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I Streszczenie
Wstep. W praktyce internistycznej w zwigzku z postepem leczenia onkologicznego pojawit sie problem zwigzany z pro-
wadzeniem pacjentéw po przebytej terapii cytostatykami oraz w trakcie prowadzonej chemioterapii.
Cel pracy. Przedstawienie problemu wystepowania i leczenia gtéwnych powiktan zwigzanych z leczeniem onkologicznym,
ktére, prowadzone w celu zniszczenia komdérek nowotworowych, jednoczesnie ma wptyw na zdrowe narzady i uktady
catego organizmu.
Metodyka. Do przedstawienia problemu wykorzystano przeglad pismiennictwa dostepnych internetowych baz danych
z lat 1998-2013.
Wyniki. Gtéwne powiktania chemioterapii dotycza uktadu krazenia, uktadu krwiotwérczego, centralnego i obwodowego
uktadu nerwowego oraz uktadu moczowego. W warunkach klinicznych najczestsza konsekwencja stosowania lekéw an-
tracyklinowych jest bezobjawowa kardiomiopatia restrykcyjna. Za uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
odpowiedzialne sg gtéwnie metotreksat i cytarabina, zwtaszcza przy stosowaniu tagcznie z radioterapia. Najczestsze objawy
zwiazane z uszkodzeniem centralnego uktadu nerwowego to bole gtowy, sztywnosé miesni karku, nudnosci, wymioty, go-
raczka, stan letargiczny oraz paraplegia. Stosowanie chemioterapii moze spowodowac grozne powiktania ze strony nerek
oraz pecherza moczowego. U pacjentéw poddawanych leczeniu cyklofosfamidem czestym powiktaniem jest krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego. Pacjenci z chorobg nowotworowa prezentuja szereg zaburzer uktadu immunologiczne-
go i predysponowani sg do rozwoju choréb infekcyjnych. Granulocytopenia i agranulocytoza indukowana chemioterapia
uwazana jest za ostry stan w onkologii.
Whioski. Poprzez znajomosc¢ powiktan oraz wtasciwe przygotowanie chorych onkologicznych, a takze odpowiednia opieke

w trakcie leczenia mozemy zminimalizowac skutki agresywnego leczenia chemioterapeutycznego.

I Stowa kluczowe
chemioterapia, cytostatyki, powikfania

WSTEP

W leczeniu nowotworéw coraz czesciej wykorzystywane sg
coraz nowsze leki chemioterapeutyczne. Chorzy na nowotwo-
ry zlosliwe, poddawani coraz bardziej agresywnemu i skutecz-
nemu leczeniu onkologicznemu, majg coraz wigksza szanse
wieloletniego przezycia. W chwili obecnej najczesciej wyste-
pujacymi nowotworami ztosliwymi sa: u mezczyzn rak pluc
i rak jelita grubego oraz nowotwory ukiadu rodnego i piersi
u kobiet. Gléwna metoda leczenia schorzen nowotworowych
jest operacja z radykalnym usunieciem nowotworu, o ile jest
to mozliwe, oraz chemioterapia i radioterapia uzupelniajaca.
Leczenie napromienianiem oraz cytostatykami poprzedza
lub nastepuje po leczeniu operacyjnym i ma prowadzi¢ do
calkowitej eliminacji komdérek nowotworowych. W przy-
padku zaawansowanej choroby nowotworowej wykorzystuje
sie leczenie oparte na prowadzeniu paliatywnej radioterapii
i chemioterapii. Leczenie, aby moglo przynie$¢ catkowite
wyleczenie, musi by¢ prowadzone zgodnie z protokolem
okreslonym dla danego nowotworu i wiaze si¢ z przyjmo-
waniem duzych dawek lekow cytostatycznych w niewielkich
odstepach czasowych. Substancje stosowane w leczeniu no-
wotworow sa toksyczne, zwlaszcza dla szybko dzielgcych sie
komoérek nowotworowych, natomiast wplyw szkodliwy maja
na caly organizm. W zwigzku ze wzrastajaca liczba oséb,

Adres do korespondencji: Andrzej Prystupa, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych
UM w Lublinie, ul. Staszica 16
E-mail: aprystup@mp.pl

Nadestano: 9 wrzesnia 2013 roku; Zaakceptowano do druku: 29 lipca 2014 roku

ktérzy przebyli leczenie onkologiczne, powstaje problem
prowadzenia chorych z powiklaniami po chemioterapii.

KARDIOTOKSYCZNOSC

Powiklania w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego wyni-
kajg z wciagniecia tego uktadu w proces nowotworowy oraz
z dziatan niepozadanych stosowanych lekéw chemiotera-
peutycznych. W zwiazku z wykorzystaniem nowoczesnych
metod wykrywania oraz leczenia nowotworéw zwieksza si¢
liczba pacjentow, ktdrzy przebylileczenie chemioterapeutycz-
ne, a znaczny ich odsetek to ludzie mlodzi zyjacy aktywnie.

Duza grupe lekéw stosowanych w leczeniu nowotworéw
zlodliwych stanowig antracykliny, najczesciej stosowane
i najbardziej toksyczne sa: doksorubicyna, daunorubicyna,
epirubicyna i darubicyna [1]. Czesto$¢ powiklan jest duza
ze wzgledu na szerokie wykorzystanie antracyklin w lecze-
niu nowotworéw zlosliwych. Stosowane sg w leczeniu raka
piersi, jajnika, ptuc, biataczek, chloniakéw i migsakéw. Do
innych kardiotoksycznych cytostatykow zaliczamy: busulfan
powodujacy wldknienie migénia sercowego, cyklofosfamid
zwigzany z niewydolnoscig serca, zapaleniem mieénia ser-
cowego i osierdzia. Cisplatyna powoduje gléwnie nasilenie
dolegliwosci dtawicowych, zawaly serca i nadci$nienie tetni-
cze, fostamid indukuje zaburzenia rytmu serca, moze takze
prowadzi¢ do wstrzasu kardiogennego, 5-fluorouracyl jest
przyczyna zaburzen rytmu serca oraz moze prowadzi¢ do
naglego zgonu sercowego.
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Z punktu widzenia onkologa dyskwalifikacja chorego od
leczenia, zgodnie ze schematem, z antracyklinami znacznie
zmniejsza jego szanse przezycia [1]. W zwiazku z tym s3
czgsto wykorzystywane w leczeniu onkologicznym i wzra-
sta wcigz liczba pacjentéw, u ktérych mozemy obserwowaé
powiktania po leczeniu.

Gléwny mechanizm kardiotoksycznosci antracyklin pole-
ga na generacji wolnych rodnikéw, ktére zaburzaja funkeje
i strukture mitochondriéw oraz metabolizm zelaza. Jed-
ng z najpowazniejszych konsekwencji dziatania wolnych
rodnikéw jest zaburzony metabolizm Zzelaza (nadekspresja
receptora dla transferyny, zmniejszenie iloéci ferrytyny).
Zwiekszone stezenie toksycznej frakcji wolnego zelaza indu-
kuje apoptoze kardiomiocytdw, przyczyniajac si¢ do rozwoju
kardiomiopatii [2].

W warunkach klinicznych najczestsza konsekwencjg sto-
sowania lekdw antracyklinowych jest bezobjawowa kardio-
miopatia stanowigca 57% powiklan, natomiast objawowa,
przebiegajaca z typowymi symptomami niewydolnosci serca,
stanowi 16% [5]. Kardiomiopatia poantracyklinowa ma cha-
rakter kardiomiopatii restrykcyjnej, w ktérej najwczesniej
dochodzi do zaburzen funkcji rozkurczowej mies$nia serco-
wego, a nastepnie do zaburzen kurczliwosci wraz ze spadkiem
frakcji wyrzutowej lewej komory [1]. Gléwne czynniki ryzyka
kardiomiopatii poantracyklinowej to: catkowita dawka ku-
mulacyjna (dla doksorubicyny 550 mg/m?), wiek (powyzej
65 r.z i ponizej 4 r.z), napromienianie §réddpiersia i choroby
wspolistniejace, tj. nadci$nienie tetnicze, wady zastawkowe,
cukrzyca, niewydolno$¢ watroby, oraz réwnoczesne sto-
sowanie cyklofosfamidu [1]. Diagnostyka kardiomiopatii
obejmuje gtéwnie: elektrokardiografie, w ktorej obserwowane
sa zwykle zmiany odcinka ST-T oraz zaburzenia rytmu,
zdjecie klatki piersiowej, z widocznym poszerzeniem jam
serca, echokardiografia obrazujaca zaburzenia funkeji roz-
kurczowej, nastepnie zmniejszenie kurczliwo$ci i ostatecznie
zmniejszenie EFLV oraz markery biochemiczne (NT-proBNP,
TNT) oznaczane gléwnie w kardiomiopatii objawowe;j.

Istniejg $ciste wskazania do obligatoryjnej diagnostyki
echokardiograficznej w diagnostyce powiklan sercowych
po leczeniu chemioterapeutycznym, do ktérych zaliczamy:
wiek >50. .z, czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
dodatni wywiad w kierunku choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego, wczesniejsze leczenie chemioterapia, wczesniejsze
leczenie radioterapia, nieprawidtowe EKG oraz odchylenia
w badaniu przedmiotowym [1].

Leczenie pacjentéw z dysfunkcja lewej komory wywotang
chemioterapig nie rézni sie od typowej terapii zachowawczej
stosowanej w kardiologii. Obowigzuje dieta ubogosolna, sto-
sowanie diuretykéw i inhibitoréw ACE. Poprzez stosowanie
inhibitora ACE i f-adrenolityka (karwedilol) mozna uzyskac¢
istotng poprawe EFVL [3].

Chorzy majacy przeciwwskazania do stosowania inhi-
bitoré6w ACE powinni przyjmowac sartan (walsartan) [4].

W zapobieganiu kardiomiopatii, zwtaszcza antracyklina-
mi, stosowany jest deksrazoksan o dzialaniu kardioprotekcyj-
nym. Jest to lek zarejestrowany w Polsce i stosowany w ramach
profilaktyki wystapienia kardiomiopatii polekowej w odpo-
wiedniej grupie chorych, ktéry ma zdolno$¢ chelatowania
wolnych jondw zelaza, jak réwniez zabierania tych jonow
z kompleksu zelazo-antracyklina. Jony zelaza przyczyniajg
sie do powstania wolnych rodnikéw tlenowych i nadtlenkdw,
ktore z kolei powoduja uszkodzenie kardiomiocytéw [9].
Istnieje jednak szereg prac i doniesien, wedtug ktérych moze

zmniejsza¢ dziatanie przeciwnowtworowe stosowanych le-
kéw [6, 7, 8]. W zwigzku z tym wykorzystywany bywa gléwnie
u pacjentéw mlodych i dzieci oraz u 0séb o zwiekszonym
ryzyku uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego.

NEUROLOGICZNE POWIKLANIA PO CHEMIOTERAPII

Grupy lekéw chemioterapeutycznych majg zréznicowany
mechanizm dzialania przeciwnowotworowego, co powoduje,
ze do uszkodzenia uktadu nerwowego w przebiegu leczenia
dochodzi w rézny sposob. Leki stosowane w chemioterapii
maja odmienne mechanizmy dziatania zaréwno na tkanke
nowotworowa, jak i na obwodowy uktad nerwowy, dlate-
go nie mozna traktowa¢ obwodowej neuropatii wywolanej
chemioterapia (chemotherapy induced peripheral neuropathy
- CIPN) jak jednorodnej jednostki chorobowej [10].

Leki najczesciej odpowiedzialne za uszkodzenie central-
nego oraz obwodowego ukladu nerwowego to: pochodne
platyny (cisplatyna, karboplatyna), alkaloidy barwinka
(winkrystyna, winblastyna), leki alkilujace (cyklofosfamid,
prokarbazyna), antymetabolity (metotreksat, arabinozyd
cytozyny, gemcytabina, 5-fluorouracyl) oraz taksany (pa-
klitaksel, docetaksel).

Za uszkodzenie o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN)
odpowiedzialne s3 gtéwnie metotreksat i cytarabina, zwlasz-
cza przy stosowaniu lacznie z radioterapia. Najczestsze obja-
wy zwigzane z uszkodzeniem centralnego uktadu nerwowego
to bdle glowy, sztywnoéc miesni karku, nudnosci, wymioty,
gorgczka, stan letargiczny oraz paraplegia. Poza tym stosowa-
nie duzych dawek cytarabiny parenteralnie moze powodowa¢
uszkodzenie mézdzku. Leczenie polega przede wszystkim na
tagodzeniu wystepujacych objawéw oraz ewentualnej mo-
dyfikacji leczenia onkologicznego ze zmniejszeniem dawek
lekéw cytostatycznych.

CIPN najczesciej rozpoczyna sie od dretwienia dystalnych
czeéci konezyn, ktérego nasilenie powoduje dlugotrwate
zaburzenia czucia dotyku, ciepla i zimna, az do powaznych
zaburzen motorycznych utrudniajacych codzienne funkcjo-
nowanie. Opisywanym dolegliwo$ciom czesto towarzysza
objawy bolu neuropatycznego w postaci pieczenia, palenia,
strzelania czy uczucia razenia pradem [10]. Charaktery-
styczne dla neuropatii obwodowej jest symetryczne i dy-
stalne pojawianie si¢ objawoéw z powolnym narastaniem
dolegliwosci. Obserwowane sg zaburzenia przewodnictwa
w postaci mononeuropatii konczyn goérnych i dolnych, uszko-
dzenia nerwdw czaszkowych (diplopia, zaburzenia stuchu
i porazenie strun glosowych), niedroznosci jelit w przebie-
gu neuropatii autonomicznej, atonii pecherza moczowego,
impotencji, hipotensji ortostatycznej i zaburzen rytmu serca
[15]. Opisywane s3 rowniez powikiania w postaci postepu-
jacej neuropatii motorycznej, prowadzacej do porazenia
czterokonczynowego [16]. Dziatanie przeciwnowotworowe
takie jak wigzanie si¢ niektorych lekdw ze strukturami DNA,
zwlaszcza mitochondrialnego, hamowanie tworzenia mikro-
tubuli koniecznych do formowania wrzeciona mitotycznego,
zaburzenie aksonalnego transportu oraz hamowanie syntezy
RNA i DNA w komorkach to tylko niektére mechanizmy
prowadzace do uszkodzenia komérek nerwowych.

Diagnostyka oraz leczenie polineuropatii bedacej powikta-
niem chemioterapii jest trudne, a czesto zupelnie niemozliwe.
W przypadku wiekszosci chemioterapeutykéw nasilenie po-
lineuropatii zalezy od dawki sumarycznej preparatu, dlatego



446

Medycyna Ogédlna i Nauki o Zdrowiu, 2014, Tom 20, Nr 4

Emilia Kancik, Sylwia Milaniuk, Andrzej Prystupa, Jerzy Mosiewicz. Powikfania po chemioterapii w praktyce lekarza internisty

najczesciej stosowanym sposobem zabezpieczenia chorych
przed tego typu dolegliwo$ciami jest ograniczenie leczenia
[12, 13, 14]. Nie zawsze jest to jednak mozliwe w obliczu wybo-
rumiedzy catkowitym wyleczeniem nowotworu a zmniejsze-
niem ewentualnych powiklan ze strony uktadu nerwowego.
Badanie przewodnictwa nerwowego lub elektromiografia nie
dostarczaja doktadnych informacji co do obecnosci i nasilenia
wystepujacej czesto polineuropatii obwodowej. Przyczyna
jest fakt, ze badania te ogniskuja sie na patologii wiekszych
wldékien nerwowych lub zlacza nerwowo - migsniowego,
a opisywany zespo6l objawow ma swa przyczyne w zmianach
chorobowych wystepujacych w obrebie cienkich wiokien
obwodowych. Duze nadzieje wigzane s3 z badaniem poten-
cjatéw wywolanych, ale nawet tak dokladna diagnostyka
powinna by¢ uzupelniona biopsja nerwéw obwodowych [11].

POWIKLANIA NEFROLOGICZNE

Stosowanie chemioterapii moze spowodowaé grozne po-
wiklania ze strony nerek oraz pecherza moczowego. U pa-
cjentéw poddawanych leczeniu cyklofosfamidem czestym
powiklaniem jest krwotoczne zapalenie pecherza moczowego
[19, 20]. Cyklofosfamid powszechnie stosuje si¢ w chemiote-
rapii raka piersi, ptuca, jajnika, gruczotu krokowego, uktadu
moczowego oraz ziarnicy zlosliwej, przewleklej biataczki
limfatycznej, nowotworéw uktadu chtonnego i innych [17].
Cyklofosfamid w wyniku metabolizmu daje ureotoksycz-
ny zwigzek akroleine, poza tym sam wydalany z moczem
powoduje przekrwienie nablonka moczowego z ogniskowa
martwicg prowadzaca do tworzenia sie krwawigcych owrzo-
dzen, a w nastepstwie do widnienia pecherza moczowego [18].
Chorzy, uktérych stosowane sg cykle chemioterapii z wyko-
rzystaniem cyklofosfamidu, sa zobligowani do wykonywania
analizy moczu w ramach kontroli wystapienia zapalen. Gtow-
ng metodg zapobiegania wystgpieniu powiklan jest w tym
wypadku masywne nawadnianie organizmu i wymuszona
diureza oraz mesna w dawce 160% dawki cyklofosfamidu.

Do lekéw o dziataniu nefrotoksycznym zaliczamy gtéwnie
cisplatyne oraz metotreksat [19]. Oba te leki prowadzg do
martwicy proksymalnych i dystalnych kanalikéw nerkowych
bez wyraznego uszkodzenia klebuszkéw nerkowych, a w na-
stepstwie do przewleklej niewydolnosci nerek. Cisplatyna jest
stosowana w terapii nowotwordw jadra, pecherza moczowe-
go, jajnika, guza Wilmsa, mi¢saka ko$ciopochodnego oraz
nowotworéw regionu glowy i szyi, natomiast metotreksat
w terapii raka piersi, ostrej biataczki limfoblastycznej i szpi-
kowej, nabloniaka kosméwkowego, raka ptuca, nowotworéw
litych gtowy i szyi, nasieniakéw, migsaka kosciopochodnego,
w cigzkich postaciach tuszczycy oraz jako lek immuno-
supresyjny [17]. Zapobieganie powiklaniom nerkowym to
gléwnie systematyczne montorowanie stezenia mocznika
ikreatyniny w surowicy krwi oraz ocena dobowego klirensu
kreatyniny (GFR). W przypadku cisplatyny praktykuje sie
réwniez oznaczanie w moczu 2-mikroglobuliny, gamma-
glutamylotranspeptydazy i oznaczanie stezenia magnezu we
krwi, a w przypadku metotreksatu oznaczanie maetotreksatu
w surowicy krwi. Postepowanie jest podobne jak w przypad-
ku cyklofosfamidu, czyli forsowana diureza i plynoterapia.

Odlegtym powiklaniem, ktére dotyka pacjentéw leczonych
przy pomocy nefrotoksycznych cytostatykow, jest czestsze
wystepowanie u nich nowotworéw zwigzanych z ukladem
Mmoczowym.

ZABURZENIA ODPORNOSCI

Jednym z podstawowych powiklan chemioterapii jest zwiek-
szone ryzyko nierzadko $miertelnych zakazen. Pacjenci
z chorobg nowotworowa prezentujg szereg zaburzen uktadu
immunologicznego i predysponowani sg do rozwoju choréb
infekcyjnych. Granulocytopenia i agranulocytoza induko-
wana chemioterapig uwazana jest za ostry stan w onkologii
[21]. Neutropenia moze wystapi¢ po chemioterapii zaréwno
nowotworéw hematologicznych, jak i guzéw litych. Cze-
sto$¢ epizodéw neutropenii indukowanej chemioterapig jest
rézna w zaleznoéci od nowotworu i waha si¢ od 0,9%-1,1%
w raku prostaty, do 85%-95% w przypadku ostrej biataczki
[22]. Neutropenia jest istotnym czynnikiem ryzyka ci¢zkiej
infekcji bakteryjnej i grzybiczej. Pomimo ogromnego postepu
neutropenia w dalszym ciggu zwieksza §miertelno$¢ wéréd
chorych leczonych onkologicznie [23]. Jest to spowodowane
zaréwno ciezkoscig zakazenia, trudnosciami w leczeniu,
zwigzanymi z narastajacg opornoscig bakterii na antybiotyki,
jak réwniez konieczno$cig odraczania kolejnych cykli che-
mioterapii, co pozostaje nie bez znaczenia dla skutecznosci le-
czenia. Z definicji neutropenig jest zmniejszenie bezwzglednej
liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 0,5x10[90]L.
50% pacjentdéw z goraczka neutropeniczna, pomimo braku
objawéw, ma lub rozwinie infekcje. U 20% pacjentéw z bez-
wzgledna liczba granulocytéw ponizej 0,1x10[9]L obserwuje
sie bakteriemie [24]. Patogenami odpowiedzialnymi za in-
fekcje u pacjentoéw z neutropenia w 80% sa bakterie i grzyby
stanowigce endogenna flore fizjologiczng. Najczesciej sa to
koagulazoujemne gronkowce oraz bakterie gram ujemne.
Procentowo przewazajaco czesciej etiologie stanowia bakte-
rie gram dodatnie (54-73%) w stosunku do gram ujemnych,
ktore stanowig 26-45% [22]. Nalezy jednak pamietaé, ze coraz
czedciej obserwuje sie infekcje wielolekoopornymi szczepa-
mi bakterii takimi jak Acinetobacter spp., Pseudomonas spp
iinnymi. W leczeniu pacjentéw z goraczka neutropeniczng,
poza przestrzeganiem restrykcyjnych zasad higieny pacjenta,
jak i personelu, poza izolacja chorego jak réwniez zastoso-
waniem diety ubogo bakteryjnej [24], stosuje sie szeroko
spektralne antybiotyki oraz leki przeciwgrzybiczne. Ponad-
to nieoceniong bronig sa powszechnie stosowane czynniki
wzrostu granulocytéw. Uwazane sg one za leki skuteczne oraz
bezpieczne. Najczesciej obserwowane dzialania niepozada-
ne to bole kostne oraz objawy grypopodobne. Niezmiernie
rzadko wystepuja przypadki zakrzepicy czy tez pekniecia
$ledziony po wymienionych lekach. Nie wykazano zalezno$ci
pomiedzy przedtuzonym stosowaniem czynnikéw wzrostu
azlosliwymi rozrostami hematologicznymi. Przy nieskutecz-
nosci i braku efektéw powyzszego leczenia stosuje si¢ wlewy
granulocytéw. Leczenie to nie jest powszechnie stosowane,
aczkolwiek skuteczne i zwigkszajace szanse przezycia pacjenta
poprzez znaczne skrocenie czasu trwania neutropenii [23].
U chorych z chorobg nowotworows, w tym w trakcie chemio-
terapii, obserwuje si¢ zwiekszong podatno$¢ na zakazenia
niezaleznie od granulocytopenii. Cytostatyki, uszkadzajac
komorki blony sSluzowej przewodu pokarmowego, ukladu
oddechowego i moczowo-plciowego, powoduja zniszczenie
fizjologicznej bariery, ktora w warunkach zdrowia jest pierw-
sza linig obrony przed infekcjami [25]. Stad przewazajaca cze-
sto$¢ endogennych zakazen, kiedy to flora fizjologiczna staje
sie w zmienionych warunkach warunkach patogenna. Inne
mechanizmy obnizonej odpornosci w chorobach nowotwo-
rowych to hipogammaglobulinemia w przewleklej biataczce
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limfocytowej oraz hipogammaglobulinemia czynno$ciowa
(nieprawidtowe immunoglobuliny, niezdolne do produkcji
przeciwcial) w szpiczaku mnogim, ktére predysponuja do
zakazen bakteriami otoczkowymi takimi jak Streptococcus
pneumoniae czy Haemophilus influenzae. Guzy lite poprzez
rozrost w tkankach powoduja zatkanie przewodéw wyprowa-
dzajach narzadéw, co staje si¢ miejscem nawrotowych infekgji.
Tak wiec w raku oskrzela obserwuje si¢ nawrotowe zapalenia
pluc, w guzach jamy brzusznej zapalenie drég zétciowych
w wyniku niedroznos$ci drég zétciowych czy zapalenie nerek
w mechanizmie zamkniecia przewodéw moczowych. Na sku-
tek terapii chemioterapeutykamilimfocytotoksycznymi (flu-
darabina, przeciwciala monoklonalne) wystepuje zwigkszona
zapadalnos¢ na listerioze, pneumocystoze, wirusy, grzyby
iinne zakazenia oportunistyczne [25]. Mielosupresyjne dzia-
tanie chemioterapii, poza granulocytopenia, moze réwniez
powodowa¢ niedokrwisto$¢ wymagajaca przetoczenia kon-
centratu krwinek czerwonych oraz maloptytkowos$¢é wywo-
tujacg krwawienia. Nalezy zwrdci¢ uwage na polietiologiczne
tlo krwawien u chorych onkologicznych. Poza niedoborem
plytek krwi u pacjentéw z choroba nowotworowa obserwuje
sie zaburzenia produkeji czynnikéw krzepniecia przy uszko-
dzeniu funkeji watroby czy tez niewtasciwej podazy amino-
kwasow, bagdz nadmierne wydalanie czynnikéw krzepniecia
z moczem w przypadku uszkodzenia nerek.

POWIKLANIE NACZYNIOWE

W chorobie nowotworowej obserwuje sie szereg zaburzen,
ktoére wieloczynnikowo powoduja zaburzenia w uktadzie
krzepnigcia, przesuwajac rownowage w kierunku prozakrze-
powym. Komoérki nowotworowe produkuja szereg czynnikow
i cytokin powodujacych patologiczng aktywacje uktadu krzep-
niecia, ponadto wplywaja bezposrednio na komoérki uktadu
krzepnieciaiukladu fibrynolitycznego, na §rédblonek naczyn
krwionosénych oraz na plytki krwi. Poza tym sama obecno$¢
nowotworu wywoluje reakcje ostrej fazy, zaburza metabolizm
bialek, powoduje zastdj krwi, a tym samym istotnie zwigksza
ryzyko incydentéw zakrzepowych. Stwierdzono, ze niskie ste-
zenia aktywatora plazminogenu typu urokinazowego (u-PA)
i inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) w gu-
zie pierwotnym koreluja z dluzszym przezyciem pacjentow.
Przeciwnie, podwyzszone stezenie D dimeréw zwigzane jest
z gorszym rokowaniem. U chorych onkologicznych obserwuje
sie réwniez nadplytkowo$é. Uwaza sie, ze komorki guza in-
dukujg aktywacje i agregacje plytek krwi. Tak wigc etiologia
zakrzepicy w grupie chorych na nowotwory zlosliwe jest ztozo-
na, a ryzyko wystapienia incydentu zakrzepowego u chorych
onkologicznych wzrasta 4-7-krotnie w poréwnaniu z osobami
bez choroby nowotworowej [26]. Chorzy na nowotwor zlosli-
wy znajduja sie w grupie bardzo wysokiego ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Zakrzepica jest najczestszym powi-
ktaniem u 0sdb chorych na nowotwdr. Jest druga w kolejnosci,
po niedozywieniu, przyczyna $mierci pacjentéw onkologicz-
nych. Pacjenci onkologiczni, u ktérych wystapi zatorowos¢
plucna, majg wieksze ryzyko zgonu, wicksze ryzyko nawrotu
zatorowosci i wieksze ryzyko krwawienia po lekach przeciw-
zakrzepowych [27]. Ponadto nalezy pamietac, ze zakrzepica
moze by¢ pierwszym symptomem choroby nowotworowej.
Pacjenci z samoistnym incydentem zakrzepowym powinni
by¢ poddani badaniom i obserwacji w celu poszukiwania uta-
jonego procesu nowotworowego [28]. Rozne badania wskazuja,

ze u7-20% osob po epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich w ciagu
dwoch lat wykrywa si¢ obecno$¢ choroby nowotworowej. Poza
sama obecnoscig nowotworu réwniez leczenie onkologiczne,
w tym operacyjne, radioterapia i chemioterapia dodatkowo
zwiekszaja ryzyko zakrzepicy i zatorowosci tetnic ptucnych.
U pacjentéw operowanych z powodu nowotworu 2 razy czes-
ciej obserwuje sie powiklania zakrzepowo-zatorowe niz u cho-
rych operowanych z innego powodu. Niezmiernie istotna
jest wiec profilaktyka powiktan zakrzepowych i zatorowosci
plucnej u chorych na nowotwory ztosliwe, co wydtuza czas
zycia chorych. W profilaktyce i leczeniu zaleca si¢ obecnie
stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej [29]. Wykazano jej
przewage nad doustnymi antykoagulantami zaréwno w sku-
tecznosci, jak i bezpieczenstwie zwigzanym z krwawieniami.
W przypadku nawrotéw, pomimo wlasciwego leczenia anty-
koagulacyjnego, wszczepia si¢ filtr do zyty gtownej dolnej. Ty-
powym dla choroby nowotworowej jest zespot Trousseau, czyli
wedrujace zakrzepowe zapalenie zyl. Ponadto w przebiegu
chordb nowotworowych nierzadko obserwuje si¢ zakrzepice
o nietypowym umiejscowieniu w obrebie zyl jamy brzusznej,
zakrzepice drobnych tetniczek, mikroangiopatie zakrzepowsa
czy rozsiane krzepniecie $rédnaczyniowe [30].

POWIKLANIA HEMATOLOGICZNE

Duzg grupe powiklan stanowia takze powiklania hema-
tologiczne zwigzane z negatywnym wplywem chemiote-
rapeutykow na uklad krwiotwérczy. Gléwnym przejawem
takiego uszkodznia jest pancytopenia. Stosowane w leczeniu
nowotwordw preparaty zaburzajg nie tylko cykl podziatu
komoérek nowotworowych, ale w ten sam sposob oddzialuja
nawszystkie komérki intensywnie dzielace si¢ w organizmie,
w tym komdrki szpiku kostnego. Dlatego u chorych, u ktérych
prowadzona jest chemioterapia, czesto moze wystepowac
anemia, matoptytkowos$¢, jak réwniez juz weze$niej omo-
wiona agranulocytoza prowadzaca do znacznego niedoboru
odpornosci. Z lekdw, ktdre czesto zwigzane sg z takim sta-
nem, nalezy wymieni¢: antymetabolity (metotreksat), tzw.
zwiazki alkilujace (busulfan, melfalan, cyklofostamid) oraz
antymitotyczne (kolchicyna, winkrystyna, winbalstyna)
[31]. Jedng z metod pozwalajacg cho¢ w pewnym stopniu
pobudzi¢ szpik kostny do produkeji krwinek sg preparaty
zawierajace rekombinowane czynniki wzrostu. Powszechnie
stosowane s3: rekombinowany czynnik stymulujacy granu-
lopoeze (G-CSF) - filgrastym (Neupogen) oraz biopodobny
odpowiednik (Zarzio) [32]. Mobilizacja obwodowych hema-
topoetycznych komodrek macierzystych przed planowang
chemioterapig jest standardowym postepowaniem u chorych
na nowotwory ukladu krwiotwérczego, raka piersi czy pluca
[32]. Ich stosowanie daje bardzo dobre efekty, ale isteniejg tez
pewne ograniczenia. Do gléwnych dzialan niepozadanych
mozna zaliczy¢ nudno$ci, wymioty, béle kostne. W leczeniu
maloptytkowosci najczesciej stosowana jest sterydoterapia
zintensyfikowana w zalezno$ci od stopnia trombocytopenii.

Natomiast u niektdrych pacjentéw z niedokrwistoscia
konieczne staje si¢ zastosowanie rekombinowanej ludzkiej
erytropetyny (rHuEpo), ktorej gtéwne objawy niepozadane to
zespot rzekomogrypowy, zwyzki ci$nienia krwi, powiklania
zakrzepowe, béle gtowy, zwlaszcza u chorych dializowanych
[33]. Standardowym leczeniem anemii w przebiegu leczenia
choréb nowotworowych pozostajg roéwniez okresowe trans-
fuzje koncentratu krwinek czerwonych (KKCz).
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Complications after chemotherapy in the practice
of a specialist in internal medicine

I Summary

Abstract. In practice, internal medicine in the light of advances in cancer treatment there is the problem of management
of patients undergoing cytotoxic therapy, and during their chemotherapy.

Aim. The aim of the study was to present the problem of development and treatment of major oncological complications
associated with the therapy to destroy the cancer cells; at the same time, it also affects healthy organs and systems of the
body. Major complications concern the cardiovascular system, haematopoietic system, central and peripheral nervous

system and the urinary system.

Methodology. A review of the literature available at on-line databases in 1998-2013 were used to update these problems.
Summary. Through knowledge of the complications, proper preparation of cancer patients and appropriate care during
treatment, the effects of aggressive treatment of chemotherapy can be minimalized.

1 Key words
chemotherapy, cytotoxic drugs, complications



