Artykut pogladowy

Magdalena Wozniak'?, Jolanta Gozdzik'?*?, Krzysztof Kobylarz**

'Osrodek Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie

’Krakowskie Hospicjum dla Dzieci im. ks. Jézefa Tischnera

*Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantacji, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum, Krakéw

“Katedra Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum, Krakéw

*0ddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie

Kwalifikacja do opieki paliatywne]
pacjentdw leczonych przeszczepieniem
komorek krwiotworczych

Qualification for palliative care in patients treated with
hematopoietic cell transplantation

Streszczenie

Wszystkie dziatania podejmowane przez zesp6t prowadzacy leczenie za pomoca przeszczepienia komorek
krwiotwdrczych (PKK) sg nakierowane na prowadzenie agresywnej i bardzo dynamicznej terapii, ktérej
celem jest ratowanie zycia i zdrowia. Zdarza sie jednak, ze w trakcie tej terapii, a nawet jeszcze przed jej
wdrozeniem, mogg wystapi¢ wskazania do objecia pacjenta opieka paliatywna (np. odrzucenie przesz-
czepu, ciezkie niepoddajace sie leczeniu powiktania przeszczepienia, nasilona oporna na terapie choroba
przeszczep przeciwko biorcy). W prezentowanej pracy podjeto prébe zintegrowania dwoch catkowicie
odrebnych dziatéw medycyny i przedstawiono mozliwe wskazania do opieki paliatywnej u pacjentéw
leczonych przeszczepieniem komoérek krwiotworczych.
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Abstract

Usually, the care of patients who undergo hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is focused
on intensive, acute, curative care. However, given that some clinical situation (e.g. graft failure, serious
non-curative transplant related complications, recurrent disease following HSCT, extensive form of graft
versus host disease) has a poor prognosis, a focus on acute intensive care alone appears inappropriate.
Care for this group of patients should be more inclusive of principles that underpin palliative care. This
paper presents attempting to integrate two completely separate departments of medicine and provides
indications for palliative care in patients treated with hematopoietic cell transplantation.
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Od ponad 40 lat przeszczepienie komorek
krwiotworczych (PKK) jest z powodzeniem stosowane
w leczeniu réznego typu choréb, szczegdlnie onkohe-
matologicznych, ale réwniez innych nienowotworo-
wych, w tym wrodzonych niedoboréw odpornosci.
Wprowadzenie tej metody leczenia spowodowato,
ze wiele dotychczas nieuleczalnych choréb stato sie
wyleczalnymi, a w innych uzyskano znaczacq poprawe
jakosci zycia i jego przedtuzenie przez spowolnienie
agresywnosci przebiegu choroby [1, 2].

W ostatnich latach dokonano istotnego postepu
na wielu ptaszczyznach PKK: zwiekszyta sie dostep-
nos¢ dawcéw, szczegdlnie niespokrewnionych, dobory
dawca-biorca staty sie bardziej skuteczne, protokoty
kondycjonowania do przeszczepienia lub przeprowa-
dzenie przeszczepienia nieablacyjnego w przypadku
ztego stanu klinicznego chorego sg obecnie mniej
toksyczne, dostepnosc do lekéw jest wieksza, a spo-
soby wczesnego wykrywania powiktan infekcyjnych
i ich zapobiegania skuteczniejsze. Wszystko to i inne
niewymienione czynniki znaczagco wptynety na po-
prawe bezpieczenstwa i skutecznosci PKK. Pomimo
tego nadal 10-30% pacjentéw leczonych PKK umiera
w ciggu pierwszego roku po transplantacji [3, 4].

Po uzyskaniu stabilnej rekonstytucji krwiotwo-
rzenia i regeneracji uktadu odpornosciowego ryzyko
powiktan znaczaco sie obniza, nadal jednak pewien
odsetek chorych umiera czy to z powodu nawrotu
choroby podstawowej, czy tez ciezkich powiktan zwia-
zanych z agresywnym przebiegiem niepoddajace;j sie
leczeniu choroby przeszczep przeciwko biorcy (GvHD,
graft versus host disease). Ryzyko kolejnej wznowy
po PKK lub czesto$¢ opornej na leczenie choroby
GvH zalezg od wielu czynnikéw, takich jak rodzaj
choroby podstawowej, wiek i stan kliniczny pacjenta,
ptec i wiek dawcy, stopien zgodnosci miedzy dawca
i biorcag w zakresie antygenéw zgodnosci tkankowej,
zakazenia wirusami immunomodulujagcymi, na przy-
ktad wirusem cytomegalii (CMV, cytomegalovirus)
czy wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus).
Uogodlniajac: ryzyko niekorzystnego przebiegu po PKK
jest wieksze u 0séb starszych, niemiej jednak rowniez
u pewnego odsetka dzieci wystepuja powiktania PKK
znaczgco ograniczajgce jakos¢ zycia po transplantacji,
a nawet prowadzace do przedwczesnej smierci [5, 6].

Przeszczepienie komérek krwiotworczych stanowi
zwykle bardzo agresywna forme terapii, ktéra jest
w cafosci nakierowana na wyleczenie z bardzo ciezkich
chorob, niepoddajacych sie leczeniu innymi sposoba-
mi. Pierwotnie PKK traktowano najczesciej jako terapie
ratunkowa, ktérg wdrazano, gdy zawiodty inne moz-
liwosci leczenia [1]. Ten sposéb rozumowania wigzat
sie z matg skutecznoscig metody, duzg liczba powiktan
i wysokim wskaznikiem $miertelnosci. Obecnie w od-

niesieniu do znaczacej wiekszosci wskazan PKK stanowi
dobrze udokumentowany etap intensyfikacji leczenia,
ktérego zasadniczym celem jest utrzymanie wczesniej
osiggnietego stanu remisji przez wiele lat. Tylko dobry
stan kliniczny pacjenta i wtasciwa kwalifikacja do PKK wa-
runkujg duze bezpieczenstwo i skutecznos¢ metody [7].
Tym samym juz na etapie kwalifikacji do przeszczepie-
nia moze sie po raz pierwszy ujawnic przestrzen dla
wprowadzenia opieki paliatywnej.

W kazdej sytuacji, gdy zespot prowadzacy kwa-
lifikacje do PKK uzna, ze ryzyko wystapienia przed-
wczesnej Smierci jest wieksze od szansy na uzyskanie
chocby poprawy lub stabilizacji stanu zdrowia pa-
cjenta, powinien te wiadomosé¢ w sposéb czytelny
i jednoznaczny przekazac¢ zespotowi leczacemu. Oba
zespoty powinny ustali¢ wspolng strategie co do
dalszego postepowania i takie ujednolicone stanowi-
sko powinno zosta¢ przekazane choremu i/lub jego
opiekunom. Chory i lub jego rodzina zawsze powinni
uzyskacd rzetelne informacje o szansie i ryzyku zwigza-
nym z PKK w konkretnej sytuacji chorego. Zabieg PKK
mozna czasami kwalifikowac jako forme uporczywej
terapii, 0 czym rowniez nalezy poinformowac chorego
i jego najblizszych [8-10].

Rozpoczecie procedury przygotowujacej do PKK to
wejscie na nieodwracalng droge bardzo intensywnej
radio- i/lub chemio- oraz immunoterapii, ktérych skut-
kiem jest zwykle nieodwracalne uszkodzenie uktadu
krwiotwdrczego oraz przynajmniej przejsciowe znisz-
czenie wszystkich komérek intensywnie sie dzielgcych.
Ze wzgledu na swoje natezenie oraz toksycznos¢ PKK
musi by¢ prowadzone w warunkach wzmozonego
nadzoru. Kazde zatamanie stanu zdrowia w tej fazie
PKK stanowi bezposrednie zagrozenie zycia. Olbrzymi
stres i poczucie balansowania na granicy zycia i Smierci
towarzyszace pacjentom i ich opiekunom w tej fazie
PKK to uczucia podobne do tych, ktére pojawiaja sie
w terminalnej fazie nieuleczalnej choroby. Réwniez
dziatania zespotu medycznego (lekarskiego, piele-
gniarskiego) w tej fazie leczenia koncentruja sie gtow-
nie na fagodzeniu i znoszeniu objawéw towarzysza-
cych procedurze, takich jak bél, zapalenie sluzéwek,
nudnosci, wymioty, odwodnienie, wyniszczenie i wiele
innych. Wobec powyzszego zesp6t prowadzacy PKK
moze i powinien korzysta¢ z doswiadczen medycyny
paliatywnej [9, 11].

W ciggu kilkunastu dni/kilku tygodni od PKK
u wiekszosci chorych dochodzi do podjecia funkgji
przeszczepionego szpiku, a wiele objawéw zwigza-
nych z dotychczas prowadzonym leczeniem traci na
intensywnosci i ostatecznie ustepuje.

Pierwotne odrzucenie przeszczepu jest zjawiskiem
niezmiernie rzadkim, jednak mozliwym. Zespo6t lecza-
cy podejmuje wtedy dziatania ratunkowe, takie jak:
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Wstepna kwalifikacja do PKK

Lekarz kierujacy pacjenta do PKK

— oddziatu onkologii lub hematologii o .
— oddziatu immunologii klinicznej - v Lekarz koordynujacy PKK

— innego oddziatu

Ocena ryzyka PKK i ewentualnych wskazan do opieki paliatywnej na podstawie:
I. Dotychczasowego przebiegu klinicznego:
— wydolno$¢ narzadowa
— odpowiedzZ na dotychczasowe leczenie
— cigzkie powiktania infekcyjne lub inne
II. Oceny stanu psychicznego chorego, jego woli i oczekiwan co do dalszego leczenia

lIl. Przekonan religijnych

Ostateczna kwalifikacja do PKK 31 > Brak kwalifikacji do PKK

Lekarz koordynujacy PKK Zespot w skfadzie: zespot kierujacy
do PKK wraz z zespotem
wykonujacym PKK

Rozmowa z pacjentem i/lub jego rodzicami/opiekunami

|. Szczegotowe omowienie procedury PKK i jej
mozliwych powiktan Rozmowa z pacjentem i/lub jego

Il. Wizyta w OPKK rodzicami/opiekunami

Ill. Oméwienie zasad opieki dfugoterminowej, Zrozumiate wyjasnienie
konieczno$¢ regularnych wizyt kontrolnych przyczyn dyskwalifikacji z PKK

IV. Oméwienie wskazan do opieki paliatywnej w PPKK
i zasad jej prowadzenia

Brak mozliwosci skutecznego leczenia w przypadku:

— odrzucenia przeszczepu Wskazanie innych

— wystapienia ostrych lub przewlekiych powikian PKK alternatywnych mozliwosci
zagrazajacych zyciu leczenia przyczynowego

— kolejnego nawrotu choroby

— cigzkiej progresywnej choroby GvH

Zespot w skfadzie: zespot Rozmowa z pacjentem i/lub jego Kwalifikacja do opieki paliatywnej
wykonujacy PKK, w wybranych rodzicami/opiekunami prowadzona przez zespot:
przypadkach wraz z zespotem Zrozumiafe wyjasnienie przyczyn — hospicjum domowego

oddziatu intensywnej terapii dyskwalifikacji z dalszego leczenia — hospicjum stacjonarnego

podtrzymujacego zycie — oddziatu macierzystego
— inng placowke

Rycina 1. Kwalifikacja do opieki paliatywnej w trakcie procedury przeszczepiania komdrek krwiotwérczych (PKK);
OPKK — oddziat przeszczepiania komorek krwiotwérczych; GvH — przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft-versus-host)
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kolejne przeszczepienie od tego samego dawcy (jezeli
jest to mozliwe), poszukiwanie innego dawcy, czy tez
przeszczepienie komoérek autologicznych (jezeli taka
rezerwa istnieje). W miare uptywu czasu w takiej sy-
tuacji dotaczaja sie ciezkie powiktania infekcyjne oraz
narastajg objawy niewydolnosci wielonarzadowej,
rokowanie co do przezycia chorego jest bardzo zfe,
a ryzyko $mierci wysokie [12, 13]. W kazdym takim
przypadku zaréwno pacjent — jezeli pozwala na to
stan jego Swiadomosci, jak i jego opiekunowie powin-
ni otrzymac rzetelng informacje na temat rokowania
i mie¢ prawo do decyzji o odstgpieniu od intensyw-
nego leczenia na rzecz wdrozenia postepowania pa-
liatywnego [8, 10].

W przypadku jednoznacznej i wiasciwej kwalifi-
kacji do PKK kazde zagrozenie zdrowia i zycia beda-
ce nastepstwem podjetej terapii jest bezwzglednym
wskazaniem do prowadzenia intensywnych dziatan
leczniczych, tacznie z podejmowaniem dziatan pod-
trzymujacych i wspomagajacych podstawowe czynno-
$ci zyciowe [14-16]. Inaczej jest, gdy kwalifikacja do
przeszczepienia ma charakter postepowania ostatniej
szansy (np. niepoddajaca sie leczeniu choroba no-
wotworowa w fazie progresji czy ciezkie wrodzone
choroby metaboliczne o szybkim przebiegu). W tym
przypadku krytyczne zatamanie stanu zdrowia niero-
kujace poprawy i uznane komisyjnie za niemozliwe
do opanowania, a bedace zaréwno nastepstwem
postepu choroby podstawowej, jak i skutkiem PKK,
powinno by¢ wskazaniem do wdrozenia postepowa-
nia paliatywnego. Stanowisko takie powinno zosta¢
uzgodnione przez zespo6t wykonujacy przeszczepienie
z pacjentem i/lub jego opiekunami przed rozpocze-
ciem procedury PKK [11, 17].

U wiekszosci pacjentéw leczonych PKK stan zdro-
wia systematycznie sie poprawia, ustepujg skutki cho-
roby i prowadzonego leczenia. Okoto 1-1,5 roku po
transplantacji wiekszos¢ z nich jest zdolna do podjecia
normalnej aktywnosci spotecznej oraz szkolnej lub za-
wodowej. W tej fazie leczenia wystepujg jeszcze, mniej
lub bardziej nasilone, jednak niegrozne dla zdrowia
i zycia powiktania, ktére powinny by¢ w sposéb ciggty
monitorowane i leczone, czasami przez wiele lat.

Istnieje jednak grupa pacjentéw, u ktorych w wyni-
ku PKK rozwija sie choroba bedaca wynikiem niszcza-
cego dziatania przeszczepu wobec tkanek i narzadow
biorcy (GvHD). Choroba ta moze sie pojawi¢ w réznym
czasie po transplantacji, a symptomatologia i nateze-
nie wystepowania objawéw sa bardzo réznorodne.
Problem pojawia sie wtedy, gdy GvHD wykazuje opor-
nos¢ na leczenie pierwszej linii i leczenie ratunkowe.
Wystgpienie opornej na leczenie, progresywnej cho-
roby GvH w istotny sposéb zmniejsza jakos$¢ zycia
pacjenta [18, 19].

W takiej sytuacji bardzo waznym momentem jest
podjecie decyzji o zaprzestaniu agresywnej terapii
powodujacej znacznie wiecej cierpienia niz leczenie
paliatywne nakierowane na utrzymanie jak najlepszej
jakosci zycia. Dalsze intensyfikowanie lub przedtuzanie
nieskutecznej terapii immunosupresyjnej prowadzi do
wystgpienia bardzo ciezkich powikfan infekcyjnych,
ktorych skutkiem moze by¢ znaczace pogorszenie
jakosci zycia, a nawet przedwczesna smier¢ [9, 20].

Szczegolng grupe pacjentéow stanowig chorzy po
wczesniejszym PKK, u ktérych doszto do ponownego
nawrotu choroby. Kolejne kursy nieskutecznej juz
wtedy radio- czy chemioterapii powoduja tylko dal-
sze wyniszczanie organizmu i narazajg pacjenta na
niepotrzebne dziatania niepozadane prowadzonych
terapii. W tej fazie nadaktywne przeciwnowotworowe
mechanizmy obronne organizmu dziataja niszczaco,
a terapia onkologiczna pogtebia tylko ten stan, pro-
wadzac do niewydolnosci, zwykle wielonarzagdowej,
powiktanej jeszcze roznego typu zakazeniami. Efektem
takiego postepowania moze by¢ nawet skrécenie zy-
cia, a na pewno — znaczne pogorszenie jego jakosci.
W takiej sytuacji zesp6t leczacy ma obowigzek omo-
wi¢ z pacjentem lub jego opiekunami bezzasadnos¢
agresywnego leczenia i zaproponowaé wdrozenie
postepowania paliatywnego, nakierowanego na utrzy-
manie jak najlepszej jakosci zycia i zapewniajacego
warunki godnego umierania, bez narazania pacjenta
na zbedne cierpienia [9, 21, 22].

W przypadku pacjentéw po PKK, u ktérych szcze-
golnie we wczesnej fazie po transplantacji wystapia
grozne dla zycia powiktania niepoddajace sie leczeniu
przyczynowemu lub dojdzie do nawrotu albo progresji
nieuleczalnej choroby, zespo6t wykonujacy przeszcze-
pienie powinien nie tylko wdrozy¢ zalecenia medycy-
ny paliatywnej, ale réwniez je prowadzi¢, poniewaz
zazwyczaj stan chorego nie pozwala na przekazanie
go do hospicjum czy wypisanie do domu.

Réwniez ze wzgledu na dfugoterminowos¢ opieki
poprzeszczepowej i czesto wieloletnig wspétprace
pacjenta, jego opiekundéw i lekarza zespotu przesz-
czepowego w przypadku wystapienia przewlektych,
groznych dla zycia i niepoddajacych sie leczeniu
przyczynowemu powikfan (np. progresywna, ciezka
posta¢ opornej na leczenie choroby GvH) zespot
leczacy powinien przynajmniej wdrozy¢ opieke palia-
tywna i tak przygotowanego pacjenta przekaza¢ do
hospicjum domowego lub stacjonarnego, w zalez-
nosci od stanu klinicznego i potrzeb chorego i jego
opiekunéw [23, 24].

Podsumowujac, ze wzgledu na mozliwos¢ wy-
stapienia opornych na leczenie powikfan PKK lub
nieskutecznosci tej metody leczenia w ogéle, na kaz-
dym etapie procedury przeszczepowej, przy ustala-
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niu indywidualnego schematu prowadzenia opieki
i szczegotow jej realizacji, zespot transplantacyjny po-
winien mie¢ mozliwos¢ uzyskania wsparcia ze strony
specjalistycznego zespotu opieki paliatywnej. Warto
podkresli¢, ze filozofia medycyny paliatywnej i metody
jej dziatania powinny by¢ znane srodowisku medycz-
nemu réwnie dobrze jak — na przyktad — zasady
medycyny ratunkowej [9, 25].

Czas podjecia decyzji o zaprzestaniu nieskuteczne-
go leczenia przyczynowego i wdrozeniu postepowania
paliatywnego ukierunkowanego na mozliwie najlep-
szg jakosc zycia jest sprawg nadzwyczaj indywidualng
i nie da sie tu wypracowac powszechnie obowigzujacej
reguty. Majgc na uwadze przede wszystkim dobro
chorego, warto jednak zadba¢, by decyzja ta zostata
podjeta na tyle wczesnie, zeby chory miat szanse nie
tylko na powrét do domu, ale takze na $wiadome
i aktywne przygotowanie sie do nieuchronnej $mierci.
Przy poszukiwaniu wskazéwek co do wyboru sposo-
bu postepowania wobec dziecka z grozna dla zycia
lub nieuleczalng choroba zesp6t medyczny powinien
sie opiera¢ na powszechnie przyjetych zaleceniach
Amerykanskiej Akademii Pediatrii, w ktérych pod-
kresla sie, ze obowigzkiem pediatry jest wybra¢ taki
cel terapeutyczny, zeby doda¢ zycia do czasu, ktéry
dziecku pozostat, a nie tylko i wytacznie lat do zycia
w cierpieniu (The goal is to add life to the child’s years,
not simple years to the child’s life [26]).
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