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Streszczenie

Wielolekowa chemioterapia stanowi podstawe wspotczesnych metod leczenia nowotworéw uktadu krwiotwérczego u dzieci. Stosujac
poszczegdlne grupy lekéw, nalezy mie¢ na uwadze ewentualne ich skutki uboczne, m.in. zaburzenia gastroenterologiczne. Prezentujemy
przypadki kliniczne dwéch pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna, leczonych w Klinice Hematologii, Onkologii i Transplantologii
Dzieciecej w Lublinie, u ktérych powiktaniem chemioterapii byta perforacja jelit. W obydwu przypadkach w trakcie leczenia indukcyjnego
wystapity silne bole brzucha. W badaniu fizykalnym stwierdzono wzdecie brzucha, brak perystaltyki, wypuk bebenkowy, a w wykonanym
zdjeciu radiologicznym jamy brzusznej cechy niedroznosci oraz perforacji jelit. W trybie pilnym wykonano zabieg chirurgiczny. Zaréwno
operacja, jak i czas rekonwalescencji byty przyczyng dtugich przerw w chemioterapii, co mogto wptywac na rokowanie. Dotychczas nie
zostaty opracowane algorytmy dotyczace postepowania w przypadku perforacji u pediatrycznych pacjentéw onkologicznych. Szeroko
rozumiana profilaktyka stanowi niekwestionowana role w zapobieganiu dziataniom niepozadanym lekow.

Abstract

Multidrug chemotherapy is the main method of treatment of hematopoietic cancer in children. When using individual groups of med-
icines, one should take into account their possible side effects, among others gastroenterological disorders. We present clinical cases of
two patients with acute lymphoblastic leukemia, treated in the Department of Pediatric Hematology, Oncology and Transplantology in
Lublin, whose complication of chemotherapy was intestinal perforation. In both cases during induction therapy occurred severe pain in
the abdomen. Physical examination showed an abdominal distension, lack of intestinal peristalsis, and the X-ray of the abdominal cavity
presented obstruction and perforation of the intestines. The patients were qualified to surgery. Both surgery and recovery time are the
cause of long interruptions in chemotherapy, which may affect the prognosis of oncological patients. To date, no algorithms have been
developed for the management of perforation in pediatric oncology patients. The prophylaxis is an important role in the prevention of
adverse drug reactions.
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Wstep

Perforacja przewodu pokarmowego stanowi stan zagrozenia
zycia wymagajacy pilnej interwencji chirurgicznej. Szacuje sie, ze
uszkodzenie jelit w mechanizmie nieurazowym w odréznieniu od
pourazowego wystepuje o wiele rzadziej, z czestoscig 1 przypadku
na 350 000 ludnosci rocznie [1]. W diagnostyce réznicowej przyczyn
perforacji u dziecka z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) nalezy
uwzgledni¢ czynniki prowadzace do bezposredniego uszkodzenia
przewodu pokarmowego, a takze powodujgce ostabienie Sciany
jelit takie jak: zaburzenia metaboliczne (mocznica, hiperkalcemia,
hipokaliemia), niedokrwienie jelit, stany zapalne oraz konsekwencje
radioterapii i chemioterapii. Sposréd cytostatykéw wchodzgcych
w sktad protokotow terapeutycznych, najwieksza enterotoksycznosé
wykazujg: alkaloid barwinka rézowego — winkrystyna oraz
glikokortykosterydy. Badania dowodzg, ze dziatanie winkrystyny
doprowadza do hamowania podziatow komoérkowych oraz

zaburzenia transportu aksonalnego, co u 33-46% chorych wigze
sie z wystgpowaniem niedroznos$ci porazennej, najgrozniejszego
typu neuropatii [2, 3, 4]. Niepozgdanymi efektami stosowania
glikokortykosterydow w aspekcie uktadu pokarmowego moga
by¢: uposledzenie perystaltyki, spowolnienie wchtaniania jelitowego,
zmniejszenie ilosci sluzéwkowych komorek tucznych, wysokosci
kosmkow, immunosupresja wigzgca sig z wigkszym ryzykiem infekcji,
zaburzenia gospodarki elektrolitowej [5, 6]. Dziatanie powyzszych
lekéw moze doprowadzi¢ do nadmiernego napiecia, rozciggniecia
Sciany jelita, niedokrwienia i w konsekwencji do perforacji.
Prezentujemy przypadki kliniczne dwdch pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng, u ktérych powiktaniem wielolekowej chemioterapii
byta perforacja jelit. Podane przyktady majg na celu zwrécenie
uwagi na potrzebe standaryzacji zasad intensywnego leczenia
wspomagajgcego oraz opracowania algorytmu postepowania
w przypadku wystgpienia perforacji przewodu pokarmowego
u pacjentéw onkologicznych.
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Opis przypadkéw

Przypadek 1

3,5-letni chtopiec zostat przyjety w grudniu 2017 roku do Kliniki
Hematologii, Onkologii i Transplantologii w Lublinie celem diagnostyki
z powodu anemii, leukopenii i trombocytopenii. Dziecko leczone
antybiotykiem przez 2 tygodnie z powodu gorgczki, infekcji dolnych
drég oddechowych bez skutku. W chwili przyjecia do Kliniki pacjent byt
w stanie ciezkim, z cechami niewydolnosci krgzeniowo-oddechowe;.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych zaobserwowano
nastepujgce odchylenia od normy: stezenie hemoglobiny 6,8 g/l,
hematokryt 19,8%, liczba leukocytow 3120 tys./pl, odsetek
komérek niezréznicowanych 7%, liczba neutrofili 600/ul, liczba
ptytek krwi 63 tys./ul. W mielogramie stwierdzono jednorodny
obraz z odsetkiem 94,4% miodych, blastycznych komérek oraz
aplazjg pozostatych uktadéw. Na tej podstawie zostata rozpoznana
ostra biataczka limfoblastyczna pre-B common +. Badanie ptynu
médzgowo-rdzeniowego nie wykazato zajecia osrodkowego uktadu
nerwowego. Chtopca zakwalifikowano do grupy posredniego ryzyka
(intermediate risk group — IRG) i rozpoczeto chemioterapie zgodnie
z programem terapeutycznym ALL IC 2009. Przebieg leczenia byt
powikfany: aplazjg szpiku, hepatopatig, cechami hiperkortycyzmu.
Chiopiec nie prezentowat niepokojgcych dolegliwosci zwigzanych
z uktadem pokarmowym, regularnie i prawidtowo oddawat
stolce. W 33 dobie protokotu | pacjent zaczat odczuwaé silne
bole brzucha i nudnosci, ktére ustgpity po zastosowaniu lekéw
(Dimetykon, Paracetamol, Ondansetron) oraz wykonanym wlewie
doodbytniczym. Kolejnego dnia dolegliwosci nasility sie. W badaniu

Ryc. 1. Zdjecie radiologiczne jamy brzusznej (przypadek 1).
141 x 190 mm (150 x 137 DPI)

fizykalnym uwage zwrocity: brak styszalnej perystaltyki, wzmozone
napiecie miesni brzucha. Wyniki badan laboratoryjnych krwi byty
nastepujace: hematokryt 38,6%, stezenie hemoglobiny 13,5 g/dl,
liczba leukocytéw 1300/ul, liczba neutrofili 480/ul, liczba ptytek krwi
164 000/ul, CRP 60,1 g/I, stezenia enzymoéw trzustkowych —
amylazy 111U/L, lipazy 11 U/L. W badaniach obrazowych zauwazono:
w rtg jamy brzusznej — obecno$¢ rgbka powietrza pod lewa koputg
przepony mogacego $wiadczy¢ o perforacji jelitowej (rys.1), w usg
jamy brzusznej — brak perystaltyki oraz obecno$¢ ptynu pomiedzy
petlami jelitowymi oraz w zachytku pecherzowo-odbytniczym. Podjeto
decyzje o pilnej interwencji chirurgicznej. Przeprowadzony zabieg
resekcji zmienionego fragmentu jelita oraz pierwotnego zespolenia
jelitowego przebiegt bez komplikacji. W okresie pooperacyjnym
doszto do rozwinigcia stanu zapalnego rany oraz rozejscia szwéw
(rys. 2), co byto przyczyng opdznienia w chemioterapii o 22 dni.
Chtopiec kontynuowat chemioterapie, ale w dobie 58 pojawity sie
nudnosci, wymioty, problemy z wypréznieniem. Wykonane badanie
radiologiczne uwidocznito cechy niedroznosci mechaniczne;.
Przeprowadzono laparotomie uwalniajgcg zrosty. Zabieg oraz czas
rekonwalescencji byly powodem kolejnej 19-dniowej przerwy
w leczeniu. W protokotach M i |l zastosowano leki i ich dawki zgodnie
z przyjetymi rekomendacjami. Nie obserwowano powaznych powikfan.
Obecnie chtopiec jest po zakonczeniu intensywnej fazy chemioterapii,
w trakcie leczenia podtrzymujgcego.

Przypadek 2
15-letnia dziewczyna zostata przyjeta w sierpniu 2015 roku do Kliniki
z powodu anemii, trombocytopenii, celem poszerzenia diagnostyki.

Ryc. 2. Zdjecie prezentujace komplikacje okresu pooperacyjnego
(przypadek 1). 236 x 290 mm (96 x 96 DPI)
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Pacjentka zgtaszata obecne od kilku dni: goraczke (38°C) oraz
dolegliwosci zwigzane z infekcjg drog moczowych. W badaniu
fizykalnym zwrécono uwage na objawy skazy krwotocznej. Wyniki
badan laboratoryjnych byly nastepujace: stezenie hemoglobiny
7,7 g/dl, hematokryt 21,8%, liczba leukocytéw 6820/ul, odsetek
blastéw 60%, liczba neutrofili 690/ul, liczba ptytek krwi 57 000/ul;
W mielogramie zaobserwowano jednorodnos$¢ obrazu z odsetkiem
96,4% miodych, blastycznych komérek oraz aplazje pozostatych
uktadéw. Rozpoznano ostrg biataczke limfoblastyczng pre-B
common +. Wykluczono zajecie o$rodkowego uktadu nerwowego.
Rozpoczeto leczenie zgodnie z programem terapeutycznym ALL IC
2009. Przebieg leczenia byt powiktany: zaburzeniami krzepnigcia,
hepatopatia, cechami polineuropatii w zakresie unerwienia konczyn
dolnych, cechami hiperkortycyzmu. Poza obecnym stanem zapalnym
jamy ustnej (stomatitis Il stopnia) dziewczyna nie prezentowata
objawow zaburzen uktadu pokarmowego, regularnie i prawidtowo
oddawata stolce. W 31. dobie leczenia u pacjentki pojawity sie silne
bdle brzucha. Badanie fizykalne wykazato: wzdegcie brzucha, wypuk
bebenkowy, obecnos¢ perystaltyki. W wykonanych badaniach krwi
okreslono: stezenie hemoglobiny 11,4 g/dl, hematokryt 32,5%, liczba
leukocytéw 750/ul, liczba neutrofili 540/ul, CRP 10 mg/l, stezenia
enzymow trzustkowych —amylazy 52 U/L, lipazy 27 U/L. Na podstawie
badan obrazowych: ultrasonografii (usg) oraz badan radiologicznych
(rtg) jamy brzusznej rozpoznano niedrozno$é przepuszczajgca.
Wdrozono postepowanie w postaci: pozostawienia pacjentkina czczo,
wlewoéw doodbytniczych 2-3 razy dziennie. Zlecono podawanie:
parafiny, metoklopramidu, metronidazolu, ertapenemu. Dolegliwosci
ustgpity. W 33. dobie w badaniu fizykalnym mimo braku niepokojacych
objawéw obserwowano: brak perystaltyki, powiekszony obwdd
brzucha, wypuk bebenkowy. Zdjecie rentgenowskie jamy brzusznej
uwidocznito cechy perforacji. W trybie pilnym wykonano zabieg
operacyjny, podczas ktérego usunieto zmieniony fragment jelita
oraz wytoniono stomig skorno-jelitowa. W okresie pooperacyjnym
doszto do rozejscia sig szwdw, co wymagato ponownej interwencji
chirurgicznej. Powiktania doprowadzity do 36-dniowej przerwy
w leczeniu. Po okresie rekonwalescencji kontynuowano intensywne
leczenie zgodnie z protokotem terapeutycznym. Pojawita sie reakcja
uczuleniowa na L-Asparaginaze. W zwigzku z tym lek zastgpiono
Oncasparem (Pegaspargaza). Nie obserwowano innych powiktan.
W lipcu 2016 roku dziewczyna zakonczyta intensywne leczenie.
Miesigc pozniej doszto do wznowy szpikowej. Rozpoczeto leczenie
zgodnie z protokofem IntReALL HR 2010, ale nie osiggnigto remisiji.
Pacjentka zmarta w wyniku progresji choroby.

Omoéwienie

W pismiennictwie niejednokrotnie okreslano wptyw lekéw na
wystgpienie zaburzen przewodu pokarmowego. Opisane powyzej
przypadki dotyczg epizodu perforacji bedacego konsekwencjg
wielolekowej chemioterapii. Okreslenie przyczyn uszkodzenia $ciany
jelit, mozliwos$ci zapobiegania oraz leczenia pozwoli na znaczne
obnizenie zachorowalnosci i $miertelnosci.

Zastosowanie glikokortykosterydéw w leczeniu niesie za sobg ryzyko
gastroenterotoksycznego oddziatywania. Przeprowadzone przez
de Lima i wsp. badania na zwierzgtach wykazaty wptyw prednizonu
na zwiekszenie czestotliwosci skurczéw zotgdka, przyspieszenie
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oprézniania zotgdka, spowolnienie perystaltyki jelita cienkiego oraz
zmniejszenie liczby komorek tucznych w obrebie $luzéwki [6].
Zastosowanie dtugotrwatej sterydoterapii w obu przypadkach byto
jednym z czynnikéw prowadzacych do perforacji jelita. Powstaty
w okresie pooperacyjnym stan zapalny rany mégt wigzac sie z wptywem
glikokostykosterydéw na ostabienie proceséw regeneracji i gojenia.
Ayhan i wsp. prezentujg wystepujacy z czestoscig 5,6% przypadek
neutropenicznego zapalenia jelit oraz perforacji w przebiegu leczenia
ALL. Proliferacja bakterii ma zwigzek ze ostabiong barierg ochronng
wynikajgcg z zastosowanej sterydoterapii. Autorzy podkreslajg, ze
rozpoznanie powyzszej jednostki chorobowej powinno by¢ brane
pod uwage (nawet pomimo braku objawdéw) u kazdego pacjenta
z neutropenia, otrzymujgcego intensywng chemioterapie [7].
Sposrod grupy chemioterapeutykéw Archana i wsp. wymieniajg
winkrystyne jako lek majacy bardzo duzy wptyw na pogorszenie
motoryki przewodu pokarmowego [8].

W literaturze Swiatowej opisano niewiele pediatrycznych przypadkéow
pseudo-przeszkody zwigzanej z neurotoksycznoscig winkrystyny.
Diezi i wspotautorzy raportujg, ze do 2010 roku ujawniono ich
tylko ponad 20. Autorzy publikacji, jak i inni badacze, sugeruja
zwigzek powiktan z interakcjg lekowg antracyklin z itrakonazolem,
przypadkowym przedawkowaniem winkrystyny lub niewydolnoscig
watroby [9,10]. W ostatnim czasie opisano rowniez wplyw
polimorfizméw w genach szlaku winkrystyny na ryzyko indukowanej
neuropatii [11].

Powstato wiele prac na temat interakcji azoli przeciwgrzybicznych
z winkrystyng. Zwigzki te doprowadzajg do nadmiernej koncentracji
winkrystyny we krwi, co zwigksza ryzyko neurotoksycznosci [12, 13].
Moriyama i wsp. przeanalizowali opublikowane w latach 1947-2010
opisy przypadkéw dotyczacych niepozadanych interakcji pomiedzy
winkrystyng a azolami przeciwgrzybicznymi. Najwigcej opisow
sposréd wszystkich 47 spetiajgcych kryteria dotyczyto kombinacji
z itrakonazolem (35) [12]. Nie znaleziono doniesien odnosnie
do dziatan niepozgdanych wynikajgcych z interakcji pomiedzy
winkrystyng a flukonazolem.

W obu opisanych przypadkach w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej
pacjenci otrzymywali flukonazol réwniez w czasie podania VCR.
Badania przeprowadzone w Klinice Hematologii, Onkologii
i Transplantologii Dziecigcej UM w Lublinie w latach 2013-2014
wykazaty objawy polineuropatii indukowanej winkrystyng u 86,36%
przypadkéw z ALL. Neuropatia uktadu wegetatywnego stanowita
43,18%, a sposrad tej liczby u 33-46% pacjentéw wystgpita porazenna
niedroznos¢ jelit [4].

W profilaktyce dziatan niepozgdanych wielolekowej chemioterapii
bardzo wazng role odgrywa terapia wspomagajaca prowadzona
zgodnie z zaleceniami zawartymi programie leczniczym oraz
doswiadczeniami osrodka prowadzacego. U opisywanych pacjentow,
w celu ograniczenia powiktan gastroenterotoksycznosci zalecane
byty: dieta z ograniczeniem pokarmoéw zapierajgcych, w fazie
neutropenicznej — dieta ubogobakteryjna, leki zmniejszajgce retencje
gazow jelitowych (dimetykon), wspomagajgce perystaltyke jelit
(trimebutyna), przeczyszczajace (laktuloza) oraz czopki glicerynowe
lub wlew doodbytniczy w razie utrzymujgcych sie zaparé¢.

Nadal brakuje algorytmu postepowania dotyczgcego epizodu
perforacji u onkologicznych pacjentéw pediatrycznych. Najwazniejsza
jest uwazna obserwacja chorych oraz ostroznos$¢ w interpretaciji
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wynikéw badan po podaniu kolejnych cykli chemioterapeutykéw.
Pomimo braku zgtaszanych objawéw nalezy pamieta¢ o czestym
przeprowadzaniu badania fizykalnego. Pacjenci powinni zostaé
poinformowani o koniecznosci szybkiego kontaktu z lekarzem
w przypadku jakichkolwiek dolegliwosci bolowych brzucha (nawet
bol o matym nasileniu moze by¢ zwiastunem perforacji). Wazna jest
szczegolna czujnos¢ wobec kazdego zgtaszanego objawu, ktory
moze $wiadczy¢ o zagrazajacej perforaciji [14, 15]. Dobra wspétpraca
pomiedzy lekarzem prowadzacym a chirurgiem owocuje szybkg
diagnozg i interwencja, zmniejsza ryzyko pozniejszych powiktan oraz
prowadzi do szybszej rekonwalescenciji.

Podsumowanie

Powiktania gastroenterotoksyczne w trakcie wielolekowej
chemioterapii stanowig powazny problem terapeutyczny. Perforacja
jelit, jako jeden ze standéw zagrozenia zycia, utrudnia realizacje
programu leczniczego, wptywa na stan odzywienia pacjenta
i w ostatecznosci doprowadza do zgonu. Standaryzacja zasad
intensywnego leczenia wspomagajgcego oraz opracowanie algorytmu
postepowania w przypadku perforaciji jelit u pacjentéw onkologicznych
wptynie na lepsze rokowanie, poprawi wyniki leczenia.
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