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STRESZCZENIE

Zaburzenia przewodu pokarmowego są częstym
i poważnym problemem towarzyszącym leczeniu
chorób nowotworowych za pomocą chemio- i/lub
radioterapii. Najczęściej występujące i najbardziej
uciążliwe, z punktu widzenia pacjenta, zaburzenia to
zapalenia błony śluzowej jamy ustnej oraz żołądka
i jelit, a także nudności i wymioty. Zapalenia obja-
wiają się między innymi bolesnymi owrzodzeniami
błony śluzowej, krwawieniami, zaburzeniami poły-
kania, biegunką oraz miejscowymi i ogólnoustrojo-
wymi zakażeniami, a w stopniu zaawansowanym
uniemożliwiają przyjmowanie pokarmów i płynów
doustnie, i są powodem przedłużenia czasu hospi-
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talizacji. W związku z powyższym, zapalenia błony
śluzowej przewodu pokarmowego towarzyszące
chemio- i/lub radioterapii mają istotne następstwa
kliniczne i równocześnie ekonomiczne. Postęp, jaki
dokonał się w ostatnim dziesięcioleciu w szczegó-
łowym poznaniu patogenezy tych zaburzeń, stał
się niezwykle pomocny w poszukiwaniu nowych
i skutecznych leków. W konsekwencji uaktualniono
zalecenia dotyczące profilaktyki i leczenia zapale-
nia jamy ustnej oraz zapalenia żołądka i jelit, a tak-
że profilaktyki nudności i wymiotów wywołanych
chemio- i/lub radioterapią.
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ABSTRACT

Dysfunction of the digestive tract is a common and
serious problem affecting patients with neoplasms
treated with chemotherapy, radiotherapy or a com-
bination of both. Mucosal barrier injury, including
oral and gastrointestinal mucositis, or nausea and
vomiting are the most common and distressing ef-
fects of anti-cancer therapy, profoundly influencing
quality of life. Patients with mucositis may suffer
from painful ulcers of mucosa, bleeding, dysphagia,
diarrhea, infections, food intake impairment and re-

quire longer periods of hospitalization. Then, mu-
cositis are associated with the significant health
and financial costs. In the last decade, a better
insight into the pathogenesis of these complica-
tions has led to the development of novel therapeu-
tic options and allowed to update guidelines for
more effective care of patients with oral and ga-
strointestinal mucositis and for the prevention of
chemotherapy and radiotherapy induced nausea
and vomiting.
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WPROWADZENIE

Zaburzenia przewodu pokarmowego są
częstym i poważnym problemem towarzyszą-
cym leczeniu chorób nowotworowych za po-
mocą chemio- i/lub radioterapii.

Wśród najczęściej występujących zabu-
rzeń wyróżnia się:
• zapalenia błony śluzowej przewodu pokar-

mowego o złożonym patomechanizmie
i obrazie klinicznym. Z uwagi na odrębno-
ści anatomiczne i czynnościowe w obrębie
przewodu pokarmowego wyodrębnia się
dwa rodzaje tych zapaleń: zapalenie jamy
ustnej (OM, oral mucositis) oraz zapalenie
żołądka i jelit (GIM, gastrointestinal muco-
sitis) [1];

• neutropeniczne zapalenie jelit;
• nudności i wymioty.

Z niewyjaśnionych do końca przyczyn
błony śluzowe innych układów i narządów nie
ulegają uszkodzeniom w trakcie chemio- i/lub
radioterapii, z wyjątkiem błony śluzowej pę-
cherza moczowego po zastosowaniu leków
alkilujących czy spojówek po zaaplikowaniu
arabinozydu cytozyny [2].

ZAPALENIA BŁONY ŚLUZOWEJ
PRZEWODU POKARMOWEGO

Zapalenia błony śluzowej przewodu po-
karmowego towarzyszące chemio- i/lub ra-
dioterapii mają istotne następstwa klinicz-
ne i ekonomiczne [3], w związku z tym ko-
nieczne jest poszukiwanie skutecznych
metod ich profilaktyki i leczenia. Tym bar-
dziej, że objawy zapalenia przewodu pokar-
mowego są najbardziej uciążliwym powikła-
niem leczenia, zdecydowanie negatywnie
wpływającym na jakość życia ankietowanych
chorych poddawanych wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej przeszczepie-
niem krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (HSCT, hematopoietic stem cell trans-
plantation) [4] lub radioterapii na okolicę
głowy i szyi [5].

Szczegółowe poznanie patogenezy za-
palenia błony śluzowej przewodu pokarmo-
wego byłoby bardzo pomocne w poszukiwa-
niu nowych leków zapobiegających rozwo-
jowi procesów zapalnych. Mediatory
zapalenia, czynniki transkrypcyjne i szlaki
sygnalizacyjne złożonego procesu zapalenia
błony śluzowej przewodu pokarmowego
mogą być celami skutecznej terapii przeciw-
zapalnej.

Epidemiologia

Zapalenia błony śluzowej przewodu po-
karmowego występują u 5–15% chorych po
zastosowaniu standardowej chemioterapii.
Natomiast istotnie częściej występują w przy-
padku zastosowania:
• chemioterapii szczególnie toksycznej dla

błony śluzowej przewodu pokarmowego
(5-fluorouracyl lub metotreksat), po któ-
rej OM/GIM występuje u 20–60% cho-
rych, w tym OM w stopniu 3.–4. według
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) u 10–15% pa-
cjentów [2, 6];

• radioterapii na okolicę głowy i szyi, po któ-
rej OM występuje u 100% chorych, w tym
u 85% w stopniu 3.–4. według WHO.
Szczególnie często powikłanie to występuje
u chorych z pierwotnymi nowotworami
jamy ustnej i gardła po zastosowaniu che-
mioterapii z radioterapią i po napromie-
nianiu dawką większą niż 5000 cGy, w po-
nad jednej frakcji dziennie [7]. W przypad-
ku zastosowania radioterapii na jamę
brzuszną i miednicę GIM występuje
u ponad 50% chorych;

• HSCT, po którym OM występuje nawet
u 100% chorych, szczególnie w przypad-
kach zastosowania wysokodawkowanego
busulfanu lub melfalanu albo napromie-
niania całego ciała (TBI, total body irradia-
tion). Zapalenie jamy ustnej 3.–4. stopnia
w skali WHO występuje u 30–50% chorych
po HSCT bez TBI, a u ponad 60% po za-
stosowaniu HSCT z TBI [2, 7]. Zastosowa-
nie metotreksatu w profilaktyce choroby
przeszczep przeciw biorcy (GvHD, graft
v. host disease) w allogenicznym przeszcze-
pieniu krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) istotnie zwiększa
ryzyko wystąpienia OM/GIM [8]. U pa-
cjentów poddawanych HSCT z powodu no-
wotworów hematologicznych zapalenia
błon śluzowych występują częściej niż u pa-
cjentów poddawanych tej procedurze z po-
wodu guzów litych [9].

Do cytostatyków szczególnie toksycznych
dla błony śluzowej przewodu pokarmowego
należą [2]: antagoniści kwasu foliowego (me-
totreksat, edotreksat), antracykliny (idarubi-
cyna, daunorubicyna, doksorubicyna), analo-
gi pirymidyny (5-fluorouracyl i jego prolek —
kapecytabina, arabinozyd cytozyny), alkilujące
(duże dawki melfalanu, busulfanu, cyklofos-
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famidu), cisplatyna i karboplatyna, inhibitory
topoizomerazy II (etopozyd, irinotekan), ana-
logi puryn (fludarabina, kladrybina, 6-merkap-
topuryna, 6--tioguanina). Większość tych le-
ków dociera do błony śluzowej przez naczynia
krwionośne, zaś metotreksat i etopozyd są
wydzielane także do śliny i bezpośrednio
niszczą błonę śluzową [7].

Zapalenie jest procesem patologicznym,
do którego przyczyniają się czynniki zależne
od sposobu leczenia i od pacjenta [1, 2, 10, 11].
Istotne różnice w stopniu zaawansowania za-
palenia u osób leczonych według tego same-
go schematu wynikają z wielu czynników,
w tym między innymi z predyspozycji genetycz-
nych, wieku (większa podatność w starszym
wieku ze względu na słabszą odnowę komó-
rek nabłonka błony śluzowej, a u osób młodych
— z uwagi na szybką odnowę i tym samym
większą podatność cytolityczną nabłonka),
chorób współistniejących (m.in. zakażenia,
cukrzyca), długotrwałej terapii kortykostero-
idami, niedożywienia, złego stanu uzębienia,
źle dopasowanych protez zębowych, złego sta-
nu błony śluzowej, w tym jej suchości (m.in.
po zastosowaniu leków: antydepresyjnych,
narkotycznych, moczopędnych, przeciwnadci-
śnieniowych, przeciwhistaminowych). Ważny-
mi czynnikami predykcyjnymi są także wystę-
pujące w przeszłości OM i/lub GIM, typ i lo-
kalizacja nowotworu (jama ustna, gardło,
przełyk, głowa i szyja) oraz płeć (częściej
u kobiet).

Coraz większą uwagę zwraca się na pre-
dyspozycje genetyczne. Różnice genetyczne
w aktywności wielu enzymów biorących
udział w metabolizmie cytostatyku, jego
wchłanianiu, dystrybucji i wydalaniu odgry-
wają istotną rolę i mogą predysponować do
wystąpienia zapalenia [12]. Toksyczność me-
totreksatu stosowanego w profilaktyce GvHD
w allo-HSCT jest uzależniona od polimorfi-
zmu genu reduktazy 5,10-metylenoczterohy-
drofolianu (MTHRF, 5,10-methylenetetrahy-
drofolate). U chorych z mniejszą aktywnością
MTHRF (genotyp 677 TT) OM ma cięższy
przebieg w porównaniu do pacjentów z większą
aktywnością tego enzymu warunkowaną ge-
notypem 677 CC [13].

Dotychczas nie zaproponowano modelu
pozwalającego na oszacowanie ryzyka wystą-
pienia zapalenia u danego chorego w momen-
cie rozpoczęcia terapii. Być może znajomość
genotypu pacjentów pozwoli na dobór odpo-
wiedniej terapii, obarczonej możliwie naj-
mniejszym ryzykiem powikłań.

Patogeneza

Duża częstotliwość odnowy komórek na-
błonka błony śluzowej (w jamie ustnej nowy
nabłonek powstaje co 7–14 dni, a w jelicie
cienkim co 4 dni), czyni je szczególnie wrażli-
wymi na uszkodzenia podczas terapii cytotok-
sycznej. Z tych różnic czasowych w odnowie
nabłonka wynikają różnice w czasie pojawia-
nia się objawów zapalenia [1]. Objawy OM
pojawiają się po 5–8 dniach od zastosowania
leczenia cytotoksycznego i utrzymują się przez
około 7–14 dni, a objawy GIM — po 3–7
dniach i utrzymują się średnio przez kolejne
7 dni [2, 14]. W przypadku HSCT objawy po-
jawiają się około +5. dnia, utrzymują się śred-
nio przez 6 dni, a następnie 90% owrzodzeń
ulega wygojeniu w +15. dniu po HSCT rów-
nolegle ze wzrostem liczby granulocytów obo-
jętnochłonnych powyżej 500/mm3 [15]. Błona
śluzowa w prawidłowych warunkach zapewnia
efektywną barierę ochronną. Jej uszkodzenie
zmniejsza szybkość odnowy i prowadzi do utra-
ty własności fizjologicznych. Utrata spójności
błony śluzowej i stan zapalny zwiększają ryzy-
ko zakażenia miejscowego i ogólnoustrojowe-
go, szczególnie w okresie neutropenii.

Zapalenie błony śluzowej przewodu po-
karmowego to proces wieloczynnikowy, dyna-
miczny, 5-fazowy [1, 16]. Reakcje biologiczne
przebiegają równocześnie i bardzo szybko we
wszystkich komórkach błony śluzowej.
W pierwszej fazie zapalenia, czyli tak zwanej fa-
zie inicjacji, dochodzi do bezpośredniego
uszkodzenia komórek nabłonka i DNA przez
chemio- i/lub radioterapię oraz wytwarzania
i gromadzenia reaktywnych form tlenu (ROS,
reactive oxygen species), niszczących komórki
błony podstawnej i naczynia krwionośne w war-
stwie podśluzówkowej oraz zapoczątkowania
innych reakcji biologicznych, w tym aktywacji
czynników transkrypcyjnych i ekspresji cząste-
czek adhezyjnych. W drugiej fazie zapalenia,
tak zwanej fazie przekazywania sygnałów i re-
gulacji procesów zapalnych, ma miejsce akty-
wacja jądrowego czynnika transkrypcyjnego
(NFkB, nuclear factor kB) i regulacja ekspresji
genów w fibroblastach, makrofagach, komór-
kach śródbłonka i nabłonka, a w efekcie synte-
za cytokin prozapalnych: czynnika martwicy no-
wotworów alfa (TNFa, tumor necrosis factor
alpha), interleukiny 1b (Il-1b), interleukiny 6
(Il-6) oraz wielu enzymów (metaloproteinaz,
sfingomielinaz, kaspaz, cyklooksygenazy 2) i ce-
ramidów. W fazie tej zostaje również zapocząt-
kowany proces angiogenezy. W przebiegu
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teryjnej: Gram-ujemnej (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa) i Gram-dodatniej
(Streptococcus viridans), oraz grzybiczej (Can-
dida spp.) [19].

Wystąpienie OM lub GIM, szczególnie 3.
i 4. stopnia w skali WHO, istotnie zwiększa za-
potrzebowanie na leki przeciwbólowe, żywie-
nie pozajelitowe, powoduje wzrost częstości
występowania gorączki neutropenicznej oraz
zakażeń, a więc zwiększa konieczność zasto-
sowania antybiotyków, leków przeciwwiruso-
wych i przeciwgrzybiczych oraz wydłuża czas
hospitalizacji [20].

Istnieje wiele skal umożliwiających kli-
niczną ocenę stopnia zaawansowania OM,
w tym skala WHO, NCI-CTC (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria), RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group), OMAS
(Oral Mucositis Assesment Scale), WCCNR
(Western Consortium for Cancer Nursing Re-
search), ECOG (Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group), skala Bearmana. Jednak najczęściej
w praktyce klinicznej stosuje się skale WHO, NCI-
CTC i RTOG [11] (tab. 1). Znacznie trudniej-
sza jest diagnostyka GIM. W przypadku tego
zapalenia można posługiwać się skalą oceny
biegunki, nudności, wymiotów oraz nasilenia
bólu według NCI-CTC. Istnieje również skala
oceny zapalenia przewodu pokarmowego po
radioterapii (RTOG) [6].

Inne możliwości to badanie przepuszczal-
ności błony śluzowej po podaniu doustnie pew-
nych preparatów i ocena ich wydalania w mo-
czu. Jednym z nich jest kwas etylenodiamino-
tetraoctowy (EDTA, ethylenediaminetetraacetic
acid) znakowany izotopem chromu 51Cr (51Cr-
-EDTA) [21]. Należy oczywiście pamiętać, że
jest to związek radioaktywny, nie do rutyno-
wego stosowania [22]. Johansson i wsp. [23]
przeprowadzili badanie z zastosowaniem 51Cr-
-EDTA i paliferminy, w którym oceniali prze-
puszczalność jelita cienkiego przed kondycjono-
waniem do autologicznego HSCT (auto-HSCT)
oraz w +4. i +15. dobie po auto-HSCT. Oka-
zało się, że w grupie stosującej paliferminę
przepuszczalność jelita była istotnie mniejsza
w +4. dobie, co świadczy o skuteczności pa-
liferminy w zapobieganiu GIM. Można rów-
nież stosować testy wchłaniania cukrów (SAT,
sugar absorption tests) [24] czy badać stężenie
cytruliny we krwi, która jest markerem czyn-
ności enterocytów [25]. Zaobserwowano jed-
nak, że wyniki tych testów pozostają z niewy-
jaśnionej przyczyny nieprawidłowe, pomimo
ustąpienia objawów klinicznych zapalenia oraz
przywrócenia prawidłowej struktury anato-

GIM dochodzi do apoptozy enterocytów krypt
i spłaszczania kosmków jelitowych [17]. W trze-
ciej fazie zapalenia, czyli fazie intensyfikacji
procesów zapalnych, dochodzi do nasilonego
wydzielania cytokin, ponieważ TNFa jest rów-
nież aktywatorem szeregu szlaków sygnaliza-
cyjnych, a przede wszystkim NFkB. W efekcie
nasilonego wydzielania cytokin dochodzi do
niszczenia błony śluzowej i utraty jej spójno-
ści i ciągłości. W kolejnej fazie powstają
owrzodzenia w błonie śluzowej. Dochodzi
również do aktywacji i nacieku komórek za-
palnych, osłabienia/zniszczenia lokalnych me-
chanizmów odporności (Ig, lizozym), koloniza-
cji drobnoustrojami (bakterie, wirusy, grzyby),
w związku z czym zwiększa się ryzyko zakaże-
nia ogólnoustrojowego, szczególnie w okresie
neutropenii. W ostatniej fazie zapalenia odby-
wa się proces gojenia, a więc proliferacja, róż-
nicowanie i migracja komórek nabłonka, w celu
przywrócenia spójności i ciągłości błony śluzo-
wej z równoległym wzrostem liczby granulocy-
tów obojętnochłonnych. Przywrócona zostaje
również prawidłowa flora fizjologiczna. Powsta-
je nowy, nieuszkodzony nabłonek, czyli tkanka
„wydaje się” prawidłowa, ale pozostaje szcząt-
kowa angiogeneza.

Obraz kliniczny

Uszkodzenie błony śluzowej objawia się
bólem, rumieniem, obrzękiem i owrzodzenia-
mi. W złożonym obrazie klinicznym OM wy-
stępują również zaburzenia smaku wynikają-
ce z uszkodzenia receptorów smaku, zaburze-
nia funkcjonowania gruczołów ślinowych
i suchość, wybroczyny i krwawienia spowodo-
wane małopłytkowością oraz objawy zakażeń
bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych, do
których predysponuje zaburzona flora fizjolo-
giczna, neutropenia, immunosupresja. Konse-
kwencją tych objawów są trudności w przyjmo-
waniu pokarmów i płynów doustnie. Zapale-
nie żołądka i jelit objawia się nudnościami,
wymiotami, wzdęciami, bólem brzucha, wod-
nistą biegunką z domieszką krwi [17].

Następstwa kliniczne OM i GIM mogą
okazać się nawet śmiertelne. W przebiegu
ciężkiego zapalenia może dochodzić do nie-
dożywienia i skrajnego wyniszczenia, ciężkich
zaburzeń elektrolitowych, masywnego krwa-
wienia, perforacji czy ogólnoustrojowych za-
każeń w okresie neutropenii [18]. Potwierdzo-
no silną korelację wystąpienia OM w okresie
neutropenii po podaniu arabinozydu cytozy-
ny z bakteriemią i posocznicą o etiologii bak-



21Barbara Nasiłowska-Adamska, Profilaktyka i leczenie zaburzeń przewodu pokarmowego towarzyszących chemioterapii i radioterapii

Ta
be

la
 1

. P
or

ów
na

ni
e 

sk
al

 o
ce

ny
 s

to
pn

ia
 z

aa
w

an
so

w
an

ia
 z

ap
al

en
ia

 b
ło

ny
 ś

lu
zo

w
ej

 ja
m

y 
us

tn
ej

Sk
al

a
St

op
ie

ń 
0.

St
op

ie
ń 

1.
St

op
ie

ń 
2.

St
op

ie
ń 

3.
St

op
ie

ń 
4.

St
op

ie
ń 

5.
(b

ez
 z

m
ia

n)
(ł

ag
od

ne
)

(u
m

ia
rk

ow
an

e)
(c

ię
żk

ie
)

(z
ag

ra
ża

ją
ce

 ż
yc

iu
)

(z
go

n)

W
H

O
Be

z 
zm

ia
n

Bo
le

sn
oś

ć
 R

um
ie

ń,
 o

w
rz

od
ze

ni
a,

Ow
rz

od
ze

ni
a,

 d
ie

ta
Br

ak
 m

oż
liw

oś
ci

—
i r

um
ie

ń
m

oż
liw

e 
pr

zy
jm

ow
an

ie
w

ył
ąc

zn
ie

 p
ły

nn
a

pr
zy

jm
ow

an
ia

 p
ok

ar
m

ów
/

st
ał

yc
h 

po
ka

rm
ów

 /p
ły

nó
w

 d
ou

st
ni

e

NC
I-C

TC
Be

z 
zm

ia
n

Be
zb

ól
ow

e
Bo

le
sn

y 
ru

m
ie

ń,
Bo

le
sn

y 
ru

m
ie

ń,
Ci

ęż
ki

e 
ow

rz
od

ze
ni

a
Zg

on
W

yw
oł

an
e

ow
rz

od
ze

ni
a,

 ru
m

ie
ń

ow
rz

od
ze

ni
a,

 o
br

zę
k,

ow
rz

od
ze

ni
a,

 o
br

zę
k,

lu
b 

ch
or

y 
w

ym
ag

a
ch

em
io

te
ra

pi
ą

  l
ub

 s
ła

by
 b

ól
,

m
oż

liw
e 

pr
zy

jm
ow

an
ie

ni
em

oż
liw

e 
po

ły
ka

ni
e,

do
je

lit
ow

eg
o 

al
bo

br
ak

 z
m

ia
n 

na
 b

ło
na

ch
i p

oł
yk

an
ie

 s
ta

ły
ch

ch
or

y 
w

ym
ag

a
po

za
je

lit
ow

eg
o 

ży
w

ie
ni

a
śl

uz
ow

yc
h

 p
ok

ar
m

ów
na

w
od

ni
en

ia
 d

oż
yl

ne
go

   
 lu

b 
pr

of
ila

kt
yc

zn
ej

 in
tu

ba
cj

i

NC
I-C

TC
Be

z 
zm

ia
n

Be
zb

ól
ow

e 
ow

rz
od

ze
ni

a,
Bo

le
sn

y 
ru

m
ie

ń,
Bo

le
sn

y 
ru

m
ie

ń,
Ci

ęż
ki

e 
ow

rz
od

ze
ni

a,
Zg

on
W

 p
rz

eb
ie

gu
 H

SC
T

ru
m

ie
ń 

lu
b 

sł
ab

y 
bó

l,
ow

rz
od

ze
ni

a,
 o

br
zę

k,
ow

rz
od

ze
ni

a,
 o

br
zę

k,
ch

or
y 

w
ym

ag
a

br
ak

 z
m

ia
n 

na
 b

ło
na

ch
m

oż
liw

e 
pr

zy
jm

ow
an

ie
ni

em
oż

liw
e 

po
ły

ka
ni

e,
pr

of
ila

kt
yc

zn
ej

 in
tu

ba
cj

i
śl

uz
ow

yc
h

  i
 p

oł
yk

an
ie

ch
or

y 
w

ym
ag

a
 lu

b 
ud

ok
um

en
to

w
an

e
st

ał
yc

h 
po

ka
rm

ów
 n

aw
od

ni
en

ia
 d

oż
yl

ne
go

as
pi

ra
cy

jn
e 

za
pa

le
ni

e
pł

uc

NC
I-C

TC
W

yw
oł

an
e

Be
z 

zm
ia

n
Ru

m
ie

ń
Rz

ek
om

ob
ło

ni
as

te
 z

m
ia

ny
Rz

ek
om

ob
ło

ni
as

te
 z

m
ia

ny
Ow

rz
od

ze
ni

a,
 k

rw
aw

ie
ni

a
Zg

on
ra

di
ot

er
ap

ią
<

 1
,5

  c
m

, n
ie

pr
zy

le
ga

ją
ce

 >
 1

,5
 c

m
, p

rz
yl

eg
aj

ąc
e

 n
ie

w
yw

oł
an

e 
ur

az
em

RT
OG

W
yw

oł
an

e
Be

z 
zm

ia
n

Na
st

rz
yk

ni
ęc

ia
, s

ła
by

 b
ól

W
yk

w
ity

 (
zm

ia
ny

 p
la

m
is

te
)

Zl
ew

aj
ąc

e 
si

ę 
zm

ia
ny

Ow
rz

od
ze

ni
a,

—
ra

di
ot

er
ap

ią
ni

ew
ym

ag
aj

ąc
y 

le
kó

w
z 

su
ro

w
ic

zo
-k

rw
is

tą
w

łó
kn

ik
ow

e,
 b

ól
kr

w
aw

ie
ni

a 
lu

b
pr

ze
ci

w
bó

lo
w

yc
h

w
yd

zi
el

in
ą,

 u
m

ia
rk

ow
an

y
w

ym
ag

aj
ąc

y 
na

rk
ot

yc
zn

yc
h

m
ar

tw
ic

a
bó

l w
ym

ag
aj

ąc
y 

le
kó

w
le

kó
w

 p
rz

ec
iw

bó
lo

w
yc

h
pr

ze
ci

w
bó

lo
w

yc
h

W
HO

 (W
o

rl
d
 H

ea
lt
h
 O

rg
an

iz
at

io
n
) —

 Ś
w

ia
to

w
a 

Or
ga

ni
za

cj
a 

Zd
ro

w
ia

; N
CI

-C
TC

 —
 N

at
io

n
al

 C
an

ce
r 

In
st

it
u
te

 C
o
m

m
o
n
 T

o
xi

ci
ty

 C
ri

te
ri

a;
 H

SC
T 

(h
ae

m
at

o
p
o
ie

ti
c 

st
em

 c
el

l 
tr

an
sp

la
n
ta

ti
o
n
) —

 p
rz

es
zc

ze
pi

en
ie

 k
rw

io
tw

ór
cz

yc
h 

ko
m

ór
ek

 m
ac

ie
rz

ys
ty

ch
; R

TO
G

 —
R

ad
ia

ti
o
n
 T

h
er

ap
y 

O
n
co

lo
g

y 
G

ro
u
p



22 Gastroenterologia Kliniczna 2012, tom 4, nr 1

micznej i czynnościowej jelita [26]. Od niedaw-
na istnieje również możliwość przeprowadze-
nia endoskopowej diagnostyki obrazowej, tak
zwanej endoskopii kapsułkowej. Metoda ta
w 2003 roku została uznana przez Amerykańską
Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food
and Drug Administration) za metodę z wybo-
ru w diagnostyce patologii jelita cienkiego
[27]. Jest metodą nieinwazyjną, bezbolesną
i bezpieczną. Przeciwwskazaniami do jej zasto-
sowania są: niedrożność przewodu pokarmowe-
go, układ stymulujący serca (może zakłócić
pracę stymulatora) oraz ciąża (nie przeprowa-
dzono badań). Tsirigotis i wsp. [28] przepro-
wadzili badanie, w którym za pomocą endo-
skopii kapsułkowej oceniano skuteczność pa-
liferminy w zapobieganiu GIM po auto-HSCT.
Endoskopia była wykonywana w + 3. i +7.
dobie po auto-HSCT. Wynik tego badania
wskazuje, że palifermina jest skuteczna w za-
pobieganiu GIM.

Profilaktyka i leczenie

Pomimo istotnego znaczenia klinicznego
OM i GIM brakuje obecnie standardów postę-
powania profilaktycznego i terapeutycznego.
Pierwsze zalecenia MASCC (Multinational As-
sociation of Supportive Care in Cancer) oraz
ISOO (International Society for Oral Oncology)
dotyczące profilaktyki i leczenia OM i GIM po-
wstały w 2004 roku na podstawie piśmiennic-
twa spełniającego wymogi medycyny opartej na
faktach, opublikowanego w latach 1966–2002.
W dwóch pracach, które ukazały się w 2004
roku, zebrano dane dotyczące patofizjologii,
epidemiologii, następstw i metod oceny zapa-
lenia przewodu pokarmowego [11] oraz sposo-
bów postępowania profilaktycznego i terapeu-
tycznego [6].

Zalecenia MASCC/ISOO zostały uaktu-
alnione w 2005 roku w Genewie na 17. mię-
dzynarodowej konferencji na podstawie pi-
śmiennictwa spełniającego wymogi medycyny
opartej na faktach opublikowanego w latach
2002–2005 [18], a w 2009 roku ESMO (Euro-
pean Society for Medical Oncology) uzupełniło
te rekomendacje [29]. Sposoby postępowania
profilaktycznego i terapeutycznego według
kryteriów ASCO (American Society of Clinical
Oncology) są klasyfikowane jako: 1) rekomen-
dowane (poziom wiarygodności danych I i II
na podstawie badań randomizowanych, do-
brze zaprojektowanych badań doświadczal-
nych z grupą kontrolną o małym [I] i dużym
[II] prawdopodobieństwie wyniku fałszywie

dodatniego lub ujemnego); 2) sugerowane
(poziom wiarygodności danych III na podsta-
wie badań doświadczalnych o niedoskonałej
metodologii, bez randomizacji, z grupą kon-
trolną lub bez, kohortowych, kliniczno-kon-
trolnych oraz poziom wiarygodności danych
IV na podstawie wyników badań porównaw-
czych i opisowych lub opisów przypadków);
3) niezalecane. Moc zaleceń określa się jako:
A — dane poziomu I lub zgodne dane z licz-
nych badań poziomu II, III, IV; B — na ogół
zgodne dane poziomu II, III, IV; C — niezgodne
dane poziomu II, III, IV; D — skąpe dane
z badań doświadczalnych lub brak takich da-
nych [30].

W postępowaniu profilaktycznym OM
istotne są: właściwa pielęgnacja i higiena
jamy ustnej oraz uzębienia, stosowanie mięk-
kich szczoteczek do zębów i ich regularna
wymiana, zwrócenie uwagi na przejściową
nietolerancję laktozy oraz obecność patogen-
nej flory bakteryjnej, wyrównywanie zabu-
rzeń krzepnięcia, łagodzenie suchości (pre-
paraty sztucznej śliny, roztwory sody, pilokar-
pina, guma do żucia) oraz bólu (miejscowo
krioterapia, czyli kostki lodu do ssania oraz
roztwory lidokainy na błonę śluzową, a ogól-
nie morfina), odpowiednie żywienie (właści-
wa dieta płynna lub żywienie pozajelitowe),
wyrównywanie zaburzeń gospodarki wodno-
elektrolitowej. W przypadku wystąpienia do-
legliwości bólowych u pacjentów poddawa-
nych HSCT zalecane jest wprowadzenie an-
kiet regularnej oceny intensywności bólu
oraz stosowanie morfiny dożylnie, jako środ-
ka samokontroli bólu (IA). W zaleceniach
sugeruje się wprowadzenie specjalnych pro-
tokołów regularnej pielęgnacji i oceny stanu
jamy ustnej w celu edukacji pacjenta, aby
skutecznie zapobiegać objawom zapalenia
i zmniejszać ich nasilenie (IIIB).

Szczegółowe i aktualne zalecenia MASCC/
/ISOO//ESMO dotyczące profilaktyki i leczenia
OM i GIM według kryteriów ASCO przedsta-
wiono poniżej [31].
1. Profilaktyka OM w radioterapii:

• sukralfat nie jest zalecany (IIA);
• środki lub leki przeciwinfekcyjne nie są

zalecane (IIB), chociaż flukonazol istot-
nie zmniejszył częstość występowania
OM u pacjentów poddanych radiotera-
pii z powodu nowotworu głowy i szyi
(45% v. 15%) [32];

• blokada w linii centralnej z naświetla-
niem trójwymiarowym jest zalecana
(IIB);
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• benzydamina (niesteroidowy lek prze-
ciwzapalny) stosowana miejscowo
u chorych z nowotworami głowy i szyi
leczonych umiarkowanymi dawkami
promieni jest zalecana (IA);

• chlorheksydyna (antyseptyk) stosowana
miejscowo u chorych z nowotworami
głowy i szyi poddawanych radioterapii
nie jest zalecana (IIB).

2. Profilaktyka OM w chemioterapii:
• doustna krioterapia przez 30 minut

u chorych otrzymujących bolus 5-flu-
orouracylu jest zalecana (IIA);

• doustna krioterapia przez 20–30 minut
u chorych otrzymujących bolus edotrek-
satu jest sugerowana (IVB);

• acyklowir lub jego analogi nie są zale-
cane (IIB);

• palifermina 40 µg/kg mc. przez 3 dni
u pacjentów otrzymujących bolus 5-flu-
orouracylu i leukoworynę jest sugero-
wana (IIB).

3. Leczenie OM w chemioterapii — chlor-
heksydyna stosowana miejscowo nie jest
zalecana (IIA).

4. Profilaktyka OM w HSCT ± TBI:
• palifermina u chorych poddawanych

TBI i auto-HSCT w chorobach hema-
tologicznych jest zalecana (IA);

• miejscowa krioterapia u chorych otrzy-
mujących duże dawki melfalanu jest za-
lecana (IIA);

• pentoksyfilina nie jest zalecana (IIB);
• płukanie jamy ustnej roztworami czyn-

nika wzrostu granulocytów (G-CSF, gra-
nulocyte-colony stimulating factor) nie
jest zalecane (IIC);

• niskoenergetyczna terapia laserowa,
czyli biostymulacja laserowa (LLLT,
low-level laser therapy), jest sugerowa-
na (IIB).

5. Profilaktyka GIM w radioterapii:
• amifostyna (antyoksydant) w dawce co

najmniej 340 mg/m2 u pacjentów z ra-
kiem odbytu w celu zapobiegania zapa-
leniu odbytu jest sugerowana (IIIB);

• 500 mg sulfasalazyny doustnie 2 razy
dziennie w celu zredukowania często-
ści i ciężkości enteropatii u chorych
poddawanych radioterapii miednicy
jest sugerowane (IIB);

• sukralfat doustnie nie jest zalecany —
może być przyczyną działań niepożąda-
nych ze strony przewodu pokarmowego,
na przykład krwawień, a nie zapobiega
biegunce u chorych z nowotworami

w obrębie miednicy poddawanych ra-
dioterapii (IA);

• sulfasalazyna i jej analogi — mesalazy-
na i olsalazyna — nie są zalecane (IA).

6. Leczenie GIM w radioterapii — wlewki
doodbytnicze sukralfatu jako terapia
wspomagająca w leczeniu przewlekłego za-
palenia odbytu, będącego powikłaniem ra-
dioterapii, są sugerowane (IIIB).

7. Profilaktyka GIM w chemioterapii i HSCT:
• glutamina dożylna nie jest zalecana

(IIIC) [33];
• glutamina w postaci zawiesiny doustnej

jest w III fazie badań randomizowa-
nych oceniających jej skuteczność
w profilaktyce i leczeniu OM w trakcie
chemioterapii raka piersi z zastosowa-
niem antracyklin [34];

• ranitydyna lub omeprazol w zapobiega-
niu bólu żołądka u pacjentów leczonych
cyklofosfamidem, metotreksatem, 5-flu-
orouracylem są zalecane (IIA);

8. Leczenie GIM po chemioterapii i/lub HSCT:
• oktreotyd w dawce 100 mg podskórnie

2 razy dziennie jest zalecany, jeśli lo-
peramid nie jest skuteczny w kontroli
biegunki (IIA);

• pazyreotyd okazał się obiecującym in-
hibitorem egzokrynnej czynności
trzustki w badaniach na modelach
zwierzęcych po zastosowaniu TBI [35].

9. Profilaktyka GIM w skojarzonej chemio-
i/lub radioterapii — amifostyna w profilak-
tyce zapalenia przełyku u chorych podda-
wanych chemio- i/lub radioterapii z powo-
du niedrobnokomórkowego raka płuc jest
sugerowana (IIIC).

Ponieważ palifermina została zatwierdzo-
na przez FDA i była powodem uaktualnienia
zaleceń MASCC/ISOO/ESMO, należy jej po-
święcić więcej uwagi. Polifermina jest rekom-
binowanym ludzkim czynnikiem wzrostu ke-
ratynocytów 1 (KGF-1, keratinocyte growth
factor 1) i czynnikiem wzrostu fibroblastów 7
(FGF-7, fibroblast growth factor 7). Jest to biał-
ko złożone ze 140 aminokwasów o masie czą-
steczkowej 16,3 kDa, wytwarzane metodą re-
kombinacji DNA przez bakterie E. coli. Cha-
rakteryzuje się aktywnością biologiczną
odpowiadającą endogennemu KGF, ale
większą stabilnością cząsteczki. Wiąże się z re-
ceptorami keratynocytów, fibroblastów, ko-
mórek nabłonkowych (przewodu pokarmowe-
go, grasicy) i stymuluje proliferację oraz róż-
nicowanie tych komórek. Stymuluje również
procesy cytoprotekcyjne, w tym uaktywnia en-
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zymy antyoksydacyjne, zmniejsza wydzielanie
cytokin prozapalnych i ekspresję cząsteczek
adhezyjnych oraz reguluje procesy apoptozy.
Zalecana jest w dawce 60 µg/kg mc./dobę
(maks. 80 µg/kg mc./d.) przez 6 dni (6 dawek)
w profilaktyce OM u pacjentów powyżej 18.
roku życia z chorobami nowotworowymi ukła-
du krwiotwórczego poddanych chemio- i/lub
radioterapii mieloablacyjnej i auto-HSCT
(IA), a w dawce 40 µg/kg mc./dobę przez 3 dni
u chorych otrzymujących bolus 5-fluorouracy-
lu (IIB) w celu zmniejszenia częstości wystę-
powania, skrócenia czasu trwania i złagodzenia
ciężkości OM. Mimo tych zaleceń pojawiają się
doniesienia, że dawka paliferminy powinna być
jednak dostosowana do schematu leczenia mie-
loablacyjnego, z uwagi na małą skuteczność
i znacznie nasilone działania niepożądane [36].
W związku z tym palifermina jest wciąż przed-
miotem badań, nie tylko w kontekście skutecz-
ności i bezpieczeństwa, ale również wpływu na
układ immunologiczny (regenerację nabłonka
grasicy i GvHD), częstości występowania wtór-
nych nowotworów po HSCT, bezpieczeństwa
stosowania w profilaktyce OM w trakcie lecze-
nia nowotworów niehematologicznych oraz za-
stosowania w allo-HSCT [37], w tym u chorych
poniżej 18. roku życia. Bezpieczeństwo stoso-
wania paliferminy w nowotworach niehemato-
logicznych jest przedmiotem szczególnie inten-
sywnie prowadzonych badań. Istnieje bowiem
potencjalne ryzyko, że podobnie jak inne czyn-
niki wzrostu może pobudzać wzrost komórek
nowotworowych guzów litych. Jak dotąd usta-
lono, że palifermina jest bezpieczna u chorych
z rakiem jelita grubego (mediana czasu obser-
wacji: 14,5 mies.) [38].

Na podstawie najważniejszych dotychcza-
sowych doniesień [39–43] wydaje się, że pali-
fermina w dawce 60 µg /kg mc./dobę, podawa-
na według schematu 6-dniowego, jest dobrze
tolerowana i bezpieczna u pacjentów powyżej
18. roku życia poddawanych auto- i allo-HSCT
oraz nie wpływa na regenerację układu krwio-
twórczego po HSCT. Jej zastosowanie wiąże się
ze znaczącą klinicznie i statystycznie redukcją
czasu trwania i występowania ciężkiego OM 3.–
4. stopnia według WHO. U chorych stosujących
paliferminę obserwowano istotną poprawę
w zakresie zmniejszenia zapotrzebowania na leki
przeciwbólowe (również narkotyczne) i żywie-
nie pozajelitowe. Palifermina nie wpływa na
częstość ani ciężkość ostrej i przewlekłej
GvHD. Dotychczas ukazało się tylko jedno do-
niesienie o możliwości zastosowania palifermi-
ny u chorych poniżej 18. roku życia. W I fazie

badania grupy kanadyjskiej palifermina w daw-
ce 80 µg/kg mc/dobę wydaje się skuteczna i bez-
pieczna u chorych w tej grupie wiekowej pod-
danych allo-HSCT, ale sformułowanie ostatecz-
nych wniosków i rekomendacji będzie możliwe
po zakończeniu badania [44].

Istnieje jeszcze wiele leków i środków,
które nie są objęte zaleceniami. W zapobie-
ganiu i łagodzeniu objawów OM skuteczny
okazał się Caphosol. Jest to doskonale tole-
rowany roztwór elektrolitowy o działaniu na-
wilżającym i dezynfekującym błonę śluzową
jamy ustnej, służący do płukania jamy ust-
nej 4–10 razy dziennie. W skład Caphosolu
wchodzą jony fosforanowe (główny budulec
nabłonka błony śluzowej utrzymujący prawi-
dłowe pH w jamie ustnej oraz chroniący
przed infekcjami) oraz jony wapnia (biorą
udział w kaskadzie krzepnięcia i regenera-
cji tkanki). Wyniki badań wskazują, że Ca-
phosol redukuje częstość, ciężkość i czas
trwania OM u pacjentów poddawanych
HSCT [45].

Wiele cytokin i czynników wzrostu znaj-
duje się w fazie badań przedklinicznych lub kli-
nicznych, oceniających ich skuteczność w pro-
filaktyce/leczeniu OM i/lub GIM w trakcie
chemio- i/lub radioterapii [46]. Najważniejsze
z nich to między innymi velafermina (FGF-
20), która jest w II fazie badań randomizowa-
nych oceniających jej skuteczność w profilak-
tyce OM po auto-HSCT [47], oraz repifermi-
na (KGF-2, FGF-10). Próby kliniczne
z repiferminą zostały przerwane w II fazie, po-
nieważ okazała się nieefektywna, a jej osta-
teczna ocena będzie możliwa po przeprowa-
dzeniu badań randomizowanych [48, 49].
Z kolei ATL-104 do płukania jamy ustnej jest
mitogenem komórek nabłonkowych przewo-
du pokarmowego skutecznym w OM w prze-
biegu allo--HSCT [50]. Poza tym w badaniach
klinicznych są oceniane inne środki o działa-
niu przeciwzapalnym, na przykład antyoksy-
dant (N-acetylocysteina, RK0202) [51] czy hi-
stamina w postaci żelu do stosowania miejsco-
wego [52].

Różnicowanie

Zapalenie błony śluzowej jamy ustnej
lub żołądka i jelit należy różnicować przede
wszystkim z występowaniem GvHD w przy-
padku allo-HSCT oraz z neutropenicznym
zapaleniem jelit. Zapalenie w obrębie prze-
wodu pokarmowego może predysponować
do wystąpienia ostrej GvHD [53]. W obu
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procesach występują te same fazy wstępne,
czyli uszkodzenie tkanek przez wysokodaw-
kowaną chemioterapię kondycjonującą,
a następnie „burza” cytokin. W przypadku
GvHD cytokiny aktywują alloreaktywne lim-
focyty T, które odgrywają zasadniczą rolę
w patogenezie GvHD. Proces ten może obej-
mować cały przewód pokarmowy, a zmiany
w jamie ustnej występują w 80% przypadków
i mogą przypominać OM. W tabeli 2 przed-
stawiono różnicowanie GvHD i OM jako po-
wikłania chemio-/radioterapii.

Neutropeniczne zapalenie jelit jest uszko-
dzeniem błony śluzowej przewodu pokarmowe-
go powstałym w przebiegu choroby i/lub lecze-
nia, i wtórnego jej zakażenia w okresie neutro-
penii [54, 55]. Czynnikami etiologicznymi są:
bakterie Gram-ujemne, grzyby (najczęściej Can-

dida spp.) oraz wirusy enteropatyczne. U chorych
poddanych allo-HSCT neutropeniczne zapale-
nie jelit jest zwykle wywołane przez cytomega-
lowirusa (CMV, cytomegalovirus), adenowirusy,
rotawirusy lub astrowirusy. Tylko u pojedynczych
chorych leczonych z powodu ostrej białaczki
stwierdzono neutropeniczne zapalenie jelit
o etiologii CMV [54].

Odrębną kwestią jest zakażenie wywoła-
ne przez Clostridium difficile, najczęstszą przy-
czynę biegunki poantybiotykowej. Zakażenie to
występuje u 7% chorych poddawanych chemio-
terapii i może współistnieć z neutropenicznym
zapaleniem jelit, stanowiąc problem diagno-
styczno-terapeutyczny [54].

Neutropeniczne zapalenie jelit jest
stwierdzane u 0,8–26% dorosłych chorych
w analizach retrospektywnych, u dzieci czę-

Tabela 2. Porównanie zapalenia błony śluzowej jako powikłania chemio-/radioterapii i w przebiegu reakcji przeszczep
przeciw gospodarzowi

Patogeneza Objawy kliniczne Profilaktyka/leczenie

Ostra GvHD Trójfazowy proces U 40–55% chorych; Leczenie w stopniu ł 2.,
(chemioterapia i TBI rzadko zajęty sam przewód palifermina w pierwszej
indukują zapalenie): pokarmowy, równocześnie skóra, fazie zapalenia, leki
•lipopolisacharydy, może być także zajęta wątroba immunosupresyjne
  endotoksyny uwalniane Pierwsze objawy po 2–3 tyg. (cyklosporyna A,
  z błony śluzowej jelit po podaniu krwiotwórczych kortykosteroidy, ewentualnie
  inicjują wydzielanie cytokin: komórek macierzystych, terapia II rzutu, m.in.
  TNFa, Il-1, Il-2, 12 w trakcie regeneracji układu przeciwciała monoklonalne
  (mediatory GvHD) krwiotwórczego, ale mogą i poliklonalne),
•komórki dendrytyczne wystąpić w dowolnym leki przeciwbólowe
  i makrofagi biorcy prezentują momencie po HSCT
  obce antygeny i uwalniają Objawy ze strony przewodu
  cytokiny (Il-2, IFNg) pokarmowego: zapalenie
•aktywacja limfocytów T dawcy jamy ustnej, wodnista biegunka,

nudności, wymioty, ból brzucha,
niedrożność jelit

Przewlekła Autoimmunologiczny proces, Objawy ze strony dowolnego Leki immunosupresyjne,
GvHD zaburzenie tolerancji układu, narządu przypominające ECP lub PUVA,

immunologicznej i proliferacja choroby autoimmunologiczne; terapia wspomagająca
limfocytów T dawcy liszaj płaski (objaw diagnostyczny), (profilaktyka infekcji)
rozpoznających suchość błon śluzowych
antygeny biorcy (mniejsze (objaw wyróżniający), zapalenie
antygeny zgodności tkankowej) jamy ustnej (objawy wspólne
jako obce; pobudzenie dla ostrej i przewlekłej GvHD);
fibroblastów i syntezy kolagenu bez ograniczeń czasowych po HSCT

OM po Pięciofazowy proces — jw. Najczęściej w okresie Palifermina,
chemio-/ neutropenii leki przeciwbólowe i in.
/radioterapii

GvHD (graft v. host disease) — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; TBI (total body irradiation) — napromienianie całego ciała;
TNFa (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotworów alfa; Il — interleukina; IFNg — interferon g; HSCT (hematopoietic
stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; ECP (extracorporeal photopheresis) — fotofereza
pozaustrojowa; PUVA (psoralen ultra-violet A); — klasyczna fotochemioterapia
z wykorzystaniem doustnych psoralenów; OM (oral mucositis) — zapalenie jamy ustnej
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ściej (w badaniach autopsyjnych do 46%),
a najczęściej u chorych na ostre białaczki
poddanych agresywnej chemioterapii [54,
56]. Gorschluter i wsp. [56] określili kryte-
ria diagnostyczne i kliniczno-radiologiczne
pozwalające na ustalenie rozpoznania neu-
tropenicznego zapalenia jelit. Należą do
nich: gorączka powyżej 38,5°, wystąpienie
przynajmniej jednego objawu brzusznego
(m.in. dolegliwości bólowych, obrony mię-
śniowej, wymiotów, biegunki, cech niedroż-
ności), pogrubienie ściany jelita powyżej
4 mm w tomografii komputerowej lub ultra-
sonografii jamy brzusznej. W innym badaniu
przeprowadzanym wśród dzieci i nastolat-
ków poddawanych chemioterapii pogrubie-
nie ściany jelita równe 3 mm lub więcej było
uważane za kryterium diagnostyczne [57].
Najpewniejszą metodą, ale obarczoną ryzy-
kiem perforacji i krwawienia, jest badanie
histopatologiczne bioptatu ściany jelita i po-
twierdzenie infiltracji ściany jelita przez
patogeny, jej obrzęku i martwicy. Oczywiście
uzupełnieniem diagnostyki są badania mi-
krobiologiczne krwi i stolca w celu poszuki-
wania czynnika etiologicznego.

W terapii neutropenicznego zapalenia
jelit należy stosować antybiotyki o szerokim
spektrum, w tym karbapanemy, piperacylinę
z tazobaktamem, cefalosporyny III lub IV ge-
neracji z metronidazolem, leki przeciwgrzy-
bicze i przeciwwirusowe, żywienie pozajelito-
we, inhibitory pompy protonowej, zwłaszcza
w przypadku choroby wrzodowej, zapalenia
błony śluzowej żołądka czy u leczonych kor-
tykosteroidami. Można rozważyć zastosowa-
nie G-CSF. Postępowanie chirurgiczne wdra-
ża się w przypadku perforacji przewodu po-
karmowego, niedrożności, rozlanego
zapalenia otrzewnej, krwawienia nieustępu-
jącego pomimo wyrównywania zaburzeń
krzepnięcia [54]. Cunnigham i wsp. [58]
stwierdzili, że wczesne wdrożenie leczenia
chirurgicznego w neutropenicznym zapaleniu
jelit oraz wycięcie odcinka jelita objętego
zapaleniem i martwicą może być postępowa-
niem ratującym życie.

Rokowanie w neutropenicznym zapale-
niu jelit jest niepomyślne, śmiertelność szacuje
się na aż 50%, a w przypadku etiologii grzybi-
czej nawet 80% [54]. Wcześniejsze zastosowa-
nie arabinozydu cytozyny oraz stwierdzenie
pogrubienia ściany jelita w badaniach obrazo-
wych o co najmniej 10 mm istotnie pogarszają
rokowanie i zwiększają ryzyko zgonu z powo-
du tego powikłania [57].

NUDNOŚCI I WYMIOTY

Nudności i wymioty towarzyszące che-
mio- i/lub radioterapii są efektem pobudze-
nia przez mediatory chemiczne szeregu re-
ceptorów zlokalizowanych ośrodkowo
w centralnym układzie nerwowym i obwodo-
wo w zakończeniach nerwowych w przewo-
dzie pokarmowym, sercu oraz przedsionku
błędnika. Do receptorów tych zalicza się: re-
ceptory serotoninowe (5-HT3 i 5-HT4), do-
paminowe (D2), histaminowe (H1), muska-
rynowe (M), opioidowe, neurokininowe
(NK1). W związku z tym zapobieganie nud-
nościom i wymiotom, i ich leczenie wiąże się
z blokadą tych receptorów, czyli zastosowa-
niem ich antagonistów [59].

Leki przeciwwymiotne pogrupowano na:
• leki o największym wskaźniku terapeu-

tycznym (w tym antagoniści 5-HT3,
NK1 oraz kortykosteroidy);

• leki o mniejszym wskaźniku tera-
peutycznym (w tym antagoniści D2,
butyrofenony, fenotiazyny, kannabi-
noidy);

• leki wspomagające (w tym benzodiaze-
piny i leki przeciwhistaminowe).
Cytostatyki charakteryzują się różną

siłą emetogennego działania i można je po-
grupować w zależności od ryzyka wystąpie-
nia nudności i wymiotów (tab. 3). Profi-
laktyka (tab. 4, 5) i leczenie wczesnych
(ujawniających się w ciągu 24 godzin od
chemioterapii) oraz późnych (ujawniają-
cych się po 24 godzinach od zakończenia
chemioterapii) nudności i wymiotów u do-
rosłych zostały uwzględnione w zaleceniach
MASCC/ESMO opracowanych w 2009 roku
na konferencji w Perugii [60]. W grupach
najwyższego ryzyka wystąpienia nudności i
wymiotów w trakcie chemioterapii znajdują
zastosowanie leki o największym wskaźni-
ku terapeutycznym. Odrębne zalecenia do-
tyczą profilaktyki nudności i wymiotów to-
warzyszących radioterapii, gdyż w tym przy-
padku ryzyko ich wystąpienia i stopień
nasilenia zależą przede wszystkim od na-
promienianej okolicy ciała (tab. 6).

PODSUMOWANIE

Zaburzenia przewodu pokarmowego są
poważnym i częstym działaniem niepożąda-
nym terapii przeciwnowotworowej o istotnych
następstwach klinicznych. Postęp, jaki obser-
wuje się w ostatnim okresie w poznaniu pato-
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Tabela 3. Ryzyko wystąpienia nudności i wymiotów w zależności od zastosowanego cytostatyku dożylnego

Wysokie Umiarkowane Niskie Minimalne
(> 90% chorych)  (30–90% chorych)  (10–30% chorych)  (< 10% chorych)

Cisplatyna Arabinozyd cytozyny Arabinozyd cytozyny Bleomycyna

Streptozocyna  (> 1000 mg/m2) (Ł1000 mg/m2) Busulfan

Cyklofosfamid Karboplatyna 5-fluorouracyl Kladrybina

(ł 1500 mg/m2) Cyklofosfamid Mitoksantron Fludarabina

Karmustyna   (< 1500 mg/m2) Topotekan Winkrystyna

Dakarbazyna Ifosfamid Etopozyd Winblastyna

Mechloretamina Alemtuzumab Metotreksat Winorelbina

Bendamustyna Doksorubicyna Bewacizumab

Doksorubicyna liposomalna

Daunorubicyna Docetaksel

Epirubicyna Paklitaksel

Idarubicyna Mitomycyna

Klofarabina Gemcytabina

Irinotekan Temsirolimus

Azacytydyna Bortezomib

Iksabepilon

Cetuksymab

Trastuzumab

Panitumumab

Tabela 4. Profilaktyka wczesnych nudności/wymiotów po
chemioterapii

Grupa ryzyka Leczenie

Wysokie ryzyko 5-HT3 + DEX + FOS (APR) (IA)

Antracykliny 5-HT3 + DEX + FOS (APR) (IA)
+ cyklofosfamid
(A + C)

Pośrednie ryzyko PALO + DEX (IIB)
(inne niż A + C)

Niskie ryzyko DEX lub 5-HT3, lub D2 (III, IVD)

Minimalne ryzyko Bez profilaktyki (VD)

5-HT3 — antagonista receptora serotoninowego; DEX — deksa-
metazon; FOS (APR) — fosaprepitant (aprepitant); PALO — palo-
nosetron; D2 — antagonista receptora dopaminowego

Tabela 5. Profilaktyka późnych nudności/wymiotów po
chemioterapii

Grupa ryzyka Leczenie

Wysokie ryzyko DEX + FOS (APR) (IIA)

Antracykliny FOS (APR) (IIB)
+ cyklofosfamid
(A + C)

Pośrednie ryzyko DEX (IIB)
(inne niż A + C)

Niskie ryzyko Bez profilaktyki

Minimalne ryzyko Bez profilaktyki

DEX — deksametazon; FOS (APR) — fosaprepitant (aprepitant)
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genezy tych zaburzeń na poziomie komórko-
wym i molekularnym, wytycza nowe kierunki
terapeutyczne. W powszechnie obowiązują-
cych zaleceniach pojawiły się leki o potwier-

dzonej skuteczności przeciwzapalnej lub prze-
ciwwymiotnej. Aktywnie prowadzone są bada-
nia nad kolejnymi metodami umożliwiającymi
skuteczną profilaktykę i leczenie tych powikłań.

Tabela 6. Ryzyko wystąpienia nudności/wymiotów po radioterapii

Ryzyko Napromieniana okolica Profilaktyka

Wysokie (> 90% chorych) TBI, napromienianie układu chłonnego 5-HT3 (IIB) + DEX (IIIC)

Pośrednie (60–90% chorych) Brzuch (nadbrzusze), 5-HT3 (IIA) + ewentualnie DEX (IIB)
napromienianie połowy ciała

Niskie (30–60% chorych) Ośrodkowy układ nerwowy, 5-HT3 (IIIB)
 głowa i szyja, klatka piersiowa,

 miednica

Minimalne (< 30% chorych) Kończyny, pierś D2 lub 5-HT3 (IVD)

TBI (total body irradiation) — napromienianie całego ciała; 5-HT3 — antagonista receptora serotoninowego; DEX — deksametazon; D2 —
antagonista receptora dopaminowego
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