb stoso-
wania dimetylosulfotlenku (DMSO) miejscowo lub
we wstrzyknieciu, hialuronidazy i kortykosteroidéw,
amerykafiska Food and Drug Administration zareje-
strowala jedynie deksrazoksan do leczenia chorych po
wynaczynieniu antracyklin. Mechanizm ograniczania
uszkodzenia tkanek przez ten lek pozostaje nieznany.204
Rejestracje oparto na wynikach dwoéch prospektyw-
nych, otwartych, wieloosrodkowych badan o jednym
ramieniu, opublikowanych wspélnie przez Mouridsena
i wsp.210 Wynaczynienie antracykliny potwierdzono
biopsja u 57 chorych. Najczesciej byly to epirubicyna
(56%) i doksorubicyna (41%). U wiekszosci chorych
pojawily sie ostry obrzek (83%), zaczerwienienie (78%)
ibol (43%). U 13 rozwinely sie pdzne nastepstwa, takie
jak bél, widknienie, zmiany zanikowe i miejscowe za-
burzenia czucia. U wszystkich chorych zmiany uznano
za tagodnie nasilone, z wyjatkiem pojedynczego przy-
padku, w ktérym konieczna byta interwencja chirur-
giczna, mimo podania deksrazoksanu w ciggu 6 godzin
od zdarzenia. Deksrazoksan podawany jest dozylnie
w trwajacym 1-2 godziny wlewie po uzyskaniu odreb-
nego dostepu zylnego, w ciggu 6 godzin po zdarzeniu,
a nastepnie po 24 i 48 godzinach.203
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Reakcje anafilaktyczne na chemioterapie

Wilew kazdego z lekéw moze wywotaé reakcje
o réznym nasileniu. Czesto nazywane s one reakcjami
nadwrazliwosci, poniewaz jednak niektére z nich nie
sa zwigzane z nadwrazliwo$cia, wlasciwsze wydaje si¢
okreslenie ich mianem reakgji infuzyjnych. Anafilaksja
jest powazng reakcja alergiczng o gwaltownym prze-
biegu, mogaca spowodowaé zgon.211 Wiekszos¢ trady-
cyjnych lekéw cytotoksycznych rzadko jest przyczyng
tego typu dziatan niepozadanych, cho¢ opisywano je
po podaniu pochodnych platyny i taksoidéw. Inne leki
mogace wywolywaé reakcje infuzyjne to cyklofosfa-
mid, iksabepilon, bleomycyna, L-asparginaza, a takze
przeciwciala monoklonalne, takie jak rytuksymab.

Objawy

Reakgje anafilaktyczne powodowane przez chemio-
terapeutyki skutkujg réznymi objawami. U wigkszosci
chorych ich manifestacjg s3 zmiany skérne, takie jak
pokrzywka i obrzek naczyniopochodny (do 90%) oraz
objawy ze strony drég oddechowych, w tym $wisty
i dusznos¢ (do 70%), a takze objawy z przewodu pokar-
mowego i ukladu krazenia (do 35%).211-213 Pochodne
platyny (cisplatyna, karboplatyna i oksaliplatyna) za-
zwyczaj powoduja klasyczng reakcje nadwrazliwosci
zalezng od IgE. Reakcje te mogg sie¢ wyraznie r6znié
nasileniem, aczkolwiek ogélnie wystepuja rzadko.
Tego typu dzialania niepozadane moze wywotaé wlew
kazdej z pochodnych platyny i moga one osiagaé na-
silenie odpowiadajace anafilaksji, zwlaszcza po kolej-
nym podaniu leku. Nadwrazliwo$¢ na karboplatyne
wystepuje u okoto 2% chorych, a w przypadku nowo-
twordw narzadu rodnego czesto$é reakeji siega nawet
16%, poniewaz leczenie polega na wielokrotnym ko-
lejnym podawaniu pochodnych platyny.214:215

Wiadomo réwniez, ze reakcje anafilaktyczng moga
powodowac taksoidy. Ostre reakcje na paklitaksel i do-
cetaksel zazwyczaj ujawniajg sie szybko po rozpoczeciu
wlewu, a do niemal 95% zdarzen dochodzi podczas
pierwszych dwoch kurséw leczenia.216:217 Czas wysta-
pienia tych reakgji $wiadczy, ze uwolnienie histaminy
i zwigzanych z nig cytokin nie zawsze odbywa si¢ na
drodze mechanizméw immunologicznych.21” Udowod-
niono tez mozliwo$¢ wystapienia reakgji anafilaktycznej
pod wplywem nos$nika leku, a nie substancji lecznicze;.
W sktad paklitakselu wchodzi Cremophor (BASF SE,
Ludwigshafen, Niemcy), polioksyetylowany olej rycy-
nowy, wykorzystywany rowniez jako nosnik iksabepi-
lonu, diazepamu i witaminy K.218 Paklitakselu nalezy
unika¢ u chorych, ktérzy przebyli ciezka reakcje na
jeden z tych lekéw, a mozna rozwazaé zastosowanie
abraksanu (czasteczki paklitakselu zwigzane z mikroal-
buminami, Celegene, Summit, NJ).219
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W sktad docetakselu i etopozydu réwniez wchodza
noéniki mogace wywotaé reakcje infuzyjne, niekiedy
0 duzym nasileniu. Leki te zawieraja polisorbitol 80
i moga powodowaé dyskomfort w klatce piersiowej,
skurcz oskrzeli oraz obrzek naczyniopochodny.220

Rozpoznawanie

W latach 2005 i 2006 opublikowano opraco-
wane przez wielospecjalistyczny zesp6t kryteria dia-
gnostyczne majace ulatwié praktykujacym lekarzom
rozpoznawanie pelnego zakresu objawéw anafilak-
5ji.211.213 Reakcje anafilaktyczng nalezy podejrzewaé
z duzym prawdopodobiefistwem po stwierdzeniu
wystepowania ktéregokolwiek z wymienionych nizej
kryteriow. Pierwszym z nich jest dynamiczny rozwoj
ostrych objawdw pojawiajacych sie w ciggu kilku minut
lub godzin od ekspozycji w postaci zmian na skérze
lub na btonach §luzowych, zajecia uktadu oddecho-
wego (Swist krtaniowy lub dusznos¢), a takze obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi. Drugie kryterium uwzgled-
nia pojawienie sie po ekspozycji na domniemany aler-
gen w gwaltownej formie dwoch lub wiecej sposréd
takich objawéw, jak: 1) zmiany na skorze/btonach
Sluzowych (np. pokrzywka lub obrzek naczyniopo-
chodny), 2) zajecie uktadu oddechowego, 3) obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi lub zwigzane z nim objawy
(np. omdlenie) oraz 4) uporczywe dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego (bdle brzucha, bie-
gunka lub wymioty). Trzecie kryterium to obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi po ekspozycji na znany aler-
gen dla danego chorego.

Leczenie

Reakgje infuzyjne moga sie r6zni¢ stopniem nasi-
lenia. W tagodnych przypadkach, bez cech anafilaksji,
wlew nalezy czasowo przerwaé do chwili wlasciwej
oceny chorego. Pomocne jest podanie difenhydraminy
w dawce 50 mg dozylnie. Wlew mozna ponownie roz-
poczaé, ale powoli i pod kontrolg. Wystapienie reakeji
anafilaktycznej wymaga natychmiastowego wstrzymania
wlewu i zastosowanie typowego leczenia przeciwanafi-
laktycznego. Konieczna jest staranna ocena droznodci
drég oddechowych, kontrola oddechu oraz uktadu kra-
zenia. Nalezy natychmiast poda¢ epinefryne (0,3-0,5 mg
domiesniowo, 1:1000). W razie potrzeby dawki mozna
powtarzaé¢ co 3-5 minut. Chorzy powinni réwniez
otrzymac¢ tlen i ptyny dozylnie. Mozna tez podac leki
przeciwhistaminowe i kortykosteroidy. Jesli nie uzy-
skano odpowiedzi na wstepne leczenie, moze by¢
konieczne podanie wlewu epinefryny, amin katecholo-
wych i glukagonu.

U chorych z reakcj infuzyjna, ale bez cech anafi-
laksji, mozna zastosowaé premedykacje umozliwia-
jaca kontynuowanie leczenia wywolujacego reakcje.
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Omoéwienie tej metody wykracza poza ramy niniej-
szego opracowania. Je§li podawanie danego leku jest
niezbedne w celu wyleczenia, wykorzystuje sie odczu-
lanie, nawet gdy wczes$niej wystgpita reakcja anafilak-
tyczna. Dodatni wynik testu skérnego po odczulaniu

jest jednak przeciwwskazaniem do ponownego podania
leku.216

PODSUMOWANIE

Stany nagle w onkologii stanowigce zagrozenie
zdrowia i zycia mogg sie pojawié¢ u prawie kazdego
chorego na nowotwoér zlo§liwy. Poniewaz zdarzenia
tego typu moga wystepowaé przez caly czas natural-
nego przebiegu choroby, od pierwszych objawéw do
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schytku zycia, wszyscy praktykujacy lekarze powinni
znaé mechanizmy powstawania tych zaburzefi, metody
ich wlasciwej oceny i leczenia. Zamierzeniem autoréw
nie bylo wszechstronne, bardzo szczegétowe oméwienie
wszystkich zagadniefi zwigzanych ze stanami naglymi,
ale dostarczenie podstawowych informacji przydatnych
dla lekarza, od fizjologii do leczenia, a takze przekazanie
wiedzy o nowych, waznych osiagnieciach w dziedzinie
diagnostyki i farmakologii, ktore powinny utatwié po-
stepowanie u chorych na nowotwory w chwili, gdy tego
najbardziej potrzebuja.

©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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Sukces w leczeniu chorych na zlosliwe nowotwory jest
wypadkowa wielu czynnikéw, zalezy bowiem od wezesnego
rozpoznania choroby, precyzyjnego okreslenia charaktery-
styki patomorfologicznej i molekularnej oraz zaawansowania
nowotworu, zastosowania wlasciwej metody leczenia (opty-
malne jest skojarzenie leczenia miejscowego z systemowym),
a takze przeciwdziatania lub tagodzenia dziatan niepozada-
nych leczenia oraz powiktan nowotworu (tzw. postepowa-
nia wspomagajacego). Metody leczenia wspomagajacego
odgrywaja szczegdlng role w sytuacjach, w ktérych zasad-
nicze postepowanie przeciwnowotworowe ma zalozenie
radykalne. Przyktadami sa wszelkie formy uzupelniajacego
leczenia chorych po doszczetnym wycieciu nowotworu lub
radykalnej radioterapii oraz niektére zastosowania chemio-
terapii u chorych na nowotwory o duzej chemiowrazliwosci.
W takich sytuacjach powodzenie calego procesu leczenia
zalezy w réwnym stopniu od zastosowanego postepowania
przeciwnowotworowego, jak i od wlasciwego i podejmowa-
nego w odpowiednim momencie leczenia wspomagajacego.
Dla kazdego onkologa bardzo istotna jest znajomos¢ ryzyka
i charakterystyki klinicznej (objawéw klinicznych i labora-
toryjnych) dziatad niepozadanych leczenia przeciwnowo-
tworowego oraz objaw6ow powiktan nowotworu. Wiekszo$é
takich stanéw przebiega gwaltownie i stwarza zagrozenie dla
zycia chorego (s3 to tzw. stany naglego zagrozenia).

Omawiany artykul jest szczegbtowym przegladem naj-
wazniejszych stanéw nagtego zagrozenia. To wazne Zrodto
wiedzy, ktérego czytelnikami powinni by¢ zwlaszcza leka-
rze w okresie szkolenia specjalizacyjnego. Autorzy przed-
stawiajg zarys patofizjologii i symptomatologii kazdego
z omawianych stanéw nagtego zagrozenia, a takze poste-
powanie diagnostyczno-terapeutyczne. Uwzgledniajg przy
tym obecny stan wiedzy (przede wszystkim wyniki badai
prospektywnych) i opieraja sie na wtasciwie dobranym
piSmiennictwie.

Przedstawiono nagte stany metaboliczne, sercowo-
-naczyniowe, zwigzane z zakazeniami oraz sytuacje naglego
zagrozenia zwigzane z ukladem nerwowym, oddechowym
i krwiotworczym. Waznym uzupelnieniem sg stany zagrozenia
w nastepstwie dziatania lekéw cytotoksycznych (wynaczynie-
nia i reakcje nadwrazliwos$ci). Oméwiono réwniez mozliwo-
$ci zapobiegania wystapieniu kazdego z tych powiklan.

Nalezy podkreslié, ze autorzy artykutu, z uwagi na
wymogi redakcyjne, wybrali stany naglego zagrozenia naj-
wazniejsze pod wzgledem epidemiologicznym i w praktyce
klinicznej. Przykladami takich stanéw, czestych i mogacych
spowodowaé zgon lub powazne uposledzenie jakosci zycia,
sg hiperkalcemia (najczestsze powiklanie metaboliczne u cho-
rych na nowotwory, wystepujace u okoto 20 na 100 000
takich chorych) lub wzmozenie ci$nienia wewnatrzczaszko-
wego w przebiegu zajecia oSrodkowego uktadu nerwowego
przez nowotwor (przerzuty do OUN wystepujg u niemal
309% wszystkich chorych na nowotwory).

Umiejetno$¢ rozpoznawania standéw naglego zagroze-
nia i leczenia takich chorych wymaga stalego poglebiania
wiedzy. Stosowanie nowych lekéw o odmiennych mecha-
nizmach dziatania lub nowych skojarzefi metod leczenia
moze spowodowal wystapienie nieznanych dotad powi-
ktan. Na przyktad coraz czestsze wykorzystywanie lekow
o dziataniu ukierunkowanym na wewngatrzkomérkowe
szlaki przekazywania sygnatéw przyczynito sie do zwiek-
szenia czestoSci wystepowania powikfaf ze strony uktadu
krazenia.

Ograniczenia redakcyjne nie pozwolity autorom artykutu
na przedstawienie kilku zagadnief, czytelnicy powinni zatem
poglebi¢ wiedze w zakresie ostrych powiktai zakrzepowo-
-zatorowych (wystepujg u okoto 15-20% wszystkich cho-
rych na nowotwory i sg druga wsrdd najczestszych przyczyn
zgonu) lub niewydolnosci nerek i innych stanéw nagtego
zagrozenia w nastepstwie uszkodzen uktadu moczowego (ta-
kich jak ostre zapalenie pecherza moczowego i krwotoki).
Jest to bardzo istotne, zwlaszcza z uwagi na czesto bardzo
zlozong patogeneze takich stanéw (np. powiklai zakrze-
powo-zatorowych). Przydatng lektura po§wiecona temu za-
gadnieniu moze by¢ European Society for Medical Oncology
Handbook of Oncological Emergencies (Taylor & Francis
Group, London 2005).

Polecam lekture tego artykutu, ktérego tresé¢ odnosi sie
do probleméw wystepujacych u niemal wszystkich chorych
na nOWOtwory.
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