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Zaawansowany rak drobnokomoérkowy ptuca u chorej
leczonej immunosupresyjnie po przeszczepieniu watroby

Magdalena Knetki-Wréblewska, Katarzyna Zajda

Klinika Nowotwordéw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie

Wstep

Nowotwory stanowig istotna przyczyng zgondw u chorych leczonych immunosupresyjnie po przeszczepieniu narzadéw, a ryzyko
zachorowania jest wyzsze niz w ogdlnej populacji. U chorych po przeszczepieniu watroby najczesciej obserwuje si¢ nowotwory skory,
limfoproliferacyjna chorob¢ potransplantacyjna (PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorder) i chtoniaka Hodgkina, a sposroéd
nowotwordw litych — raka ptuca i raka nerkowokomoérkowego. Czynnikami ryzyka wystgpowania nowotworéw podczas leczenia immu-
nosupresyjnego sa miedzy innymi starszy wiek chorego, nikotynizm i naduzywanie alkoholu.

Opis przedstawia przypadek mlodej chorej, obciazonej jedynie autoimmunologicznym zapaleniem watroby, u ktérej 5 lat po prze-
szczepieniu watroby rozpoznano drobnokomérkowego raka ptuca (DRP) w stadium uogdlnionym.

Opis przypadku

Trzydziestojednoletnia chora w 2003 roku przebyla transplantacje z powodu niewydolnosci watroby w przebiegu zapalenia autoim-
munologicznego, a nastgpnie otrzymywata prednizon oraz temsyrolimus. W 2008 roku z powodu dusznosci wysitkowej i kaszlu wykonano
badanie KT klatki piersiowej, ktore uwidocznito guz ptuca prawego ze wspoétistniejacym pltynem w prawej jamie optucnej oraz liczne
przerzuty w watrobie i trzustce (mdzg i koSci — przerzuty nieobecne). Na podstawie badania wycinkéw pobranych podczas broncho-
skopii rozpoznano DRP. Stan sprawnosci w chwili rozpoczecia przyjecia byt dos¢ dobry (WHO — 1), wystepowata dusznos¢ wysitkowa
ispoczynkowa oraz kaszel bez krwioplucia. W badaniu przedmiotowym stwierdzano cechy zespotu zyly gtéwnej gornej, Sciszenie szmeru
pecherzykowego nad dolnym polem ptuca prawego . W badaniach laboratoryjnych obserwowano podwyzszone wartosci wskaznikéw
czynnosci nerek (stezenie kreatyniny — 1,68 mg/dl, klirens — 56 ml/min) oraz podwyzszone stezenie D-Dimeréw (1429 ug/l). Z uwagi
na stopief zaawansowania choroby chorg zakwalifikowano do chemioterapii wedtug schematu PE (cisplatyna 30 mg/m? d. 1-3, etopozyd
100 mg/m? d. 1-3). Leczenie rozpoczeto w lipcu 2008 roku. Pierwszy cykl leczenia byt powiktany goraczka neutropeniczng pomimo
stosowania pierwotnej profilaktyki goraczki neutropenicznej pegfilgrastymem, a podczas kolejnych cykli wystepowaly infekcje drég
oddechowych bez wspotwystepujacej neutropenii. Ponadto obserwowano bezobjawowa matoplytkowosc 4. stopnia wedlug CTCAE oraz
pogorszenie czynnosci nerek. W zwigzku z tym zmodyfikowano schemat chemioterapii (whaczono karboplatyne zamiast cisplatyny). Lacz-
nie zastosowano 4 cykle chemioterapii uzyskujac niemal catkowita remisje i zakwalifikowano chora do profilaktycznego napromieniania
mozgowia, ktére przeprowadzono w listopadzie 2008 roku. Chora pozostaje w obserwacji Centrum Onkologii-Instytutu — utrzymuje si¢
bardzo dobry stan ogdlny bez klinicznych i radiologicznych cech progresji choroby. Jednocze$nie chora pozostaje pod opieka Instytutu
Transplantologii w Warszawie i jest stale leczona immunosupresyjnie.

Podsumowanie

Drobnokomérkowy rak ptuca w stadium uogélnienia pozostaje choroba o bardzo zlym rokowaniu. W opisanym przypadku chora
leczona immunosupresyjnie zostata zakwalifikowana do standardowej chemioterapii dwulekowej. Obserwowano istotne powikfania
infekcyjne wymagajace hospitalizacji i intensywnej antybiotykoterapii. Zastosowano 4 cykle leczenia w dawkach naleznych i uzyskano
niemal catkowita remisj¢. Obecnie mingto 6 lat od rozpoznania choroby oraz 11 lat od przeszczepienia watroby. Opisany przypadek
wskazuje, ze intensywne leczenie chorych po przeszczepieniu narzadow jest uzasadnione pod warunkiem zadowalajacego stanu spraw-
noSci. Podczas leczenia konieczna jest $cista wspotpraca ze specjalistami w dziedzinie transplantologii.

Komentarz eksperta

Sergiusz Nawrocki

Prawidtowy nadzér immunologiczny odgrywa istotna rolg¢ w eliminowaniu komdrek uszkodzonych przez mutageny. Przewlekle
niedobory odpornosci prawdopodobnie ulatwiaja i przyspieszaja progresje choroby nowotworowej, dlatego dlugotrwate leczenie
immunosupresyjne zwigksza ryzyko zachorowania na nowotwor. Opisywany przypadek uogdlnionego raka ptuca u mtodej osoby jest
potwierdzeniem tej tezy, chociaz nalezy podkreslié, ze w wielu badaniach epidemiologicznych wskazywano, ze by¢ moze nie sama
immunosupresja, a raczej infekcje wirusowe moga powodowac chorobe nowotworowa. Z tego powodu osoby poddane leczeniu immu-
nosupresyjnemu powinny by¢ poinformowane o takim ryzyku, aby nie lekcewazy¢ ewentualnych wezesnych objawéw choroby, a lekarze
zajmujacy si¢ leczeniem immunosupresyjnym powinni wykazywaé wzmozona czujno$¢ onkologiczng.

W opisywanym przypadku chorej zwraca uwagg dhugi okres (6 lat) przezycia bez progresji choroby, co jest bardzo rzadkie w rozsianym
drobnokomérkowym raku ptuca. Mozna spekulowac, czy wiaze si¢ to z odmienna biologia choroby u osoby poddanej immunosupresji.
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Nie znalaztem przekonywujacych doniesien na ten temat. Fakt ten, jak stusznie zauwazajq autorzy, wskazuje na zasadnos¢ rozwazenia
standardowego leczenia chorych w stanie immunosupresji pomimo istotnie wyzszego ryzyka powiktan.

Posteroidowa spigczka hiperglikemiczna u chorej
z rozpoznaniem drobnokomdérkowego raka ptuca (DRP)
z przerzutami do osrodkowego ukiadu nerwowego (OUN)

Aleksandra Piorek, Adam Pluzanski, Maciej Krzakowski

Klinika Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

Glukokortykosteroidy (GKS) sa powszechnie stosowane w onkologii. Zakres wskazan i dawkowanie jest szerokie. Kilkudniowe
podawanie GKS stanowi element leczenia przeciwwymiotnego i premedykacji do chemioterapii. Dziatanie przeciwobrzekowe steroidéw
znajduje zastosowanie przy leczeniu objawéw przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), czy zespotu ucisku rdzenia krego-
wego. Dziatania niepozadane towarzyszace steroidoterapii moga prowadzic do ci¢zkich powiktan takich jak $piaczka hiperglikemiczna,
ktére moga stanowic zagrozenie dla zycia chorych.

Opis przypadku

W czerwcu 2013 roku zglosita si¢ 65-letnia kobieta z rozpoznaniem drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP) (c T4AN2MO, CS I11B,
posta¢ LD). Zgtaszata ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku, dusznos¢ wysitkowa (KPS-80). W wywiadzie wieloletni nikotynizm,
POCHP, stabilna choroba wieicowa (LVEF 68%), tuszczyca, choroba zwyrodnieniowa stawéw kolanowych, depresja. Z uwagi na cho-
roby wspotwystepujacych zostata zakwalifikowana do leczenia skojarzonego RCTH z sekwencyjnym stosowaniem obu metod. W lipcu
2013 roku rozpoczeta chemioterapi¢ wedtug schematu PE w ostonie lekéw przeciwwymiotnych — ondansetron, deksametazon (Dx).
W sierpniu 2013 roku po zakoficzeniu 2 cykli chemioterapii chora nie wyrazita zgody na radioterapi¢. Zdecydowano o kontynuacji
chemioterapii. W badaniu komputerowej tomografii (CT) klatki piersiowej po 2 i 4 cyklach leczenia uzyskano czeSciowa regresje
zmian. Chora nie wyrazata zgody na profilaktyczne napromienianie mézgowia. W grudniu 2013 roku podczas wizyty kontrolnej zgtosita
ostabienie sity mig§niowej koficzyn oraz dolegliwosci bolowe gtowy (KPS-70). W badaniu KT OUN opisano liczne drobne (do 15 mm)
zmiany przerzutowe, otoczone strefg obrzeku. W kontrolnym RTG klatki piersiowej utrzymywata si¢ cz¢sciowa regresja. Chora otrzy-
matla paliatywne napromienianie na obszar OUN. Réwnoczesnie zastosowano leczenia przeciwobrzgkowe. Poczatkowo Dx 3x4mg p.o.
dziennie, a nastepnie w trakcie radioterapii 3 X 8 mg i.v. Po zakoficzconym napromienianiu zostala wypisana do domu z zaleceniem
przyjmowania Dx 2 X 8 mg p.o. i stopniowa redukcja dawki o 2 mg/tydzien pod kontrola lekarza rodzinnego. 23 stycznia 2014 roku
chora zostata przyjeta w trybie naglym do szpitala rejonowego w cigzkim stanie z zaburzeniami §wiadomosci i kontaktu. Rozpoznano
zespot hiperglikemiczno-hipermolalny (Spiaczka hiperglikemiczna) ze stezeniem glukozy 752,92 mg/dl. Zastosowano intensywna insu-
linoterapi¢. W 3. dobie leczenia uzyskano zmniejszenie glikemii do 133,27 mg/dl i ustagpienie zaburzen Swiadomosci. W trakcie pobytu
podjeto probe zmniejszenia dawki GKS (Dx z aktualnie przyjmowanej w warunkach ambulatoryjnych dawki 2 6mg p.o. do 2 X 4 mg
p-o.). Redukcja dawki spowodowata pogorszenie stanu sprawnosci i powrdt objawow neurologicznych przerzutéw do OUN. Konieczny
byt powrdt do dawki wezesniej stosowanej co umozliwito stabilizacje stanu ogdlnego chorej i zmniejszenie dolegliwosci neurologicznych.
Zdecydowano o kontynuacji leczenia Dx w dawce 2 X 6 mg p.o. i zastosowaniu stalej insulinoterapii. Przedstawione postepowanie
umozliwito utrzymanie bezpiecznych poziomoéw glikemii i kontrole objawéw przerzutéw do OUN.

Oméwienie

Dziatania niepozadane towarzyszace steroidoterapii moga prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu powiktan takich jak $pigczka hipergli-
kemiczna, ktora moze by¢ pierwsza manifestacja cukrzycy zwlaszcza u 0s6b w starszym wieku (Smiertelno$¢ ok. 15%) [1]. Mechanizmy
rozwoju, czgstosci wystepowania i leczenia cukrzycy posterydowej szczegdlnie w populacji chorych leczonych przeciwnowotworowo nie
sa do kofica poznane.

Na ujawnienie zaburzen tolerancji glukozy w czasie steroidoterapii wplywaja: dawka, rodzaj stosowanego steroidu, czas trwania
terapii, wiek chorego i czynniki genetyczne. Cukrzyca wystepuje sporadycznie przy dawce ponizej 0,5 mg prednizonu/kg/dobe, natomiast
istotnie cze¢sciej przy dawkach 1-2 mg/kg/dobe. Dx ma silniejsze dziatanie diabetogenne niz prednizon i hydrokortyzon [2].

W omawianym przypadku zastosowanie Dx w trakcie chemioterapii jako leczenia przeciwwymiotnego nie wptyneto na ujawnienie
zaburzen metabolizmu glukozy a wartosci glikemii nie przekraczaty 132 mg/dl. GKS ponownie zastosowano z uwagi na progresje choroby
w OUN. W przeprowadzanych podczas hospitalizacji pomiarach stezenie glukozy nie przekraczato 150 mg/dl, jednak w krotkim czasie
od wypisu ze szpitala u chorej rozwineta si¢ hiperglikemia, ktéra w konsekwencji doprowadzita do $piaczki. Kontrola glikemii wymagata
zastosowania intensywnej insulinoterapii.

Przyczyng szybkiego rozwoju $piaczki hiperglikemicznej w omawianym przypadku jest prawdopodobnie wigksza dawka Dx niz
w zastosowanej poprzednio profilaktyce przeciwwymiotnej, dtuzszy czas trwania steroidoterapii oraz by¢ moze ujawnienie si¢ towa-
rzyszacego progresji DRP zespotu paranowotworowego (hiperkortyzolemia paranowotworowa). W niektdorych przypadkach ryzyko
powiktan steroidoterapii moze przekraczac korzySci zwigzane z zastosowaniem tej grupy lekéw w leczeniu wspomagajacym. Podczas
steroidoterapii powinno si¢ stosowa¢ minimalne, indywidualnie skuteczne dawki GKS przez jak najkrétszy czas. Regularne monito-

www.opk.viamedica.pl DIl



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, supl. D

rowanie poziomu glikemii i wezesne wdrozenie leczenia przeciwcukrzycowego jest istotnym elementem najlepszej opieki objawowe;j
prowadzonej zwlaszcza w warunkach ambulatoryjnych.

Pismiennictwo
Sieradzki J. Cukrzyca i zespot metaboliczny. W: Szczeklik A. (red.). Choroby wewnetrzne. Medycyna Praktyczna, Krakdw 2005; 1200.
Krassowski J. Glucose tolerance in endocrinopathies. Diabetologia Praktyczna 2004; 5: 51-55.

Komentarz eksperta

Barbara Radecka

W kazdym przypadku zastosowania steroidoterapii u chorych bez wspotistniejacej cukrzycy konieczna jest ocena ryzyka jej wystapienia.
Do najwazniejszych czynnikéw naleza otytosé, siedzacy tryb zycia, nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia lipidowe oraz wezesniej wystepujace
zaburzenia tolerancji glukozy czy tez (w przypadku kobiet) cukrzyca cigzarnych. W razie przewleklego stosowanie steroidow, szczegdlnie
w wysokich dawkach, nalezy zaleci¢ choremu przestrzeganie diety cukrzycowej, nawet w przypadku, gdy nie obserwuje si¢ wcze$niej
uposledzenia tolerancji glukozy. Waznym zagadnieniem jest monitorowanie glikemii, przy czym nalezy pamietac, ze u chorych leczonych
steroidami poranna glikemia na czczo jest czgsto prawidtowa, a wysokie st¢zenia glukozy we krwi wystepuja w godzinach popotudnio-
wych i wieczornych. U chorych poddanych przewlektej steroidoterapii i obarczonych czynnikami ryzyka cukrzycy nalezy przez kilka dni
monitorowac¢ dobowy profil glikemii, oznaczajac stezenie na czczo oraz 2 godziny po kazdym positku. Bywa to trudne, bowiem znaczna
czg$¢ chorych jest objeta tylko ambulatoryjna opieka onkologiczna i czgsto nie towarzyszy temu wlasciwa opieka objawowa. Glukometr
i glukotesty stosowane w warunkach domowych sg wystarczajaca metoda monitorowania uregulowanej cukrzycy, ale umozliwiaja jej
rozpoznawania. Co wigcej, sa one pelnoptatne dla chorych bez rozpoznanej cukrzycy. Nie nalezy o tym zapominac, szczegélnie w dobie
intensywnej dyskusji nad ograniczeniem hospitalizacji stacjonarnych w leczeniu onkologicznym. Warto natomiast doda¢, ze cukrzyca
indukowana steroidoterapig nalezy do cukrzycy typu 3 i po jej rozpoznaniu stosowane w diagnostyce i leczeniu preparaty podlegaja
ogolnie przyjetym zasadom refundacji.

U chorych na cukrzycg zastosowanie przewleklej steroidoterapii wymaga Scistego monitorowania glikemii oraz czgsto modyfikacji
leczenia przeciwcukrzycowego. Optymalne wydaje si¢ wdrozenie insulinoterapii z ewentualnym kojarzeniem z lekami doustnymi.

Niedocenianym problemem jest powszechnie wystepujace w populacji chorych na nowotwory (szczegdlnie chorych starszych)
odwodnienie. Powoduja je rozmaite przyczyny — biegunka, wymioty, stany zapalne przebiegajace z wysoka goraczka i wzmozonym
poceniem, podawanie hipermolalnych ptynéw czy wreszcie zmiany w oSrodkowym uktadzie nerwowym powodujace uszkodzenia
osrodka pragnienia (z nastgpowym zanikiem uczucia pragnienia). Odwodnienie jest niezwykle istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia
dekompensacji dotychczas wyréwnanej cukrzycy. Skrajnym przypadkiem takiej dekompensacji jest hipermolalna nieketonowa §piaczka
cukrzycowa wywotana hiperglikemia. Opisane tu czynniki, lacznie z niedostateczng opieka lekarska podczas pobytu chorej w domu,
mogly mie¢ wplyw na opisany przypadek $pigczki.

Autorzy doniesienia rozwazaja réwniez role hiperkortyzolemii paranowotworowej. Ektopowe wydzielanie kortyzolu jest niezwykle
rzadkie w odrdznienie od ektopowego wydzielania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), ktdre obserwuje si¢ do$¢ czgstow DRP
i guzach neuroendokrynnych. Wydzielanie ACTH jest uwazane za niekorzystny czynnik rokowniczy. W takich przypadkach cukrzyca
jest tyko jednym z elementéw objawowego zespotu Cushinga. W prezentowanym opisie przypadku nie podano informacji o innych
objawach pozwalajacych na rozpoznanie zespotu Cushinga, co nie wyklucza jego istnienia. Badaniem pozwalajacym na rozpoznanie
hiperkortyzolemii paranowotworowej jest oznaczenie stezenia kortyzolu i/lub ACTH w surowicy krwi. Jest charakterystyczne, ze stezenie
ACTH wydzielanego ektopowo zwykle kilkakrotnie przekracza norme i jest znaczaco wyzsze niz w nadprodukcji ACTH spowodowane;j
obecnoscig gruczolaka przysadki. Cukrzyca towarzyszaca hiperkortyzolemii paranowotworowe;j jest zwykle oporna na leczenie, wymaga
ciagtej insulinoterapii i towarzyszy jej bardzo trudne do wyréwnania skrajne obnizenie poziomu potasu.

Dwie zdrowe corki urodzone po autotransplantacji
wykonanej u chorej na opornego chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B

Ewa Mréz, Joanna Romejko-Jarosifiska, Katarzyna Domanska, Jan Walewski

Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lyphoma) nalezy do najczesciej rozpoznawanych nowotworéw
uktadu chtonnego, charakteryzuje si¢ klinicznie agresywnym przebiegiem i podatno$cia na immunochemioterapi¢. Pomimo poczatko-
wo dobrej odpowiedzi u okoto 30% chorych dochodzi do niepowodzenia leczenia. U chorych ponizej 65. roku zycia, w dobrym stanie
sprawnosci i przy odpowiedzi na kolejne leczenie nalezy rozwazy¢ konsolidacj¢ remisji za pomoca wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym przeszczepieniem komdrek macierzystych szpiku (auto-HSCT). Procedura auto-HSCT niesie ze soba
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ryzyko powiktaf wezesnych i pdznych, w tym zwigkszone ryzyko uszkodzenia gonad, wezesnej menopauzy oraz nieptodnosci. Przedsta-
wiamy przypadek 25-letniej pacjentki, ktéra pomimo zastosowania dwoch schematéw chemioterapii i auto-HSCT zachowata ptodnos¢.

Opis przypadku

W 2004 roku pacjentka dotychczas zdrowa zglosita si¢ do Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie z powodu powigkszajacych
si¢ weztéw chtonnych szyjno - nadobojczykowych lewych. Na podstawie badania histopatologicznego wezta chtfonnego nadobojczykowego
postawiono rozpoznanie DLBCL — not other specified (NOS). Pacjentka negowata objawy systemowe. Badania obrazowe uwidocz-
nily liczne wezly chlonne szyi, Srddpiersia, rozleglte zmiany kostne w kregostupie piersiowym , ledzwiowym i krzyzowym oraz kosciach
miednicy i udowych, zagrazajagce ztamaniem. W trepanobiopsji nie stwierdzono nacieku chtoniaka. Wykazano podwyzszong aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej(LDH), wzrost warto$ci B2-mikroglobuliny. Okreslono stopien zaawansowania na IVA i wartos¢ 2 IPI
dla chorych < 60. roku zycia — grupa poSredniego ryzyka. Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia wedlug schematu R-CHOP
(rituksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna prednizon). Po konsultacji radioterapeutycznej zadecydowano o odroczeniu
radioterapii na zmiany kostne do czasu zakonczenia chemioterapii. Pacjentka otrzymata 6 kurséw R-CHOP. W badaniu tomografii
komputerowej stwierdzono czeSciowa remisj¢. Ze wzgledu na wysoki stopienn zaawansowania, liczne zmiany w kosciach, mtody wiek
chorej oraz czgsciowa odpowiedz po zastosowanym leczeniu zadecydowano o kontynuacji chemioterapii wg schematu ICE (Ifosfamid,
Karboplatyna, Etopozyd) oraz kolekeji komérek macierzystych, w celu wykonania auto-HSCT. Po 2 kursach ICE w badaniu PET-
-CT potwierdzono calkowita remisje metaboliczng. W listopadzie 2004 roku pacjentce podano chemioterapi¢ mieloablacyjna BEAM
(karmustyna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan) i przetoczono komorki macierzyste CD34 w iloSci 445 X 10, co stanowito
5,7 x 10° komorek macierzystych CD34+ na kilogram masy ciata. Obserwowano wezesne powiktania leczenia mieloablacyjnego: pan-
cytopenie, nudnosci, wymioty, zapalenie §luzéwek przewodu pokarmowego, utrat¢ owlosienia. Zaréwno w trakcie chemioterapii wedtug
schematu R-CHOP, jak po auto-HSCT wystepowaly u pacjentki zaburzenia miesigczkowania, pod postacia nieregularnych miesiaczek.
Po auto-HSCT pacjentka pozostawala w obserwacji, nie stosowata antykoncepcji. Dwukrotnie zaszta w ciaz¢. Urodzita dwie zdrowe
corki: w pazdzierniku 2006 oraz kwietniu 2008, obie 10 pkt w skali Apgar. W listopadzie 201roku po 9 latach obserwacji w Centrum
Onkologii — Instytucie w Warszawie zakoficzono obserwacje¢ chore;j.

Omoéwienie przypadku

Ryzyko bezptodnosci po chemioterapii mieloablacyjnej, ktéra moze trwale uszkodzi¢ gonady jest powaznym powiklaniem leczenia
dla mtodych chorych. Zalezy ono od wieku, ptci, rodzaju zastosowanych cytostatykéw i ich facznej dawki. Wzrasta u plci zenskiej, po
napromienianiu catego ciata, wraz ze zwigkszajaca si¢ dawka lekow alkilujacych oraz u chorych powyzej 30 roku zycia w chwili trans-
plantacji [1]. Przedstawiana pacjentka pomimo zastosowania 2 schematéw chemioterapii zawierajacych leki alkilujace oraz auto-HSCT
zachowala ptodnos¢ najprawdopodobniej ze wzgledu na mtody wiek w momencie rozpoczecia leczenia oraz krotki czas — ponizej roku
narazenia na chemioterapie.

Pismiennictwo
1. Carter A, Robison L.L., Francisco L. i wsp. Prevalence of conception and pregnancy outcomes after hematopoietic cell transplantation: report from
the bone marrow transplant survivor study. Bone Marrow Transplant. 2006; 37: 1023-1029.

Komentarz eksperta
Jan Walewski

Przedstawiony przypadek dotyczy mtodej kobiety, u ktérej uzyskano sukces terapeutyczny wyrazajacy si¢ dtugotrwatym przezyciem
bezobjawowym oraz dwukrotnym poczg¢ciem i urodzeniem zdrowych corek po zintensyfikowanym leczeniu systemowym z powodu
agresywnego chtoniaka i obciazenia dwoma niepomy$lnymi klinicznymi czynnikami rokowniczymi.

Optymalne postepowanie w takich przypadkach bylo — zaréwno 10 lat temu, kiedy pacjentka rozpoczynata leczenie, jak i pozostaje
obecnie — przedmiotem kontrowersji. Rokowanie co do przezycia 5-letniego na podstawie Migdzynarodowego Wskaznika Rokowniczego
(IPI, international prognostic index) mozna bylo oszacowac na 51%, a przy zastosowaniu wersji IPI dla wieku ponizej 60 roku zycia — na
46%. Przydatnos¢ tego wskaznika, opracowanego przed ponad dwudziestoma laty, zanim wprowadzono do powszechnego stosowania
uwazany obecnie za optymalny program immunochemioterapii R-CHOP (przeciwciato anty-CD20, rytuksymab + tradycyjna chemiote-
rapia standardowa), uwaza si¢ powszechnie za ograniczona. W biezacym roku opublikowano wyniki przedsigwzigcia migdzynarodowego
(National Comprehensive Cancer Network oraz British Columbia Cancer Agency), ktorego celem byto zweryfikowanie przydatnosci IPI
u chorych na DLBCL leczonych w latach 200-2010 wedtug obecnych standardéw w dwéch duzych i niezaleznych grupach pacjentéw
— testowe;j i walidacyjnej [1]. Zasadniczo potwierdzono warto$¢ rokownicza wszystkich 5 niepomyslnych czynnikéw rokowniczych (wiek,
stan sprawnosci, stopiefi zaawansowania choroby, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w surowicy
i umiejscowienia pozaweztowe). Wprowadzono jednak kilka istotnych modyfikacji do modelu rokowniczego, wynikajacych z charak-
terystyki funkcji przezycia w zaleznosci od wieku (ciagta i liniowa) i aktywnosci LDH (wyrazonej jako iloraz wartoSci rzeczywistej do
goérnej granicy normy), ktéra byta nieliniowa i osiagata plateau na poziomie wartosci rownej 3. W zwiazku z tym wiek i znormalizowane
warto$ci LDH skategoryzowano w kilku przedziatach. Ponadto stwierdzono, ze tylko niektére umiejscowienia pozaweztowe zachowuja
znamiennoS¢ statystyczna wplywu na przezycie: szpik, osrodkowy uktad nerwowy, watroba i przewdd pokarmowy oraz ptuca, natomiast
liczba zajetych umiejscowien pozaweztowych nie wykazywala znamiennoSci statystycznej. Wiele innych niz wymienione umiejscowien
pozaweztowych, w tym zajecie kosci, nie miato znaczenia rokowniczego. Gdyby zastosowano ten nowy model rokowniczy do sytuacji
omawianej pacjentki, nalezatoby ja zaliczy¢ do grupy ryzyka poSredniego—niskiego z prawdopodobienstwem 82% przezycia 5 lat i 74%
przezycia wolnego od progresji choroby. Rokowanie bytoby wiec znaczaco lepsze niz wéwczas oceniono i, by¢ moze, réwnie dobry wynik
uzyskanoby bez konsolidujacej autotransplantacji.

Aktualne zalecenia European Society for Medical Oncology (ESMO) [2], ktdre z natury rzeczy nie uwzgledniaja modelu rokowni-
czego NCCN-IPI, zawieraja nast¢pujace stwierdzenia dotyczace mtodych chorych na DLBCL w kategorii ryzyka poSredniego-wyskiego
i wysokiego (Rekomendacja 2.3). Nie ma ustalonego standardu postgpowania. Program R-CHOP21 moze nie by¢ wystarczajacy i mozna

www.opk.viamedica.pl DI3



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, supl. D

zaoferowac tym pacjentom programy bardziej intensywne niz R-CHOP, takie jak: R-CHOEP14, R-ACVBP, konsolidacj¢ z zastosowa-
niem wysokich dawek chemioterapii i autotransplantacji komoérek krwiotwodrczych lub inne programy intensywne, optymalnie w ramach
badania klinicznego (poziom dowodowy: I, stopiefi rekomendacji: B). Zatem postgpowanie przeprowadzone u omawianej chorej byto
zgodne z aktualnymi zaleceniami.

Niezaleznie od zalecen dotyczacych etapu planowania leczenia u chorej stwierdzono niezadowalajaca odpowiedz na leczenie pierwszej
linii (brak catkowitej remisji wedhug kryteriow tomografii komputerowej (CT, po 6 kursach leczenia) i dalsze postgpowanie ustalono tak
jak w przypadku pierwotnej opornosci. Oba uzasadnienia mozna uznac za stuszne ze wzgledu na wynik leczenia, ale obecnie zapewne
wykonano by badanie PET-CT w celu oceny odpowiedzi na leczenie [3, 4].

Pismiennictwo

1. Zhou Z., Sehn L.H., Rademaker A.W. i wsp. An enhanced International Prognostic Index (NCCN-IPI) for patients with diffuse large B-cell lymphoma
treated in the rituximab era. Blood 2014; 123: 837-842.

2. Ghielmini M., Vitolo U., Kimby E. i wsp. ESMO Guidelines consensus conference on malignant lymphoma 2011 part 1: diffuse large B-cell ymphoma
(DLBCL), follicular lymphoma (FL) and chronic lymphocytic leukemia (CLL). Ann. Oncol. 2013; 24: 561-576.

3. Cheson B.D., Pfistner B., Juweid M.E. i wsp. Revised response criteria for malignant lymphoma. J. Clin. Oncol. 2007; 25: 579-586

4. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Non-Hodgkin’s Lymphomas. V.3.2014.

Diagnostyka zmiany ogniskowej okolicy watroby
u pacjentki po amputacji piersi z powodu raka

Anna Janiak, Joanna Polowinczak-Przybylek, Rafal Czyzykowski, Marta Frackowiak, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Wstep

Jezeli u 0séb leczonych radykalnie z powodu nowotworu zto§liwego w badaniu obrazowym lub klinicznym pojawia si¢ nowe ognisko,
najczesSciej rozpoznawana jest wznowa nowotworu pierwotnego. Zawsze jednak nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zachorowania na drugi
nowotwor pierwotny, gdyz ryzyko tego jest oceniane na 1-16%.

Opis przypadku

W ramach programu wczesnego wykrywania raka piersi u 63-letniej chorej zobrazowano guzek piersi prawej (czerwiec 2013), ktorego
nowotworowy charakter potwierdzono w badaniu cytologicznym. Wykonano amputacj¢ piersi prawej z biopsja wezta wartowniczego
(wrzesien 2013), a ze wzgledu na obecno$¢ przerzutéw w weztach chtonnych wykonano limfadenektomi¢ pachowa prawostronna. Roz-
poznano raka naciekajacego G2 w stopniu zaawansowania IIIC: pT3N3 z profilem receptorowym: ER 8/8(+), PR 0/8(-), HER2 3+(+).
Chora skierowano do oddziatu chemioterapii celem rozpoczecia leczenia uzupetniajacego. Zalecono wykonanie niezbgdnego w tym
stopniu zaawansowania badania USG jamy brzusznej, w ktérym stwierdzono obecno$¢ patologicznej masy w okolicy pecherzyka zokcio-
wego o wymiarach 61 X 75 X 66 mm opisywanej jako zmiana najprawdopodobniej przerzutowa (badanie wykonane poza o§rodkiem).
Pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii wedlug schematu AC uzalezniajac plan postgpowania od ustalenia charakteru opisywane;j
zmiany. Radiolog wykonujacy badanie USG jamy brzusznej w osrodku onkologicznym wysunat podejrzenie pierwotnego nowotworu
watroby, a w wyniku biopsji gruboigtowej rozpoznano naciek niskozréznicowanego raka, bez mozliwosci jednoznacznego wskazania
punktu wyjscia nowotworu. Obraz nie wykluczatl przerzutu raka piersi. Jednak w przeciwiefistwie do profilu receptorowego stwierdzonego
w materiale pooperacyjnym raka piersi w bioptacie z watroby nie stwierdzono obecnosci receptoréw estrogenowych, ani nie wykazano
nadmiernej ekspresji HER2. Poréwnanie obu preparatéw ujawnito rézny obraz morfologiczny zmian. W zwiazku z niedostateczna
iloscia materiatu niezbednego do wykonania dalszych badan immunohistochemicznych nie udato si¢ jednoznacznie okresli¢ charakteru
zmiany. W wykonanych pomocniczo badaniach stwierdzono zwigkszone stezenia CA125, a oznaczenia pozostatych markeréw oraz USG
endowaginalne byly prawidlowe. W tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy mniejszej uwidoczniono opisywana wczesniej
w segmencie 4. watroby zmian¢ ogniskowa wychodzaca najpewniej z pecherzyka zétciowego. Po ponownej biopsji guboigtowej w wyniku
histopatologicznym stwierdzono obecnoS$¢ raka gruczotowego G2 najbardziej odpowiadajacego rakowi trzustki lub drog zétciowych,
a uwzgledniajac lokalizacj¢ zmiany wstepnie rozpoznano raka pecherzyka zolciowego. W trakcie opisywanej diagnostyki pacjentka
otrzymata 4 cykle chemioterapii wedtug schematu AC (listopad 2013 — styczen 2014). Po ustaleniu wlasciwego rozpoznania (nowotwor
drog z6tciowych), wobec braku cech rozsiewu choroby w badaniach obrazowych, pacjentke konsultowano chirurgicznie celem okreslenia
mozliwosci przeprowadzenia radykalnego zabiegu, do ktérego pacjentka zostata zakwalifikowana. W oczekiwaniu na termin operacji
podano I cykl chemioterapii cisplatyna i gemcytabina. Wykonano resekcj¢ pecherzyka zétciowego oraz segmentu IVb i V watroby
(marzec 2014). Ze wzgledu na brak radykalnoSci zabiegu operacyjnego wyznaczono termin przyjecia do oddziatu chemioterapii celem
kontynuacji chemioterapii lub rozwazenia zastosowania leczenia skojarzonego (radioterapii).

Omoéwienie
U opisywanej chorej z operacyjnym rakiem piersi badanie USG jamy brzusznej wykonane dopiero po zabiegu ujawnito obecno§¢

nieprawidlowej masy w okolicy wneki watroby. Biorac pod uwage duze (I1IC) zaawansowanie raka piersi oraz pierwszy opis badania
obrazowego sugerujacy przerzutowy charakter zmiany, mozna byto spodziewac si¢ rozpoznania raka piersi w stadium uogdlnienia. Zde-
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cydowano jednak o poglebieniu diagnostyki i weryfikacji histopatologicznej ogniska. Zaowocowato to rozpoznaniem nowego nowotworu
pierwotnego i catkowicie zmienito sposéb postgpowania.

Komentarz eksperta
Violetta Sulzyc-Bielicka

Przedstawiony przypadek potwierdza koniecznos¢ skrupulatnej diagnostyki stadium zaawansowania nowotworu juz w chwili rozpo-
znania oraz oceny wspotistniejacych schorzen. Pomaga to ustali¢ optymalny plan leczenia. W przypadku miejscowo zaawansowanego
raka piersi w stadium I1IC, HER+, ER+, PR~z reguly rozpoczyna si¢ leczenie od neoadjuwantowej chemioterapii.

Rozpoznana duza (ok. 7,5 cm), zwlaszcza pojedyncza zmiana ogniskowa w watrobie (zmiany przerzutowe w watrobie najczesciej
sa liczne), pomimo rozpoznania miejscowo zaawansowanego agresywnego raka piersi niewatpliwie wymaga okreSlenia czy jest drugim
pierwotnym nowotworem czy ma charakter przerzutowy.

Zdecydowanie nalezy weryfikowaé nieprawidtowe obrazy USG za pomoca tomografii komputerowej (CT, computed tomography),
jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR, nuclear magnetic resonance) lub cholangio-NMR z potwierdzeniem biopsja gruboigtowa
dajaca wycinek tkankowy, pozwalajacy na przeprowadzenie wybranych oznaczefi immunohistochemicznych pomocnych w diagnostyce
histopatologicznej nowotwordw, jak réwniez umozliwiajacy rozpoznanie raka watrobowokomodrkowego. Warto pamigtac jednak, ze
obraz markeréw immunohistochemicznych w zmianach przerzutowych moze zmienia¢ si¢ w poréwnaniu z guzem pierwotnym.

Z drugiej strony, zmiany ogniskowe w watrobie obejmuja swoim spektrum réwniez szereg zmian o charakterze tagodnym, jak
naczyniak, ogniskowy rozrost guzkowy (FNH, focal nodular hyperplasia) czy ogniskowe sttuszczenie. Czasami zmiany te stwarzaja duze
trudnosci diagnostyczne, jednak wlasciwe rozpoznanie ma podstawowe znaczenie dla dalszego postgpowania. Autorzy, przeprowadzajac
poszerzong diagnostyke, doprowadzili do zmiany wstepnego rozpoznania, co zmienito dalsze leczenie chore;j.

Samoistne pekniecie portu naczyniowego
z przemieszczeniem cewnika do prawej komory serca

Piotr Jacyk, Barbara Radecka, Tomasz Sachanbinski
Opolskie Centrum Onkologii

Wstep

W chemioterapii nowotworéw ze wzgledu na toksycznos¢ lekow oraz przwlekly charakter leczenia bardzo wazna role odgrywa
zapewnienie choremu bezpiecznego i trwatego dostepu naczyniowego. Dzigki rozwigzaniu Niderhubera od 1982 roku chorzy moga
korzysta¢ z w petni wszczepialnych kateteréw zwanych portami naczyniowymi. Inwazyjny charakter takiego rozwiazania obarczony jest
jednak ryzykiem powiktaf. Spontaniczne uszkodzenia mechaniczne jak pekniecia cewnika portu wystepuja niezwykle rzadko i stanowia
okoto 0,1% przypadkéw powiktan.

Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek samoistnego pegknigcia portu naczyniowego z przemieszczeniem cewnika do prawej komory
serca u 40-letniej chorej leczonej chemioterapia I linii z powodu rozsianego do kosci i tkanek migkkich okotokregostupowych raka
piersi prawej. Zabieg wszczepienia portu przeprowadzono w przerwie pomigdzy 2. i 3. cyklem. Prawidtowos¢ implantacji potwierdzono
badaniem radiologicznym, po czym podano planowo 3. cykl. Przy prébie podania kolejnego cyklu stwierdzono brak droznosci cewnika.
Chora nie odczuwata zadnych dolegliwosci byta w dobrym stanie dobrym, wydolna krazeniowo i oddechowo. Badaniem radiologicz-
nym stwierdzono, ze doszto do pekni¢cia cewnika portu w miejscu jego potaczenia z komora z nastgpowym przemieszcezniem cewnika
do prawej czesci serca. Chora w trybie pilnym skierowano na oddziat kardiologii, gdzie przeprowadzono przeznaczyniowe usunigcie
cewnika. W pracy przedstwiono dokumentacj¢ radiologiczng oraz film dokumentujacy usunigcie cewnika z serca. Dokonano réwniez
przegladu dostgpnego pismienictwa.

Komentarz eksperta

Maria Litwiniuk

Zastosowanie w onkologii trwatych dostgpéw naczyniowych (ttzw. portéw dozylnych) poprawito komfort chorych i zwigkszyto bez-
pieczenstwo chemioterapii. Dzigki temu, ze procedura implantacji portu zylnego jest refundowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia,
sg one coraz powszechniej uzywane. Stosowanie portéw naczyniowych, jak kazda procedura medyczna, wiaze si¢ jednak z ryzykiem
wystapienia powiktan. Najczesciej sa to zakazenia (miejscowe i uogdlnione) i powiktania zakrzepowe. Do rzadkich powiktan naleza
uszkodzenia mechaniczne. Przedstawiono przypadek samoistnego peknigcia portu naczyniowego z przemieszczeniem cewnika do prawej
komory serca. Takie powiklanie zdarza si¢ bardzo rzadko, nalezy jednak pamieta¢ o mozliwosci wystapienia takiego uszkodzenia i zawsze
przed podaniem leku sprawdza¢ droznos$c cewnika. W przypadku watpliwosci konieczna jest kontrola radiologiczna. Porty naczyniowe
sa obstugiwane przez pielegniarki, kazda pielegniarka podajaca leki powinna wiec by¢ odpowiednio przeszkolona. OSrodki, ktére ko-
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rzystaja z portéw naczyniowych, maja przygotowane informatory dla chorych. Warto przygotowac wspdlny, ogélnopolski informator,
ktory bedzie zawieral rowniez informacj¢ o mozliwosci wystapienia uszkodzefi mechanicznych w portach naczyniowych.

Poréwnanie toksycznosci skornych po zastosowaniu
cetuksymabu u chorego na raka odbytnicy oraz
doksorubicyny liposomalnej u chorej na raka jajnika

Magdalena Kedzierska, Sylwia Pogoda-Ztotkowska, Monika Rys-Bednarska,
Joanna Kubicka-Wotkowska, Dominika Kulejewska, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Wstep

Doksorubicyna liposomalna stosowana jest powszechnie u chorych z rakiem jajnika opornych na analogii platyny i paklitaksel. Ponad
20% chorych odpowiada na t¢ terapie, jednak jej podawanie obarczone jest wystapieniem powiktaf skornymi najczesciej pod postacia
erytrodemii dloniowo-podeszwowej. Réwniez terapia z zastosowaniem inhibitoréw receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu pro-
wadzi do wystapienia toksycznosci skérnych w mechanizmie zahamowania namnazania si¢ i migracji keranocytow, aktywacji szlakow
proapoptotycznych czy stymululacji nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, w postaci uwalniania licznych cytokin prozapalnych.

Opis przypadku

Chory lat 67 z rozpoznaniem progresji raka odbytnicy pod postacia przerzutdw do watroby zostat przyjety do Kliniki Chemioterapii celem
kwalifikacji do kolejnej linii leczenia. Stan sprawnosci chorego PS0, w wywiadzie z choréb towarzyszacych nadcisnienie t¢tnicze. Chory
w pazdzierniku 2011 roku miat wykonana przednia resekcje odbytnicy, a nastepnie otrzymat uzupehiajaca chemioradioterapie, ktéra
zakoficzyt w maju 2012 roku. Chory otrzymat 9 kurséw irynotekanu (01.2013-28.05.2013), a nastepnie — ze wzgledu na dalsza progresje
— 6 cykli chemioterapii schematem XELOX (03.07-25.09.2013); z powodu wystapienia polineuropatii obwodowej w obrebie rak i stop
5 kolejnych cykli chemioterapii podano z wytaczeniem oksaliplatyny (22.10.2013-22.01.2014). Objawy polineuropatii nie wycofaly sig,
a w kontrolnym USG jamy brzusznej wykonanym w lutym 2014 roku stwierdzono dalsza progresj¢ zmian w watrobie. Chory otrzymat
pierwsze podanie cetuksymabu. Po tygodniu na skorze klatki piersiowej i skdrze plecow i twarzy zaobserwowano zmiany tradzikowo-
-krostkowe w stopni nasilenia 2. Zastosowano miejscowo klindamycyne i kontynuowano terapi¢. W terminie 3. podania zaobserwowano
dalsze nasilenie zmian tradzikowych zlewajacych si¢ z tuszczeniem naskdrka i rumieniem (3. stopien). Podjeto decyzje o odstapieniu od
podania kolejnej dawki leku. Zastosowano doustnie doksycykling w dawce 2 X 100 mg przez 10 dni z dobra reakcja, po 7 dniach podano
3. kurs leczenia. Zmiany skorne powoli si¢ wycofaly, chory kontynuuje leczenie.

U 53-letniej kobiety rozpoznawano raka jajnika i w listopadzie 2011 roku wykonano zabieg cytoredukcji nieoptymalnej obejmujacy:
histerektomi¢ bez amputacji szyjki macicy ze wzgledu na naciek nowotworowy, adneksektomie, omentektomie i apendektomie. Nastepnie
chora otrzymata 6 cykli chemioterapii paklitakselem z karboplatyna. Leczenie systemowe zakonczyta w marcu 2012 roku, a nastepnie
przeszta zabieg relaparotomii z resekcja RO szyjki macicy w kwietniu 2012 roku. W listopadzie z powodu niedroznosci chora w trybie
pilnym przeszta zabieg laparotomii z wytonieniem stomii na jelicie cienkim. Chora byta wyniszczona z utrata masy ciata powyzej 30%.
Chorga skierowano do poradni zywieniowej, a po czesciowym wyréwnaniu niedoboréw rozpoczeto monoterapie karboplatyna. Ze wzgledu
na wystapienie matoptytkowosci stopnia 3.14., po 1.1 2. kursie podjeto decyzj¢ o zmianie chemioterapii na cisplatyne. Po podaniu 6 cykli
w czerwcu 2013 roku uzyskano czg¢$ciowa remisj¢ i znaczaca poprawe stanu klinicznego chorej.

W pazdzierniku 2013 roku stwierdzono progresje. Rozpoczeto leczenie doksorubicyna liposomalng w dawce 50 mg/m?co 4 tygodnie.
W terminie 3. cyklu u chorej zaobserwowano nasilong reakcj¢ skorna w obrebie dioni i stop w postaci rumienia, obrzeku, wykwitow
pecherzowych, ztuszczania naskoérka i grzybicy paznokcei. Zastosowano antybiotyki doustne (doksycykling), leki przeciwgrzybicze (ke-
tokonazol), lakier leczniczy do paznokci (batrafen). Uzyskano czg$ciowa poprawe po 4 tygodniach. W kontrolnym USG jamy brzusznej
stwierdzono masywna progresje zmian w watrobie z towarzyszaca hiperbilirubinemia. Podjeto decyzje o zakonczeniu leczenia przyczy-
nowego i chorg skierowano do leczenia wytacznie objawowego.

Omoéwienie przypadku

Wystapienie toksycznosci skdrnych po zastosowaniu zaréwno cetuksymabu jaki doksorubicyny liposomalnej moze znaczaco obnizac
jakos¢ zycia leczonych pacjentow, przyczyniac si¢ do konieczno$ci modyfikacji dawki leku, przerwania lub zakonczenia leczenia. Dlatego
tak wazna jest systematyczna ocena catej skory i bton §luzowych zaréwno przed jak i w trakcie stosowanych terapii obarczonych takimi
powiktaniami.
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Komentarz eksperta

Sergiusz Nawrocki

Toksycznos¢ skorna po zastosowaniu cetuksymabu i doksorubicyny liposomalnej ma cechy wspdlne, takie jak czgste wystgpowanie
tych powiktan, duzy dyskomfort odczuwany przez chorego, konieczno$é modyfikacji planu leczenia (zredukowanie dawki leku lub zmiana
harmonogramu leczenia, a czasem jego zaprzestanie), podobny sposob leczenia (antybiotyki i miejscowe leczenie przeciwzapalne).

Jednak bardziej istotne sa cechy odrdzniajace powiklania skérne obserwowane w przypadku tych dwdch lekéw, takie jak odmienny
patomechanizm, rodzaj i lokalizacja zmian, a przede wszystkim znaczenie kliniczne: w przypadku cetuksymabu stosowanego u chorych
na raka jelita grubego wczesne wystapienie intensywnego odczynu skornego koreluje z odpowiedzig kliniczng na leczenie oraz przezy-
ciem i wydaje si¢ niezaleznym od molekularnego profilu guza (status KRAS) korzystnym czynnikiem prognostycznym. Z kolei chorzy na
raka jelita grubego, u ktérych nie wystepuje wysypka po zastosowaniu cetuksymab, maja zte rokowanie i nie powinno si¢ niepotrzebnie
wydtuzac nieskutecznego leczenia. Tego rodzaju prognostyczny charakter powiktan skornych nie zostat stwierdzony w przypadku dokso-
rubicyny liposomalnej. Czgsto stosowana redukcja dawki z 50 mg/m? do 40 mg/m? wywotana wtasnie odczynem skrnym nie wydaje si¢
zmniejsza¢ skutecznosSci terapii doksorubicyna (chociaz nie zostato to potwierdzone w prospektywnych badaniach klinicznych). U cho-
rych z zespotem reka-stopa trzeba zwrdci¢ uwage na czestsze wystepowanie innych powiklan, migdzy innymi neutropenii i zapalenia
Sluzéwek jamy ustnej. Z kolei w przypadku cetuksymabu odradzatbym redukcje dawki leku z powodu powiktaf skdrnych i zalecatbym
raczej bardziej intensywne dziatanie przeciwdzialajace przykrym dla chorego objawom.

Pismiennictwo

1. Stintzing S., Kapaun Ch., Laubender R.P. i wsp. Prognostic value of cetuximab-related skin toxicity in metastatic colorectal cancer patients and its
correlation with parameters of the EGFR signal transduction pathway: Results from a randomized trial of the GERMAN AlIO CRC Study Group. Int.
J. Cancer 2013; 132: 236-245.

Tanyi J.L., Smith J.A., Ramos L. i wsp. Predisposing risk factors for palmar-plantar erythrodysesthesia when using liposomal doxorubicin to treat
recurrent ovarian cancer. Gynecologic Oncology 2009; 114: 219-224.
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Zachorowania w ciggu 2 lat na trzy niezalezne nowotwory
pierwotne: czerniaka naczyniowki, raka trzonu macicy
i GIST zotadka u 62-letniej chorej

Marcin Braun, Magdalena Krakowska, Sylwia Debska-Szmich,
Sylwia Kazmierczak-FLukaszewicz, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Wstep

Mnogie nowotwory ztosliwe definiowane sa jako nowotwory wystepujace w kilku niezaleznych i pierwotnych umiejscowieniach.
Wystepuja stosunkowo rzadko, ale wymagaja zindywidualizowanego podej$cia diagnostyczno-terapeutycznego. Ocenia si¢, ze ryzyko
drugiego pierwotnego nowotworu wynosi 6,6-9%;, a ryzyko zachorowania na 3 nowotwory szacowane jest na okoto 0,5%. W niniejszej
pracy przedstawiamy pacjentke, u ktorej w ciagu 2 lat rozpoznano 3 niezalezne nowotwory ztosliwe o odmiennej histogenezie: czernia-
ka naczyniéwki, endometrioidalnego raka trzonu macicy oraz nowotwdr podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) zlokalizowany
w zotadku.

Opis przypadku

W czerwcu 2012 roku u 62-letniej, niechorujacej przewlekle pacjentki, bez obciazajacego wywiadu rodzinnego oraz narazenia na
fizyczne, biologiczne lub chemiczne czynniki zwigkszajace ryzyko nowotworu, rozpoznano czerniaka naczyniéwki lewej gatki ocznej
(T2aNOMO). Chora zostata poddana radykalnej brachyterapii za pomoca aplikatora natwardéwkowego zawierajacego °Ru-

W lipcu 2012 roku u chorej pojawily si¢ silne bdle podbrzusza oraz krwawienie z narzadu rodnego. W badaniu USG stwierdzono
nieprawidlowe, pogrubione (38 mm) endometrium. Wykonano zabieg tyzeczkowania jamy macicy. W wyskrobinach nie stwierdzono
komorek nowotworowych. Z powodu nawrotu dolegliwosci w pazdzierniku 2012 roku powtérzono badanie USG narzadu rodnego,
a w grudniu 2012 roku wykonano histeroskopie z pobraniem wycinkéw. W obydwu badaniach nie stwierdzono zmian patologicznych.
W lutym 2013 roku w kontrolnym USG ponownie uwidoczniono nieprawidtowy obraz trzonu macicy. Wspdlnie z chorg zdecydowano
o wykonaniu panhysterektomii z limfadenektomia. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzono obecnos¢ raka endo-
metrioidalnego G3 w stopniu zaawansowania IB wg FIGO. Wdrozono adjuwantowa brachyterapie¢ (HDR 192IR) w dawce 60 Gy.

W trakcie radioterapii pojawily si¢ u pacjentki béle okolicy nadbrzusza. Z powodu utrzymywania si¢ dolegliwosci w czerwcu 2013 roku
wykonano badanie USG jamy brzusznej i wykryto guz o wymiarach 23 X 19 mm umiejscowiony w okolicy zotadka. Na podstawie bada-
nia cytologicznego materiatu pobranego ze zmiany wysuni¢to podejrzenie nowotworu ztosliwego. Pacjentka zostata zakwalifikowana
do zabiegu usunigcia guza. Radykalne (makro- i mikroskopowo) wycigcie zmiany wykonano w sierpniu 2013 r. W badaniu hist.-pat.
materialu pooperacyjnego rozpoznano GIST [CD117 +, CD34+, aktyna mig$ni gladkich (+), S100 (-) i desmina (-)] o wymiarach
1,5 cm X 1,5 cm X 2 cm, indeksie mitotycznym 0/50 HPF i stopniu zaawansowania pT1NO.
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Obecnie pacjentka pozostaje pod opieka poradni onkologicznej, okulistycznej i ginekologicznej. Jest w stanie dobrym, nie stwierdza
si¢ u niej cech nawrotu zadnego z przebytych nowotworéw.

Omoéwienie

U opisanej chorej zdiagnozowano trzy pierwotne nowotwory, ktore wystapily w ciagu 2 lat. Jest to sytuacja rzadko spotykana, chociaz
mnogie nowotwory w ostatnich latach obserwowane sa coraz cz¢sciej ze wzgledu na narazenie na karcynogeny Srodowiskowe oraz jako
powiktania wezes$niejszego leczenia onkologicznego. Wspélwystepowanie czerniaka, raka trzonu macicy oraz GIST jest nietypowe i nie
znalezliSmy podobnych doniesien w literaturze. Krétki czas pomig¢dzy rozpoznaniem poszczegdlnych nowotworéw oraz zréznicowana
lokalizacja pozwalaja przypuszczad, ze kolejne choroby nie byly wyindukowane przez wczeéniejsze leczenie onkologiczne. Bardzo cie-
kawe wydaje si¢ by¢ poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy za pomoca wspotczesnie dostepnych narze¢dzi bioinformatycznych mozna
wytypowa¢ zmiany molekularne, ktére moglyby leze¢ u podtoza rozwoju takiego zespotu nowotworéw. Wazna z klinicznego punktu
widzenia jest odpowiedzZ na pytanie czy dalsze postgpowanie z taka pacjentka powinno obejmowac jakies§ szczeg6lne formy profilaktyki.

Komentarz eksperta

Kazimierz Drosik

Mnogie nowotwory, szczegdlnie wigcej niz dwa, sa rozpoznawane bardzo rzadko, ale przedstawiony przypadek wskazuje, ze zawsze
taka mozliwoS¢ nalezy bra¢ pod uwage. Znacznie czesciej w codziennej praktyce lekarz ma do czynienia z przerzutami odleglymi z weze-
$niej albo jednoczasowo rozpoznanego ogniska pierwotnego. Nie zawsze jednak pobierany jest materiat do badania mikroskopowego
z ognisk wtérnych, moze wigc zdarzy¢ si¢ pomytka, w wyniku ktoérej zostanie rozpoczete zle ukierunkowane leczenie.

W przypadku mnogich ognisk choroby szczegdlna uwaga powinna by¢ zwrdcona na najczestsze, typowe miejsca przerzutowania
rozpoznanego nowotworu i kazda watpliwos¢ powinna by¢ rozstrzygnigta badaniem mikroskopowym. Trudnosci moga pojawic si¢ przy
nowotworach o podobnym obrazie mikroskopowym i w przypadku mieszanego utkania guza pierwotnego. Nie zawsze tez zastosowanie
badan immunohistochemicznych pozwala na rozwianie wszystkich watpliwosci. Niemniej jednak wydaje sig, ze korzystna sytuacja, w ktorej
pacjent prowadzony jest w jednym o$rodku i caly materiat tkankowy jest badany i przechowywany w jednym zaktadzie patomorfologii.

Do czynnikéw wplywajacych na ryzyko wzrostu liczby chorych z mnogimi nowotworami, oprocz wymienionych w omawianym opisie
przypadku, dodatbym jeszcze wydtuzenie Sredniego czasu zycia i coraz lepsze wyniki leczenia chorych na nowotwory zto§liwe. Niestety
nadal niewiele wiadomo o ewentualnym molekularnym podtozu wigkszosci choréb nowotworowych. Mozna podejrzewac, ze u oma-
wianej chorej takie podloze jest, ale na czym polega i jakie moga by¢ jego dalsze nast¢pstwa, bedzie by¢ moze wiadomo w przysztosci.

Znaczenie wspoétipracy patologa i onkologa klinicznego
— opis chorej leczonej z powodu raka jajnika
oraz raka piersi

Magdalena Krakowska, Joanna Polowinczak-Przybylek, Urszula Czernek,
Sylwia Debska-Szmich, Robert Kubiak, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Lodzi

Wstep

Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw rak piersi jest najczesciej wystgpujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce,
natomiast rak jajnika znajduje si¢ na szostym miejscu. Mnogie nowotwory ztosliwe stanowia 16% przypadkow raportowanych w bazie
SEER, a ryzyko zachorowania na drugi nowotwor wynosi 6,6-9%.

Opis przypadku

W lipcu 2010 roku 61-letnia kobieta (ECOG PS1) zglosita si¢ do poradni onkologicznej z powodu 8-centymetrowego guza okolicy
pachwinowej lewej.W badaniach laboratoryjnych obserwowano zwigkszenie stezefh markerow CA 15-3 (166,6 j./ml) i CA 125 (330,6j./
/ml) oraz prawidtowe stezenie CEA. W USG jamy brzusznej i miednicy, RTG klatki piersiowej oraz mammografii nie zobrazowano
nieprawidlowosci. We wrzesniu 2010 roku po wykonaniu resekcji guza pachwiny rozpoznano przerzut gruczolakoraka brodawkowate-
go G2 najprawdopodobniej wywodzacy si¢ z narzadéw plciowych. Pomimo wykonania tomografii komputerowej (CT) jamy brzusznej
imiednicy oraz konsultacji ginekologicznej nie ustalono pierwotnego umiejscowienia nowotworu. W pazdzierniku 2010 r. w prawym dole
pachowym stwierdzono powigkszony wezet chtonny. Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa potwierdzita obecno$¢ komérek nowotworowych.
Poréwnano materiat uzyskany z guza w pasze oraz pachwinie stwierdzajac podobng morfologi¢ komérek najbardziej odpowiadajaca
postaci drobnobrodawkowej surowiczego raka jajnika [E-kadheryna(+), mammoglobina —, WT1(+), PAX8(+)]. Chora otrzymata 6 cykli
chemioterapii paklitakselem z karboplatyna uzyskujac catkowita remisje kliniczna oraz normalizacje markera CA 125. W CT wykonane;j
3 miesigce pdzniej zobrazowano w podbrzuszu litg jedenastocentymetrowg mase. Stezenia markeréw byly prawidtowe. Chorg poddano
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laparotomii — w trakcie operacji stwierdzono powi¢kszona macice oraz zro$nigcie sieci wigkszej z otrzewna. Wykonano resekcje macicy,
przydatkow oraz sieci wigkszej — w badaniu histopatologicznym nie znaleziono utkania nowotworu.

W maju 2013 roku chora zglosita si¢ z powodu guza prawej piersi zlokalizowanego w kwadrancie gérnym zewnetrznym. Ponownie
stwierdzono obecnos¢ nieruchomego pakietu weztéw w prawym dole pachowym. W badaniach obrazowych wykluczono cechy uogélnienia
procesu. Badanie histopatologiczne (naciekajacy rak gruczotowy ER 100%, PR 0%, HER2: 0) oraz oznaczenia immunohistochemiczne
[E-kadheryna(+), mammoglobina pojedyncze komorki(+), WT1(-), PAXS] potwierdzily rozpoznanie pierwotnego raka piersi. Chora
otrzymata 6 cykli chemioterapii przedoperacyjnej wg programu AC uzyskujac czgsciowa remisje zmian. W listopadzie 2013 roku wy-
konano amputacj¢ piersi prawej metoda Maddena. Na podstawie badania materialu pooperacyjnego rozpoznano wieloogniskowego
raka naciekajacego NST GX. Stwierdzono utkanie nowotworu w linii ci¢cia chirurgicznego oraz przerzuty w 10 weztach chtonnych oraz
w guzie tkanki podskdrnej pobranym z okolicy dotu pachowego prawego. W grudniu 2013 roku pacjentka rozpoczeta hormonoterapie
tamoksyfenem oraz otrzymata radioterapi¢ na obszar Sciany klatki piersiowej, weztow chtonnych szyjnych, nadobojczykowych i pacho-
wych po stronie prawej do dawki 50 Gy.

Kobieta pozostaje pod kontrola poradni onkologicznej. W badaniach obrazowych wykonanych w kwietniu 2014 roku nie stwierdzono
wznowy choroby nowotworowe;j.

Oméwienie

Zaréwno w przypadku nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym, jak i przy podejrzeniu mnogich nowotworéw ztosli-
wych kluczowa rolg odgrywa wspotpraca histopatologa oraz onkologa klinicznego umozliwiajaca rozpoznanie choroby, réznicowanie
pomiedzy nawrotem a niezaleznym zachorowaniem i w konsekwencji prawidtowe leczenie. U opisanej chorej na podstawie badania
histopatologicznego zdiagnozowano dwa pierwotne nowotwory. Pomimo zajgcia w obu procesach weztéw chtonnych prawej pachy, na
podstawie poroéwnania obrazow histopatologicznych i cytologicznych oraz wynikéw dodatkowych oznaczefi immunohistochemicznych
rozpoznano w 2010 roku przerzuty raka jajnika, a w 2013 roku raka piersi, co umozliwito probe zastosowania radykalnego leczenia
drugiego nowotworu.

Komentarz eksperta
Maciej Krzakowski

OkreSlenie rozpoznania patomorfologicznego nowotworu stanowi podstawowa informacj¢ w opracowaniu planu dalszego post¢po-
wania diagnostycznego i strategii leczenia oraz oceny rokowania. Raport patomorfologiczny powinien by¢ — w mozliwie najwigkszym
stopniu — kompleksowy, co oznacza wiarygodne uwzglednienie wszystkich informacji o znaczeniu diagnostycznym oraz prognostycz-
nym i predykcyjnym. Uzyskanie wyniku badania patomorfologicznego powinno by¢ szybkie. Wiarygodno$¢ warunkuje przygotowanie
patomorfologicznego raportu wedlug schematu, ktdry obejmuje wszystkie informacje przydatne w dalszym postgpowaniu (tzw. raport
synoptyczny). Znaczenie prawidtowoSci raportu patomorfologicznego jest szczegélne w nietypowych sytuacjach, do ktérych migdzy
innymi naleza podejrzenie synchronicznego lub metachronicznego wystgpowania réznych nowotwordw i potrzeba stosowania leczenia
odpowiedniego dla poszczegdlnych chordb. Konieczne jest wowczas wykorzystanie metod konwencjonalnej diagnostyki mikroskopowe;j
oraz innych (np. badania immunohistochemiczne lub metody diagnostyki genetycznej i molekularnej). Wspétwystepowanie réznych
nowotwordw staje si¢ coraz czgstsze w zwiazku z lepszymi wynikami leczenia i wydhuzeniem okresu ekspozycji na dziatanie czynnikow
wywotujacych nowotwory. Obecnie czestos¢ tak zwanych mnogich nowotworéw pierwotnych wynosi od 5% do 20% wszystkich przypadkéw
zgtaszanych do réznych rejestréw na §wiecie (rdznice zalezne od systemu zgtaszania). CzgSciej wystepuja metachroniczne zachorowania,
a drugi nowotwor jest zwykle rozpoznawany w ciagu 5-10 lat od pierwotnego zachorowania. Mnogie nowotwory najczgsciej dotycza
chor6b tytoniozaleznych (np. rak ptuca oraz rak narzadéw glowy i szyi). Przedstawiony opis potwierdza znaczenie $cistej wspotpracy
patomorfologéw i onkologéw, co umozliwito ustalenie wlasciwego rozpoznania i zastosowanie odpowiedniego leczenia. Opis stanowi
potwierdzenie znaczenia, jakie ma szczegétowos¢ diagnostyki patomorfologicznej z wykorzystaniem szerokiego zakresu badan immu-
nohistochemicznych. Wskazana bytaby dodatkowo ocena profilu genetycznego (np. obecnos$¢ mutacji gendw BRCA — czynnik ryzyka
wystgpowania raka piersi i raka jajnika).

Goraczka neutropeniczna u chorego na zaawansowanego
czerniaka leczonego ipilimumabem

Sebastian Wozniak!, Matgorzata Mackiewicz-Wysocka?, Lukasz Krokowicz’,

Lukasz Kwinta*, Jacek Mackiewicz! > ¢
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Ipilimumab (Yervoy™) jest przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko antygenowi 4 cytotoksycznych limfocytow T
(CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4). Poprzez blokowanie interakeji antygenu CTLA-4 z czasteczka CD80/86 wytacza mechanizm
immunosupresji i pozwala na ciagla i nieustajaca stymulacj¢ limfocytéw T przez komorki dendrytyczne. Leczenie ipilimumabem jest
zwigzane z dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym (irAE, immune related adverse events). Najczesciej stwierdza sie
zmiany zapalne skory oraz zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. Mozliwe sa jednak tez cigzsze powiktania w postaci neutrope-
nii. Wedhug naszej wiedzy nie opisano do tej pory zadnego epizodu goraczki neutropenicznej wywolanej przez leczenie ipilimumabem
w dawce 3 mg/kg mc.

Opis przypadku

U 35-letniego mezczyzny we wrze$niu 2010 roku usunigto pierwotna zmiang czerniaka (typ guzkowy, Breslow 4 mm) koficzyny gérne;j.
Biopsja wezta wartowniczego wykazata komérki nowotworowe w 1 z 2 pobranych weztéw chtonnych. Wykonano réwnoczesna resekcje
przerzutdw in transit oraz wyciecie wezlow chtonnych pachowych, w ktérych nie wykazano komérek nowotworowych. W wykonanym
w kwietniu 2011 roku badaniu PET-CT wykazano rozsiew nowotworowy do weztéw chtonnych pachy prawej, tkanki podskornej, phuc,
watroby, kosci i lewego nadnercza. Chory otrzymat dwa cykle chemioterapii dakarbazyna (1000 mg/m?, co 3 tygodnie). Z powodu objawowej
progresji choroby (przerzuty do OUN) zadecydowano o radioterapii catego mézgowia. W sierpniu 2011 roku chorego zakwalifikowano
do Programu Rozszerzonego Dostepu Ipilimumabu. Leczenie przeprowadzono w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu. Na
poczatku leczenia ipilimumabem wszystkie parametry morfologii krwi znajdowaty si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych. Choremu podano
3 cykle ipilimumabu (3 mg/kg mc.) i.v. co 3 tygodnie. Po 3. podaniu zaobserwowano progresje choroby w tkance podskérnej, ptucach,
watrobie, kosciach, lewym nadnerczu i pachowych weztach chtonnych. Zmiany w OUN pozostaly stabilne. W 14 dniu od podaniu trze-
ciego wlewu ipilimumabu u chorego stwierdzono temperature do 39°C, kaszel i wysypke w stopniu 1 wg CTC AE. Rozpoznano goraczke
neutropeniczna. W wynikach badania morfologii i rozmazu krwi obwodowej nie stwierdzono obecnosci granulocytéw. Zastosowano
antybiotykoterapig i leczenie przeciwgrzybicze, a po 8 dniach bez efektu wlaczono 48 min jednostek filgrastimu s.c., meropenem i.v.,
flukonazoli.v., oraz 2 mg/kg mc. metylprednizolonu (120 mg) i.v. dziennie. OdpowiedZ na leczenie w postaci pojawienia si¢ granulocytow
w morfologii i rozmazie krwi obwodowej nastapita po 16 dniach od rozpoznania goraczki neutropenicznej. W biopsji szpiku kostnego
wykazano obecnos¢ linii granulocytarnej z objawami odnowy i dojrzewania, pojedynczych megakariocytéw i stabo reprezentowang linie
erytrocytarng. Chorego wypisano ze szpitala z zaleceniem pobierania 128 mg metylprednizolonu p.o. dziennie. Po 5 tygodniach wartoSci
leukocytow, neutrofiléw i plytek unormowaly sie, jednakze chory rozwinat niedokrwisto$¢ (Hb 5,7 mmol/l). W tym czasie otrzymywat
doustnie metylprednizolon w dawce 32 mg dziennie. W grudniu 2012 roku stwierdzono objawowa progresje choroby w obrebie OUN,
a niedtugo po tym chory zmart.

Omoéwienie
W trakcie diagnostyki nie stwierdzono zmian w RTG klatki piersiowej, chory nie pobieral innych lekéw, a posiewy moczu i krwi
byly ujemne. Obraz szpiku kostnego i odpowiedZ na wysokodawkowa steroidoterapi¢ sugeruja tto immunologiczne obserwowanej

neutropenii. Tego rodzaju powiktania sa niezwykle rzadko obserwowane w trakcie leczenia ipilimumabem, a wysokie dawki sterydéw
sa zalecanym i skutecznym sposobem ich leczenia.

Komentarz eksperta
Jan Walewski

Ipilimumab byl pierwszym przeciwcialem blokujacym biatko kontrolne odpowiedzi cytotoksycznej limfocytéw T (CTLA4), ktérego
zastosowanie u chorych na uogdlnionego czerniaka w progresji po uprzednim leczeniu systemowym wigzato si¢ ze znaczacym wydtuze-
niem przezycia catkowitego, co byto przefomowym osiagnigciem we wspolczesnej immunoterapii nowotworéw, jako proof-of-principle,
i otworzylo nowy kierunek badan klinicznych. Wyjatkowy mechanizm dzialania przeciwciata polegajacy na zniesieniu fizjologicznego
hamowania autoreaktywnosci limfocytéw T wiaze si¢ z nieznang dotychczas w leczeniu systemowym nowotworéw toksycznoscia immu-
nologiczng oraz niezwykla kinetyka odpowiedzi na leczenie (regresja zmian po okresie stabilizacji lub przejsciowej progresji choroby).
W zwiazku z rosnaca liczba chorych poddanych leczeniu ipilimumabem lista mozliwych dziataniach niepozadanych staje si¢ coraz dhuzsza.
Oprocz najczesciej wystepujacych, w réznym stopniu nasilenia, zmian zapalnych skory, jelit, watroby, przysadki, opisywane sa rzadkie
powiktania, takie jak: rumien z eozynofilia i objawami systemowymi (DRESS), ziarniniakowe zapalenie OUN, aseptyczne zapalenie
opon moézgowych. Przy zastosowaniu rekomendowanej dawki 3 mg/kg powiklania hematologiczne naleza do rzadkich, ale opisywano
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczng oraz w przebiegu immunologicznej aplazji czerwonokrwinkowej oraz gleboka neutropenie
powiktang goraczka u 3 pacjentéw i neutropeni¢ z towarzyszaca limfocytoza duzych ziarnistych limfocytéw. Neutropenia wystgpowata
zazwyczaj w trakcie leczenia indukcyjnego (przed 3. lub 4. cyklem), ale w jednym przypadku — w 48. tygodniu od poczatku leczenia
w okresie obserwacji po uzyskaniu catkowitej remisji choroby przerzutowej. Poprawe uzyskiwano zazwyczaj po zastosowaniu kortyko-
steroidéw (metyloprednizolon 1-2 mg/kg 2 X dziennie) i czynnika wzrostu granulocytéw lub dozylnych immunoglobulin. W jednym
przypadku nie uzyskano odpowiedzi na kortykoidy ani immunoglobuliny, ale poprawa nastapita po podaniu globuliny antytymocytarne;j
i cyklosporyny. Odnowa granulocytéw nastgpowata w ciagu 1-2 tygodni leczenia. Obecny przypadek neutropenii powiktanej goraczka
jest prawdopodobnie piatym przypadkiem dotychczas opisanym [1-3], a przebieg tego powiklania — w tym takze towarzyszaca niedo-
krwistos¢ (tutaj op6Zniona) — nie odbiega od juz opisanych.

Pismiennictwo

1. Akhtari M., Waller E K., Jaye D.L. i wsp. Neutropenia in a patient treated with ipilimumab (anti-CTLA-4 antibody). J. Immun. 2009; 32: 322.

2. Huang X., Du X., Li Y. The role of BCL11B in hematological malignancy. Exp. Hematol. Oncol. 2012; 1: 3.

3. Simeone E., Grimaldi A.M., Esposito A. i wsp. Serious haematological toxicity during and after ipilimumab treatment: a case series. J. Med. Case
Rep. 2014; 8: 240.
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Ostra niewydolnos¢ watroby jako przyczyna zgonu

u chorych leczonych schematem gemcytabina

z cisplatyng. Opis dwoéch przypadkow z zaplanowang
oceng polimorfizmoéw deaminazy cytydyny

Beata Hryciuk, Ewa Salt, Renata Duchnowska, Bartlomiej Grala, Bartosz Wasag, Cezary Szczylik
Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Wstep

Gemcytabina (GCB) jest cytostatykiem szeroko stosowanym w monoterapii lub w schematach z cisplatyna w leczeniu raka niedrob-
nokomorkowego pluca (NDRP), trzustki, drog zétciowych, pecherza moczowego, piersi, jajnika i gruczotu krokowego. Najczestszym
powiktaniem leczenia GCB jest mielotoksycznosé. Czesto rowniez obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (ALT,
AST, GGT, fosfatazy zasadowej) i stezenia bilirubiny. Rzadko obserwowane sa zagrazajace zyciu powiktania takie jak obrzek ptuc,
srodmiazszowe zapalenie phuc i zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych, niewydolnos$c¢ nerek, wstrzas anafilaktyczny. Bardzo
rzadko dochodzi do cigzkiej hepatotoksycznosé, w tym prowadzacej do niewydolnoSci watroby, zespotu hemolityczno-mocznicowego
i zgonu. Gtéwnym enzymen zwigzanym z metabolizmem watrobowym GCB jest deaminaza cytydyny (CDA, cytidine deaminase). Poli-
morfizm pojedynczych nukleotydéw CDA moze prowadzi¢ do nasilonej toksycznosci leku.

Opis przypadku

Szesédziesigciosiedmioletnia chora na raka pecherzyka zétciowego po leczeniu radykalnym we wrzesniu 2011 roku. W badaniu
histopatologicznym gruczolakorak cewkowo/lity, o niski stopniu zréznicowania, G3. Z powodu uogdlnienia choroby otrzymata che-
mioterapie wedlug schematu gemcytabina w dawce 1000 mg/m? (1., 8. doba) (preparat Gembin, Actavis Polska) i cisplatyna w dawce
25 mg/m? (preparat Teva) dozylnie co 21 dni. W drugiej dobie stwierdzono nagte pogorszenie si¢ stanu ogdlnego chorej: ostabienie,
silny bol w okolicy prawego podzebrza, obnizenie ciSnienia tetniczego, w badaniach dodatkowych wzrost paramertréw watrobowych
III-IV stopnia CTC AE.

Sze$édziesigcioletnia chora na raka ptaskonabtonkowego ptuca prawego w stadium uogdlnienia choroby. W 2012 roku leczona
operacyjnie — wykonano prawostronng lobektomie ptata gérnego. W badaniu histopatlogicznym stwierdzono raka ptaskonabtonko-
wego o niskim stopniu zréznicowania, G3 o zaawansowaniu pT2aN0. W wywiadzie, w 2008 roku radiochemioterapia z powodu raka
krtani. W pazdzierniku 2012 roku kraniotomia z powodu przerzutu do mézgu z nastgpowa radioterapig na obszar catego mdzgowia
Dc = 30 Gy. Nastepnie chemioterapia — 3 kursy winorelbina z cisplatyng. Z powodu uogélnienia choroby otrzymata chemioterapie
wedtug schematu gemcytabina (1., 8. doba) w dawce 1250 mg/m? i cisplatyna w dawce 80 mg/m? dozylnie co 21 dni. W drugiej dobie po
chemioterapii nastapito nagle pogorszenie stanu ogdlnego chorej cechy obrzgku ptuc, wstrzasu, cechami uszkodzenia watroby i nerek.
W badaniu autopsyjnym stwierdzono przerzut do prawego nadnercza i weztéw chtonnych okotoaortalnych raka migsakowatego (sar-
comatoid carcinoma CK AE 1/3(+), TTF-1(-), p63(-), CK 5/6(-), mucykarmin(-). Wyktadniki przewleklej zaostrzonej niewydolnosci
lewo- i prawokomorowej serca (hemosyderofagi w $wietle pecherzykdw plucnych, martwicg hepatocytow czesci centralnej zrazika
watrobowego z zastojem wewnatrzkomérkowym zéfci, przekrwienie bierne watroby, zwyrodnienie drobnokropelkowe hepatocytow,
nefropati¢ ztogéw zoétciowych wateczki bilirubinowe w kanalikach nerkowych oraz ostra martwice cewek nerek i obrzek mézgu z mikro-
ogniskami zawatow niedokrwiennych w fazie uprzatania. W ptucach cechy rozedmy, niedodmy, przekrwienia biernego oraz obustronnego,
odoskrzelowego zapalenia phuc. Jako przyczyne zgonu okre§lono uszkodzenie wielonarzadowe w tym watroby, ktorego przyczyna mogt
by¢ wstrzas septyczny w wyniku ropnego zapalenia ptuc.

Oméwienie

W obu opisanych powyzej przypadkach w drugiej dobie po podaniu 1. kursu chemioterapii doszto do nagltego pogorszenia stanu

ogoblnego chorych, objawéw wstrzasu i objawami niewydolnosci wielonarzadowej prowadzace do zgonu. Zaplanowano ocen¢ polimorfi-

zmu genu deaminazy cytydyny zwigzanego z metabolizmem tego leku: CDA (CDA79A>C, 208G>A i CDA 435C>T) a toksycznoScia
leczenia schematami zwierajacymi gemcytabing.

Komentarz eksperta

Ewa Kalinka-Warzocha

Przedstawiony przez autoréw opis dwoch przypadkéw prezentuje burzliwy przebieg kliniczny w 2. dobie od podania chemioterapii
dwulekowej — gemcytabiny z cisplatyna. W pierwszym przypadku obserwowano gtéwnie hepatotoksycznosé, a w drugim zaburzenia
wielonarzadowe, ktére doprowadzity do zgonu chorej. Autorzy doniesienia dopiero planuja oznaczenie polimorfizméw genu CD, ktére
wigza sie z metabolizmem gemcytabiny. Deaminaza cytydyny (CD) odgrywa kluczowa rolg w metabolizmie analogéw cytydyny, do kto-
rych naleza cytarabina i gemcytabina. Niska aktywno$¢ CD wiaze si¢ z wyzsza skutecznoscig i toksycznoscia tych lekow, a odpowiednio
wysoka aktywnos§¢ CD sprzyja nizszej skutecznoSci i toksycznoSci takiej terapii [1].

Przedstawiony opis nie pozwala jednak na zidentyfikowanie przyczyny zaburzen, ktére wystapily u chorych, nie oméwiono takze dia-
gnostyki réznicowej, ktdra pozwolitaby na wykluczenie innych przyczyn niz sama toksyczno$é chemioterapii. Opisywana w piSmiennictwie
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toksyczno$¢ gemcytabiny u chorych z polimorfizmami genu CD korelujacymi z wysoka toksycznoScia objawia si¢ gléwnie w pierwszych
dobach od podania chemioterapii i ma charakter burzliwy, a przebieg czesto Smiertelny, co nakazuje wzigcie pod uwage tej przyczyny
toksycznosci u opisywanych przez autoréw chorych [1, 2].

W przypadku wystepowania bezobjawowych wzrostéw aktywnosci osoczowej aminotransferaz stwierdzono, Ze nie koreluja bez-
posrednio z objawowym uszkodzeniem hepatocytéw. Opierajac si¢ na tak zwanej zasadzie Hy'a, wynikajacej z szerokiej analizy badan
klinicznych, uwaza sig, ze istotne ryzyko powaznej hepatotoksycznosci opiera si¢ na tacznej ocenie wzrostu osoczowej aktywnosci
transaminazy alaninowej (ALT) powyzej 3-krotno$ci gérnej granicy normy i stezenia osoczowego bilirubiny powyzej 2-krotnosci gornej
granicy normy po wykluczeniu niedroznosci drég zétciowych i innych przyczyn wzrostu ALT. Przekroczenie tych granic zwigksza ry-
zyko potencjalnie $miertelnej hepatotoksycznosci (najczesciej z obrazem ostrej niewydolnosci watroby) i powinno stanowi¢ przyczyng
wstrzymania lub trwatego odstawienia leku.

Pismiennictwo

1. Ciccolini J., Dahan L., André N. i wsp. Cytidinedeaminase residual activity in serum is a predictive marker of early severe toxicities in adults after
gemcitabine-based chemotherapies. J. Clin.Oncol. 2010; 28: 160-165. doi: 10.1200/JC0.2009.24.4491.

2. Mercier C., Raynal C., Dahan L. i wsp.Toxic death case in a patient undergoing gemcitabine-based chemotherapy in relation with cytidinede aminase
downregulation. Pharmacogenet. Genomics 2007; 17: 841-844.
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Przypadek ciezkiej hiponatremii zwigzanej z zespotem
niewtasciwego uwalniania wazopresyny (SIADH) jako
rzadkie powikianie leczenia schematem chemioterapii
zawierajacym karboplatyne u chorej na zaawansowanego
raka jajnika

Sylwia Szablowska-Siwik

Uniwersyteckie Centrum Okulistyki i Onkologii, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Wstep

Hiponatremia jest jednym z najczestszych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej stwierdzanych u chorych hospitalizowanych,
definiowanym jako obnizenie stezenia sodu w surowicy krwi ponizej 135 mmol/l. Objawy hiponatremii s3 zalezne od nasilenia i czasu
trwania hiponatremii. U chorych z rozpoznang chorobg nowotworowa wystapienie hiponatremii moze nasuwac podejrzenie zespotu
SIADH. Dotychczas w literaturze opisano nieliczne przypadki wystapienia tego zespotu u chorych na nowotwory jajnika.

Opis przypadku

Szescdziesigciosiedmioletnia chora z rozpoznaniem surowiczego brodawkowatego raka jajnika w stadium zaawansowania klinicznego
FIGO IIIC byta poddana suboptymalnemu zabiegowi cytoredukcyjnemu. Nast¢pnie zostata zakwalifikowana do leczenia chemioterapia
1 linii wg schematu KP (karboplatyna + paklitaksel). Zaplanowano podanie 3 cykli z nastgpcza ocena skutecznosci leczenia (badania
obrazowe + marker Ca125) i konsultacja ginekologiczna celem przeprowadzenia zabiegu operacji odroczonej (interval debulking surgery).

W 7. dobie 2. cyklu chemioterapii wg schematu KP zostata przyjeta na odzial w trybie naglym z powodu trwajacych od kilku dni
nudnosci i wymiotow z towarzyszacym odwodnieniem. Przy przyjeciu stan chorej Srednio cigzki, chora splatana, w badaniu przedmio-
towym cechy odwodnienia, w wykonanych badaniach laboratoryjnych gleboka hiponatremia (stopien 4 CTC- Na+ — 102,4 mmol/l).

Wykonano diagnostyke réznicowa w kierunku poszukiwania przyczyn hiponatremii. Na jej podstawie uznano, ze najbardziej
prawdopodobna przyczyna tego powiktania jest STADH (spetnione kryteria: cigzkiej hiponatremii < 135 mmol/dl, niskiej osmolalnosci
osocza < 275 mOsm/kg; wysokiej osmolalnoSci moczu > 100 mOsm/kg; prawidtowej funkcji tarczycy i nadnerczy w przesiewowych
badaniach — TSH i kortyzol w normie; niskich stgzef kreatyniny < 0,9 mg/dl, kwasu moczowego 3,36 mg/dl, mocznika < 27 mg/dl
w surowicy krwi; braku poprawy natremii podczas wyréwnywania zaburzen elektrolitowych z uzyciem 0,9% NacCl).

Zobiektywizowano stan nawodnienia z zastosowaniem pomiaréw OCZ. We wszystkich pomiarach stwierdzano normowolemie. Roz-
poczeto leczenie z zastosowaniem ciagltych wlewow 3% roztworu NaCl. Po 4 dobach uzyskano wzrost natremii do stezenia > 125 mmo-
1/, czemu towarzyszyta znamienna poprawa stanu chorej. Po odstawieniu wlewéw 3% roztworu NaCl stezenie sodu utrzymywato sie
w wartosciach bezpiecznych. W poszukiwaniu przyczyny SIADH wykonano badania obrazowe (MRI OUN z oceng przysadki oraz CT
klatki piersiowej), ktére nie wykazaly patologii. Uznano, ze przyczyna powiktania jest najprawdopodobniej rzadko opisywana toksycz-
nos¢ karboplatyny.

Omoéwienie
Przyczyny wystapienia zespotu SIADH sg bardzo liczne. Wymienia si¢ wérdd nich choroby nowotworowe, choroby ptuc, choroby

OUN, polekowe i inne. Zesp6t SIADH wystepuje najczgsciej w przebiegu raka ptuca, rzadziej wspotistnieje z innymi nowotworami
takimi jak rak gruczotu krokowego, nowotwory gtowy i szyi czy rak piersi lub nowotwory ginekologiczne.
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Wsréd cytostatykow wymienianych jako odpowiedzialne za wystapienie tego powiktania wymienia si¢ najczesciej cyklofosfamid,
alkaloidy vinca, taksoidy, pochodne platyny (czeéciej cisplatyng). Rozpoznanie zespotu SIADH jest rozpoznaniem ,,z wykluczenia”, to
jest po wyeliminowaniu innych przyczyn. W przypadku opisywanej chorej na podstawie przeprowadzonych badafi uznano, ze najbardziej
prawdopodobng przyczyna wystapienia zespolu STADH byla toksycznos$¢ zwiazana z leczeniem karboplatyna.

Objawy zespotu STADH moga by¢ w poczatkowym okresie mato charakterystyczne i mylnie interpretowane jako powiktanie lecze-
nia chemioterapia lub objawy progresji choroby nowotworowej (przerzuty do OUN). Dlatego nalezy zachowacé szczegdlna ostroznosé
zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia.

Komentarz eksperta

Maria Litwiniuk

Hiponatremia zwykle definiowana jest jako obnizenie poziomu sodu w surowicy ponizej 130 mmol/l, wystepuje u okoto 4% chorych na
nowotwory. Jedna z jej przyczyn moze by¢ zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH, syndrome of inappropriate
secretion of antidiuretic hormone). Jest to zespot paranowotworowy, ktory wystepuje w przebiegu nowotworow ztosliwych, chorob osrodko-
wego uktadu nerwowego i w przebiegu niektorych chordb ptuc. Moze pojawic si¢ rowniez jako powiktanie chemioterapii. Zespot ten moze
wystapi¢ po podaniu lekow z grupy alkaloidow barwinka: winkrystyny, winblastyny i winorelbiny (1-2 tygodnie po leczeniu), cyklofosfamidu
i ifosfamidu (4-12 godzin po podaniu, zwykle bezobjawowo), cisplatyny i karboplatyny, melfelanu i bortezomidu. W pracy przedstawiono
przypadek cigzkiej hiponatremii w trakcie leczenia karboplatyng. Autorzy pracy, po przeanalizowaniu sytuacji klinicznej i ocenie parametrow
laboratoryjnych, rozpoznali SIADH. Przedstawienie tego przypadku zwraca uwage na rzadkie, ale grozne powiktanie terapii karboplatyna.

Nudnosci i wymioty w trakcie chemioterapii wedtug
schematu BEP u 53-letniego pacjenta z rozpoznanym
nasieniakiem jadra lewego

Maria Swiniarska

Zachodniopomorskie Centrum Onkologii, Szczecin

Wstep

Nudnosci i wymioty (NiW) wystepuja u okoto 70-80% pacjentéw przyjmujacych chemioterapig. Ich nasilenie zalezy od poten-
cjatu emetogennego chemioterapii jak i od indywidualnych cech pacjenta. Chemioterapia wg schematu BEP stosowana u pacjentéw
z nowotworami jadra posiada wysoki potencjat emetogenny ze wzgledu na cisplatyng, ktéra wchodzi w jej sktad. Brak odpowiedniego
leczenia p/wymiotnego prowadzi do pogorszenia jakoSci Zycia i moze prowadzi¢ do ostabienia motywacji pacjenta, co do kontynuacji
leczenia systemowego. Z tego wzgledu zebranie wywiadu, co do indywidualnego ryzyka NiW u pacjenta rozpoczynajacego leczenie
oraz zaplanowanie i ewentualne modyfikacje leczenia przeciwwymiotnego wg zalecen stanowia bardzo istotny element ograniczenia do
minimum dziatan niepozadanych chemioterapii.

Opis przypadku

U 53-letniego pacjenta w dobrym stanie ogélnym, bez choréb przewleklych w wywiadzie, pojawit si¢ w kwietniu roku 2012 bél i po-
wigkszenie jadra lewego. Po konsultacji urologicznej pacjent w czerwcu 2012 miat wykonang orchidektomie pachwinowa lewostronna.
W materiale histopatologicznym stwierdzono nasieniaka z naciekaniem ostonki pochwowej jadra. W badaniach obrazowych uwidoczniono
w okolicy okotoaortalnej po stronie lewej policykliczng zmiang guzowatg o wielkosci 6,8 X 8,2 X 14,2 cm. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono natomiast w pasze lewej patologiczne wezty chtonne o §rednicy do 49 mm — w wykonanej bac potwierdzono ich charakter
przerzutowy. W zwigzku z zaawansowaniem choroby (T2N3M1aS1) pacjent zostat zakwalifikowany do 4 cykli chemioterapii wg sche-
matu BEP. Przebieg leczenia wiktany byt nudno§ciami i wymiotami o charakterze ostrym i wyprzedzajacym, goraczka neutropeniczna,
zka psychiczna tolerancja leczenia — pacjent zastanawiat si¢ nawet nad rezygnacja z kontynuowania leczenia (w 3. cyklu chemioterapii
rozpoczat terapi¢ psychologiczng). W trakcie pierwszego cyklu chemioterapii z lekow p/wymiotnych zastosowano metoklopramid,
ondansetron, nie stosowano sterydow- pacjent zglaszat NiW o 2. stopniu nasilenia wg WHO. W trakcie 2. cyklu chemioterapii NiW
wystapily juz w momencie przyjecia do oddziatu. Wiaczono sterydy w dniu 1., zwigkszono dawke setronu oraz metoklopramidu, a takze
wlaczono diazepam. W kolejnych 2 cyklach chemioterapii w zwiazku z wciaz utrzymujacymi si¢ skargami na NiW pacjent otrzymywat
sterydy i.v. 8 mgw dniu 1. i4 mg w kolejnych dniach, metoklopramid 2 X 1 amp. i.v., setronon 2 X 1 amp. i.v. oraz doraznie (wieczorami)
diazepam — w wyniku zastosowanego leczenia uzyskano zmniejszenie nasilenia NiW do 1. stopnia wg WHO. W badaniach oceniajacych
efekty leczenia po 4 cyklach chemioterapii wg BEP uzyskano catkowita regresje zmian zaréwno w przestrzeni zaotrzewnowej, jak i dole
pachowym.

Omowienie
W wyzej przedstawionym przypadku od poczatku brakowato wlaczenia leczenia p/wymiotnego odpowiedniego dla chemioterapii
wysokoemetogennej. Sprawito to, iz w zwigzku ze zlg tolerancjg leczenia w pierwszym cyklu chemioterapii podczas kolejnych podan
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wystepowaly nudnosci i wymioty wyprzedzajace. W tamtym czasie nie byl dostepny preparat aprepitantu w ramach leczenia szpitalne-
go, ale nalezato wlaczy¢ sterydy juz w pierwszym cyklu (12 mg pierwszego dnia, 12-8 mg w dniach 2-4), stosowac¢ leki wspomagajace
w wigkszych dawkach (metoklopramid 1-2 mg/kg mc.), a benzodiazepiny podawac przed rozpoczgciem kolejnych cykli chemioterapii ze
wzgledu na wystepowanie wymiotéw psychogennych. Aktualnie w powyzszym schemacie chemioterapii oprocz sterydéw oraz setronu
standardowo podawany jest aprepitant, co skutkuje duzo lepsza tolerancja leczenia u wigkszoSci pacjentow.

Komentarz eksperta
Maciej Krzakowski

Skuteczno$¢ zapobiegania wystepowaniu nudnosci i wymiotéw podczas przeciwnowotworowej chemioterapii zwigksza — aczkol-
wiek nie zapewnia pelnej kontroli u wszystkich chorych — wstgpne okreslenie ryzyka wymienionych dolegliwosci na podstawie leku
o najwigkszym potencjale emetogennym z uwzgledniem addytywnego efektu kilku czynnikéw oraz ustalenie indywidualnego ryzyka
i podatnosci w zwiazku z cechami demograficznymi chorych. Niezaleznie od przyjetych powszechnie schematdw postgpowania (zrézni-
cowanie schematow przeciwwymiotnego postgpowania w zaleznosci od stopnia ryzyka wystapienia nudnosci i wymiotoéw) konieczna jest
wielokrotnie indywidualizacja oraz dostosowanie do szczeg6lnych sytuacji klinicznych. Istotne jest zapewnienie optymalnej prewencji
od poczatku stosowania chemioterapii, co zmniejsza ryzyko dolegliwosci typu pdznego oraz wyprzedzajacych. Nalezy uwzglednic wiele
wspotwystepujacych stanéw klinicznych oraz stosowac odpowiednie dziatania zmniejszajace ryzyko wystgpowania nudnosci i wymiotow
niezwigzanych z chemioterapia (np. dolegliwo$ci w przebiegu zaburzen metabolicznych). Konieczne jest state nadzorowanie skutecznosci
przeciwwymiotnego postgpowania (w tym zaréwno ocena dolegliwosci w kazdej dobie podczas stosowania chemioterapii przez kilka
kolejnych dni oraz okreSlenie zakresu skutecznosci zapobiegania w przerwach migdzy kolejnymi cyklami) oraz podejmowanie natych-
miastowych dzialan o charakterze ,ratunkowego” leczenia z wykorzystaniem mozliwosci modyfikowania dawek lekéw oraz Srodkéw
wezesniej niestosowanych. Przedstawiony opis stanowi potwierdzenie wartosci zwigzanych z przestrzeganiem wymienionych zasad
postepowania (zastosowanie kortykosteroidéw od 1. dnia cyklu wielodniowej chemioterapii, zwigkszenie dawki metoklopramidu oraz
wykorzystanie leku uzupetniajacego o dziataniu sedatywnym), co umozliwito kontynuowanie zaplanowanej chemioterapii i uzyskanie
zamierzonego wyniku leczenia. Jednocze$nie, przedstawiony opis wskazuje na koniecznos¢ dalszej optymalizacji zasad przeciwdziatania
nudno$ciom i wymiotom wystepujacym w zwiazku z chemioterapia (zaréwno stosowanie nowych lekow przeciwwymiotnych, jak i bardziej
odpowiednie wykorzystanie znanych metod zapobiegania).

Zastosowanie aprepitantu w profilaktyce nudnosci
i wymiotow w trakcie HEC — opis przypadku

Jakub Kucharz! 2, Kamil Konopkal, Krzysztof Krzemienieckil-3

'0ddziat Kliniczny Onkologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
?Zaktad Chirurgii Do$wiadczalnej i Klinicznej, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum w Krakowie
3Klinika Onkologii, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum w Krakowie

Wstep

Zastosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych cisplatyne w dawce > 50 mg/m? wiaze sie z bardzo wysokim (nawet > 90%)
odsetkiem wystgpowania nudnosci i wymiotéw (NiW). Wystepowac moga zaréwno NiW ostre, pdzne, jak i opdznione, a w konsekwen-
cji ztej kontroli NiW przed kolejnymi cyklami leczenia réwniez przepowiadajace. W niniejszej pracy prezentujemy przypadek mtodej
pacjentki, u ktérej zastosowano aprepitant w profilaktyce NiW w trakcie chemioterapii wysoce emetogennej (HEC).

Opis przypadku

W pazdzierniku 2012 roku z rejonowego Oddziatu Otolarynologii do Oddziatu Klinicznego Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie skierowana zostata 33-letnia pacjentka z rozpoznaniem carcinoma planoepitheliale nonkeratodes G3 migdatka podniebien-
nego lewego. Na podstawie obrazu klinicznego ustalono stopief zaawansowania IVA (cT4N2bMO0).

Pacjentke konsultowano w ramach interdyscyplinarnego zespotu nowotworéw glowy iszyi (otolaryngolog, onkolog kliniczny, radio-
terapeuta — onkolog). Pacjentka zgtaszata wowczas dolegliwosci bolowe gardta nasilajace si¢ przy przetykaniu (NRS 3), promieniujace
do lewego ucha. Ponadto w wywiadzie uwage zwracato wystgpowanie choroby lokomocyjnej, wezesna inicjacja seksualna (15 rz.); chora
podawata réwniez czeste zmiany partneréw seksualnych. W badaniu fizykalnym stwierdzono pokryty wtoknikiem kraterowaty naciek
w zakresie migdatka podniebiennego lewego oraz nieruchomy pakiet weztéw chtonnych $rednicy okoto 6 cm w zakresie I grupy weztow
chtonnych szyjnych po stronie lewej. Ponizej badalny guzek o srednicy okoto 1 cm. Po konsultacji zespotowe] pacjentke zakwalifiko-
wano do radykalnej radiochemioterapii w oparciu o cisplatyng — 3D-CRT 70 Gy/35 fr. + cisplatyna 100 mg/m>w 1., 22. oraz 43. dniu
napromieniania. Ze wzgledu na czynniki ryzyka oraz ustalony plan leczenia, w zwiazku z ryzykiem wymiotéw > 90%, zdecydowano
o wdrozeniu profilaktyki przeciwwymiotnej wedlug schematu: d1: aprepitant 125 mg p.o. + ondansetron 8 mg 2 X/d. i.v. + deksame-
tazon 12 mg i.v.; d2—-d3: aprepitant 80 mg/d p.o., deksametazon 8 mg/d p.o.; d4: deksametazon 8 mg p.o.

Chora zgtosita si¢ na Oddziat Kliniczny Onkologii w terminie rozpoczecia leczenia skojarzonego, jednak ze wzgledu na brak mozli-
wosci podania aprepitantu zdecydowano o zastosowaniu profilaktyki NiW wedlug schematu: d1 — deksametazon 20 mg i.v. + ondan-
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setron 8 mg 3 X d i.v.; d2-d4: deksametazon 12 mg p.o. W trakcie leczenia obserwowano nudnosci i wymioty przebijajace o nasileniu
G2 — jako leczenie ratunkowe stosowano tietylperazyne i.v. z dobrym efektem. Pacjentke wypisano do domu (kontynuacja radioterapii
w warunkach ambulatoryjnych), otrzymata recepte na deksametazon, aprepitant oraz tietylperazyne. Ponownie zglosita si¢ w 22. dniu
leczenia, zglaszajac wystepujace przez 5 dni po 1. cyklu chemioterapii p6Zne NiW o nasileniu G2. Pomimo zalecen leki stosowata niere-
gularnie. Zlecono kolejny cykl chemioterapii — przed podaniem cisplatyny, w trakcie wlewu 0,9% NaCl, u pacjentki wystapily nudnosci,
§linotok oraz epizod wymiotéw. Zlecono krétko dziatajacy preparat alprazolamu, hydroksyzyne oraz konsultacje psychologa kliniczne-
go. Po opanowaniu dolegliwosci rozpoczeto 2. cykl chemioterapii — w ramach profilaktyki NiW stosowano aprepitant, ondansetron,
deksametazon oraz ranitydyne, z bardzo dobrym efektem. Ze wzgledu na powiktania po 1. cyklu leczenia zdecydowano o przedtuzeniu
hospitalizacji do 5 dni, nie obserwowano NiW typu p6Znego. Pacjentke wypisano do domu. Ponownie przyjeta zostata w 39. dniu lecze-
nia w trybie pilnym z powodu pogorszenia stanu ogélnego — rozpoznano ostre zapalenie oskrzeli, ponadto stwierdzono mucositis G3,
objawy tokstycznosci skdrnej G2, w badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedokrwistos¢ G1, neutropeni¢ G3, podwyzszone st¢zenie
biatka C-reaktywnego. Wtaczono intensywne leczenie wspomagajace, po 4 dniach leczenia uzyskano znaczng poprawe stanu pacjentki,
wznowiono napromienianie, w trakcie tej samej hospitalizacji podano 3. cykl chemioterapii z zastosowaniem profilaktyki NiW jak przy
2. cyklu z bardzo dobrg tolerancja leczenia. Pacjentka zakoficzyta leczenie skojarzone, aktualnie pozostaje w kontroli Poradni Otola-
ryngologii oraz Poradni Radioterapii.

Omoéwienie przypadku

U opisywanej pacjentki wystapity NiW w przebiegu leczenia cisplatyna, cytostatykiem o wysokim potencjale emetogennym. Ob-
serwowano NiW ostre, przebijajace, jak i péZne, a ich wystapienie zwigzane byto z charakterem prowadzonego leczenia, osobniczymi
czynnikami ryzyka, ale takze brakiem adherencji ze strony pacjentki (nieprzestrzeganie zalecefi odno$nie do stosowania lekéw). Ponadto
przed 2. cyklem leczenia wystapit epizod NiW przepowiadajacych. Zastosowanie od 2. cyklu leczenia antagonisty receptora NK, —apre-
pitantu — pozwolito na bardzo dobra kontrole NiW ostrych oraz péznych.

Komentarz eksperta
Ewa Kalinka-Warzocha

Przedstawiony przez autoréw opis przypadku stanowi przyktad wnikliwej oceny i planowania profilaktycznego leczenia przeciwwy-
miotnego, stosowanego w radykalnym leczeniu z zastosowaniem chemioterapii wysoce emetogennej. Zwraca uwage fakt adekwatnego
planowania profilaktyki przeciwwymiotnej zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych od 1. cyklu chemioterapii. Czgsta przyczyna
nudnosci wymiotéw po 1. cyklu chemioterapii weigz w praktyce pozostaje suboptymalna profilaktyka. Konieczna sktadowa profilaktyki
przeciwwymiotnej jest kontynuowanie leczenia deksametazonem i aprepitantem, tak jak opisali to autorzy, w kolejnych dobach po
podaniu cytostatykéw, co najczesciej ma miejsce w domu chorego. W opisanym przypadku chora nie zastosowata si¢ w petni do zalecen
lekarskich po 1. dawce cisplatyny, co moglo by¢ przyczyna niepeinej kontroli nudnosci i wymiotéw. Wydaje sig, ze pomimo jasnych
zaleceni lekarskich oraz edukowania chorych na poczatku leczenia chorzy czgsto podejmuja decyzje o przyjmowaniu lekéw przeciw-
wymiotnych jedynie w razie wystapienia dolegliwosci, co jest oczywistym btedem. W oméwionym przypadku chora doswiadczyta takze
dolegliwosci przepowiadajacych. Zwraca to uwage na prawdopodobne tto psychogenne, co moze wskazywac na szczegélng potrzebe
opieki psychologicznej nad chora w celu podniesienia akceptacji terapii.
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