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starsze stanowig grupe ryzyka wystgpienia powiktan, ktére moga znaczaco wptywac na przebieg leczenia,
jego skuteczno$c¢ oraz jakosc¢ zycia, a takze nasilac istniejgce dolegliwosci oraz choroby towarzyszace.
Planujgc leczenie przeciwnowotworowe, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko dziatan niepozgdanych, poniewaz
toksycznosci stanowig jedng z najczestszych przyczyn jego przerywania u 0sob starszych. Postepowanie
w tej grupie chorych powinno by¢ indywidualizowane. Dla bezpieczenstwa leczenia kluczowy jest wtasciwy
dobdr chorych, optymalnie na podstawie catosciowej oceny geriatrycznej, modyfikacja dawkowania lub
sposobu podawania lekéw w razie wskazan, stosowanie lekow i schematdw leczenia obcigzonych jak
najmniejszym ryzykiem dziatan niepozgdanych oraz stosowanie intensywnego leczenia wspomagajacego.
Stowa kluczowe: powikiania leczenia przeciwnowotworowego, podeszly wiek

ABSTRACT

All methods of antineoplastic systemic treatment are invariably associated with side effects. Elderly cancer
patients are a group of increased risk of complications which can influence treatment efficacy, quality
of life and also preexisting comorbidities. Because toxicities are one of the most frequent reasons of
treatment discontinuation, their risk should be considered. The effective management of cancer requires
individualization of treatment and efforts to minimize toxicity. Thus, it is essential to screen elderly patients
for risk factors before initiating treatment, use agents with optimal therapeutic index, modify treatment
schedule and rigorous monitoring of cardiac function. In elderly population effective management of
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Wstep

Zwigkszona toksyczno$¢ leczenia przeciwnowo-
tworowego u starszych chorych jest skutkiem wigkszej
wrazliwo$ci organizmu zwiazanej z upo$ledzeniem
mechanizméw homeostazy, a takze zwickszonej eks-
pozycji na leki spowodowanej wydtuzeniem ich okresu
poltrwania np. na skutek uposledzonej eliminacji. Do-
datkowymi czynnikami ryzyka powiktan polekowych sa:

gorsza wydolno$¢ narzadéw, obecno$é niekiedy licznych
choréb towarzyszacych oraz interakcje przyjmowanych
wielu lek6w.

Poza wydtuzeniem czasu przezycia zasadniczym
celem leczenia przeciwnowotworowego jest poprawa
lub utrzymanie jakosci zycia. Powiklania leczenia, nawet
o $rednim nasileniu, moga w tej populacji znaczaco
nasila¢ juz istniejace objawy i ogranicza¢ samodzielne
funkcjonowanie. Wielu powiktan mozna uniknaé¢ lub
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zminimalizowa¢ ich nasilenie poprzez dobdér mniej
toksycznych lekéw, modyfikacje dawkowania oraz in-
tensywne leczenie wspomagajace. Planowanie leczenia
powinno uwzgledniaé cel terapii (radykalny, paliatywny)
i oszacowanie ryzyka dziataf niepozadanych. Niezbedne
jest takze uzyskanie akceptacji chorego.

Czesto$¢ objawdw niepozadanych u starszych cho-
rych zalezy od wieku biologicznego, lokalizacji nowo-
tworu, intensywnosci i rodzaju stosowanego leczenia,
wynikéw badan laboratoryjnych i oceny geriatrycznej [1].

Hepatotoksycznosé

Z wiekiem zmniejsza si¢ przeplyw krwi przez watrobe
oraz aktywno$¢ cytochromu P450 [2, 3]. Ryzyko uszko-
dzenia watroby podczas leczenia systemowego zalezy od:
ptci, wieku, predyspozycji genetycznych, uzaleznienia od
alkoholu, interakcji lekowych, niedozywienia, choréb
watroby, w tym wirusowego zapalenia watroby oraz
objetosci przerzutéw [4].

Do polekowego uszkodzenia watroby dochodzi na
skutek bezposredniego uszkodzenia komorki watrobo-
wej, reakcji alergicznej lub droga idiosynkrazji. Wyr6znia
si¢ trzy postacie polekowego uszkodzenia watroby:

— posta¢ watrobowokomoérkowa — aktywno$¢ ami-
notransferazy alaninowej (AlAT) przekracza dwu-
krotnie gérng granice normy (GGN) lub stosunek
AIAT do aktywnosci fosfatazy alkalicznej (FA) jest
co najmniej réwny 5;

— postac cholestatyczng — FA ponad 2 razy przekracza
GGN lub stosunek AIAT do FA jest mniejszy niz 2;

— postaé mieszang (najczgstsza) — stosunek AIAT do
FA miesci si¢ pomigdzy 2 a 5 lub FA i AIAT jedno-
cze$nie sa ponad 2 razy powyzej GGN [5].
Niezaleznie od uszkodzenia watroby przez leki

cytotoksyczne u chorych na nowotwory moga wspot-

istnie¢ inne przyczyny uszkodzenia watroby, takie jak:
zespoly paranowotworowe, zesp6t Budd-Chiari, naciek
nowotworowy, powiklania napromieniania, hepatotok-
syczno$¢ innych lekéw lub substancji przyjmowanych
przez chorych (takze medycyna niekonwencjonalna)

lub infekcje [6].

Do przewlektych zmian polekowych nalezy zespé6t
zanikania przewodzikéw zétciowych i choroba zaro-
stowa zyl watrobowych (VOD, hepatic veno-occlusive
disease), ktora stanowi powiktanie leczenia dakarbazyna,
daktynomycyna, azatiopryna i chemioterapia wysoko-
dawkowang [7-9].

Uszkodzenie watroby u chorych na raka jelita grube-
go poddanych przedoperacyjnej chemioterapii zwigksza
czesto$¢ powiktan w okresie okotooperacyjnym, dlatego
tez leczenie systemowe powinno by¢ stosowane mozliwie
krétko (zwykle okoto 3 mies.). Schematy z oksaliplatyna
powoduja zmiany podobne do VOD, a z irynotekanem

— zmiany o typie sttuszczenia lub sttuszczeniowego
zapalenia watroby; ryzyko tych powiktaf jest wigksze
u 0s6b otylych [10, 11].

U chorych z upoSledzonag funkcja watroby leki
aktywowane w watrobie moga by¢ mniej skuteczne,
a leki podlegajace dezaktywacji watrobowej bardziej
toksyczne. Skutkiem hipoalbuminemii zwigzanej
z upoSledzeniem syntezy biatek jest wzrost ekspozycji
na lek niezwigzany, a w konsekwencji wigksze ryzy-
ko powiktan.

U os6b starszych z prawidlowymi parametrami
funkcji watroby (stezenia bilirubiny i aminotransferaz)
zmniejszanie dawek lekéw metabolizowanych w watro-
bie nie jest uzasadnione.

Do lekéw cytotoksycznych, ktore sa najczestsza
przyczyna uszkodzenia watroby, naleza: metotreksat,
asparaginaza, karmustyna, merkaptopuryna, a takze
(rzadziej) kapecytabina, chlorambucyl, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina,
mitomycyna i streptozocyna [5].

Zalecenia dotyczace modyfikacji leczenia u chorych
z hiperbilirubinemia i zwigkszona aktywnoscia amino-
transferaz przedstawiono w tabelach 11 2.

Modyfikacje dawkowania lekéw ukierunkowanych
molekularnie w zaleznoSci od stopnia uszkodzenia wa-
troby przedstawiono w tabeli 3.

Nefrotoksycznosé

Od 40. roku zycia zmniejsza si¢ filtracja klgbuszkowa
(o okoto 1 ml/rok). Prowadzi to do wydluzenia okresu
pottrwania lekéw w osoczu oraz zwigkszenia ryzyka
powiktan u oséb starszych leczonych substancjami wy-
dalanymi przez nerki [15].

Wicksze ryzyko wystapienia uszkodzenia nerek
pojawia si¢ w sytuacji:

— zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej z po-
wodu sekwestracji plynow (obrzeki, wodobrzusze);

— jednoczesnego stosowania lekéw nefrotoksycznych
(niesteroidowe leki przeciwzapalne, jodowe srodki
kontrastowe, antybiotyki aminoglikozydowe);

— uposledzonej droznosci drég moczowych;

— wspdlistniejacego uszkodzenia nerek w przebiegu
innych schorzen.

Przewlekla choroba nerek jest stanem odchylenia od
normy w zakresie czynnosci i/lub budowy nerek utrzymu-
jacym si¢ ponad 3 miesiace z prawidtowa lub uposledzo-
na filtracja kiebuszkowa. Kryteria te spetnia izolowane
zmniejszenie filtracji kiebuszkowej (GFR, glomerular
filtration rate) ponizej 60 ml/min/1,73 m? utrzymujace
si¢ ponad 3 miesiace [16].

U ponad potowy chorych na guzy lite, zwtaszcza
nowotwory ukladu moczowo-plciowego i szpiczaka
mnogiego, stwierdza si¢ upoSledzona funkcje nerek.
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Tabela 1. Dawkowanie lekéw w zaleznosci od stezenia bilirubiny [12-14]

Table 1. Dosage adjustment according to bilirubin levels [12-14]

Lek Bilirubina

Modyfikacja dawki

Bortezomib > 1,5 x GGN

Redukcja dawki poczatkowej do 0,7 mg/m?

Cyklofosfamid 3,1-5 mg/dl 75% dawki naleznej
> 5 mg/dl Nie stosowac
Daunorubicyna 1,2-3 mg/dl 75% dawki naleznej
3-5 mg/dl 50% dawki naleznej
> 5 mg/dI Nie stosowac
Doksorubicyna 1,2-3 mg/dI 50% dawki naleznej
3-5 mg/dl 25% dawki naleznej
> 5 mg/dl Nie stosowac
Epirubicyna 1,2-3 mg/dI 75% dawki naleznej
> 3 mg/dl 50% dawki naleznej
Etopozyd 1,5-3 mg/dl 50% dawki naleznej
Fluorouracyl > 5 mg/dl Nie stosowac
Gemcytabina > 1,6 mg/dl 80% dawki naleznej (niejednoznaczne)
Ifosfamid > 3 mg/dl 25% dawki naleznej
Irynotekan 1,5-3 mg/dl 75% dawki naleznej
Paklitaksel < 1,25 x GGN i AMT < 10 x GGN 175 mg/m?
Rytm co 21 dni, wlew 11ub 3 godz. 1 56 5  GGN | AMT < 10 x GGN 135 mg/m2
Brak zalecen dotyczacych rytmu 2,01-5 x GGN i AMT < 10 X GGN 90 mg/m2

leczenia co 7 dni

> 5 x GGN lub AMT > 10 x GGN

Nie stosowac

Prokarbazyna > 5 mg/dl Nie stosowac

Winkrystyna, winblastyna > 3 mg/dl 50% dawki naleznej

Winorelbina 2,1-3 mg/d| 50% dawki naleznej
> 3 mg/dl 25% dawki naleznej

AMT — aminotransferazy; GGN — gdrna granica normy

Ocena filtracji ktebuszkowej
i dawkowanie lekow

Funkcje nerek najczeSciej ocenia si¢ na podstawie
pomiaru GFR. Do jej obliczenia najczesciej wykorzystu-
je si¢ pomiar szybkosci usuwania kreatyniny uwalnianej
zmie$ni do krwi przez nerki. U os6b starszych zmniejsze-
nie masy mi¢Sniowej i niedozywienie mogg prowadzi¢ do
zanizenia klirensu kreatyniny. Samo stezenie kreatyniny
w osoczu nie powinno stluzy¢ do monitorowania funkcji
nerek, poniewaz u okoto 20% chorych taka ocena pro-
wadzi do niedoszacowania niewydolnoSci nerek [15].

Pomiaru GFR mozna dokona¢ z wykorzystaniem
pojedynczego pomiaru stabilnego stgzenia kreatyniny
w osoczu lub dobowej zbiérki moczu. Zastosowanie
wzoru Cockcrofta-Gaulta umozliwia doktadniejsza
oceng funkgji filtracyjnej nerek, chociaz u oséb starszych
iz uposledzona funkcja nerek doktadnosé tej metody jest

mniejsza. Zalecana metoda oceny klirensu kreatyniny
u 0s6b starszych jest wzor MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease Study Group).

Wzér Cockcerofta-Gaulta:

klirens kreatyniny [ml/min] = (140 - W) X
x MC/72 x SK (u kobiet x 0,85)

W —wiek (lata); MC — masa ciata [kg]; SK — stezenie
kreatyniny [mg/dl]

Wzér MDRD:

klirens kreatyniny [ml/min/1,73 m?] = (186 x SK)~11>* x
x W=0.203 (kobiety x 0,742)

W — wiek (lata); SK — stezenie kreatyniny [mg/dl]
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Tabela 2. Dawkowanie lekéw w zaleznosci od aktywnosci aminotransferaz [12-14]

Table 2. Dosage adjustment according to the activity of aminotrasferases [12-14]

Lek Aminotransferazy Modyfikacja dawki

Cyklofosfamid = 180 jm./I 75% dawki naleznej

Cytarabina > GGN 50% dawki naleznej, stopniowe zwiekszanie
dawki, monitorujgc toksycznos¢

Daktynomycyna > GGN 50% dawki naleznej, stopniowe zwiekszanie
dawki, monitorujgc toksycznos¢

Docetaksel >1,5 x GGN + FA >2,5 x GGN Nie stosowa¢

Docetaksel z fluorouracylem

i cisplatyna w leczeniu raka

>2,5do=<5x%x GGNiFA =< 2,5 x GGN lub
> 1,5do =5 x GGN

80% dawki naleznej

zotadka i FA>25do <5 x GGN

Doksorubicyna > 3 x GGN 50% dawki naleznej

Epirubicyna 2-4 x GGN 75% dawki naleznej
> 4 x GGN 50% dawki naleznej

Etopozyd > 3 x GGN 50% dawki naleznej

Paklitaksel Bilirubina < 1,25 x GGN 175 mg/m?

Rytm co 21 dni, wlew 1 lub i AMT < 10 x GGN

3 godz. Bilirubina 1,26-2 x GGN 135 mg/m?

Brak zalecen dotyczacych rytmu i AMT < 10 x GGN

leczenia co 7 dni Bilirubina 2,01-5 x GGN 90 mg/m?

i AMT < 10 x GGN

> 10 x GGN

Nie stosowac

Prokarbazyna > 3 x GGN

Nie stosowac¢

GGN — gdrna granica normy; AMT — aminotransferazy; FA — fosfataza alkaliczna

Tabela 3. Dawkowanie lekéw ukierunkowanych molekularnie w zaleznosci od stopnia uszkodzenia watroby

Table 3. Dosage adjustment of molecular-targeted drugs according to liver damage

Lek Funkcja watroby Modyfikacja dawki
Erlotinib Bilirubina bezposrednia 1-7 mg/dl lub ALT = 3 x GGN Rozpocza¢ leczenie raczej od 75 mg/dobe
Ewerolimus Klasa B wg Childa-Pugha 50-procentowa redukcja dawki
u chorych z rakiem nerki i nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki
Klasa C wg Childa-Pugha Nie stosowac¢
Imatynib Bilirubina catkowita > 3 do 10 x GGN 75% dawki naleznej
Lapatynib Klasa C wg Childa-Pugha Z 1250 mg do 750 mg/dobe
z 1500 mg do 1000 mg/dobe
Sunitynib Bbilirubina > 3 x GGN lub AST/ALT > 5 x GGN Przerwac stosowanie do momentu poprawy
Sorafenib Klasa C wg Childa-Pugha Nie stosowac

GGN — gdrna granica normy; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginowa

Zgodnie z zaleceniami International Society of Ge-
riatric Oncology (SIOG) u wszystkich chorych powyzej
65. roku zycia dawkowanie lekéw cytotoksycznych wy-
dalanych przez nerki powinno opiera¢ si¢ na klirensie

kreatyniny [17, 18]. Jego ocena moze by¢ zaburzona
u 0séb ze skrajnymi stezeniami kreatyniny, otytych lub
po amputacjach konczyn. W takich sytuacjach optymalna
ocen¢ zapewnia zastosowanie klirensu egzogennych
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substancji, np. inuliny, lub ocena GFR przy wykorzysta-
niu cystatyny C, ktérej stezenie nie podlega wahaniom
zaleznym od plci, masy ciala oraz wieku.

Modyfikacja dawkowania lekow wydalanych przez
nerki zwykle jest konieczna przy GFR mniejszym niz
60 ml/min. W tym przypadku wskazane jest zmniejszenie
pojedynczej dawki, wydtuzenie czasu pomiedzy kolejny-
mi podaniami leku lub obie metody jednoczesnie.

Leki nefrotoksyczne

Cisplatyna nalezy do najbardziej nefrotoksycznych
lekéw cytotoksycznych. Skutkiem uszkodzenia cewek
nerkowych przez ten lek jest zwigkszenie steZenia kreaty-
niny i mocznika, a takze hipomagnezemia. Wykorzysta-
nie cisplatyny u chorych ze zmniejszonym GFR powinno
by¢ ograniczone do radykalnego leczenia np. raka jadra,
w innych przypadkach nalezy rozwazy¢ zastapienie tego
leku karboplatyna lub innymi lekami. Nawodnienie
przed i po podaniu cisplatyny zmniejsza czg¢sto$¢ ne-
fropatii, natomiast u os6b starszych stosowanie duzych
objetosci plynéw infuzyjnych moze nadmiernie obcigzaé
uktad krazenia. Podczas leczenia nalezy unikaé koja-
rzenia cisplatyny z innymi lekami nefrotoksycznymi:
aminoglikozydami lub niesteroidowymi lekami przeciw-
zapalnymi (w tym dostgpnymi bez recepty), ktdre czesto
sa naduzywane przez osoby starsze. Te ostatnie mozna
zastapi¢ paracetamolem lub tramadolem.

Poniewaz maksymalne stezenie wolnej cisplatyny
koreluje ze stopniem uszkodzenia nerek, u chorych
starszych mozna wydtuzy¢ czas trwania wlewu [19].

Karboplatyna jest lekiem o mniejszej nefrotoksycz-
nosci niz cisplatyna. Do obliczenia dawki naleznej wy-
korzystuje sie pole pod krzywa (AUC, area under curve)
wedtug wzoru Claverta [20]. Zwykle stosuje si¢ dawki
z przedzialu AUC od 5 do 7:

dawka karboplatyny [mg] = AUC X (GFR + 25)

U os6b z nadwaga lub otylych [wskaZnik masy ciata
(BMLI, body mas index) > 25] do obliczenia GFR nalezy
stosowa¢ zmodyfikowana mase ciala [21, 22]:

ZMC = 0,4 x MC-1IMC) + IMC

ZMC — zmodyfikowana masa ciala; IMC — idealna
masa ciala; MC — masa ciata

IMC — mezczyZni: 50 kg + 2,3 kg na kazde 2,5 cm ponad
152 cm wzrostu

IMC — kobiety: 45,4 kg + 2,3 kg na kazde 2,5 cm ponad
152 cm wzrostu

Oksaliplatyne mozna bezpiecznie stosowa¢ u cho-
rych z GFR > 20 ml/min. U os6b w wieku podesztym

gtéwnym problemem jest neurotoksycznoS§¢ leku ogra-
niczajaca jego podawanie.

Zalecenia dotyczace modyfikacji leczenia u chorych
w wieku podesztym z niewydolnoScia nerek i dawko-
wania lekéw ukierunkowanych molekularnie u oséb
z niewydolnoScia nerek przedstawiono w tabelach 41 5.

Chemioterapia u chorych dializowanych

U chorych z niewydolnos$ciag nerek poddawanych
dializom, aby unikna¢ eliminacji lekéw przeciwnowo-
tworowych i zmniejszenia ich skutecznosci, nalezy poda-
wac leki po hemodializach. W szczegdlnych sytuacjach
czeSciowa eliminacja toksycznych metabolitow poprzez
dializ¢, pod warunkiem przeprowadzenia jej w odpo-
wiednim czasie, moze poprawi¢ tolerancj¢ leczenia.
Propozycje dawkowania poszczegdlnych lekéw znalezé
mozna w piSmiennictwie dotyczacym tego tematu [24].

Mielotoksycznosé

Z wiekiem roS$nie ryzyko mielotoksycznosci. Poniewaz
w leczeniu niektérych nowotwordw (np. chtoniakéw)
zmniejszenie intensywnoSci dawki moze wplywac na sku-
teczno$¢ leczenia u 0séb starszych, aby zminimalizowac to
ryzyko, w tej grupie chorych nierzadko istnieja wskazania
do zastosowania czynnikdw wzrostu granulocytéw (G-CSE
granulocyte colony-stimulating factor) [25].

Neutropenia

Neutropenia moze znaczaco ogranicza¢ mozliwosci
leczenia systemowego. Jej powaznym powiklaniem jest
goraczka neutropeniczna, ktérej czestos¢ u 0s6b powyzej
65 lat w poréwnaniu z mtodszymi jest wigksza (12,7%
wobec 8,2%) [27]. W tej populacji wicksze jest takze
ryzyko zgonu z powodu powiktaf infekcyjnych, ktére
koreluje z liczba chordb towarzyszacych i stanem spraw-
nosci ogodlnej [26]. Poza wiekiem powyzej 65. roku zycia
i chorobami towarzyszacymi czynnikami ryzyka wysta-
pienia neutropenii sa: rodzaj i intensywno§c¢ aktualnego
leczenia, przebyta chemioterapia, liczba leukocytow
przed leczeniem, GFR, stezenie bilirubiny i fosfatazy
alkalicznej [27]. Poniewaz na najwigksze ryzyko neutro-
penii narazeni sa chorzy po pierwszym cyklu chemiotera-
pii, u 0sdb starszych niekiedy wskazana jest profilaktyka
pierwotna G-CSF od poczatku leczenia [28]. U chorych
o ryzyku neutropenii mniejszym niz 20% poddanych
leczeniu, w sytuacji jesli nie wystapita neutropenia po
1 cyklu, prawdopodobiefstwo goraczki neutropenicznej
podczas dalszego leczenia jest minimalne (< 1,5%)
[29]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Unii
Onkologii profilaktyke pierwotna zaleca si¢ u:
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Tabela 4. Modyfikowanie dawek lekéw cytotoksycznych u oséb starszych [na podstawie Lichtmana i wsp. (2007 r.)]

[17, 23]

Table 4. Dosage adjustment of cytotoxic drugs in elderly patients [modified from Lichtman et al. (2007)] [17, 23]

Substancja czynna

Dawka ustalana na podstawie klirensu kreatyniny

90-60 ml/min 60-30 ml/min 30-15 ml/min < 15 ml/min
Ifosfamid, Dawka dobowa: — — Dawka dobowa:
podawanie 1,5-3 g/m%; 1,13-2,25 g/m%;
przerywane dawka na cykl: dawka na cykl:

5-10 g/m? 3,75-7,5 g/m?
Ifosfamid, Dawka dobowa: — — Dawka dobowa:

podawanie ciggte

5-8 g/m? 3,75-6 g/m?

Karboplatyna Skorygowac zgodnie ze stanem chorego, uzywajac odpowiedniego wzoru (np. wzoru Calverta)
Cisplatyna Zwykle Nie zaleca sie; jezeli stosowanie jest konieczne,  Nie zaleca sig; jezeli
50-80 mg/m? podawa¢ odpowiednig dawke: 25-60 mg/m? stosowanie jest konieczne,

co 3-4 tygodnie co 3-6 tygodni podawac odpowiednig

dawke: 25 mg/m?

Oksaliplatyna

85 lub 100 mg/m? co 2 tygodnie albo 130 mg/m? co 3 tygodnie Przeciwwskazana

Fludarabina dozylnie 25 mg/m%/d. 20 mg/m¥d. 15 mg/m?/d.
Metotreksat 30-50 mg/m? 24-40 mg/m? 15-25 mg/m? Przeciwwskazany
Kapecytabina 1250 mg/m? 950 mg/m2 co 12 h Przeciwwskazana

c012h

Cytarabina
(dawka zwykta)

Dawka poczatkowa 100 mg/m%/d. (przez 7-10 dni) albo 200 mg/m?/d. (przez 5-10 dni), a nastepnie
20 mg/m%/d. (przez 5-10 dni)

Cytarabina

(dawka duza)

2-3g/m?co12h 1-2g/m?co12h 1g/m?2co12-24h 1g/m2co24h

Pemetreksed

500 mg/m? 60-45 ml/min: 500 mg/m? w pojedynczym wlewie dozylnym < 45 ml/min

w pojedynczym i hemodializa: przeciwwskazany

wlewie dozylnym

Etopozyd doustnie

40-150 mg/m?/d.
(przez 3-5 dni),

80-300 mg/m?¥/d.
(przez 3-5 dni),

60-225 mg/m?/d. (przez 3-5 dni), a nastepnie
37,5-75 mg/m?/d.
a nastepnie a nastepnie 25-50 mg/m?/d.

50-100 mg/m?/d.

Etopozyd dozylnie

37,5-112,5 mg/m%/d. (przez 1-3 dni)
intensywne dawkowanie: 30-45 mg/kg

25-75 mg/m%/d.

(przez 1-3 dni) intensywne

50-150 mg/m?/d.
(przez 1-3 dni)
intensywne dawkowanie: 20-30 mg/kg
dawkowanie:

40-50 mg/kg

Bleomycyna

10-20 mg/m? 7.5-15 mg/m? 7,5-15 mg/m? 5-10 mg/m?

— chorych leczonych schematami o ponad 20-procen-
towym ryzyku wystapienia goraczki neutropenicznej;
— chorych leczonych schematami o 10-20-procento-
wym ryzyku wystapienia goraczki neutropenicznej
przy obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka (wiek
ponad 65 lat, ple¢ zefiska, goraczka neutropeniczna
w wywiadzie, duze zaawansowanie nowotworu,
rozsiew do szpiku, zly stan sprawnosci, przebyta
radioterapia na duzy obszar szpiku, niedokrwistos¢,

niedozywienie, upoS$ledzenie czynnosci nerek i wa-
troby) [30].
Wtérna profilaktyka wskazana jest u chorych:

— u ktérych po poprzednim kursie wystapila goracz-
ka neutropeniczna;

— u ktérych nie mozna utrzymaé odpowiedniej in-
tensywnoSci leczenia, co moze zmniejszaé¢ odsetek
wyleczen, skraca¢ czas przezycia lub czas wolny od
progresji [32].
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Tabela 5. Leki ukierunkowane molekularnie wymagajgce modyfikacji dawki u chorych z niewydolnoscia nerek

Table 5. Molecular-targeted drugs requiring dose modification In patient with renal insufficiency

Imatinib Zaburzenia czynnosci nerek: rozpoczynac od 400 mg/d.

Sorafenib Bez modyfikacji dawkowania, brak danych u chorych dializowanych

Ewerolimus Bez modyfikacji dawkowania

Sunitynib Brak danych u chorych z kreatyning powyzej 2 x GGN

Lapatynib Bez modyfikacji przy fagodnych i umiarkowanych zaburzeniach funkgji nerek, brak danych przy ciezkiej
niewydolnosci nerek

Erlotynib Bez modyfikacji przy tagodnych i umiarkowanych zaburzeniach funkcji nerek

GGN — goérna granica normy

U chorych leczonych paliatywnie mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawek, podawanie lekéw w wiekszych od-
stepach czasu lub zmiang¢ na schematy o mniejszej mie-
lotoksycznoSci.

Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ wystepuje u okoto 40% chorych
z nowotworami niehematologicznymi i jej czesto$¢
ros$nie z wiekiem. Wplywa ona niekorzystnie na roko-
wanie [33]. Przed leczeniem nalezy okresli¢ czas trwania
niedokrwistoSci i jej oddziatywanie na funkcjonowanie
chorego, uwzgledniajac choroby towarzyszace (zwlasz-
cza uktadu sercowo-naczyniowego) oraz wykluczyé
krwawienie i niedobory. Wobec ograniczonych rezerw
szpiku u chorych w wieku podeszlym prawdopodobief-
stwo takiego nasilenia si¢ niedokrwistoSci stwierdzone;j
przed leczeniem, ze uniemozliwi to kontynuacje terapii,
jest znaczne. Czynnikami ryzyka wystapienia niedokrwi-
stodci podczas chemioterapii sa: wiek > 65 lat, liczba
plytek < 200 000/mm?, rodzaj i intensywno$¢ leczenia
oraz profilaktyczne stosowanie antybiotykow [34].

Wybdr metody leczenia (przetaczania koncentratu
krwinek czerwonych lub podawanie czynnikéw stymu-
lujacych erytropoezg) zalezy od rodzaju nowotworu,
stosowanego leczenia i jego celu (radykalne lub palia-
tywne), choréb towarzyszacych i preferencji chorych.
Zaleta stosowania koncentratu krwinek czerwonych
jest szybki i przewidywalny efekt, tatwa dostgpnosé,
niski koszt, a wada konieczno$§¢ powtarzania przeto-
czefi, ryzyko powiklaf infekcyjnych, przetadowania
zelazem, a takze brak zgody chorego na przetoczenia
z przyczyn religijnych.

Stosowanie czynnikdéw stymulujacych erytropoeze
prowadzi do zmniejszenia liczby przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych i zwiazanych z nimi powiklan oraz
poprawia jako$¢ zycia [35]. Prawdopodobnie najwigksze
korzysci z podania takich czynnikéw odnosza chorzy
z guzami litymi leczeni schematami zawierajacymi sole
platyny [36]. Ze wzgledu na potencjalnie negatywny
wplyw na przezycie wykazany w metaanalizach badaf

z erytropoetyna stosowanie czynnikéw stymulujacych
erytropoez¢ powinno by¢ ograniczone do chorych
znowotworami nichematologicznymi i objawowa niedo-
krwisto$cia poddanych paliatywnej chemioterapii [37].
Rozpoczecie leczenia mozna rozwazaé przy stezeniu
hemoglobiny < 10 g/dl, po wykluczeniu niedobordéw.
Podawanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze nale-
zy przerwaé po zakofczeniu chemioterapii, uzyskaniu
stezenia hemoglobiny > 12 g/dl lub w przypadku braku
skutecznosci. Przeciwwskazania do stosowania tych
czynnikéw to: uczulenie, niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze oraz znaczne ryzyko powiklan zakrzepowo-zato-
rowych. Nie wykazano przewagi ktorego$ z preparatow
erytropoetyny nad pozostalymi.

Mafoptytkowosc

Matoplytkowos¢ jest czgstym nastgpstwem chemio-
terapii prowadzacym do zmniejszenia dawek i czgstosci
podawania cytostatykéw. Wobec braku zarejestrowa-
nych lekéw stymulujacych trombopoeze jedyna opcja
postepowania w przypadku wysokiego ryzyka krwa-
wiefl jest przetoczenie masy plytkowej. Wskazania do
przetoczen u oséb starszych sa identyczne jak w innych
grupach wiekowych.

Zapalenie bton Sluzowych

Ostabione mechanizmy ochronne, niedozywienie
i podeszty wiek zwigkszaja ryzyko uszkodzenia blon
Sluzowych jamy ustnej i gardla przez napromienianie
i chemioterapi¢. Objawy u chorych starszych sa bardziej
nasilone i dlugotrwale, a ryzyko powiklafi wtérnych
(odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe, niedozywienie)
jest znaczace [38, 39].

Najwicksza czestos¢ zapalenia blon §Sluzowych wiaze
si¢ z radiochemioterapia nowotworéw regionu glowy
iszyi (ok. 85%) oraz chemioterapia wysokodawkowang
(ok. 75%). U chorych leczonych fluorouracylem ryzyko
zapalenia blon §luzowych zalezy od schematu podawania
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Tabela 6. Dawkowanie oksaliplatyny w sytuacji wystapienia neurotoksycznosci przy podawaniu 85 mg/m? co 14

dni [49]

Table 6. Oxiplatin dose modification if neurotoxicity occurs in patients receiving 85 mg/m? every 14 days

Typ i czas trwania Przemijajacy Nietrwaty Przetrwaty > 14 dni

neurotoksycznosci < 7 dni > 7 dnii < 14 dni

Zaburzenia czucia Brak Brak Brak

zwigzane z zimnem

Parestezje o niewielkim Brak Brak Brak

nasileniu

Parestezje z bélem lub Brak Bez odchylen w badaniu: redukcja do Wstrzymanie leczenia do

innymi dolegliwosciami 75 mg/m? ustgpienia dolegliwosci
Odchylenia w badaniu: jeden cykl bez Po poprawie rozpocza¢ od
oksaliplatyny, nastepnie rozpocza¢ od 75 mg/m?
75 mg/m?

Parestezje zwigzane Brak Bez odchylen w badaniu, objawy nie Wstrzymanie leczenia do

z uposledzeniem funkgji

uposledzajg codziennego funkcjonowania:

ustgpienia dolegliwosci

redukcja do 75 mg/m?

Odchylenia w badaniu lub zaburzone

codzienne funkcjonowanie: jeden cykl

Po poprawie rozpocza¢ od

75 mg/m?

bez oksaliplatyny, nastepnie rozpoczac

od 75 mg/m?

U chorych leczonych dawka 130 mg/m?2 co 21 dni: redukcja do 100 mg/m?

leku i jest wigksze w przypadku diugotrwalych wlewow
cigglych w poréwnaniu z krétszymi infuzjami. W profi-
laktyce zapalenia bton §luzowych podczas radioterapii
zalecane jest miejscowe stosowanie roztworéw benzyda-
miny. Skuteczno$¢ krioterapii (16d w jamie ustnej) pod-
czas wlewu fluorouracylu jest stabo poparta dowodami
naukowymi. Jedynym lekiem o udowodnionej skutecz-
nosci jest palifermina. Jej stosowanie skraca czas trwania
izmniejsza nasilenie zapalenia bton §luzowych u chorych
poddanych wysokodawkowanej chemioterapii [40].

Ze wzgledu na brak dostgpnych metod zapobiegania
temu powiktaniu niezwykle wazne jest leczenie choréb
przyzebia, higiena jamy ustnej i wczesne leczenie ob-
jawowe, zwlaszcza niedopuszczenie do odwodnienia,
zaburzen elektrolitowych i niedozywienia [41].

Neuropatia obwodowa

Szacuje si¢, ze neuropatia obwodowa wystepu-
je u 30-40% chorych poddawanych chemioterapii,
zwlaszcza z udziatem zwiazkéw platyny, alkaloidow
barwinka, taksan6w, epotilonéw oraz niektérych lekéw
ukierunkowanych molekularnie (talidomid, lenalidomid
i bortezomib). Ryzyko neuropatii zalezy od leku, sche-
matu podawania, dawki kumulacyjnej, wieku, innych
choréb (cukrzyca) i jednoczesnego stosowania lekow

neurotoksycznych. U os6b starszych moze natomiast
znaczaco wplywac na stopiefi funkcjonowania.

Cisplatyna powoduje neuropati¢ obwodowa z ob-
jawami dretwienia, parestezji i dolegliwosci bélowych
rozpoczynajacych si¢ najcze¢sciej od palcéw stop i rak.
Czesto§¢ wystepowania powiktania ro$nie po prze-
kroczeniu dawki sumarycznej 300 mg/m?. Nasilenie
objaw6w zwykle zmniejsza si¢ z czasem, cho¢ catkowite
ustgpienie dolegliwosci zdarza si¢ rzadko. Ze wzgledu
na brak skutecznej profilaktyki w sytuacjach, w ktérych
jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastapienie cisplatyny
karboplatyna, ktérej stosowanie wigze si¢ z mniejszym
ryzykiem neurotoksycznosci [42, 43].

Oksaliplatyna jest powszechnie stosowana w leczeniu
nowotwordw uktadu pokarmowego. Wywotuje ostre ob-
jawy neuropatii czuciowej w postaci dysestezji rak, stop,
okolicy jamy ustnej i gardla, szczegdlnie pod wplywem
narazenia na chtéd oraz objawy ruchowe: skurcze migsni,
opadanie powiek. Ryzyko wystapienia ostrych objawdow
neurotoksycznosci zwigksza si¢ przy szybkim wlewie
leku i dawkach przekraczajacych 130 mg/m2. Objawy
zwykle ustepuja w ciagu kilku dni. Ryzyko przewleklej
neuropatii ro$nie wraz z dawka i po przekroczeniu dawki
kumulacyjnej 750-850 mg/m? wynosi okoto 10-20%. Po
zakoficzeniu leczenia u 3/4 chorych dochodzi do usta-
pienia objawdw neuropatii w ciagu okoto 3 miesiecy.
Czestos¢ i nasilenie neurotoksycznosci po oksaliplatynie
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u chorych po 70. roku zycia wobec mtodszych nie rézni
si¢ istotnie [44—46]. Dzialanie protekcyjne maja sole
wapnia i magnezu podawane przed wlewem oraz we-
nlafaksyna [47, 48]. Proponowang modyfikacj¢ dawko-
wania oksaliplatyny po wystapieniu objawdw neuropatii
przedstawiono w tabeli 6.

Taksany powoduja najczesciej polineuropatie czuciowa,
rzadko motoryczna. Prawdopodobiefistwo wystapienia
objawow zalezy od dawki, czasu trwania wlewu i schematu
podawania (czeSciej podczas leczenia w rytmie tygodnio-
wym niz stosowania ich co 3 tygodnie) [50-53].

Charakterystycznym powiktaniem leczenia alkalo-
idami barwinka r6zowatego, zwlaszcza winkrystyna, jest
neuropatia wegetatywna, ktérej dominujacym objawem
sa zaparcia oraz ortostatyczne obnizenie ci$nienia tetni-
czego. W populacji chorych w wieku podeszlym nalezy
rozwazy¢ profilaktyke lekami przeczyszczajacymi [54].

Ze wzgledu na znaczne ryzyko powiklan neurolo-
gicznych u chorych na szpiczaka mnogiego leczonych
talidomidem, lenalidomidem i bortezomibem wskazane
jest zmniejszenie dawki (talidomid) lub modyfikacja
schematu podawania (bortezomib) [55, 56].

Przed zastosowaniem w terapii przeciwnowotworo-
wej lekéw neurotoksycznych nalezy wykluczy¢ obecno§é
lub okresli¢ nasilenie istniejacej polineuropatii, zidenty-
fikowac czynniki ryzyka (cukrzyca), monitorowac objawy
neuropatii oraz w razie jej wystapienia lub nasilenia
modyfikowac¢ leczenie lub je zakoficzyé.

Podsumowanie

Pomimo tego, ze z wiekiem zwigksza si¢ toksyczno$¢é
leczenia przeciwnowotworowego, u wielu chorych moze
by¢ ono z powodzeniem stosowane zarowno z intencja
wyleczenia, jak i w postepowaniu paliatywnym. Aby
leczenie byto skuteczne, bezpieczne i mozliwe do pro-
wadzenia, wazna jest znajomo§¢ powiktan, akceptacja
ryzyka zwigzanego z leczeniem przez chorego oraz dob6r
terapii dostosowanej do wieku biologicznego. Wysta-
pienie wielu powikltafh mozna przewidzieé, niektérym
zapobiegad. W sytuacji ich pojawienia si¢ nalezy je mo-
nitorowaé, mozliwie wcze$nie leczy¢ i w razie potrzeby
modyfikowaé dalsze postgpowanie.
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