Pacjent onkologiczny w gabinecie lekarz
POZ-dziatania niepozadane
chemioterapii



Dziatania niepozgdane chemioterapii

Powiktania skorne
Wytysienie
Wynaczynienia d
Zapalenie sluzowek
Nudnosci i wymioty
Pneumotoksycznosc
Niedokrwistos¢
Neutropenia

Gorgczka neutropeniczna
Kardiotoksycznosc¢
Nefrotoksycznosc
Neurotoksycznosc



Powiktania dermatologiczne



Powiktania dermatologiczne

Wypadanie wiosow (wiekszos¢ cytostatykow)

Nadwrazliwosc¢ na sSwiatto (np. 5-fluorouracyl,
dakarbazyna, metotreksat)

Rumien, przebarwienia i odbarwienia, pokrzywka
Owrzodzenia skory
Reakcje twardzinopodobne i liszajopodobne

Martwica skory i tkanek gtebiej lezgcych po
wynaczynieniu leku



Wytysienie po chemioterapii




Drugs that May Cause Chemotherapy-Induced Alopecia

Drug Class Drug and Incidence of Hair Loss

Antrcrotubules - Cabazitaxel (10%) - Eribulin (45%) + Paclitaos! (87%)
» Docetawel (56%-T6%) + Ixabepdone (48%)

Anthracyclings + Doxorubesin (ol dehined) * darubscin (25%-30%)
= Epinubican (70r%-96%) * Dhananorubacin (= 10°%%)

Alkylating Agents - Cisplatin <1% - lfosfamide (83%-90%)
- Bendamustine <1% « Medphalan (not defined)
« Busulfan (17%) « Crcalliplatin (3%)
« Carboplatin (29%-3%) « Temozolomide (55%)

Anbmetabolites * Fluorguracil (dependent on = Gemncitabine (15%-16%) * Capecitabine (6%)
rate/duration of therapy) * Floscuricine (1%-10%)

Source; Lacy, &t al. Drug Information Handbook, 15th ed. 2010-2011
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Wytysienie po chemioterapii



Hyperpigmentacje




Hyperpigmentacje




Wynaczynienia cytostatykow



Wynaczynienie cytostatyku

r

* niezamierzone
przedostanie sie
leku poza naczynie
zylne do tkanek
otaczajgcych

* mogg prowadzic
do:

— miejscowych
stanow zapalnych

— owrzodzen
— martwicy




Mechanizm uszkodzenia tkanek

Leki uszkadzajace
Doksorubicyna
Epirubicyna
Docetaksel
Paklitaksel
Winorelbina
Winblastyna
Winkrystyna

Cisplatyna w duzych
stezeniach

Leki draznigce
Bleomycyna
Karboplatyna
Etopozyd
Ifosfamid
Irinotekan



Objawy wynaczynienia

Obrzek i zaczerwienienie (w ciggu kilku godzin)
Wzrost ucieplenia

Podskorny naciek, ktéremu zazwyczaj
towarzyszy intensywny bol

Martwica i owrzodzenie — 25 % wszystkich
wynaczynien (1-4 tygodni)



Wynaczynienie cytostatyku




Postepowanie w wynaczynieniach

Natychmiastowe przerwanie podawania
kroplowki

Przed usunieciem igty proba aspiracji ptynu
pozostatego w naczyniu

Zimne oktady lub l6d (wyjatek leki z grupy

alkaloidow Vinca- ciepte oktady) przez 15-20 min
4x w ciggu doby przez 24-48h

W kazdym przypadku- unieruchomienie i
elewacja konczyny przez co najmniej 2 doby

Interwencja chirurgiczna w razie potrzeby



/Zespot ,reka-stopa”

N




Zespot ,reka stopa” —
palmar-plantar erythrodysesthesia

 Dermatoza wywotywana przez toksyczne
dziatanie niektorych chemioterapeutykow i

ekow biologicznych

* Pojawia sie zazwyczaj 2-12 dni po rozpoczeciu

eczenia

* Przyktadowe leki: Xeloda (kapecytabina),
Caelyx (doksorubicyn liposomalna), Nexavar
(sorafenib), Sutent (sunitinib)



/Zespot ,reka-stopa”




/Zespot ,reka-stopa”




Zapobieganie zespotowi , reka-stopa”

Chtodzenie dtoni i stop w trakcie wlewu chemioterapii

Profilaktyka przy uzyciu pirydoksyny 50 mg p.o. 3x
dziennie

Unikanie ekspozycji na ciepto (sauna, stonce)

Ograniczenie narazenia rgk i stop na gorgcg wode
podczas mycia naczyn lub kapieli

Chtodne prysznice, osuszanie ciata poprzez dotykanie a
nie pocieranie recznikiem

Unikanie kontaktu z detergentami, srodkami
czyszczacymi

Noszenie luznej i przewiewnej odziezy



Zapobieganie zespotowi , reka-stopa”

Wygodne obuwie na miekkiej podeszwie,
unikanie chodzenia boso

Bawetniane skarpetki i rekawiczki
Elewacja dfoni i stop podczas siedzenie i lezenia

Nawilzanie skory (preparaty zmiekczajgce skore,
kremy z 40% mocznikiem, gliceryng, kwasem
salicylowym 6%)

Unikanie pracy i ¢wiczen moggcych zwiekszac
ucisk na skore dfoni i stop (bieganie, dtugie
spacery, aerobik, squash)



Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej



Zapalenie btony sluzowej jamy ustne;

* Dotyczy:
— 40-60% chorych leczonych systemowo chemioterapia
— 50-60% chorych leczony radioterapig
— ponad 80% chorych leczonych metodami skojarzonymi




Zapalenie btony sSluzowej jamy ustnej

 Wywotywane jest przez wiele lekow
stosowanych w chemioterapii m.in. :
— 5-fluorouracyl
— Metotreksat
— Doksorubicyna
— Etoposyd
— Cyklofosfamid




Zapalenie btony sluzowej jamy ustne;

* Czynniki ryzyka
— Choroby jamy ustnej
— Niewystarczajgca higiena jamy ustnej
— Palenie tytoniu
— Naduzywanie alkoholu
— Cukrzyca

* Objawy po 5-8 dniach od rozpoczecia chemioterapii,
utrzymujg sie przez 7-14 dni, po czym rozpoczyna Sie
proces zdrowienia

* Ryzyko wystgpienia zapalenia jest wyzsze w kazdym
kolejnym cyklu chemioterapii, a objawy sg czesto
bardziej nasilone



Ocena stopnia nasilenia wg WHO

Stopien 0 — brak zmian

Stopien 1 —badl, zmiany rumieniowe

Stopien 2 — rumien, nadzerki, mozliwe
przyjmowanie pokarmoéw statych

Stopien 3 —owrzodzenia, wymagana dieta
ptynna

Stopien 4 — niemozliwe przyjmowanie
pokarmoéw ptynnych (zywienie pozajelitowe)



A S

Nastepstwa zapalenia jamy ustnej

wzrost ryzyka infekcji
dolegliwosci bolowe
zaburzenia wchtaniania
spadek jakosci zycia
wyhniszczenie howotworowe
ryzyko wtornych zakazen



Postepowanie w zapaleniu jamy ustnej

Zapobieganie (ograniczona skutecznosc)
emieszanki alkalizujgce
eNLPZ

Zapobieganie powiktaniom
ewczesne leczenie p/grzybicze
eantybiotykoterapia systemowa i
kortykosteroidy w przypadku
nasilonych odczynow

Leczenie

euzupetnienie niedoboru ptynow (!),
korekta zaburzen elektrolitowych
ezapewnienie witasciwej alimentacji
eleki p/grzybicze systemowo +/-
miejscowo

e|eki przeciwbodlowe

Ogodlne zalecenia

eunikanie alkoholu i palenia tytoniu
eunikanie potraw gorgcych, ostrych
eptukanie jamy ustnej po kazdym positku:
0,9% NaCl /roztworem dwuweglanu
/roztworem chlorheksydyny (UWAGA:
bolesnos¢)/ Caphosol, nystatyna w
zawiesinie

* preparaty nawilzajgce (sztuczna slina)



Nudnosci i wymioty



Nudnosci i wymioty

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane
podczas leczenia przeciwnowotworowego

Negatywnie wptywajg na jakosc zycia chorych

Moga prowadzi¢ do zaburzen metabolicznych |
jadtowstretu

stotny problem kliniczny (przedtuzenie czasu
nospitalizacji, zwiekszenie kosztow terapii)

Przyczyna redukcji dawek cytostatykow



Patomechanizm nudnosci i wymiotow

1. stymulacja bezposrednia - draznienie przez
cytostatytki receptorow w OUN (osrodek
wymiotny w rdzeniu przedtuzonym, obszar
wyzwalajgcy wymioty w pniu mozgu) przez krew
lub ptyn mozgowo-rdzeniowy

2. stymulacja posrednia — draznienie nerwu
btednego, receptoréw bton sluzowych przewody
pokarmowego i gardta

3. mediatory biorgce udziat w stymulacji:
dopamina, serotonina, neurokinina, histamina,
gastryna, norepinefryna, angiotensyna ll.




Podziat nudnosci i wymiotow

W zaleznosci od czasu trwania: ostre, przetrwate,
przewlekte

Od czasu wystgpienia: wczesne, opoznione, pozne,
poprzedzajgce

Od reakcji na leczenie: przebijajgce, oporne

Od czynnika wywotujgcego: po chth, po rth, po
leczeniu wspomagajgcym

Od stanu klinicznego pacjenta: w zaawansowanej
chorobie nowotworowej, po zabiegu operacyjnym, w
przebiegu chorob towarzyszacych

Od intensywnosci: 5 stopniu wg NCI lub WHO




Intensywnosc¢ nudnosci wg skali WHO lub NCI

Stopiefi 1 __|Stopiei2___|Stopieri3 | Stopieria | Stopiefis

Brak apetytu Zaburzenia Zaburzone Niemoznos¢ Smieré
bez zaburzen alimentacji bez doustne jedzenia,
przyzwyczajen utraty m.c., przyjmowanie bardzo

odwodnienia, ptyndéw lub nasilone

niedozywienia. kalorii. nudnosci.

Podaz ptyndw  Dozylne ptyny,

drogg dozylng  odzywianie

zalecana<24h  parenteralne
zalecane >24h.



Intensywnos¢ wymiotow wg skali WHO lub NCI

Stopieri 1__| Stopieri 2___|Stopiei3___|Stopieid __|Stopieds

1 epizod w 2-5 epizodow > 6 epizodéw w Ponad 10 Smier¢
ciggu 24h. W ciggu 24h. ciggu 24h. epizodéw w
Dozylne ptyny  Dozylne ptyny  ciggu 24h.
zalecane <24h. |ub zywienie Konieczne
pozajelitowe catkowite

zalecane > 24h. zywienie
pozajelitowe.



Nudnosci i wymioty

e Czas wystgpienia, trwania oraz intensywnosci
zalezg od wielu czynnikow:

— Indywidualnych predyspozycji chorego (mtody wiek,
pte€ zenska, niski status socjalno-ekonomiczny, niski
stan sprawnosci, spozywanie positkow przed
chemioterapia, wywiad choroby lokomocyjnej,
wymioty w cigzy, niski poziom motywacji)

— Potencjatu emetogennego stosowanego leczenia,
dawek stosowanych lekow, schematu i drogi podania



Emetogennosc cytostatykow

Leki o wysokim potencjale emetogennym (> 90%) -
cisplatyna i cyklofosfamid w wiekszych dawkach,
dakarbazyna

Leki o sSrednim potencjale emetogennym (30-90%) -
antracykliny, cisplatyna i cykofosfamid w matych
dawkach, prokarbazyna, metotreksat

Leki o niskim potencjale emetogennym (10-30%) -
taksany, 5-Fu, mitomycyna, topotekan, etopozyd
Leki o minimalnym potencjale emetogennym (< 10%)

- bleomycyna, winblastyna, busulfan, przeciwciata
monokolonalne



Emetogennosc radioterapii

Zalezy od napromienianego obszaru:
1. wysoka: radioterapia catego ciata

2. srednia: radioterapia jamy brzusznej, czaszki,
rdzenia kregowego, miednicy

3. niska: radioterapia klatki piersiowej

4. minimalna: radioterapia piersi, konczyn,
gtowy i szyi



Giowne zatozenia leczenia p/wymiotnego

Wtaczenie profilaktyki p/wymiotnej przed rozpoczeciem chemioterapii

Skutecznos¢ profilaktyki jest niezalezna od drogi jej podania, o ile
alimentacja chorego nie jest zaburzona

Zaleca sie stosowanie jak najmniejszych, skutecznych dawek lekow
p/wymiotnych

Wybor leku p/wymiotnego powinien by¢ uzalezniony od emetogennosci
podawanego leku

Pamieta¢ o dziataniach ubocznych leczenia p/wymiotnego oraz o innych
mozliwych przyczynach wystgpienia nudnosci i wymiotdw (zaburzenia
elektrolitowe m.in. hiperkalcemia, zaburzenia metaboliczne np. kwasica
ketonowa w przebiegu niewyréwnanej cukrzycy, czy niewydolnosc kory
nadnerczy; zakazenia; postep choroby; przerzuty do OUN i inne)

Niektore leki stosowane w onkologii nie wymagajg profilaktyki
p/wymiotnej np. trastuzumab



Wymioty ostre

Pojawiajg sie po uptywie kilku minut do kilku godzin po
chemioterapii i zwykle ustepujg po 24h

Najbardziej nasilone ok. 5-6 h po podaniu chemioterapii

Zalezne od ptci i wieku, choroby lokomocyjnej, epizodow
nudnosci i wymiotow przy poprzednich kursach
chemioterapii, spozycia alkoholu w wywiadzie (<40g/dobe),
Mechanizm obwodowy:

— draznienie nerwu btednego, receptorow bton sluzowych
przewody pokarmowego i gardta

— zalezny od drég serotoninergicznych

Wysoka skutecznosé¢ antagonistow receptora 5-HT3
(setrony)



Wymioty ostre

Pojawiajg sie po uptywie kilku minut do kilku godzin po
chemioterapii i zwykle ustepujg po 24h

Najbardziej nasilone ok. 5-6 h po podaniu chemioterapii

Zalezne od ptci i wieku, choroby lokomocyjnej, epizodow
nudnosci i wymiotow przy poprzednich kursach
chemioterapii, spozycia alkoholu w wywiadzie (<40g/dobe),
Mechanizm obwodowy:

— draznienie nerwu btednego, receptorow bton sluzowych
przewody pokarmowego i gardta

— zalezny od drég serotoninergicznych

Wysoka skutecznosé¢ antagonistow receptora 5-HT3
(setrony)



Antagonisci receptora 5-HT3-
selektywni

Ondansetron (Atossa, Setronon, Zofran)

Wskazania w onkologii : zapobieganie |
hamowanie nudnosci i wymiotow wywotanych
chemioterapig lub radioterapig nowotworéw

Dziatania niepozgdane: bole gtowy, zaparcia
Dawkowanie: 1-2 h przed chemioterapia 8 mg,
nastepnie 8 mg po 12 h, leczenie mozna
kontynuowac do 5 dni w przypadku

utrzymywania sie dolegliwosci:
— ale NNT=12, dziatanie porownywalne do deksametazonu



Antagonisci receptora 5-HT3-
nieselektywni

* Olanzapina:
— Refundowana w schizofrenii

— Podobne powinowactwo do receptora 5-HT3 jak
selektywne

— Dodatkowo wigze sie z receptorami D2, H1,
muskarynowymi

— Dziatanie poprawiajgce nastroj

— Skuteczna w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotow
indukowanych chemioterapia

— Skuteczna w terapii nudnosci i wymiotow przebijajgcych

— Dawka 10 mg/dobe przez 3-4 dni (w badaniach lepsza niz
metoklopramid):
* np. Anzorin tabl. 10 mg — 28 sztuk- ok. 76zt



Wymioty opdznione/pdine

Wystepujg po 24 h od podania chemioterapii
Najczesciej po schematach zawierajgcych:
cisplatyne, karboplatyne, cyklofosfamid,
doksorubicyne

Mechanizm centralny:

— Niezalezne od drog serotoninergicznych

— Zwiekszone wytwarzanie noradrenaliny, istotna rola
neuropeptydowego czynnika P

Nieskuteczne leki z grupy antagonistow receptora
5-HT3



Aprepitant (prep.Emend)

 Mechanizm dziatania - wybidrczy antagonista
receptorow neurokininowych (NK1) substancji P

* Lek doustny, stosowany w leczeniu
skojarzonym z kortykosteroidem i
antagonistg receptora 5-HT3

e Zalecana dawka to 125mg, raz na dobe, podana
na godzine przed rozpoczeciem chemioterapii w
1. dobie oraz dawka 80mg, raz na dobe podana
w 2. i 3. dobie



Inne leki przeciwymiotne

Antagonisci dopaminy- pochodne fenotiazyny,
neuroleptyki (haloperidol, prochlorperazyna,
droperidol)

Leki antyhistaminowe- difenhydramina, hydroksyzyna
Leki antycholinergiczne — skopolamina
Leki prokinetyczne — metoklopramid

Leki cytoprotekcyjne i antacida — |PP, antagonisci
receptora H2, mizoprostol

Glikokortykosteroidy- deksametazon
Inne- kanabinoidy, benzodiazepiny



Wymioty wyprzedzajgce (antycypacyjne)

Prewencja - optymalne leczenie p/wymiotne w
trakcie kazdego cyklu leczenia

Terapia behawioralna—> metody relaksacyjne,
hipnoza, muzykoterapia

Akupunktura/ akupresura

Leki p/lekowe = alprazolam lub lorazepam w
dawce 0,5 - 2 mg p.o. zaczynajgc od dawki
wieczornej w dniu poprzedzajgcym
chemioterapie (ostroznie u chorych w podesztym
wieku, zaburzeniach czynnosci watroby)



Powiktania hematologiczne



Niedokrwistosc¢



Niedokrwistosc - definicja

e Zmniejszenie stezenia hemoglobiny (Hb),
hematokrytu (Ht) i liczby krwinek czerwonych
we krwi ponizej dolnego zakresu normy lub
spadek o 2 g/dL od wartosci wyjsciowych




Stopnie niedokrwistosci
wg CTC v4.0

Blood and lymphatic system disorders

Grade

Adverse Event

1 2

3

4

Anemia

Definition: A disorder character

mucous membranes, shoriness

Hemeglobin (Hgb) <LLN -
10.0 g/dL; <LLN - 6.2 mmol/L;
<LLN - 100 g/L

Hgb <10.0-8.0 g/dL; <6.2 -
4.9 mmoliL; <100 - 80g/L

of breath, palpitations of the heart, soft systolic murmurs, lethar

Hgb <8.0-6.5g/dL;: <49-4.0
mmol/L; <80 - 65 g/L;
transfusion indicated

gy. and fatigability.

Life-threatening
consequences; urgent
intervention indicated

Death

ized by an reduction in the amount of hemoglobin in 100 ml of blocd. Signs and symptoms of anemia may include pallor of the skin and

Bone marrow hypocellular Mildly hypocellular or <=25% | Moderately hypocellular or Severely hypocellular or »50 - | Aplastic persistent for longer | Death
reduction from normal >25 - <50% reduction from <=75% reduction cellularity than 2 weeks
cellularity for age normal cellularity for age from normal for age
Definition: A disorder characterized by the inability of the bone marrow to produce hematopoietic elements.
Disseminated intravascular - Laboratory findings with no Laboratory findings and Life-threatening Death
coagulation bleeding bieeding consequences; urgent
intervention indicated
Definition: A disorder characterized by systemic patholegical activation of blood clotting mechanisms which results in clot formation throughout the body. There is an
increase in the risk of hemorrhage as the body is depleted of platelets and coagulation factors.
Febrile neutropenia - - Present Life-threatening Death
consequences; urgent
intervention indicated
Definition: A disorder characterized by a decrease in neutrophils associated with fever.
Hemolysis Laboratory evidence of Evidence of hemolysis and Transfusion or medical Life-threatening Death

hemolysis only (e.g., direct
antiglobulin test; DAT;
Coombs'; schistocytes;
decreased haptoglobin)

>=2 gm decrease in
hemoglobin, no transfusion

intervention indicated (e.g.,
steroids)

consequences; urgent
intervention indicated




Niedokrwistos¢ w onkologii

* Negatywny wptyw na jakosc zycia

* Negatywny czynnik prognostyczny dla
przezycia catkowitego w wiekszosci
nowotworow

* Narasta z czasem trwania terapii



Niedokrwistosc

* 30-90% chorych na nowotwory (czesciej w
nowotworach hematologicznych)

* niedokrwistos¢ w guzach litych :
— rak ptuca (71% chorych)
— nowotwory ginekologiczne (65% chorych)



Niedokrwistosc¢- przyczyny

1. Zalezne od pacjenta: wrodzone choroby krwi
(hemoglobinopatie, talasemia), zty stan odzywienia,
niedobory sktadnikow pokarmowych, zaburzenia
wchtaniania, choroby wspotistniejgce

2. Zalezne od choroby: naciek szpiku przez nowotwor,
wtoknienie szpiku, krwawienia, hipersplenizm,
hemoliza, niedokrwistos¢ chordob przewlektych

3. Zalezne od stosowanego leczenia: radioterapia

obejmujgca duze obszary ciata, toksyczne dziatanie
chemioterapii na szpik i nerki, hemoliza polekowa



Objawy niedokrwistosci

ogolne - ostabienie, zmeczenie, blados¢ powtok

z OUN - bdl, zawroty gtowy, trudnosci w
koncentracji

Z UK1
Z UK1

Z UK1

Z UK1

dC
dC
dC

dC

u kragzenia - tachykardia, bole wiencowe

u oddechowego- dusznosc

u moczowego - biatkomocz, retencja wody
u pokarmowego - niestrawnosg,

uposledzenie wchtfaniania



Czynniki ryzyka objawowej
niedokrwistosci

Koniecznos¢ przetoczenia KKCz w ciggu
ostatnich 6 miesiecy

Stezenie Hb ponizej dolnego zakresu normy
Podeszty wiek

Wspoatistnienie chorob serca

Przebyte leczenie mielosupresyjne

Radioterapia obejmujgca powyzej 20%
objetosci szpiku



Leczenie niedokrwistosci
- ogolne zasady

Przyczyna, stopien, czas trwania

Rodzaj nowotworu, stosowane leczenie,
rokowanie

Wiek chorego, wczesniejsze leczenie, choroby
wspotistniejgce, nawyki zywieniowe

Uzupetnianie niedoborow (Fe, witaminy B12,
kwasu foliowego)



Przetoczenie KKCz

Wskazania w onkologii:
— Objawowa niedokrwistos¢

— Stezenie Hb ponizej 9 g/dL oraz wyczerpanie
fizjologicznych mechanizmoéw wyréwnawczych




Stosowanie biatek pobudzajgcych
erytropoeze

* Cel- unikniecie przetaczania KKCz za pomocg najmniejszej
skutecznej dawki (zminimalizowanie ryzyka: incydentow
zakrzepowo- zatorowych, sercowo-naczyniowych, skrécenia
przezycia i/lub progresji choroby)

0 - ' 31 e d)
. IE Epoetin be"’r{ ' LE\l Sooetin betd " Epoetin
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Preparaty erytropoetyny

Erytropoetyna B (np. NeoRecormon):
* Poczatkowe dawkowanie — 30 tys. U s.c. co tydzien

* Mozliwe zwiekszenie dawki w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie do — 60 tys. IU s.c. co tydzien

Darbepoetyna (Aranesp):
 Dawka 2,25 pg/kg co tydzien lub 500 pg s.c. co 3 tygodnie
e Zwiekszanie dawki nie rekomendowane




Wskazania do leczenia erytropoetyng
w onkologii

Objawowa niedokrwistos¢ spowodowana leczeniem
chemioterapig u chorych dorostych

U chorych leczonych radykalnie stosowac z duzg
ostroznoscig!

Nie przekracza¢ poziomu Hb >12g/dL

Nie kontynuowac powyzej 6-8 tygodni w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie (wzrost Hb o mniej niz 1-
2 g/dL)

Nie stosowac u chorych nie leczonych chemioterapia

Suplementacja preparatami Fe (lepiej i.v. ) w przypadku
niedoboru



Neutropenia
| gorgczka neutropeniczna



Neutropenia

* Obnizenie wartosci bezwzglednej
liczby granulocytow
obojetnochtonnych (neutrofilow)

we krwi obwodowej ponizej
1600/uL

* Agranulocytoza — ponizej 500/uL




Gorgaczka neutropeniczna - definicja

0 NEUT < 500/ul lub <1000/l z przewidywanym
spadkiem ponizej 500/ ul w ciggu najblizszych 48h

» gorgczka 238,5°C utrzymujaca sie powyzej 1 godziny
lub kliniczne objawy posocznicy




Neutropenia

 Bezobjawowa neutropenia - wystepuje niemal u
wszystkich chorych leczonych chemioterapia

* Czas trwania i nasilenie neutropenii zalezg od :
— rodzaj stosowanego leku:

» uszkadzajgcy komorki proliferujace (cyklofosfamid,
doksorubicyna, cisplatyna, taksany, dakarbazyna)- nadir po
7-14 dniach

e uszkadzajgcy komorki macierzyste (busulfan, melfalan,
BCNU, CCNU) — nadir po 25-40 dniach

— dawki leku, czasu wlewu, odstepu pomiedzy wlewami



Dlaczego nalezy zapobiegac
nheutropenii?

* Najwazniejszy czynnik predysponujacy do
zakazen (rowniez zagrazajgcych zyciu)

* Ryzyko zgonu zwigzanego z gorgczka
neutropeniczng u chorych z litymi guzami
wyhosi 6,8%

* Incydenty neutropenii czesto prowadzg do:

— opoOznien w leczeniu
— zmniejszenia dawek cytostatykow
— zmniejszenia skutecznosci leczenia




/Zakazenia w przebiegu neutropenii

* Tylko u okoto 30% chorych mozliwa jest

mikrobiologiczna identyfikacja czynnika
patogennego

* U okoto 25% chorych zakazenie rozpoznaje sie
tylko na podstawie objawow klinicznych

* Az u40% chorych wystepuje tzw. gorgczka
nieznanego pochodzenia



/Zakazenia w przebiegu neutropenii

Najczesciej flora endogenna (przewodu pokarmowego)

Czesto jest to oporna na antybiotyki szpitalna flora Gram(-) -
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa

W ostatnich latach wzrasta odsetek zakazen ziarniniakami
Gram(+) — Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis,
Streptococcus viridans, Enterococcus faecium, koagulazo-
ujemne szczepy Staphylococcus

Patogeny oporne — MRS (methicillin-resistant staphylococci),
VRE (vancomycin-resistant enterococci), pneumokoki oporne
na penicyliny i/lub cefalosporyny Il generacji

Bakterie beztlenowe — jedynie 5% zakazen
Rzadziej zakazenia wirusowe i grzybicze



Postepowanie w zakazeniach i/lub

gorgczce u chorych z neutropenia
* Wywiad:

— wczeshiejsza antybiotykoterapia

— infekcje w otoczeniu

— pozainfekcyjne przyczyny goraczki

— przebyte epizody goraczki neutropenicznej
— aktualne leczenie przeciwnowotworowe

— zwigzek czasowy z leczeniem onkologicznym

* Ocena stanu ogolnego i stopnia sprawnosci

 Badanie przedmiotowe:

— szczegolna uwaga na okolice i narzgdy stanowigce czesto
miejsce lub wrota zakazen (skéra, okolica odbytu, ptuca, ukfad
pokarmowy, zatoki, uszy, nos, okolice wktuc i cewnikow
naczyniowych)



Postepowanie w zakazeniach i/lub
gorgczce u chorych z neutropenia

Morfologia krwi z rozmazem (bezwzgledna liczba
granulocytow)

CRP

Ocena czynnosci nerek, watroby

Badanie moczu

Posiewy krwi, moczu, wymazow z okolic, w
<torych podejrzewa sie zakazenie

Rtg klatki piersiowej w przypadku podejrzenia
zapalenia ptuc




Grupy ryzyka chorych z gorgczka
neutropeniczng

Mate ryzyko
Wszystkie z wymienionych:

Leczenie przeciwnowotworowe w
warunkach ambulatoryjnych

Stabilny stan kliniczny
Dobry stopien sprawnosci

Prawidtowe parametry watrobowe i
nerkowe

Nieablacyjny charakter chemioterapii

Przewidywany krotki czas trwania
neutropenii

Duze ryzyko

Co najmniej 1 z czynnikdéw:

Poczatek goraczki/ zakazenia w
warunkach szpitalnych

Powazne choroby wspoétistniejgce
Nowotwor w okresie progresiji
Rozpoznanie zapalenia ptuc

Inne istotne klinicznie zapalenie (np.
zapalenie bton sluzowych w 3 i 4 st.)

Niestabilny stan kliniczny
Wysokodawkowa chemioterapia

Nieprawidfowe parametry nerkowe i
/lub watrobowe

Przewidywany stan gtebokie;j i
dtugotrwatej neutropenii



Warunki higieniczne

Leczenie chorych z niewielka
neutropenia (neutrofile > 1,0 G/I)

Mozna prowadzic
ambulatoryjnie pod
warunkiem przestrzegania
zasad higieny

W przypadku wystgpienia
gorgczki i zakazenia antybiotyk
p.0. - monoterapia

W razie potrzeby leki
p/grzybicze

Leczenie chorych z
agranulocytoza

Hospitalizacja (pokdj
jednoosobowy z toaletg)
Ograniczenie kontaktow z
innymi osobami

Eliminacja z diety swiezych
warzyw i owocow

Dieta zapewniajgca regularne
wyproznienia

Rygorystyczne przestrzeganie

zasad higieny przez chorego i
personel szpitala



Leczenie gorgczki neutropenicznej

* Antybiotyki o szerokim spektrum oraz dodatkowo w
przypadku:

— zapalenia ptuc — dodac¢ makrolid — aktywny wobec Mycoplasma,
przy podejrzeniu zakazenia Pneumocystis — kotrimoksazol

— biegunki — metronidazol + badanie katu w kierunku Clostridum
difficile

— bakteriemii zwigzanej z cewnikiem zylnym — do rozwazenia
glikopeptyd (wankomycyna)

— zakazenia w obrebie jamy brzusznej — metronidazol

— zakazenia skory — do rozwazenia glikopeptyd (wankomycyna)

— podejrzenia zakazenia wirusowego — acyklowir

— podejrzenia zakazenia grzybiczego - flukonazol



Zapobieganie gorgczce
neutropeniczne]



Profilaktyka wtorna

* W przypadku wystgpienia gorgczki
neutropenicznej lub ciezkiej neutropenii po
chemioterapii mozna od nastepnego cyklu

rozwazyC zastosowanie G-CSF (chorzy leczeni
radykalnie)

* Alternatywnie u chorych leczonych paliatywnie:
— redukcja dawek cytostatykow

— zmiana schematu leczenia na mniej mielotoksyczny



Profilaktyka pierwotna

e Stosowanie G-CSF od pierwszego cyklu
leczenia

e Wskazania:

— u chorych leczonych radykalnie

— u chorych leczonych paliatywnie z intencja
przedtuzenia przezycia oraz poprawy jakosci zycia



Ocena ryzyka goraczki neutropenicznej

Choroba, rodzaj
Ocena ryzyka FN chemioterapii, Grupa ryzyka:

wywotanej czynniki zalezne od wysokie,
chemioterapia pacjenta, intencja posrednie, niskie
leczenia




Profilaktyka pierwotna - wskazania

* Ryzyko >20% np. rak piersi (AT, TAC), niedrobnokomaorkowy
rak ptuca (PE), raki zarodkowe jadra (BEP),rak zotagdka (DCF)
* Ryzyko 10-20% np. rak piersi (AC—>P, FEC), rak ptuca (PN),
chtoniaki (R-CHOP), rak jajnika (CBDCA+DXL) + dodatkowe
czynniki ryzyka :
— Wiek > 65 r.z.
— Goraczka neutropeniczna w wywiadzie

— Neutropenia w czasie rozpoczynania chemioterapii lub zajecie
szpiku przez nowotwor

— Zty stan ogolny
— Nieprawidtowa funkcja nerek i watroby
— Niedozywienie, niedokrwistosc



G-CSF przyktadowe preparaty

* Filgrastim (preparaty Neupogen, Zarzio, Tevagrastim)
— Dawka dobowa 5ug/kg (zaokraglajac do petnej amputki)
— W praktyce :
» chorzy z masg ciata < 60 kg dawka 30 mIn j./dobe
» chorzy z masg ciata > 60 kg dawka 48 miIn j. /dobe

— Poczatek podawania - 24-72 h po chemioterapii
— Leczenie do momentu normalizacji neutrofilow (zazwyczaj 5-7 dni)

* Lenograstim (preparat Granocyte 34)
— Dawka dobowa 5ug/kg
— Poczatek podawania - 24-72 h po chemioterapii
— Leczenie do momentu normalizacji neutrofilow (zazwyczaj 5-7 dni)
— Nie stosowac u chorych z powierzchnig ciata powyzej 1,8 m2



G-CSF przyktadowe preparaty

» Pegfilgrastim (preparat Neulasta)
— Pojedyncza dawka 6 mg na cykl (niezaleznie od masy ciata)
— Podanie 24-72h po chemioterapii

— Zazwyczaj 1 raz na trzy tygodnie, minimalnie co 2 tygodnie,
brak danych na temat stosowania co tydzien

Dotyczy wszystkich preparatow:

* nie zalecane stosowanie z jednoczesna
chemioradioterapia

* nie zalecana jest rutynowa profilaktyka antybiotykowa




Grupy ryzyka chorych z gorgczka
neutropeniczng

Mate ryzyko
Wszystkie z wymienionych:

Leczenie przeciwnowotworowe w
warunkach ambulatoryjnych

Stabilny stan kliniczny
Dobry stopien sprawnosci

Prawidtowe parametry
watrobowe i nerkowe

Nieablacyjny charakter
chemioterapii

Przewidywany krotki czas trwania
neutropenii

Duze ryzyko

Co najmniej 1 z czynnikow:

Poczatek gorgczki/ zakazenia w
warunkach szpitalnych

Powazne choroby wspotistniejgce
Nowotwor w okresie progresji
Rozpoznanie zapalenia ptuc
Niestabilny stan kliniczny
Wysokodawkowa chemioterapia

Nieprawidtowe parametry
nerkowe i /lub watrobowe
Przewidywany stan gtebokie;j i
dtugotrwatej neutropenii



Kardiotoksycznosc



Kardiotoksycznosc

Leki powodujace trwatg utrate miesnia
sercowego

S
S
S

KS

Ki wywotujgce zaburzenia rytmu i przewodzenia
Ki 0 dziataniu kardiodepresyjnym
Ki powodujgce nadcisnienie tetnicze

Ki powodujgce niedokrwienie miesnia

Sercowego

Leki sprzyjajgce incydentom zakrzepowo-
zatorowym



Dysfunkcja miesnia sercowego
spowodowana chemioterapig

CRCD, chemotherapy related cardiac
dysfunction

Bezobjawowy spadek frakcji wyrzutowej lewej
Komory serca

Klasyczne objawy niewydolnosci krazenia

PO raz pierwszy rozpoznano w latach 70-tych
jako powiktanie leczenia antracyklinami

Dwa typy kardiotoksycznosci: CRCD | i CRCD Il




Klasyfikacja CRCD wg Ewera i Lippmana

Typ | Typ Il
(uszkodzenie miokardium) | (dysfunkcja miokardium)

Lek doksorubicyna trastuzumab

Przebieg kliniczny Dtuga faza bezobjawowa Wysokie
Uszkodzenie serca prawdopodobienstwo
trwate,nieodwracalne powrotu prawidtowej

Objawowa niewydolnos¢ funkcji serca w ciggu 2-4
serca po latach obserwacji m-cy po przerwaniu

leczenia
Znaczenie dawki Zalezne od dawki, dawka Nie ma zaleznosci
kumulacyjna
Mechanizm Powstawanie wolnych Blokowanie szlaku ErbB2
rodnikow, stres
oksydacyjny

Zmiany ultraskrukturalne Zwiekszona ilos¢ wakuoli, Nie stwierdzono
niefad i zanik wtdkien
miesniowych



Klasyfikacja CRCD wg Ewera i Lippmana-cd

Typ | Typ Il
(uszkodzenie miokardium) | (dysfunkcja miokardium)

Wyniki badan obrazowych  Obnizona LVEF, globalna Obnizona LVEF, globalna

serca hipokineza hipokineza
Mozliwos¢ ponownego Wysokie Istniejg dane o mozliwosci
wtaczenia leku prawdopodobienstwo kontynuowania terapii

nawrotu niewydolnosci
serca, postepujacy
charakter, moze prowadzié
do ciezkiej niewydolnosci
serca i zgonu sercowego

Prawdopodobienstwo Wysokie Niskie
pdznych powiktan



Kardiotoksycznosc antracyklin

* Trzy typy kardiotoksycznosci:
— Ostre zapalenie osierdzia i miesnia sercowego
— Woczesna niewydolnosc serca
— Pdzna kardiotoksycznosé (kilka lat)
* Czynniki ryzyka:
— Dawka kumulacyjna
— Sposob podawania wlewu
— WoczesSniejsza radioterapia srodpiersia
— Starszy wiek
— Wspoatistniejgce choroby serca i naczyn
— Ptec zenska
— Stosowanie innych lekow kardiotoksycznych



Kardiotoksycznos¢ antracyklin-
zapobieganie i leczenie

Dawka kumulacyjny dla dokorubicyny 550 mg/m?2
(450 mg/m2 u chorych napromienianych na
obszar klatki piersiowej)- ryzyko kardiomiopatii 7-
10%

Nie stosowanie z innymi lekami nasilajgcymi
kardiotoksycznosc¢ (np. trastuzumab)

Stosowanie lekow mniej kardiotoksycznych (np.
epirubicyna, doksorubicyna liposomalna)

Profilaktyka dekstrazosanem?

Racjonalny dobor chorych do leczenia,
monitorowanie leczenia



Kardiotoksycznos¢ trastuzumabu

Stosowany u ok. 20% chorych na raka piersi (u
chorych HER-2+)

Wysoki odsetek kardiotoksycznosci —
kardiomiopatia z obnizeniem LVEF |
klinicznymi objawami zastoinowej
niewydolnosci serca

Mechanizm niewyjasniony

Objawy kardiotoksycznosci odwracalne i
dobrze poddaj3 sie typowemu leczeniu



Zapobieganie kardiotoksycznosci
w trakcie leczenia trastuzumabem

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego przy kwalifikacji
do leczenia

Modyfikacja stylu zycia (zaprzestanie palenia, wysitek
fizyczny)

Kontrola RR, gospodarki lipidowej i weglowodanowej

Rozwazenie leczenia kardioprotekcyjnego u wszystkich
chorych (inhibitory konwertazy)

Monitorowanie serca (ECHO przed i w trakcie leczenia)

W przypadku bezobjawowego spadku LVEF — celowe
oznaczenie stezen N-koncowego pro-BNP i troponiny-
W razie potrzeby dotgczenie beta-blokerow



Kardiotoksycznosc¢ innych lekéw
stosowanych w onkologii

Taksany — bradykardia, komorowe zaburzenia rytmu, bloki
przedsionkowo-komorowe

Cyklofosfamid — bezobjawowe zapalenie miesnia
sercowego, zapalenie osierdzia, niewydolnosc serca

Cisplatyna — arytmie, bol w klatce piersiowej ze wzrostem
troponin, epizody naczyniowe OUN

5-fluorouracyl — skurcz naczyn wiencowych, uszkodzenie
miesnia sercowego, ostre zapalenie miesnia sercowego

Kapecytabina — skurcz naczyn wienncowych

Etopozyd - skurcz naczyn wiencowych, niedokrwienie,
zawat miesnia sercowego

Bleomycyna — zapalenie osierdzia



Powiktania zakrzepowo-zatorowe



Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Stanowig czestg przyczyne zgonow

Wystepujg w ok. 10-15% nowotworow
Najczesciej w: raku trzustki, ptuca, jajnika, ostrych
biataczkach, szpiczaku mnogim, gruczolakorakach
przewodu pokarmowego

Najczesciej spotykane postacie zakrzepic zwigzanych z
nowotworami:

— zakrzepica zyt konnczyn dolnych i/lub gérnych

— zatorowos¢ ptucna

— wedrujgce zapalenie zyt

— powierzchownych (zesp6t Trousseau)

— zespot wykrzepiania srodnaczyniowego (DIC)



Czynniki T ryzyka zakrzepowego

* Zwigzane z chorym:
— wiek > 40 r.z., otyto$é (BMI> 30kg/m?2)
— ZCHZZ w wywiadzie
— wrodzona lub nabyta trombofilia
— unieruchomienie
— powazne choroby wspdtistniejgce
— zylaki konczyn dolnych
e Zwigzane z leczeniem:
— chemioterapia - 1 ryzyka 6x
— hormonoterapia tamoksyfenem w raku piersi - > ryzyka 2-5x

— stosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze - I ryzyka o
67%

— obecnosc centralnego cewnika - 2-4% chorych



Profilaktyka

Nie zalecana u chorych leczonych radykalnie

Chorzy leczeni paliatywnie - rutynowa profilaktyka u
chorych leczonych ambulatoryjnie- nie jest wskazana

Moze byc¢ stosowana okresowo - dodatkowe czynniki
ryzyka (unieruchomienie, ostra choroba internistyczna)

Stosowanie HDCz w dawce profilaktycznej w leczeniu
paliatywnym — poprawa jakosci zycia u wybranych chorych:
— badania kliniczne- dalteparyna u chorych na raka trzustki
leczonych gemcytabing
Profilaktyka wtdrna po incydencie ZCHZZ- raczej z uzyciem
HDCz niz antagonistow wit. K (mato skuteczne, trudne w
prowadzeniu, koniecznos¢ wykonywania innych zabiegow,
matoptytkowosé po chemioterapii)




Nefrotoksycznosc



Nefrotoksycznosc lekow onkologicznych

Zwigzki alkilujace (cisplatyna i analogi,
ifosfamid)

Pochodne nitrozomocznika

Antybiotyki przeciwnowotworowe
(mitomycyna C)

Antymetabolity (azacytydyna, metotreksat w
duzych dawkach)

Immunoterapia — interferon i interleukina-2



Nefrotoksycznos¢ cisplatyny

* Uszkodzenie kanalikow blizszych, rzadziej dalszych
(nigdy ktebkow)- uszkodzenie DNA komorek kanalikow

e Objawy:
— azotemia
— podwyzszone stezenie kreatyniny
— skapomocz

— zaburzenia elektrolitowe (hipokalemia, hipomagnezemia,
hipokalcemia)

— zaburzenia rytmu serca, kurcze miesni, drgawki
* Konieczne : intensywne nawadnianie (3l/dobe), diureza

osmotyczna, substytucja Mg na 12h przed i 24h po
chemioterapii



Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

* Wysokie dawki cyklofosfamidu i ifosfamid

e Aktywny metabolit (akroleina)- wydalana z
moczem

e Zapobieganie:
— odpowiednia podaz ptynow (31/24h)

— Mesna- reaguje z akroleing tworzac nieaktywny
metabolit ; 60% dawki cyklofosfamidu i ifosfamidu
w 3 dawkach podzielonych podawanych przed, w
trakcie i po chemioterapii



Neurotoksycznosc



Neurotoksycznosc

Jedno z najczestszych powiktan chemioterapii

Stanowi tez jedng z gtownych toksycznosci
limitujgcych dawki cytostatykow

Zazwyczaj neurotoksycznosc zalezy od rodzaju
uzytego leku i podanej dawki kumulacyjnej

Grupy ryzyka: chorzy z rozpoznang cukrzycy, z
obcigzonym wywiadem alkoholowym i
dziedziczng neuropatia



Leki przeciwnowotworowe o
potwierdzonej neurotoksycznosci

inhibitory mikrotubul (paklitaksel, nab-
paklitaksel, ixabepilon)

leki uszkadzajgce DNA (oksaliplatyna,
temozolomid)

analogi nukleozyddéw (liposomalna cytarabina)
inhibitory proteasomow (bortezomib)
leki immunomodulujgce (talidomid i lenalidomid)

inhibitory angiogenezy (bewacizumab, sorafenib,
sunitinib)




Objawy polineuropatii polekowej

Symetryczne, dotyczg dystalnych czesci
konczyn, majg zalezne od dtugosci ,,rekawiczek
| skarpetek” rozmieszczenie

W przewazajgcej czesci czuciowe, rzadziej
ruchowe

Zalezne od rodzaju podanej chemioterapii,
czasu jej trwania, dawki

Nagte lub narastajace



Obwodowa polineuropatia
po leczeniu oksaliplatyna

 Postac ostra:

— ostry zespo6t indukowany zimnem objawiajgcy sie w postaci parestezji
w obrebie dtoni, stép i okolicy ust

— pojawiaja sie w ciggu kilku godzin od infuzji i moze trwac kilka dni
— dyzestezja krtaniowo-gardtowa (1-2%)

* Przewlekta postac:
— W Ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia

— zalezna od dawki kumulacyjnej oksaliplatyny (czestos¢ neuropatii w 3

stopniu u chorych przekraczajgcych dawke 800 mg/m2 — 15%, 1200
mg/m2 — 50%)

— u wiekszosci chorych sredni czas trwania 12 tygodni
— u 40-82% chorych ustepuje catkowicie w ciggu 6-8 miesiecy



Zapobieganie neuropatii

Grube skarpetki i wygodne sportowe obuwie
Unikac ekstremalnych zmian temperatury

Ubierac sie ciepto zimg, chronic rece i stopy przed
zimnem (rekawiczki)

Sprawdza¢ wode, czy nie jest za gorgca podczas
zmywania naczyn i kapieli

Uzywac rekawic ochronnych i podstawek w kuchni

Uzywac rekawiczek przy pracach domowych i
ogrodowych

Unikac skaleczen, otar¢ naskorka, oparzen szczegolnie
ramion, nog, palcow rak i stop



Metody farmakologiczne

Brak jest standardu postepowania w tym
powiktaniu

Substancje o dziataniu neuroprotekcyjnym
(wit. E, glutamina, chlorek magnezu, glukonian
wapnia, glutation, amifostyna)- nie
potwierdzono skutecznosci

Leczenie bolu neuropatycznego (analgetyki,
TLP, leki przeciwdrgawkowe)



Dusznosc¢

e “subiektywne odczucie dyskomfortu
Zwigzanego z oddychaniem, na ktore sktadaja
sie rozne jakosciowo odczucia o rozne;
intensywnosci”

* Dotyczy 10-70% chorych na nowotwory

* 80% chorych na raka ptuca w schytkowym
stadium



Dusznos¢ - przyczyny

Obecnosc guza nowotworowego (obturacja,
/7GG, ptyn w jamie optucnowej, lymphangiosis
carcinomatosa)

Powiktanie leczenia p/nowotworowego
(popromienne zapalenie ptuc, resekcja ptuca,
zwtoknienie popromienne, powiktania CTH)

Wyniszczenie zwigzane z chorobg nowotworowa
Choroby wspétistniejgce (POChP, pylica)
Lek



Dusznosc¢ — postepowanie objawowe

Postepowanie niefarmakologiczne:
“zarzgdzanie” ograniczonymi zasobami
Sprzet rehabilitacyjny

Cwiczenia oddechowe

/mniejszenie leku (¢wiczenia relaksacyjne,
wsparcie psychologiczne)

wietrzenie



Dusznosc- leczenie objawowe

* Postepowanie objawowe farmakologiczne:
1. Opioidy (morfina doustnie i parenteralnie)
Dziatanie centralne:

- zmniejszenie odpowiedzi wentylacyjnej na hiperkapnie,
hipoksje i wysitek fizyczny

- zmiana percepcji dusznosci (zmniejszenie tzw. air
hunger)

- zmniejszenie leku zwigzanego z dusznoscia
Dziatanie obwodwe:

- wptyw na PNEC (ptucne komoérki neuroendokrynne)
- wptyw na makrofagi , komorki nowotworowe



Dusznosc- leczenie objawowe

e 2. Benzodiazepiny:

- przerywanie napadu paniki oddechowej
* 3. Tlenoterapia
* 4. Inne leki:

- leki przeciwdepresyjne

- kanabinoidy

- furosemid



