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Streszczenie
Cel: Celem pracy jest przedstawienie wiasnych doswiadczer dotyczacych powikfan po chemioterapii zawierajacej li-
posomalna pegylowana doksorubicyne stosowanej u chorych na raka jajnika.
Materiaf i metody: Analizie poddano grupe chorych leczonych liposomalna pegylowana doksorubicyna (LPD)
w Klinice Onkologii Klinicznej Instytutu Onkologii w Gliwicach z powodu nawrotu raka jajnika. W latach 2004-2007
terapii LPD poddano 32 chore. Mediana wieku wynosifa 47 lat. Analizowano czynniki histokliniczne mogace mie¢
wptyw na wystapienie Zespotu ,reka-stopa” (ZRS).
Wyniki: W trakcie chemioterapii zawierajacej LPD u 11 chorych (34,4%) doszto do wystapienia ZRS. Zmiany obser-
wowane byly na skorze rak i stop, okolic stawow fokciowych, kolanowych i dotéw pachowych. W analizowanym
materiale ryzyko wystapienia ZRS wzrastato nieznamiennie wraz ze wzrostem liczby podanych cykli zawierajacych
LPD (p=0,069) oraz liczba przebytych wczesniej linii chemioterapii, (p=0,067). Pozostate analizowane czynniki nie
miaty wptywu na ryzyko wystapienia ZRS
Whioski: Niezbedne jest informowanie chorych o ryzyku i sposobach postepowania w przypadku wystapienia ZRS.
Wczesne wykrycie objawow ZRS pozwala na skuteczne postepowanie zapobiegajace nasileniu tego powikfania
i umozliwia kontynuowanie leczenia w zaplanowanych dawkach i rytmie.
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Abstract

Aim: To present our own experience with pegylated liposomal doxorubicin applied in ovarian cancer patients.
Material and methods: The group of 32 patients with ovarian cancer was treated with pegylated liposomal dox-
orubicin (LPD) in Klinika Onkologii Klinicznej Centrum Onkologii Branch Gliwice between the years 2004 and 2007.
Median age was 47 years. The histoclinical variables potentially influencing the occurrence of the hand-foot syn-
drome were analyzed.

Results: Hand-foot syndrome has been observed in 11 patients (34,4%) treated with the LPD. The lesions have been
present on the skin of hands, feet, elbow and knee joints and armpits.

In the analyzed group of patients, the risk of the hand-foot syndrome occurrence increased, however non-signifi-
cantly, with the increase of number of cycles including LPD (p=0,069) and the number of previous lines of
chemotherapy (p=0,067). Other analyzed factors had no negative influence on the hand-foot syndrome occurrence.
Conclusions: It is important to inform the patients about the risk of the hand-foot syndrome occurrence and its
management. Early diagnosis allows to prevent the worsening of the hand-foot syndrome and makes it possible to
continue the chemotherapy without the necessity of dose reduction and breaking from the therapy.

Key words: ovary cancer / liposomal pegylated doxorubicin / hand-foot syndrom /
/ palmar-plantar erythrodysesthesia / complications — therapy /

Wstep

Leczenie chorych na raka jajnika stanowi wciaz ogromne
wyzwanie dla onkologdw. W Polsce w 2004 roku odnotowano
3264 nowych zachorowan na nowotwory jajnika i 2273 zgo-
néw z tego powodu [1]. W wigkszosci (okoto 70-75% chorych)
terapia rozpoczynana jest w zaawansowanym stadium choro-
by. Po zastosowaniu leczenia chirurgicznego i chemioterapii
pierwszej linii, zawierajacej zazwyczaj paklitaksel i pochodne
platyny, u 80% chorych dochodzi do nawrotu lub progresji
choroby [2]. Wybor lekéw stosowanych w dalszej chemiotera-
pii zalezy przede wszystkim od stanu ogdlnego chorej, rodza-
ju odpowiedzi na pierwotne leczenie oraz czasu migdzy jego
zakonczeniem 1 progresja choroby, a takze powikfan zwiaza-
nych z nowotworem i jego leczeniem. Wybor lekow powinien
uwzglednia¢ mozliwos¢ uzyskania mozliwie najwigkszej ko-
rzysci klinicznej przy jak najnizszej toksycznosci, pozwalajacej
jak najdtuzej zachowac¢ dobra jakos¢ zycia. Jest to szczegdlnie
istotne u chorych na raka jajnika, ktdry jest choroba przewle-
kta.

Lekiem odgrywajacym coraz wigksza rolg w chemioterapii
raka jajnika jest liposomalna pegylowana doksorubicyna.

Doksorubicyna spetnia istotna rol¢ w leczeniu wielu cho-
rob nowotworowych. Najczestszymi ostrymi powikfaniami,
ktore ograniczaja mozliwos¢ stosowania tego leku sa neutro-
penia i zapalenie blon sluzowych jamy ustnej. Istotna jest row-
niez kardiotoksycznos¢, ktora ogranicza catkowita, mozliwa
do podania dawke leku.

Jedna z metod, ktora moze prowadzi¢ do poprawy sku-
tecznosci doksorubicyny, a przy tym ogranicza jej toksycz-
nos¢, jest stosowanie rozpuszczalnych w wodzie polimerowych
nosnikow, transportujacych czasteczki leku do docelowych
komorek nowotworowych.

Nosnikiem antracyklin jest liposom, ktory sktada sig z fos-
folipidow. Optaszczenie tego nosnika warstwa glikolu poliety-
lenowego pozwolito na wprowadzenie do kliniki pegylowanej
formy liposomalnej doksorubicyny (LPD).
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Otoczka z polimerowego nosnika zmniejsza toksyczne
dziatanie leku, zapobiega jego przenikaniu do zdrowych
tkanek i opdznia wydalanie z organizmu, wydluzajac okres
pottrwania w osoczu [3].

W trakcie stosowania LPD wystepuje szczegolne powikta-
nie, jakim jest zespot reka-stopa (ZRS), zwany tez zespotem
dtoniowo-podeszwowym (hand-foot syndrome lub palmar-
plantar erythrodysesthesia).

Stan ten charakteryzuje si¢ zaczerwienieniem skory czesci
dioniowej rak i podeszwowej stop z towarzyszacym obrze-
kiem, swiadem, bolesnym pgkaniem skory, nierzadko prowa-
dzacym do glebokich owrzodzen. Bol towarzyszacy zmianom
skornym istotnie utrudnia wykonywanie codziennych czynno-
$ci. Pojawienie si¢ ZRS czgsto wymusza konieczno$¢ zmniej-
szenia dawki LPD i wydtuzenia cyklu.

W migdzynarodowym pismiennictwie opublikowano kilka
prac dotyczacych wystgpowania, zapobiegania i leczenia ze-
spotu reka-stopa [4 -10], natomiast w polskich czasopismach
nie znalezlismy zadnego doniesienia na ten temat.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie wiasnych doswiadczen na
temat ZRS wystepujacego po chemioterapii z udziatem lipo-
somalnej pegylowanej doksorubicyny stosowanej u chorych
na raka jajnika.

Materiat i metody

Analizie poddano grupe 32 chorych, ktére w latach 2004-
2007 otrzymywaty LPD w Klinice Onkologii Klinicznej Cen-
trum Onkologii w Gliwicach z powodu nawrotu raka jajnika.
Wiek chorych miescit si¢ w granicach 32-71 lat (mediana 47).
Nowotwoér w stadium zaawansowanym (IIIB-IV) rozpoznano
u 26 chorych (81%). W 23 przypadkach (72%) badanie mikro-
skopowe potwierdzito surowiczy podtyp raka gruczolowego.
U 16 chorych (50%) ustalono wysoki stopien ztosliwosci (G-3).
Szczegdtowa charakterystyke chorych przedstawia tabela 1.
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U wszystkich chorych chemioterapi¢ zawierajaca LPD
stosowano w przypadku niepowodzenia wczesniejszej chemio-
terapii — u 22 chorych (69%) w ramach leczenia drugiej lub
trzeciej linii, a u 10 chorych (31%) w dalszych liniach leczenia.

W zaleznosci od oceny wrazliwosci na pochodne platyny,
LPD stosowana byfa samodzielnie (16 chorych — kategoria
platynoopornosci) lub w skojarzeniu z karboplatyna (16 cho-
rych — kategoria platynowrazliwosci). Przyjeto typowe kryte-
ria wyznaczajace stan platynowrazliwosci (uzyskanie odpo-
wiedzi w czasie wczesniejszej chemioterapii z udzialem po-
chodnej platyny i wystgpienie nawrotu nie wczesniej niz 6 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia) 1 platynoopornosci (nieuzyska-
nie odpowiedzi w czasie wczesniejszej chemioterapii z udzia-
fem pochodnej platyny i wystapienie nawrotu w okresie 6 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia) [11].

W monoterapii przyjeto dawkowanie LPD w granicach
40-50mg/m?, natomiast w przypadku wielolekowego schema-
tu dawkowanie miescito si¢ w granicach 30-40mg/m’* tacznie
z karboplatyna w dawce obliczonej dla AUC 5 na podstawie
wzoru Calverta [12]. W obu sytuacjach LPD podawano we
wlewie dozylnym trwajacym 60 minut, a kolejne cykle powta-
rzane byly co 28 dni. W przedstawianej grupie chorych liczba
zastosowanych cykli miescita si¢ w granicach od 1 do 9 (me-
diana - 4 cykle). Charakterystyka metod leczenia i powiktan
po LPD zostata przedstawiona w tabeli II.

Metody statystyczne

W prezentowanej analizie wykorzystano program SPSS
for Windows wersja 13 PL (SPSS, Chicago, IL). Wptyw po-
szczegdlnych zmiennych na ryzyko wystapienia ZRS analizo-
wano testem nieparametrycznym Manna-Whitney’a oraz ana-
liza przezycia wg Kaplana-Meiera z testem log-rank.

Wyniki

W trakcie chemioterapii zawierajacej LPD u 11 chorych
(34,4%) doszto do wystapienia objawow ZRS. Zmiany obser-
wowane byly na skorze rak i stop oraz okolic stawdw lokcio-
wych, kolanowych i pachowych. U jednej chorej objawy ZRS
osiagnely IV nasilenia wedtug skali NCI, co wymagato po-
czatkowo intensywnego leczenia zachowawczego 1 wydtuzenia
rytmu leczenia, a pdzniej redukcji dawki 1 wreszcie przedwcze-
snego zakonczenia stosowania LPD. U pozostatych 10 cho-
rych, u ktérych obserwowano ZRS, nie bylo koniecznosci
zmiany dawkowania LPD.

Wiek chorych z objawami ZRS (mediana — 46 lat) nie r6z-
nit si¢ istotnie od wieku chorych bez tego powiktania (media-
na — 48 lat), p=0,69, co ilustruje rycina 1.

Czestos¢ wystgpowania objawow ZRS w zaleznosci od
stopnia zaawansowania nie rdznita si¢ znamiennie. Odpowied-
nio objawy stwierdzono: I-II° — 1 na 6 chorych (17%), I1I° -7
na 14 chorych (50%) 1 IV® —u 3 na 5 chorych (60%), p=0.40.

Nie odnotowano réwniez znamiennych réznic pod wzgle-
dem zaleznosci migdzy histologicznym typem raka i czgstoscia
wystegpowania objawow ZRS (podtyp — 39% chorych, inne
podtypy — 22% chorych), p=0,44. U chorych otrzymujacych
LPD w monoterapii w porownaniu do polichemioterapii czg-
sto$¢ pojawienia si¢ ZRS byla podobna, (p=0,99). Réznice
w zakresie czgstosci wystgpienia ZRS wobec dawki LPD nie
byty znamienne— objawy obserwowano odpowiednio u 42%
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Tabela I. Charakterystyka chorych.

Liczba chorych (%)
Liczba chorych 32
Srednia wieku (mediana) 32-71 (47)
Stopien zaawansowania wg klasyfikacji
FIGO
1A 2
1B 0
IC 2
1A 2
1B 0
Ic 0
1A 0
1B 2
c 20
\Y 4
Histopatologiczny podtyp raka
gruczotowego
surowiczy 23
endometrioidalny 4
$luzowy 2
jasnokomorkowy 1
anaplastyczny 2
Stopien ztosliwosci histologicznej

G1
G2 12
G3 16
Brak danych 2

Tabela Il. Charakterystyka metod leczenia i powiktan
po liposomalnej pegylowanej doksorubicynie.

Liczba chorych (%)
Liczba wczesniej stosowanych linii
chemioterapii

1 0

2 2

3 6

>4 4

LPD
monoterapia 16
w skojarzeniu z karboplatyng 16
Liczba cykli zakres (mediana) 1-9 (4)
Efekt leczenia LPD wg skali RECIST

CR 0

PR 8

SD
PD 14
Nasilenie ZRS wg skali NCI

1 9

2 1

3 0

4 1

otrzymujacych LPD w dawce 30mg/m?, u 25% chorych otrzy-
mujacych LPD w dawce 40mg/m’ i u 36% chorych otrzymuja-
cych LPD w dawce 50mg/m?, (p=0,99).

U chorych, u ktorych wystapit ZRS, srednia liczba
podanych cykli wynosita 5,3, natomiast u chorych, u ktérych
nie pojawily si¢ objawy ZRS 2,5 cyklu. Liczba podanych cykli
byta uzalezniona przede wszystkim od odpowiedzi na
chemioterapie.
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Rycina 1. Zalezno$¢ pomiedzy wiekiem a ryzykiem wystapienia ZRS.

Ryzyko wystapienia ZRS wzrastalo w przypadku wigkszej
liczby cykli zawierajacych LPD, ale roznica nie byta znamien-
na, (p=0,069). Nie stwierdzono réwniez znamiennej zalezno-
$ci miedzy czestoscia wystgpowania ZRS 1 zastosowaniem
LPD w ramach chemioterapii drugiej lub dalszych linii (odpo-
wiednio: 28% 1 63% chorych), p=0,067.

U chorych, u ktorych obserwowano ZRS, stezenie marke-
ra Ca-125 przed rozpoczeciem leczenia byto wyzsze (Srednio
3929 TU/ml) i dynamika spadku byta wigksza (po zakonczeniu
leczenia $rednie stgzenie Ca-125 wynosito 1683 IU/ml) niz
w grupie chorych, u ktorych ZRS nie obserwowano ($rednio
2122 TU/ml przed leczeniem, 1554 TU/ml po leczeniu), aczkol-
wiek roznica nie byta znamienna, p=0,4.

W analizowanej grupie chorych nie obserwowano zadnych
powiktfan kardiologicznych.

Powiktania ze strony bton $luzowych wystapily u 6 cho-
rych jedynie w I-II° wg skali WHO i nie wymagaly leczenia.
Obiektywne korzysci kliniczne odnotowano u 19 chorych
(59%) — w tym, czeSciowa regresj¢ stwierdzono u 8 chorych
(25%), natomiast stabilizacje u 11 (34%). Progresja wystapita
u 13 chorych (41%).

Dyskusja

Rozwoj chemioterapii, a zwlaszcza dostgpnos¢ nowych le-
kow, pozwala na szerokie stosowanie nowoczesnego leczenia
systemowego u chorych na nowotwory ztosliwe, ktorzy coraz
czgsdciej sa poddawani wielokrotnemu leczeniu. W zwigzku
z tym wigksze znaczenie ma ocena jakosci zycia chorych pod-
dawanych chemioterapii i wezesne leczenie powiktan. Jednym
z takich powiktan jest zespot reka-stopa (ZRS), ktory jest dosé
czgsto obserwowany w trakcie chemioterapii.

Po raz pierwszy, ZRS zostat opisany w 1984 roku po zasto-
sowaniu ciaglego wlewu fluorouracylu u chorych na raka jeli-
ta grubego [13]. ZRS wystepuje rowniez w przebiegu stosowa-
nia ciagltych wlewow doksorubicyny i cytarabiny oraz podczas
stosowania kapecytabiny, natomiast rzadziej jest odnotowy-
wany w nastepstwie podawania interleukiny w wysokich daw-
kach oraz docetakselu, winorelbiny i gemcytabiny [14, 15].

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Dosy¢ czgsto obserwowane przez nas objawy ZRS w trak-
cie stosowania LPD u chorych na raka jajnika, a zwlaszcza
gwaltowny przebieg u jednej z chorych, skionit nas do podje-
cia proby poszukiwania klinicznych czynnikow predykceyjnych
dla wystapienia ZRS.

Pierwsze objawy charakterystyczne dla ZRS (mrowienie
oraz przeczulica skory rak i stop) zwykle pojawiaja si¢ po 2-12
dniach od podaniu LPD. Po kolejnych 3-4 dniach dolegliwo-
sci moga ulec nasileniu. Pojawiaja si¢ obrzek, zaczerwienienie
oraz zasinienie rak i powierzchni podeszwowej stop. Nastep-
nie dochodzi do bolesnego pegcherzykowatego tuszczenia sko-
ry oraz tworzenia owrzodzen i nekrozy. Zmiany skorne moga
pojawic sie rowniez w innych okolicach ciata, gléwnie w miej-
scach duzego obciazenia i w miejscach o podwyzszonej ciepto-
cie (pachwiny, faldy skorne pod piersiami, okolice dotow pa-
chowych, wargi sromowe, okolice moszny). Powiktania skorne
znacznie obnizaja jakos¢ zycia chorych, nierzadko uniemozli-
wiajac wykonywanie prostych codziennych czynnosci. ZRS
czesto wymaga wydtuzenia rytmu cyklu lub redukcji dawek
LPD [16]. W tabeli III przedstawiono klasyfikacje nasilenia
ZRS wg NCI (National Cancer Institute).

Tabela lll. Klasyfikacje nasilenia ZRS wg NCI (National Cancer
Institute).

Stopien

toksycznosci Objawy
1 tagodny rumien, obrzek lub tuszczenie sie skéry
nieograniczajgce codziennej aktywnosci,
Rumien, tuszczenie sig lub obrzek skory
P utrudniajacy, lecz nie uniemozliwiajacy normalnej

aktywnosci fizycznej, mate pecherze lub
owrzodzenia o $rednicy mniejszej niz 2cm,

Wystepowanie pecherzy, owrzodzen lub obrzekéw
3 skéry utrudniajacych codzienng aktywnosé,
niemozliwe jest noszenie zwyktej odziezy,

Rozlegte zmiany skérne powiktane zakazeniami lub
wymagajace pozostania w t6zku badz hospitalizacji.

Zagrozenie, jakie w przebiegu stosowania LPD u chorych
na raka jajnika stanowi zapalenie bfon $luzowych i ,,zespot re-
ka-stopa", zostalo zauwazone juz w badaniach I fazy. Uznano
je za gtowny objaw ograniczajacy dawke leku [17, 18]. Objawy
ZRS po LPD wystepuja u 18-50% chorych, z czego u ponad
potowy w III° i IV® wedtug skali toksycznosci NCI [4, 5].
W prezentowanej przez nas grupie ZRS wystapit u 34,4% cho-
rych, z czego u 1 chorej (9%) w IV° wedtug NCI. Nalezy pod-
kresli¢, ze nasze obserwacje sq oparte na analizie stosunkowo
niewielkiej grupy chorych i powinny by¢ potwierdzone w oce-
nie wigkszej populacji. Odnosi si¢ to przede wszystkim do oce-
ny zaleznos$ci migdzy wystgpowaniem objawow ZRS i klinicz-
nymi czynnikami predykcyjnymi.

Etiopatogeneza ZRS nie jest znana. Wystapienie objawow
moze prowokowa¢ miejscowy uraz powodujacy wylew krwi
z naczyn wlosowatych skoéry. Udowodniono, ze LPD groma-
dzi si¢ w gornych pigtrach gruczotéw potowych dtoni i stop,
gdzie fatwo kumuluja si¢ liposomy. Po uszkodzeniu naczyn lek
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penetruje do warstwy rogowej skory. Dochodzi wowczas do
miejscowego zapalenia spowodowanego dziataniem cyklook-
sygenazy 2 (COX 2) [19].

Niektorzy autorzy sugeruja, ze czgsc lekow cytotoksycz-
nych moze wywotywacé wzrost stgzenia fosforylazy tymidyno-
wej w keratocytach, co prowadzi do kumulacji metabolitow le-
ku w skdérze. Wspomniany mechanizm moze by¢ odpowie-
dzialny za wystgpowanie ZRS [20]. W innej pracy autorzy do-
wodza, ze ZRS wystepuje w najwyzszym nasileniu w okoli-
cach najbardziej bogatych w gruczoly potowe i dotyczy lekow
wydalanych z potem, dlatego dtonie i stopy sa najbardziej na-
razone na wystgpowanie objawow ZRS [21]. Opisang zalez-
nos¢ potwierdzaja nasze obserwacje, ktore wykazaty najczest-
sze wystepowanie ZRS na skorze rak i stop oraz okolic tokcio-
wych, kolanowych i pachowych.

Ryzyko wystapienia ZRS wzrasta wraz ze wzrostem daw-
ki i czgstosci podania LPD [22, 23, 24].

W najliczniejszym z dotychczas przeprowadzonych badan
klinicznych nad LPD stosowano lek badany w dawce 50mg/m?
w rytmie 28 dni. U 49% chorych zaobserwowano objawy
ZRS, w tym az u 22% w II1° toksycznosci wg NCI [22]. W in-
nym badaniu podawano LPD w dawce 20mg/m’ w rytmie 14
dni. ZRS zaobserwowano u 48% chorych, w tym u 5% w III°
toksycznosci wg NCI [23].

W analizowanej przez nas grupie chorych ryzyko wysta-
pienia ZRS nie miato zwigzku z wysokoscia dawki LPD. Jed-
nak w odréznieniu od cytowanych badan przedstawiana przez
nas grupa chorych byla stosunkowo nieliczna, ponadto lecze-
nie LPD byto prowadzone w réznych liniach chemioterapii.

W przypadku wystapienia objawdw ZRS stosowanie kor-
tykosteroidow oraz witaminy B6 (miejscowo w postaci masci
lub kremu oraz doustnie) znacznie fagodzi objawy, umozliwia-
jac kontynuowanie chemioterapii w zaplanowanych dawkach
irytmie [6, 7, 25]. W przedstawionej grupie jedna chora, u kto-
rej doszto do nasilenia objawow w IV toksycznosci wedtug
NCI, otrzymywata wymienione leki. Objawy ZRS ustapily nie
pozostawiajac zadnych trwatych skdrnych powiktan.

W klinicznej praktyce istotne znaczenie ma wlasciwe po-
stgpowanie zapobiegawcze oraz leczenie objawow ZRS. Kli-
niczna ocena powinna obejmowac¢ wywiad w celu wczesnego
wykrycia ZRS. Niezbedne jest informowanie chorych o moz-
liwosciach jego pojawienia si¢ i prostych metodach ogranicze-
nia nasilenia. Najskuteczniejszym postgpowaniem profilak-
tycznym jest wlasciwa pielggnacja skory. W przypadku poja-
wienia si¢ pierwszych objawow, w tym mrowienia i przeczuli-
cy skory, czesto wystarczy stosowanie zimnych oktadéw. Nie-
kiedy konieczne jest przerwanie leczenia systemowego lub wy-
dtuzenie przerw miedzy cyklami, jak rowniez redukcja dawki
leku cytotoksycznego wywotujacego objawy toksyczne.
W trakcie stosowania LPD chorzy powinni unika¢ noszenia
zbyt dopasowanej odziezy, mycia si¢ w goracej wodzie, jakiej-
kolwiek ekspozycji na ciepto i wykonywania czynnosci, ktore
moga doprowadza¢ do uszkodzenia skory.

W przypadku pojawienia si¢ ZRS niezbedne jest codzien-
nie moczenie dioni lub stop w zimnej wodzie przez 15-20 mi-
nut, a w razie braku poprawy wykonywanie oktadow z lodu
na okolice nadgarstkow i kostek oraz spozywanie zimnych na-
pojow [26]. Zaleca si¢ rowniez zimne kapiele w czasie upatow,
stosowanie kremow nawilzajacych oraz balsamow z aloesu,

336

ttustych kremow zawierajacych wazeling, lanoling, stosowanie
DMSO (dimetylosulfotlenku) ze wzglgdu na silne wtasciwosci
antyrodnikowe i penetracj¢ do tkanek ograniczajaca toksycz-
ne dziatanie PLD [27, 28].

W profilaktyce i leczeniu ZRS mozna stosowac¢ rowniez pi-

rydoksyne (witamina B6) w dawkach 50-150mg na dobeg i dek-
sametazon w dawkach 8-16mg (jednorazowo lub w dawkach
podzielonych) [6, 7, 8, 24].
Brak poprawy po stosowaniu powyzszych zalecen nakazuje
modyfikacje dawki LPD. W przypadku powiktan w II°
wedlug skali NCI lub bardziej nasilonych zachodzi koniecz-
nos¢ wydiuzenia rytmu chemioterapii o przynajmniej 7 dni do
czasu zlagodzenia objawow do I° toksycznosci wg NCI lub
catkowitego ich ustapienia. W przeciwnym przypadku nalezy
obnizy¢ dawke LPD o 25%. Brak poprawy lub nasilanie si¢
objawdw, ktdre uniemozliwiaja chemioterapi¢ w rytmie krot-
szym niz dwukrotna planowana dlugos¢ cyklu albo koniecz-
nos¢ obnizania dawek powyzej 25% dawki naleznej sa wska-
zaniem do zakonczenia leczenia.

Whnioski

ZRS jest czestym powiktaniem po cytostatykach istotnie
obnizajacym jakos$¢ zycia chorych. Nie sa znane czynniki pre-
dykcyjne dla wystapienia ZRS. W analizowanej przez nas gru-
pie ryzyko wystapienia ZRS zwigkszato si¢ wraz ze wzrostem
liczby podanych cykli zawierajacych LPD oraz liczby wcze-
$niej stosowanych linii chemioterapii, aczkolwiek roznice
w obu przypadkach nie byly znamiennie

Niezbedne jest informowanie chorych o ryzyku i sposo-
bach postgpowania w przypadku wystapienia objawow ZRS.
Wecezesne wykrycie objawow ZRS pozwala na skuteczne poste-
powanie zapobiegajace nasileniu tego powiktania i umozliwia
kontynuowanie leczenia w zaplanowanych dawkach i rytmie.
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