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Ponizsze wytyczne sq oparte na wynikach badan bez losowego doboru chorych (niemozliwe do przeprowadzenia
ze wzgledow etycznych) oraz na doswiadczeniu klinicznym i opinii ekspertow — II-IV kategoria jakosci naukowych

dowodow oraz poziom rekomendacji A-C.

Zdaniem autorow opracowanie zawiera najbardziej
uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-tera-
peutycznego. Powinny one by¢ jednak interpretowane
w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia
nie zawsze odpowiadajq biezgcym zasadom refundacji
obowigzujgcym w Polsce. W przypadku wqtpliwosci na-
lezy sie upewnié¢ co do aktualnych mozliwosci refundacji
poszczegolnych procedur.

Wstep

Leczenie systemowe chorych na nowotwory bardzo
czesto wigze si¢ z wystepowaniem dzialaf niepozada-

nych, ktérymi sa — mi¢dzy innymi— odczyny miejscowe
wskutek wynaczynienia lekow cytotoksycznych i cytosta-
tycznych. Wynaczynienia powstaja w przypadku 0,1-7%
wszystkich dozylnych iniekcji lekéw cytotoksycznych.
Powazne nastgpstwa wynaczynien wystepuja z czestoscia
0,01-1%. Wyniki retrospektywnej analizy z MD Anderson
wskazuja, ze w 2002 roku odnotowano 10 razy mniej wy-
naczynien niz 15 lat wezesniej (0,01% wobec 0,1%) [1-3].

Nasilenie odczynu po wynaczynieniu moze miec
r6zny obraz kliniczny (od niewielkiego zaczerwienienia
i obrzeku do cigzkiego, nieodwracalnego owrzodzenia,
martwicy i silnego bolu, najczesciej wymagajacego lecze-
nia chirurgicznego). Wielu wymienionych zdarzefi mozna
uniknaé poprzez przestrzeganie zasad profilaktycznych.
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Tabela 1. Podziat lekéw pod wzgledem nastepstw
wynaczynienia

Tabela 2. Podziat lekéw pod wzgledem nastepstw

wynaczynienia

Leki silnie uszkadzajace Drazniace Niedraznigce
Wysoki potencjat Niski potencjat Cisplatyna Afilbercept
niszczqcy niszczqcy Dakarbazyna Alemtuzumab
Wiazace DNA Cisplatyna (< 0,5 mg/ml) Daunorubicyna lizosomalna  Amifostyna
Bendamustyna Etopozyd w wysokim stezeniu Doksorubicyna lizosomalna Asparaginaza

Cisplatyna (> 0,5 mg/ml) Fluorouracyl w wysokich

stezeniach

Daktynomycyna Oksaliplatyna

Daunorubicyna

Doksorubicyna

Epirubicyna

Idarubicyna

Mitoksantron

Mitomycyna C

Nitrogranulogen

Niewigzace DNA

Docetaksel

Kabazitaksel
Paklitaksel

Trabektydyna

Winblastyna

Windezyna

Winflunina

Winkrystyna

Winorelbina

Etopozyd Bewacyzumab
Fluorouracyl Bleomycyna
Ifosfamid Bortezomid
lksabepilon Cetuksymab
Irinotekan Cyklofosfamid
Karboplatyna Cytarabina
Karmustyna Fludarabina
Melfalan Gemcytabina
Mitoksantron Interferony

Oksaliplatyna

Interleukina 2

Streptozotocyna Kladrybina

Tenipozyd Merkaptopuryna

Topotekan Metotreksat
Oktreotyd

Pamidronian

Pemetreksed

Przeciwciata monoklonalne
Raltitreksed
Rituksymab

Temsyrolimus

Tiotepa

Trastuzumab

Definicja wynaczynienia

Wynaczynienie jest przypadkowym i niezamierzo-
nym przedostaniem si¢ leku poza naczynie zylne do
tkanek otaczajacych lub bezpoSrednim nacieczeniem
tkanek przez bledne podanie leku, ktére moze pro-
wadzi¢ do miejscowych standéw zapalnych, owrzodzen,
aw skrajnych przypadkach do martwicy [3, 4].

Podziafl lekéw pod wzgledem nastepstw
wynaczynienia

Obraz kliniczny uszkodzefi miejscowych rézni sie
w zaleznoé$ci od rodzaju wynaczynionego leku cytotok-
sycznego lub cytostatycznego, co uzasadnia zawarty
w tabelach 1 i 2 podziat na leki:
— silnie uszkadzajace (vesicant);
— drazniace (irritant);
— nieuszkadzajace (nonvesicant).

Leki silnie uszkadzajace dzielg si¢ na podgrupy
o wysokim lub niskim potencjale niszczacym oraz wia-
zace 1 niewigzace DNA. Leki nalezace do grupy silnie

uszkadzajacych moga powodowac powazne odczyny
zapalne, pecherze, glebokie uszkodzenia tkanek ota-
czajacych naczynie, z martwica wlacznie, oraz silny bol.
Wymienione objawy moga wystapi¢ natychmiast po
wynaczynieniu lub kilka dni badZ nawet kilka tygodni
po zdarzeniu. Czasami mozliwe sa odlegle skutki, ktore
moga sie zakoniczy¢ kalectwem. Leki drazniagce wpraw-
dzie powoduja bol lub nawet zaczerwienienie i objawy
nacieczenia, jednak nie wywotuja trwalych uszkodzen
inieodwracalnych skutkéw. Leki nieuszkadzajace rzad-
ko powoduja dtuzej utrzymujace si¢ reakcje miejscowe,
jesli przedostang si¢ do tkanek otaczajacych naczynie [5].

PiSmiennictwo nie zawiera jednoznacznych informa-
cji na temat cisplatyny, oksaliplatyny oraz taksoid6w, ale
zaliczenie wymienionych lekéw do grupy silnie uszkadza-
jacych i wymagajacych wigkszej uwagi nie jest bledem.

Czynniki ryzyka wynaczynien
Zmniejszenie konsekwencji wynaczynienia cyto-

statykéw wymaga zidentyfikowania chorych z grup
podwyzszonego ryzyka i wdrozenia postepowania pro-
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filaktycznego (np. zalozenie portu donaczyniowego).
Wsrdd czynnikéw ryzyka wynaczyniei nalezy wyr6znic
czynniki zalezne od chorego oraz czynniki zwiazane
z procedurg podawania cytostatykow [3-7].
Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wynaczynienia
zaleznych od chorego zaliczaja si¢:
— drobne i kruche zyly;
— grube i/lub stwardniate zyly w nastepstwie uszkodzen
po poprzednich wktuciach;
zyly ruchome;
schorzenia zwigzane z zaburzeniami krazenia (np.
zespol Raynauda, cukrzyca, obrzek limfatyczny,
zespot zyly gléwnej gérnej, niewydolno$¢ serca,
uszkodzenia popromienne);
sktonnos¢ do krwawien, zaburzenia krzepnigcia;
otylos¢;
zaburzenia czucia obwodowego, niedowlad,;
trudno$ci w komunikacji z chorym (np. chorzy nie-
przytomni lub upoSledzeni, mate dzieci);
— dhlugotrwaly wlew;
— wiek chorych (osoby w podeszlym wieku i dzieci).
Do czynnikéw zwiazanych z technika wkiucia i pro-
cedurag wlewu nalezg:
— niedos$wiadczony lub niekompetentny personel
podajacy leki;
— wielokrotne préby wktucia;
— niewlasciwe miejsce wktucia;
— podawanie lekéw w formie boluséw;
podawanie lekéw pod duzym ci$nieniem;
uzywanie niewlaSciwego sprzetu (np. ostre igly,
motylki i inne);
niewlas$ciwe zabezpieczenie i umocowanie wktucia;
nieprawidtowe zalozenie portu donaczyniowego;
uszkodzenie portu donaczyniowego.

Zapobieganie wynaczynieniom

Jesli przestrzega si¢ zasad prawidtowego podawania
dozylnego lekdéw, to ryzyko powiklafi wynaczynienia
mozna znacznie ograniczy¢ — zapobieganie jest bardzo
waznym elementem postepowania. Podczas stosowania
lekéw cytotoksycznych i cytostatycznych — w kazdym
o$rodku chemioterapii — konieczne jest przestrzeganie
zasad, ktére obejmuja [3-6]:

1. Umieszczenie w widocznym miejscu wytycznych na
temat obchodzenia si¢ z lekami cytotoksycznymi i cy-
tostatycznymi i postgpowania w razie wynaczynienia
oraz wykorzystania dostgpnego zestawu ratunkowego;

2. Udostepnienie specjalnego formularza do sporza-
dzania raportéw do historii choroby chorego oraz
dla wladz i administracji szpitala;

3. Zatrudnienie wyspecjalizowanego i regularnie szkolo-
nego w zakresie dziatan niepozadanych lekéw (w tym
powiktan wynaczynieni) personelu podajacego leki;

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Wybieranie wlaSciwego naczynia krwionos$nego
przed wlewem lub wstrzyknigciem i unikanie poda-
wania lekéw do naczyf potozonych na grzbietowej
czesci dloni i w okolicy stawéw, poniewaz powstale
w tych okolicach wynaczynienia moga prowadzi¢ do
ograniczen ruchowych i kalectwa (najwlasciwsza jest
okolica przedramienia);

Unikanie podawania lekéw do naczyn, w ktérych
w ciaggu ostatnich 48 godzin wykonane bylo wktucie
powyzej planowanego;

Podawanie lekéw silnie uszkadzajacych — o ile to
mozliwe — przez wklucia centralne (obowiazkowe
w przypadku wlewoéw ciaglych tych lekow);
Podawanie lekéw przez dozylne kaniule (nawet
w przypadku krétkotrwatych wstrzykniec), a nie
przez zwykle ostre igly i igly zwane ,,motylkami”;
Unikanie podawania lekéw do naczyn drobnych,
famliwych oraz na koficzynach z upo§ledzonym kra-
zeniem (np. po stronie wykonanej limfadenektomii)
oraz obrzekiem i porazeniami neurologicznymi;
Unikanie podawania lekéw do naczyfi zylnych, ktére
sasiaduja ze Sciggnami, nerwami, tetnicami, oraz do
miejsc o wysokim ciSnieniu zylnym;

Mocowanie kaniul lub innych igiet z zachowaniem
dobrej widocznosci wktucia oraz stosowanie prze-
zroczystego opatrunku mocujacego;

Bezwzgledny zakaz sprawdzania wklucia poprzez
przeptukiwanie cytostatykiem;

Podawanie lekow silnie uszkadzajacych i drazniacych
w pierwszej kolejnosci;

Podawanie lekéw wymienionych w punkcie 12 w ste-
zeniu wskazanym przez producenta (nie wyzszym);
Scista obserwacja okolicy wktucia podczas podawa-
nia lekéw — podczas wlewu nalezy pyta¢ chorego
o dolegliwosci (np. bdl, pieczenie, obrzek, zmiana
zabarwienia i inne), a w przypadku ich wystgpienia
natychmiast zakoficzy¢ podawanie leku poprzez
zatrzymanie kroplowki, zaaspirowanie mozliwie
najwigkszej objetosci podawanego leku, pozosta-
wienie kaniuli na swoim miejscu i wezwanie lekarza
(specjalista onkolog);

Czeste sprawdzanie ewentualnego wstecznego wy-
ptywu krwi;

Przeptukiwanie naczynia obje¢toscia okoto 10 ml
0,9% NaCl lub 5% glukozy przed podaniem leku,
w trakcie podawania ,,z reki” co 2-3 minuty oraz
zawsze po zakoficzeniu stosowania chemioterapii
(konieczne jest plukanie naczynia miedzy poszcze-
g6lnymi podawanymi lekami);

Zachowanie szczeg6lnej ostroznosci podczas poda-
wania lekéw osobom w starszym wieku i z , kruchy-
mi” naczyniami oraz dzieciom;

W przypadku wystapienia wynaczynienia odnotowa-
nie zdarzenia i postepowania leczniczego w historii
choroby.
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Mechanizm uszkadzania tkanek przez
leki cytotoksyczne i cytostatyczne

Mechanizm uszkodzef tkanek rézni si¢ przede
wszystkim w zaleznoSci od rodzaju wynaczynionego leku.
Stopief uszkodzef zalezy réwniez od stgzenia i wynaczy-
nionej objetosci leku. Najlepiej poznano mechanizmy
uszkodzenia tkanek spowodowanych przez wynaczy-
nione leki z grupy antracyklin oraz alkaloidéw Vinca.

Antracykliny po przedostaniu si¢ do otoczenia sg ab-
sorbowane przez komorki, w ktérych wigza si¢ z kwasem
deoksyrybonukleinowym (DNA), powoduja ich bezpo-
Srednie niszczenie. Nastepnie leki te sa z nich uwalniane
(endocytolisis), przedostaja si¢ do sasiednich komorek,
ktore tez uszkadzaja i niszcza. Proces ten przypomina
reakcje fafcuchowa i moze trwaé dlugo oraz powodo-
wac bardzo rozlegle i glebokie owrzodzenia, z martwica
wlacznie. Czasteczki leku z grupy antracyklin moga by¢
obecne w tkankach otaczajacych wynaczynienie przez
kilka tygodni lub nawet miesigcy po wynaczynieniu.
Nalezy odr6zni¢ wynaczynienie od miejscowej nadwraz-
liwosci na doksorubicyne, ktéra obserwuje si¢ u 3%
dorostych i u 21% dzieci. Nadwrazliwo$¢ miejscowa
objawia si¢ najczeSciej rumieniowa prega wzdluz zyly
z pokrzywka lub bez niej. Wymienione objawy ust¢puja
po okoto 30 minutach, niezaleznie od leczenia.

Leki, ktére nie wiaza si¢ z DNA (np. alkaloidy Vinca
lub pochodne podofilotoksyny), charakteryzuja si¢ in-
nym mechanizmem miejscowego uszkodzenia tkanek.
W tym przypadku same leki ulegaja metabolizmowi,
a za uszkodzenie tkanek odpowiadaja gtéwnie lipofilne
substancje, w ktérych leki te sa rozpuszczone. Tego ro-
dzaju wynaczynienia tatwiej jest zneutralizowac [4, 6-9].

Objawy wynaczynienia

Wynaczynienia powstaja niekiedy niezaleznie od
podejmowanych dziatan profilaktycznych. Na ogét wy-
naczyniony lek silnie uszkadzajacy powoduje podskérny
naciek, ktdremu najczesciej towarzysza natychmiastowy,
intensywny bdl oraz pieczenie, obrzek i zaczerwienienie.
Obrzek i bolesne zaczerwienienie rozwijaja si¢ zwykle
w ciagu kilku godzin, a nacieczenie tkanek i pecherze
— w ciagu kilku dni. Do rozwoju martwicy i glebokie-
go owrzodzenia dochodzi w ciagu 7-28 dni. Martwica
wystepuje w okoto 25% przypadkéw wszystkich wyna-
czynief lekow silnie uszkadzajacych. Owrzodzenia nigdy
nie goja si¢ samoistnie. Gleboka martwica najczesciej
obejmuje okostna, pochewki $ciggniste i Sciggna — stad
martwicy towarzyszy bardzo silny bol, ktéry wymaga
leczenia silnymi Srodkami przeciwbolowymi z grupy
opioidéw wilacznie. Natomiast powstate owrzodzenia
muszg by¢ zaopatrzone chirurgicznie (gtéwnie wyko-
nuje si¢ przeszczep skory). Leki drazniace powoduja

najczesciej objawy typu miejscowej reakcji zapalnej,
a wiec §wiad, obrzek, bdl, pieczenie, zaczerwienienie,
dyskomfort, a czasami miejscowe objawy zapalenia
zyly. Wymienione dolegliwoSci ustgpuja samoistnie lub
po leczeniu przeciwzapalnym i nie powoduja odleglych
skutkdw — poza leczeniem objawowym (zimne oktady,
wyzsze utozenie, leki przeciwzapalne i przeciwbdlowe)
nie wymagaja innego postgpowania.

Podejrzenie, ze doszto do wynaczynienia, moga
nasuwac nastgpujace objawy: brak wstecznego wyptywu
krwi, przerwanie lub zwolnienie swobodnego wlewu leku
oraz wyrazny opOr ttoka strzykawki w czasie podawania
leku [3-6].

Diagnostyka réznicowa

Niektore leki moga powodowac reakcje miejscowe
podczas prawidtowego podawania, a odczyny przypo-
minaja wynaczynienie (np. nadwrazliwos¢ na doksoru-
bicyne). Do objawéw imitujacych wynaczynienie naleza
réwniez: rumieft wokot miejsca wklucia i wzdhuz zyly
(zjawisko flare), pokrzywka i miejscowy §wigd. Innym
objawem klinicznym, ktory nalezy wzia¢ pod uwage
w réznicowaniu z wynaczynieniem, jest zapalenie zyly
spowodowane podawanym lekiem. Ten rodzaj zapale-
nia moze si¢ ewentualnie rozwina¢ po zakrzepicy lub
stwardnieniu zyly i powodowac pieczenie lub skurcze
wzdluz zyty.

Reakcje miejscowe wywoluja: asparaginaza, cis-
platyna, daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna,
fludarabina, nitrogranulogen oraz melfalan.

Zapalenie zyly moga powodowac: amsakryna, cispla-
tyna, dakarbazyna, epirubicyna, fluorouracyl we wlewie
ciaglym, zwlaszcza w potaczeniu z cisplatyna, gemcyta-
bina, karmustyna, nitrogranulogen oraz winorelbina [3].

Postepowanie w przypadku
wynaczynienia

W przypadku wynaczynienia leku cytotoksyczne-
go lub cytostatycznego nalezy w pierwszej kolejnosci
przerwaé podawanie kropléwki lub podawanie leku
,»Z reki”. Przed usunigciem igly z naczynia trzeba podjaé
probe aspiracji pozostalego w nim plynu. Jezeli istnieje
antidotum dla stosowanego leku, to nalezy je podac ta
samg droga, w celu najskuteczniejszej neutralizacji (nie
nalezy podawac¢ antidotum pod wysokim ci§nieniem,
by nie rozprzestrzenia¢ wynaczynionego leku). Dodat-
kowo preparatem tym ostrzykujemy tkanki otaczajace
wynaczynienie. Dotyczy to przede wszystkim stosowania
hialuronidazy. Po podaniu antidotum wyjmujemy igte
lub kaniulg. Nastepnie u wszystkich chorych nalezy
zastosowaé oktady, a koniczyny, w ktérych doszito do
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wynaczynienia, powinny pozostawaé w pozycji uniesionej
przynajmniej przez pierwsze 2 doby po tym zdarzeniu.
Uniesienie koficzyny przyspiesza reabsorpcj¢ wynaczy-
nionego leku przez obnizenie ci$nienia hydrostatycznego
w naczyniach wlosowatych. Nast¢pnie nalezy stopniowo
uruchamiaé koficzyng i stosowac fizykoterapie.

Omoéwiony schemat jest szeroko stosowany i po-
wszechnie akceptowany. W przypadku wynaczynien spo-
wodowanych alkaloidami Vinca i taksoidami stosuje si¢
najczesciej hialuronidaze (poziom rekomendacji V, C).
Hialuronidaza jest enzymem, ktéry powoduje degrada-
cje kwasu hialuronowego, zwigksza przepuszczalnos$é
tkanek i przyspiesza absorpcj¢ wynaczynionej substancji.
Najczesciej 150 jednostek hialuronidazy rozpuszcza si¢
w 1 ml 0,9% roztworu NaCl i podaje bezposrednio do
naczynia, nastgpnie podobna dawke leku rozpuszcza
siec w 1 ml soli fizjologicznej i niewielkimi obj¢toSciami
(0,1-0,2 ml) roztworu ostrzykuje okolicg wynaczynienia,
za kazdym razem zmieniajac igle. Wigkszo§¢ autoréw
podaje 5 iniekcji po 0,2 ml plynu kazda. T¢ czynnos¢
mozna powtorzy¢é w ciagu 3—4 godzin. Maksymalna
dawka hialuronidazy wynosi 900-1500 jednostek.
Zastosowanie hialuronidazy zaleca si¢ w przypadku,
gdy wynaczynieniu uleglto wigcej niz 50% planowanej
dawki leku.

Wigkszos§¢ autoréw opracowai jest zgodna co
do potrzeby wykonywania cieplych okladéw w celu
przyspieszenia przeptywu i absorpcji leku (zasada
»rozrzedzaj i rozcieficzaj”) w przypadku wynaczynief
spowodowanych alkaloidami Vinca i taksoidami, a nie-
ktérzy zalecaja rowniez podobne postepowanie w przy-
padku wynaczynienia pochodnych platyny, co dotyczy
zwlaszcza oksaliplatyny [zalecenie European Society for
Medical Oncology — European Oncology Nursing Society
(ESMO-EONS)]. Najczesciej ciepte oktady stosuje sie
przez 15-20 minut 4 razy na dobe¢ w ciagu pierwszych
24-48 godzin po wynaczynieniu lub przez 30-60 minut
bezposrednio po wynaczynieniu, nastgpnie naprzemien-
nie co 15 minut przynajmniej przez 24 godziny. Istnieja
réowniez instrukcje, ktére zalecaja stosowanie takich
oktaddéw tylko przez pierwsze 4 godziny.

Wsréd ekspertéw nie ma pelnej zgody, jesli chodzi
o metody przeciwdzialania najgroZniejszym wynaczy-
nieniom powodowanym przez leki z grupy antracyklin.
Wedtug wielu autoréw i zgodnie z instrukcjami dwdch
szpitali onkologicznych (Washington University Ho-
spital w Seattle oraz Royal Marsden w Londynie)
w sytuacji, gdy dojdzie do wynaczynienia antracyklin,
nie zaleca si¢ podawania zadnych lekéw, z wyjatkiem
kortykosteroidow, ktdre sa stosowane w Royal Marsden
oraz w wielu szpitalach w Wielkiej Brytanii (1% mas¢
z hydrokortyzonu). Istnieja jednak prace, ktére méwia
o braku skutecznoSci lub nawet szkodliwosci kortyko-
steroidéw. Jedynym wyjatkiem jest zalecenie stosowania
kortykosteroidéw doustnie w przypadku wynaczynienia

duzej objetosci oksaliplatyny (wskazane jest 8 mg dek-
sametazonu 2 razy w ciaggu doby nawet do 14 dni) [10].

Natomiast wytyczne ESMO-EONS, Oncology Nur-
sing Society w Stanach Zjednoczonych oraz National In-
stitute for Cancer Reseach w Genui zalecaja smarowanie
lub stosowanie okladéw w miejscach, w ktorych doszto
do wynaczynienia antracyklin, przy uzyciu 50-99%
roztworu dimetylosulfotlenku (DMSO) (poziom reko-
mendacji IV, B). Dimetylosulfotlenek jest popularnym
rozpuszczalnikiem, ktory przenika do tkanek i ma zdol-
no$¢ usuwania wolnych rodnikéw oraz moze spowodo-
wacé przyspieszenie ewakuacji leku z okolicy narazonej
na wynaczynienie. Po zaaplikowaniu leku na skore
w miejscu wynaczynienia (jesli stosuje si¢ ptyn, to np. 4
krople na 10 cm? powierzchni skory na obszar 2-krotnie
przekraczajacy powierzchni¢ wynaczynienia) nalezy
zaczekaé do wyschnigcia leku bez naktadania opatrunku
i dopiero potem przylozy¢ zimny oktad. Aplikacji DMSO
dokonuje si¢ najczesciej co 8 godzin przez co najmniej
7-14 dni. Dimetylosulfotlenek jest réwniez rekomendo-
wany przez wyzej wymienionych autoréw w sytuacji, gdy
dojdzie do wynaczynienia podczas podawania mitomy-
cyny C oraz pochodnych platyny [3]. Jednak pierwsze
doniesienia o pelnej skuteczno$ci DMSO nie zostaly
potwierdzone przez co najmniej trzy nastgpne badania,
a jedno z nich wykazato nawet, ze DMSO podany §réd-
skérnie sam wywotat martwicg, natomiast stosowany
powierzchownie wydtuzyt czas gojenia. Jednak w latach
80. XX wieku wykazano w badaniu pilotazowym obej-
mujacym 20 chorych korzys¢ kliniczng po zastosowaniu
DMSO u pacjentéw z wynaczynieniem spowodowanym
antracyklinami, a w 1995 roku opublikowano prace
oceniajaca skuteczno§¢ DMSO u 144 chorych z wyna-
czynieniami réznych lekéw (epirubicyna, cisplatyna,
doksorubicyna, ifosfamid, fluorouracyl, karboplatyna,
mitoksantron oraz mitomycyna C) i tylko u 1 pacjenta
z tej grupy wystapilo owrzodzenie po wynaczynieniu
epirubicyny [3, 11, 12]. Dzialaniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem DMSO moga by¢ miernie
nasilone miejscowe pieczenie i zaczerwienienie skory
oraz charakterystyczna dla DMSO nieprzyjemna won
z ust. W Polsce jest obecnie dostepny (jedynie w ra-
mach importu docelowego) zel Dolbene®, zawierajacy
DMSO, heparyng i dekspantenol, a takze preparaty
RIMSO 50® — DMSO 50% (fiolka 50 ml — import
docelowy) i Cryo-Pur™ — DMSO 100% (strzykawki
o objetosci 10, 20, 30 i 50 ml — wyrdb medyczny klasy
IIa). Doswiadczenia wlasne zwigzane ze stosowaniem
zelu DMSO (zel Dolbene®) w Centrum Onkologii —
Instytucie w Warszawie wskazuja na jego skutecznos¢
miejscowa w przypadku natychmiastowego zastosowania
po zdarzeniu przy niewielkiej rozlegtosci wynaczynienia.

Obecnie liczne doniesienia w piSmiennictwie oraz
wytyczne ESMO-EONS zalecaja stosowanie deksrazok-
sanu u chorych, u ktérych doszto do wynaczynienia an-
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tracyklin (poziom rekomendacji III, B). Deksrazoksan,
ktory jest katalitycznym inhibitorem topoizomerazy 11,
wiaze i wypiera zelazo z komplekséw antracyklina—zela-
70, przez co zapobiega tworzeniu si¢ wolnych rodnikéw
tlenowych. Deksrazoksan nalezy poda¢ dozylnie, nie p6z-
niej niz 6 godzin po wynaczynieniu, w dawce 1000 mg/m?
przez 2 pierwsze doby i 500 mg/m? w dobie 3. Wsréd
innych danych literaturowych nalezy wymieni¢ proby
stosowania w wynaczynieniach antracyklin czynnikéw
wzrostu kolonii granulocytéw i makrofagéw oraz terapie
tlenem hiperbarycznym. Jednak metody te nalezy jeszcze
zaliczy¢ do eksperymentalnych.

W przypadku, gdy dojdzie do wynaczynienia spo-
wodowanego przez antracykliny lub inne leki (wyjatek
stanowia alkaloidy Vinca, taksoidy i pochodne platyny
— zwlaszcza oksaliplatyna ze wzgledu na nasilenie
neuropatii przez zimny oktad), zawsze stosuje si¢ oktady
zimne (0°) lub czasem nawet z lodu (oklady ciepte sa
wrecz szkodliwe). Jednak metody ich wykonywania sa
zrdznicowane. Jedni autorzy proponuja zimne kompresy
przez 15-20 minut 4 razy na dob¢ przez 24-48 godzin,
inni przez 30-60 minut, a nast¢pnie naprzemiennie co 15
minut przez 24 godziny. Oklady zimne powoduja zweze-
nie naczyn, ktére prowadzi do ograniczenia obszaru wy-
naczynienia, a przez to do zwigkszenia w danym miejscu
rozkladu toksycznych metabolitéw. Dodatkowo zimny
oktad moze zmniejszy¢ miejscowy stan zapalny i bol.

W przypadku wynaczyniefi spowodowanych przez
nitrogranulogen, cisplatyne, bendamustyne i dakarba-
zyn¢ w duzym stezeniu amerykanskie Oncology Nursing
Society proponuje zastosowac tiosiarczek sodu (poziom
rekomendacji V, C) w celu zneutralizowania niepozada-
nego dziatania miejscowego tych lekéw. Uzasadnieniem
jest fakt, ze tiosiarczek sodu stanowi konkurencyjny cel
w procesie alkilacji — stosuje si¢ go podskoérnie w dawce
2 ml na kazdy miligram wynaczynionego leku.

W przypadku utrzymywania si¢ objawdéw mimo
stosowania powyzszych zabiegéw (przede wszystkim,
gdy nadal utrzymuje si¢ silny bdl), chorego nalezy
koniecznie skonsultowa¢ z chirurgiem ze wzgledu na
mozliwa potrzebe chirurgicznego zaopatrzenia zmiany,
z przeszczepieniem skory wiacznie. Jak wspomniano
wyzej, owrzodzenie po wynaczynieniu antracyklin po-
wstaje nawet po niewielkim wynaczynieniu, powi¢ksza
si¢ skrycie (pod strupem), zwykle jest glebsze niz mozna
sadzi¢ po wygladzie i nie ma tendencji do samoistnego
gojenia si¢. Dlatego interwencja chirurgiczna u takich
chorych ma zasadnicze znaczenie. Leczenie chirur-
giczne mozna podja¢ natychmiast po wynaczynieniu
lub w trybie odroczonym. Jesli bardzo silny bl i nacie-
czenie wystepuja od samego poczatku wynaczynienia,
wowczas jest zalecane chirurgiczne wyciecie nacieczonej
okolicy (wskazana ocena rozlegto$ci wynaczynienia
pod mikroskopem fluorescencyjnym) w okresie od 1.

do 7. doby po zdarzeniu. Najczgsciej jednak stosuje si¢
postepowanie zachowawcze, poniewaz jedynie w okoto
25% przypadkéw wynaczynien lekow uszkadzajacych
obserwuje si¢ objawy niegojacego si¢ owrzodzenia
i martwicy. Natomiast w przypadku utrzymujacych si¢
dtuzej zmian (obrzgk, rumien, rozlegte nacieczenie
z owrzodzeniem lub bez oraz towarzyszacy bol) nalezy
zastosowac zabieg chirurgiczny odroczony, ktory zwykle
powinien by¢ wykonany po okolo 2-3 tygodniach od
zdarzenia [3-6, 8, 11-18].

Wynaczynienia zwigzane z portami
lub innymi wkluciami do naczyn
centralnych

Wynaczynienia lekéw cytostatycznych lub cytotok-
sycznych podawanych do wkiu¢ centralnych wystepuja
bardzo rzadko. Powiklania obserwowano jedynie
u 0,24% sposréd 815 chorych. Powiklania moga by¢
bardzo grozne z powodu ryzyka wystapienia zapalenia
Srodpiersia (wynaczyniony lek moze si¢ przedostaé
do $rédpiersia, jamy oplucnej lub podskérnie w oko-
lice klatki piersiowej i szyi). Najczestszym objawem
klinicznym jest silny bdl w klatce piersiowej. Rozpo-
znanie powiklania opiera si¢ na objawach klinicznych
potwierdzonych w badaniu tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowej. W przypadku wystapienia wy-
naczynienia nalezy przede wszystkim przerwac wlew
leku i zaaspirowa¢ mozliwie najwicksza jego objetos¢
zwktucia centralnego. Je§li wynaczynionym lekiem jest
antracyklina, to mozna rozwazy¢ podanie deksrazoksa-
nu do zyly na obwodzie. Mozna zastosowac antybiotyki
i kortykosteroidy dozylnie oraz silne leki przeciwbdlowe
i inne leki, ktérych celem jest opanowanie zapalenia
Srodpiersia lub optucnej. Najczesciej stosuje sie leczenie
zachowawcze, jednak w wyjatkowych sytuacjach mozna
podjac leczenie chirurgiczne, ktérego celem jest usunie-
cie mozliwie najwigkszej iloSci wynaczynionego leku [3,
17, 18, 20, 21].

Obserwacja po wynaczynieniu

W zwiazku z faktem, ze objawy kliniczne wynaczy-
nienia maja r6zny charakter — od niewielkich objawéw
zapalnych wystepujacych bezposrednio po wynaczynie-
niu do powaznych owrzodzef i martwicy rozwijajacych
si¢ powoli i czesto skrycie — bardzo wazna jest cista
obserwacja chorych po takim zdarzeniu. Zgodnie z pro-
pozycja ESMO-EONS tacy chorzy powinni zglaszaé
si¢ na badania kontrolne w pierwszym tygodniu po
wynaczynieniu codziennie lub co 2 dni, a nast¢pnie raz
w tygodniu do momentu zagojenia zmiany [3].
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Tabela 3. Zalecenia w przypadku wynaczynienia lekéw z grupy uszkadzajacych

Lek Antidotum Postepowanie

Amzakryna Nie istnieje

Antracykliny (daunorubicyna, DMSO Zastosowac bezposrednio po zdarzeniu i kontynuowac

doksorubucyna, epirubicyna, co 8 godzin przez 7-14 dni

idarubicyna) Deksrazoksan 1000 mg/m? do 6 godzin po zdarzeniu przez 2 doby
(w 3. dobie 500 mg/m?)
Oktad zimny lub z lodu

Cisplatyna DMSO? Oktad zimny

Oksaliplatyna

Tiosiarczek sodu

Tiosiarczek sodu?

Oktad ciepty

Daktynomycyna Nie istnieje

Karmustyna Nie istnieje

Melfalan Nie istnieje

Mitomycyna C DMSO Zastosowac bezposrednio po zdarzeniu i kontynuowac
co 8 godzin przez 7-14 dni

Mitoksantron DMSO? Jw.

Nitrogranulogen

Tiosiarczek sodu

2 ml roztworu sporzgdzonego z 4 ml tiosiarczku i 6 ml

Cisplatyna wody do iniekgji i/lub 2 ml tiosiarczku na kazdy 1 mg leku
Bendamustyna

Dakarbazyna

Streptozotocyna Nie istnieje

Taksoidy Hialuronidaza 1-6 ml 150-1500 j./ml dozylnie. i podskornie (najczesciej

(docetaksel, paklitaksel) 1 mla 150 j. w5 dawkach po 0,2 ml)

Ciepty oktad

Alkaloidy Vinca Hialuronidaza 1-6 ml 150-1500 j./ml dozylnie i podskdrnie (najczesciej
1 mla 150 j. w5 dawkach po 0,2 ml)

winorelbina, windezyna) Ciepty okfad

(winblastyna, winkrystyna,

Tabela 4. Zawartos¢ tacy z materiatami ratunkowymi stosowanymi w wynaczynieniach

Materiaty i leki Postac llos¢
Strzykawki 2 ml 5 sztuk

5 ml 5 sztuk

10 ml 5 sztuk
gty 05,0,6,08,i1,.2 Po 10 sztuk
Sterylne opatrunki 10 x 10 cm 10 sztuk
Gaziki nasgczone alkoholem 10 sztuk
Torebki na odpady 3 sztuki

Mas¢ Dolbene® lub inne postacie DMSO 1 opakowanie

Hialuronidaza 150 I.E. 1 opakowanie (10 sztuk) w lodéwce
Tiosiarczek sodu 20-25% Amputki a 5-10 ml 2 sztuki

Deksrazoksan Amputki a 500 mg 10 sztuk

Woda do iniekgji 10 ml 4 ampufki

0,9% roztwor NacCl 10 ml 4 amputki

Oktad typu ,,ice pack” 2 sztuki W lodéwce

Oktad typu ,cold/hot pack” 2 sztuki Na tacy
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Podsumowanie

Postepowanie terapeutyczne w wynaczynieniach
lek6éw cytotoksycznych i cytostatycznych jest nadal
przedmiotem kontrowersji. Kontrolowane badania kli-
niczne na temat wynaczyniefi nie moga by¢ prowadzone
z powoddw etycznych. Najwazniejsze jest zapobieganie
wynaczynieniom. W przypadku wynaczyniefi spowodo-
wanych lekami z grupy alkaloidéw Vinca i taksoidow
nalezy stosowac hialuronidaze i ciepte oktady, natomiast
w przypadku innych lekéw nalezy stosowac przede
wszystkim zimne oktady. Gdy dojdzie do wynaczynienia
antracyklin, zaleca si¢ stosowaé oktady i DMSO oraz
deksrazoksan dozylnie. Masci lub inne formy DMSO
zaleca si¢ stosowac rOwniez w przypadku wynaczyniefi
mitomycyny oraz ewentualnie mitoksantronu i cispla-
tyny. W kazdej sytuacji nalezy przez przynajmniej
2 doby unieruchamiac i uktada¢ wyzej konczyne. Jezeli
objawy nie ustepuja (zwlaszcza bdl), to zawsze nalezy
podejmowac leczenie chirurgiczne.

Pismiennictwo

—

Larson DL. Treatment of tissue extravasation by antitumor agents.
Cancer. 1982; 49: 1796-1799.

Langstein HN, Duman H, Seelig D, et al. Retrospective study of the
management of chemotherapeutic extravasation injury. Ann Plast Surg.
2002; 49(4): 369-374, doi: 10.1097/01.SAP0000018030.28610.7A,
indexed in Pubmed: 12370641.

3. PérezFidalgo JA, Garcia Fabregat L, Cervantes A, et al. ESMO Guide-
lines Working Group, ESMO Guidelines Working Group. Management
of chemotherapy extravasation: ESMO-EONS Clinical Practice Gu-
idelines. Ann Oncol. 2012; 23 Suppl 7(5): vii167-vii173, doi: 10.1093/
/annonc/mds294, indexed in Pubmed: 22997449.

n

20.

21.

Cosciato DA, Lowitz BB. Extravasation of antitumor agent. Man Clin
Oncol. 1995: 479-480.

Unseld M. Extravasation of chemotherapy. ESMO Handbook of On-
cological Emergencies. 2016: 58-68.

Dutcher JP, Wiernik P Nagte przypadki w hematologii i onkologii.
PZWL 1993.

Rudolph R, Larson DL. Etiology and treatment of chemotherapeutic
agent extravasation injuries: a review. J Clin Oncol. 1987; 5(7): 1116-
1126, doi: 10.1200/JC0.1987.5.7.1116, indexed in Pubmed: 3298560.
Dorr RT, Alberts DS. Failure of DMSO and vitamin E to prevent doxo-
rubicin skin ulceration in the mouse. Cancer Treat Rep. 1983; 67(5):
499-501, indexed in Pubmed: 6850665.

Langer SW. Dextrazoxane in antracycline extravasation. J Clin Oncol.
2000; 18: 3064.

Kretzschmar A. Extravasations of oxaliplatin. J. Clin. Oncol. 2003;
21(1): 4068.

. Bertelli G. Topical Dimethylsulfoxide for prevention of soft tissue injury

after extravasation of vesicany cytotoxic drugs: a prospective clinical
study. J Clin Oncol. 1995; 13: 2851-2855.

Oliver IN. A prospective study of topical dimethylsulfoxide for treating
anthracycline extravasation. J. Clin Oncol. 1988; 6: 1732-1735.

Dorr RT. Antidotes to vesicant chemotherapy extravasation. Blood
Rev. 1990; 4: 41-60.

Schulmeister L. Managing vesicant extravasations. Oncologist. 2008;
13(3): 284-288, doi: 10.1634/theoncologist.2007-0191, indexed in
Pubmed: 18378538.

Schulmeister L. Extravasation management: clinical update. Semin
Oncol Nurs. 2011; 27(1): 82-90, doi: 10.1016/j.soncn.2010.11.010,
indexed in Pubmed: 21255716.

Albanell J, Baselga J. Systemic therapy emergencies. Semin Oncol.
2000; 27(3): 347-361, indexed in Pubmed: 10864222.

Schrijvers DL. Extravasation: a dreaded coplication of chemotherapy.
Ann Oncol. 2003; 14(supl. 3): 26-30.

Langer SW, Sehested M, Jensen P Dexrazoxane is a potent and specific
inhibitor of anthracycline induced subcutaneous lesions in mice. Annals
of Oncology. 2001; 12(3): 405-410, doi: 10.1023/a:1011163823321.
Kosmidis PA, Schrijvers D, Andre F, et al. Extravasation of chemothe-
rapy. ESMO Handbook of oncological emergencies. Taylor & Francis.
2005: 37-43.

Ener RA, Meglathery SB, Styler M. Extravasation of systemic hemato-
-oncological therapies. Ann Oncol. 2004; 15: 858-662.

Kreidieh FY, Moukadem HA, EI Saghir NS. Overview, prevention and
management of chemotherapy extravasation. World J Clin Oncol.
2016; 7(1): 87-97, doi: 10.5306/wjco.v7.i1.87, indexed in Pubmed:
26862492,

23


http://dx.doi.org/10.1097/01.SAP.0000018030.28610.7A
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12370641
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mds294
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mds294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22997449
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.1987.5.7.1116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3298560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6850665
http://dx.doi.org/10.1634/theoncologist.2007-0191
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18378538
http://dx.doi.org/10.1016/j.soncn.2010.11.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21255716
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10864222
http://dx.doi.org/10.1023/a:1011163823321
http://dx.doi.org/10.5306/wjco.v7.i1.87
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26862492

